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Клинический случай

УДК 616.24+616.15

EDN: https://elibrary.ru/FEWRIH 

Миелодисплазия у пациента с легочным туберкулезом 
и ВИЧ-инфекцией (клиническое наблюдение)

Владимир Викторович Базарный 1, 2 ✉, Евдокия Викторовна Родыгина 2,  
Мария Ивановна Ивойлова 2

 1 Уральский государственный медицинский университет, Екатеринбург, Россия 
 2 Свердловская областная клиническая больница № 1, Екатеринбург, Россия 

✉  v lad-bazarny@yandex.ru 

Аннотация. В настоящее время по-прежнему сохраняется интерес к состоянию 
гемопоэза при микст-инфекциях, что связано с рядом причин. Специалистам из-
вестны основные гематологические характеристики инфекционного процесса. 
Однако следует отметить, что при обилии научной информации по этой пробле-
ме клинических описаний гематологических нарушений при коинфекции тубер-
кулез + ВИЧ немного. Цель работы — представить клиническое наблюдение паци-
ента с миелодисплазией при коинфекции туберкулез + ВИЧ. Материалы и методы. 
На первом этапе исследования проведен анализ клинико-лабораторных данных па-
циента с коинфекцией туберкулез + ВИЧ. На втором этапе проведен библиографи-
ческий поиск с глубиной поиска 10 лет (2013–2023 гг.) с помощью научной элек-
тронной библиотеки «КиберЛенинка» и поисковой системы по биомедицинским 
исследованиям PubMed. В результате обнаружено только 7 публикаций по про-
блеме. Результаты. Представлен клинический случай пациента с диссеминиро-
ванным туберкулезом легких, МБТ (–) и ВИЧ-инфекцией. В связи с подозрением 
на множественную миелому выполнено исследование костного мозга. Препараты 
костного мозга клеточные, встречаются мегакариоциты, разнообразные по разме-
ру и с разной лобулярностью ядер. Выражены признаки миелодисплазии: неравно-
мерное созревание ядра и цитоплазмы гранулоцитов, гипогранулярность, гиперсег-
ментация и гигантские размеры нейтрофилов, мегалобластоидность эритроидных 
клеток и цитоплазматические мостики между нормобластами. Цитогенетические 
аномалии, характерные для миелодиспластического синдрома, не обнаружены. 
Таким образом, у пациента выявлена дисплазия кроветворения, клональность ко-
торой не было доказана. Заключение. Миелодиспластический процесс при инфек-
циях не является исключительным явлением. Однако в этом случае мы показали 
трехростковую миелодисплазию при микст-инфекции. Авторы наблюдения про-

© Базарный В. В., Родыгина Е. В., Ивойлова М. И., 2024 
© Bazarnyi V. V., Rodyginа E. V., Ivoilova M. I., 2024
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должат мониторирование ситуации с пациентом для выяснения динамики миело-
диспластичного кроветворения и возможной его трансформации.

Ключевые слова: туберкулез, ВИЧ-инфекция, кроветворение, миелодисплазия, 
клиническое наблюдение 

Благодарности. Авторы признательны старшему научному сотруднику Централь-
ной научно-исследовательской лаборатории Уральского государственного медицин-
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евне Полушиной и аспиранту ЦНИЛ УГМУ Максиму Александровичу Копёнкину 
за помощь в микрофотографировании и оформлении статьи.

Для цитирования: Базарный В. В., Родыгина Е. В., Ивойлова М. И. Миелоди-
сплазия у пациента с легочным туберкулезом и ВИЧ-инфекцией (клиническое на-
блюдение) // Вестник УГМУ. 2024. № 1. С. 7–16. EDN: https://elibrary.ru/FEWRIH.

Clinical case 

Myelodysplasia in a Patient with Pulmonary Tuberculosis 
and HIV Infection (Clinical Case)

Vladimir V. Bazarnyi 1, 2✉, Evdokia V. Rodyginа 2, Maria I. Ivoilova 2

 1 Ural State Medical University, Ekaterinburg, Russia 
 2 Sverdlovsk Regional Clinical Hospital No. 1, Ekaterinburg, Russia 

✉  v lad-bazarny@yandex.ru 

Abstract. Currently, there is still interest in the state of hematopoiesis in mixed infec-
tions due to a number of reasons. Specialists know the basic hematological characteristics 
of the infectious process. But it should be noted that despite the abundance of scientif-
ic information on this problem, there are relatively few clinical descriptions of hematolog-
ical disorders during tuberculosis + HIV coinfection. Therefore, we consider the aim of the 
work to be to present a clinical observation of a patient with myelodysplasia with coinfec-
tion of tuberculosis + HIV. Materials and methods. At the first stage of the study, an anal-
ysis of clinical and laboratory data of a patient with tuberculosis + HIV co-infection was 
carried out. At the second stage of the study, a bibliographic search was carried out with a 
search depth of 10 years (2013–2023) using the CyberLeninka scientific electronic library 
and the PubMed search engine for biomedical research. As a result, only 7 publications on 
this issue were found. Results. A clinical case of a patient with disseminated pulmonary tu-
berculosis, MBT (–) and HIV infection is presented. Due to suspicion of multiple myelo-
ma, a bone marrow examination was performed. Bone marrow preparations are cellular; 
megakaryocytes are found, varying in size and with different nuclear lobularity. Signs of 
myelodysplasia are expressed: uneven maturation of the nucleus and cytoplasm of granu-
locytes, hypogranularity, hypersegmentation and gigantic size of neutrophils, megaloblas-
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toidity of erythroid cells and cytoplasmic bridges between normoblasts. No cytogenetic ab-
normalities characteristic of myelodysplastic syndrome were found. Thus, the patient was 
diagnosed with hematopoietic dysplasia, the clonality of which has not been proven. Con-
clusion. The myelodysplastic process during infections is not an exceptional phenomenon. 
But in this case, we showed three-line myelodysplasia in mixed infection. The authors of 
this observation will continue to monitor the patient’s situation in order to clarify the dy-
namics of myelodysplastic hematopoiesis and its possible transformation.

Keywords: tuberculosis, HIV infection, hematopoiesis, myelodysplasia, clinical case 
Acknowledgments. The authors are grateful to the Larisa G. Polushina, Cand. Sci. 

(Med.), Senior Researcher of the Central Research Laboratory of the Ural State Medical 
University (CSR USMU), and Maksim A. Kopenkin, Postgraduate Student of the CSR 
USMU, for their help in microphotography and design of the article.

For citation: Bazarnyi VV, Rodygina EV, Ivoilova MI. Myelodysplasia in a patient with 
pulmonary tuberculosis and HIV infection (Clinical case). Bulletin of USMU. 2024;(1): 
7–16. (In Russ.). EDN: https://elibrary.ru/FEWRIH.

Введение. Туберкулез и ВИЧ-инфекция остаются серьезными проблема-
ми общественного здравоохранения, затрагивающими треть населения мира. 
Это обусловлено не только высокой распространенностью патологии. Ко-
инфекция вирус иммунодефицита человека (ВИЧ) + туберкулез ускоряет 
прогрессирование обоих заболеваний и снижает эффективность специфи-
ческой терапии. Диагностика коинфицированных пациентов осложняется 
полиморфностью клинико-лабораторных проявлений [1, 2].

Интерес к состоянию гемопоэза при микст-инфекциях связан с рядом 
причин. В частности, оценка реакции системы крови на инфекционный про-
цесс может рассматриваться как модель для изучения молекулярных меха-
низмов регуляции кроветворения, а также как важный инструмент монито-
рирования пациента и принятия клинических решений.

Специалистам известны основные гематологические характеристики ту-
беркулезного процесса: умеренный нейтрофильный лейкоцитоз, сменяю-
щийся относительным лимфоцитозом и незначительной анемией при бо-
лее тяжелом течении заболевания. Многие параметры клеточного состава 
крови часто неспецифически изменяются под влиянием терапии, что в ос-
новном проявляется анемией и лейкопенией. Это может создавать дополни-
тельные диагностические проблемы, что диктует необходимость регулярно-
го контроля этих параметров у больных [3–5].

Для пациентов с ВИЧ-инфекцией характерны анемия, лимфопения 
(со значительным снижением уровня CD4+ клеток при прогрессе заболе-
вания), умеренная тромбоцитопения. Авторы считают, что гематологиче-
ские параметры коррелируют с концентрацией дезоксирибонуклеиновой 
кислоты (ДНК) вируса в крови и их следует использовать в качестве альтер-
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нативного маркера (наряду с иммунофенотипированием лимфоцитов крови) 
для прогнозирования тяжести заболевания и контроля терапии [6, 7]. Опи-
саны в научной литературе и другие особенности картины крови, в частно-
сти бактериемия при нормальном уровне лейкоцитов у пациента, погибше-
го от септических осложнений ВИЧ-инфекции [8].

Следует отметить, что при обилии научной информации по этой пробле-
ме клинических описаний гематологических нарушений при коинфекции 
туберкулез + ВИЧ немного. К числу таких описаний относится клиническое 
наблюдение тяжелого варианта генерализованного туберкулеза, обусловлен-
ного выраженным иммунодефицитом, развившимся на фоне терминаль-
ной стадии ВИЧ-инфекции. Следствием прогрессирования двух заболева-
ний стало развитие у больной анемии, тромбоцитопении и нейтрофильной 
реакции со сдвигом лейкоцитарной формулы влево с появлением молодых 
клеток нейтрофильного ряда (промиелоцитов, миелоцитов). Авторы отме-
чают, что угнетение эритроцитарного и тромбоцитарного ростков кроветво-
рения нередко является следствием прогрессирования сочетанной инфек-
ции, в то время как миелобластный тип реакции вызывает необходимость 
проведения дифференциально-диагностических исследований. Вероятно, 
в этом случае для исключения хронического миелолейкоза необходимо было 
провести цитологическое исследование костного мозга и определение Ph-
хромосомы. В целом в клиническом случае показана довольно типичная для 
туберкулеза гемограмма в виде лейкемоидной реакции миелоидного типа [9].

В другой публикации также представлен случай коинфекции двух обсуж-
даемых заболеваний. Однако у пациента на первый план среди гематологи-
ческих симптомов выступила тромбоцитопения [10].

Другие варианты нарушений гемопоэза при сочетании туберкулеза и ВИЧ-
инфекции встречаются еще реже, что определило актуальность настоящей 
публикации.

Цель работы — представить клиническое наблюдение пациента с миело-
дисплазией при коинфекции туберкулез + ВИЧ.

Материалы и методы. На первом этапе исследования проведен анализ 
клинико-лабораторных данных пациента с коинфекцией туберкулез + 
+ ВИЧ. Клиническое обследование выполнено в Областном гематологиче-
ском центре *, лабораторные исследования — в клинико-диагностической 
лаборатории** Свердловской областной клинической больницы № 1 (СОКБ 
№ 1; Екатеринбург). Клинические диагнозы установлены на основании об-
щепринятых критериев.

На втором этапе исследования проведен библиографический поиск с глубиной 
поиска 10 лет (2013–2023 гг.) с помощью научной электронной библиотеки «Ки-
берЛенинка» и поисковой системы по биомедицинским исследованиям PubMed.

* Заведующий — кандидат медицинских наук Татьяна Семёновна Константинова.
** Заведующий — Пётр Юрьевич Бочкарев.
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Результаты. В результате библиографического поиска обнаружено толь-
ко 7 публикаций по рассматриваемой проблеме. Тем интереснее мы счита-
ем представленное клиническое наблюдение.

Пациент Б., 47 лет. В сентябре 2023 г. обратился к врачу с жалобами на от-
сутствие аппетита, снижение массы тела, слабость, потливость по утрам, го-
ловные боли. Участковым терапевтом направлен в инфекционный стацио-
нар, где был установлен диагноз: диссеминированный туберкулез легких, 
фаза инфильтрации; МБТ* (–). Одновременно выявлена ВИЧ-инфекция. 
Антиретровирусная терапия назначена в октябре 2023 г.

В ликворе от 13 ноября 2023 г. выявлена ДНК Mycobacterium tuberculosis.
С учетом болей в костях выполнена магнитно-резонансная томография 

(МРТ) позвоночника и костей таза. Выявлены множественные очаги в по-
звонках грудного отдела. По этому поводу направлен на консультацию к ге-
матологу для исключения множественной миеломы.

Анализ крови от 25 декабря 2023 г.:
•	 гемоглобин — 110 г/л;
•	 лейкоциты — 2,75×10 9/л;
•	 нейтрофилы — 50 %;
•	 тромбоциты — 207×10 9/л;
•	 уровень сывороточных иммуноглобулинов существенно не отличался от нормы.
Исследование костного мозга: миелокариоциты — 50,0×10 9/л.
Миелограмма:
•	 бласты недифференцируемые — 6,0 %;
•	 промиелоциты — 1,2 %;
•	 миелоциты нейтрофильные — 8,6 %;
•	 метамиелоциты нейтрофильные — 9,0 %;
•	 палочкоядерные нейтрофилы — 4,0 %;
•	 сегментоядерные нейтрофилы — 10,8 %;
•	 миелоциты эозинофильные — 1,2 %;
•	 метамиелоциты эозинофильные — 1,4 %;
•	 палочкоядерные эозинофилы — 1,0 %;
•	 сегментоядерные эозинофилы — 1,4 %;
•	 базофилы — 0,2 %;
•	 эритробласты — 1,0 %;
•	 пронормобласты — 0,4 %;
•	 нормобласты базофильные — 6,0 %;
•	 нормобласты полихроматофильные — 18,2 %;
•	 нормобласты оксифильные — 7,4 %;
•	 мегалобласты полихроматофильные — 1,8 %;
•	 мегалобласты оксифильные — 0,2 %;

* МБТ — микобактерии туберкулеза.
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•	 мегакариоциты — 0;
•	 моноциты — 4,6 %;
•	 макрофаги — 0,4 %;
•	 лимфоидные клетки — 14,4 %;
•	 плазматические клетки — 0,8 %;
•	 соотношение грануло/эритро — 1,11;
•	 индекс созревания нейтрофилов — 1,27;
•	 индекс созревания эритрокариоцитов — 0,78.
Препараты костного мозга клеточные, встречаются мегакариоциты, раз-

нообразные по размеру. Тромбоциты в умеренном количестве, располагаются 
небольшими скоплениями. Выражены признаки миелодисплазии: полимфор-
физм мегакариоцитов с микро- и макролобулярностью ядер. Неравномерное 
созревание ядра и цитоплазмы гранулоцитов, гипогранулярность, гиперсег-
ментация и гигантские размеры нейтрофилов. Мегалобластоидность эритро-
идных клеток и цитоплазматические мостики между нормобластами (рису-
нок). Количество миелодиспластичных клеток не превышало 10 %.

а  

б  
Рис. Препарат костного мозга. Окраска азур-эозин  
по Филипсону. ×1 000 (начало, окончание на с. 13):

а — мегалобластоидный нормобласт, крупные нейтрофилы,  
митоз; б, в — макрофаги 
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в  
Рис. Препарат костного мозга. Окраска азур-эозин  
по Филипсону. ×1 000 (окончание, начало на с. 12):

а — мегалобластоидный нормобласт, крупные нейтрофилы,  
митоз; б, в — макрофаги 

Хотелось бы обратить внимание на наличие в костном мозге макрофагов 
(рисунок), присутствие которых несколько повышено, что нередко бывает 
при туберкулезной инфекции. Нами проведено окрашивание мазков кост-
ного мозга по Цилю — Нильсену для выявления кислотоустойчивых мико-
бактерий (КУМ): результат отрицательный, хотя в литературе описаны слу-
чаи положительных находок [11].

Цитогенетические аномалии, характерные для миелодиспластического 
синдрома, не обнаружены. Таким образом, у пациента выявлена дисплазия 
кроветворения, клональность которой не доказана. В связи с этим говорить 
о миелодиспластическом синдроме нет оснований, миелодисплазия расце-
нена как реактивная.

Обсуждение. Миелодисплазия при инфекциях не является исключитель-
ным явлением. Так, при описании 58 случаев инфекционных пациентов вы-
явлено 16 эпизодов (29 %) с диагностированной ВИЧ-инфекцией. Из них 
у 1 пациента обнаружена оппортунистическая инфекция — туберкулез. 
В костном мозге выявлены гранулемы с положительной реакцией на КУМ 
при окрашивании мазков по Цилю — Нильсену. Кроме того, в этом же пре-
парате костного мозга наблюдались реактивный плазмоцитоз, умеренный 
гистиоцитоз, выявлены признаки дизэритропоэза [11].

Заключение. Таким образом, по данным научной литературы и представ-
ленного клинического наблюдения можно полагать, что дисмиелопоэз мо-
жет встречаться у пациентов с ВИЧ-инфекцией и туберкулезом. Это ставит 
новый вопрос о молекулярных механизмах влияния коинфекции на гемопо-
эз. Некоторые авторы склоняются к мнению, что одним из главных участни-
ков в этом является микобактериальный белок PPE2 (Rv0256c), относящий-
ся к семейству белков PPE (пролин-пролин-глутамин; англ. Pro-Pro-Glu). Он 
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оказывает свое влияние на миелопоэз через повышение продукции уровня 
интерферона гамма (англ. Interferon Gamma, IFN-γ) и интерлейкина-1 (англ. 
Interleukin-1, IL-1). Это сопровождается нарушением регуляции метаболиз-
ма железа, деполяризацией мембранного потенциала митохондрий и индук-
цией гибели клеток — миелоидных предшественников. Возможно, этот бе-
лок способен «перепрограммировать» стволовую кроветворную клетку [12, 
13]. Значение ВИЧ в развитии миелодисплазии при микст-инфекции по-
прежнему остается дискуссионным вопросом.

Авторы представленного наблюдения продолжат мониторирование си-
туации с пациентом для выяснения динамики кроветворения и возможной 
его трансформации.
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Сравнительный анализ нагрузки  
на терапевтических участках ЦГКБ № 1  

и ГКБ № 14 Екатеринбурга

Юлия Эльмаровна Зиннатшина✉, Виктория Валерьевна Романова,  
Александр Павлович Ковалев, Игорь Анатольевич Черняев

Уральский государственный медицинский университет, Екатеринбург, Россия 

✉  z innatshina2001@mail . ru 

Аннотация. Введение. Участковая терапевтическая служба является основой си-
стемы здравоохранения, от нее зависит эффективность всей системы и качество ока-
зания медицинской помощи населению. Следовательно, анализ работы участкового 
терапевта сохраняет свою актуальность. Критическими характеристиками являются 
нагрузка на участок и качественный состав потока пациентов, определяющий слож-
ность деятельности по выявлению, диагностике и лечению в условиях поликлини-
ки. Материалы и методы. Материалами для исследования послужили амбулаторные 
карты пациентов поликлиник Центральной городской клинической больницы № 1 
(ЦГКБ № 1) и Городской клинической больницы № 14 (ГКБ № 14) Екатеринбур-
га при анализе работы терапевтических участков в период с 1 по 28 февраля 2023 г. 
(при 0,5 ставки (4 ч. в день) и рабочей неделе пн. — пт. в ЦГКБ № 1 и вт. — пт. в ГКБ 
№ 14). В работе применялся статистический, графический и аналитический ме-
тоды исследования. Обработка материалов исследования производилась при по-
мощи программных продуктов Microsoft Office. Результаты и обсуждение. В обеих 
поликлиниках выявлена структура целей визита; проанализировано их соотноше-
ние с полом и возрастом пациентов; вычислена средняя продолжительность прие-
ма с выявлением корреляционной связи с возрастом пациентов; установлены пре-
обладающие нозологии.
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Abstract. Introduction. The district therapeutic service is the basis of the healthcare sys-
tem, the effectiveness of the entire system and the quality of medical care for the popu-
lation depends on it. Therefore, the analysis of the work of the district therapist remains 
relevant. The critical characteristics are the workload at therapeutic district and the qual-
itative composition of the patient flow, which determines the complexity of the identifica-
tion, diagnostics and treatment in the polyclinic. Materials and methods. The materials for 
the study were outpatient charts of patients of polyclinics Central City Clinical Hospital  
No. 1 (CCCH No. 1) and City Clinical Hospital No. 14 (CCH No. 14) while analysis of 
work of therapeutic districts in the period 1–28 February 2023 (at a rate of 0.5 (4 hours/day) 
and the working week Monday — Friday in CCCH No. 1 and Tuesday — Friday in CCH  
No. 14). Statistical, graphical and analytical research methods were used in the work. The 
processing of the research materials was carried out using Microsoft Office software prod-
ucts. Results and discussion. In both hospitals, the structure of the visit goals was revealed, 
their correlation with the gender and age of patients was analyzed; the average duration of 
appointment was calculated with the identification of a correlation with the age of patients; 
the prevailing nosologies were established.

Keywords: outpatient care, therapeutic district, workload of district therapist 
For citation: Zinnatshina YE, Romanova VV, Kovalev AP, Cherniaev IA. Comparative 

analysis of workload at therapeutic districts of Central City Clinical Hospital No. 1 and City 
Clinical Hospital No. 14 in Ekaterinburg. Bulletin of USMU. 2024;(1):17–26. (In Russ.). 
EDN: https://elibrary.ru/IRECUL.

Введение. Первым этапом единого процесса оказания медицинской по-
мощи является амбулаторно-поликлиническая помощь. Немаловажным ус-
ловием является ее доступность для всего населения, что обеспечивается, 
во-первых, Программой государственных гарантий оказания гражданам бес-
платной медицинской помощи и, во-вторых, участковым принципом орга-
низации медицинского обслуживания. Именно участковая терапевтическая 
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служба является основой системы здравоохранения, от нее зависит эффек-
тивность всей системы и качество оказания медицинской помощи населе-
нию: профилактические осмотры, диспансеризация и диспансерное наблю-
дение хронически больных, правильность постановки диагноза [1]. В связи 
с этим критическими характеристиками являются нагрузка на участок и ка-
чественный состав потока пациентов, определяющий сложность и трудоем-
кость деятельности по выявлению, диагностике и лечению в условиях по-
ликлиники [1–3].

Материалы и методы исследования. Исследование проводилось в поликли-
нике № 1 Центральной городской клинической больницы № 1 (ЦГКБ № 1) 
и поликлинике Городской клинической больницы № 14 (ГКБ № 14) в те-
чение одного месяца (18 рабочих дней). Единица наблюдения — посещение 
врача. Материалами для исследования послужили амбулаторные карты па-
циентов поликлиник (444 карты) при анализе работы терапевтических участ-
ков в период с 1 по 28 февраля 2023 г. (при 0,5 ставки (4 ч. в день) и рабочей 
неделе пн. — пт. в ЦГКБ № 1 и вт. — пт. в ГКБ № 14). На 1 января 2023 г. 
прикрепленное население к поликлинике ЦГКБ № 1 составляло 94 566 че-
ловек, поликлинике ГКБ № 14–41 829 человек. В работе применялся стати-
стический, графический и аналитический метод исследования. Обработка 
материалов исследования производилось при помощи программных про-
дуктов Microsoft Office.

Результаты и обсуждение. В ЦГКБ № 1 общее количество пациентов со-
ставило 249 человек, из которых 61,4 % — женщины (153 человека), 38,6 % — 
мужчины (96 человек); средний возраст больных — (51,00±1,26) года. Наи-
большее среднее число посещений наблюдалось в пятницу (15 человек), 
наименьшее — в понедельник (12,25 человек).

В ГКБ № 14 общее количество пациентов составило 206 человек, из которых 
60 % — женщины (117 человек), 40 % — мужчины (78 человек); средний воз-
раст больных — (48,00±1,51) года. Наибольшее среднее число посещений на-
блюдалось во вторник (14,3 человек), наименьшее — в пятницу (11,75 человек).

На рис. 1, 2 графически представлена структура целей визита участкового 
терапевта по дням недели в ЦГКБ № 1 и ГКБ № 14 соответственно.

Средняя продолжительность приема составила: в ЦГКБ № 1 — (12,45±0,34) 
минут, ГКБ № 14 — (14,02±0,32) минут. В обеих поликлиниках наименьшая 
продолжительность наблюдалась при целях визита (открытие, продление 
и закрытие БЛ), наибольшая — при посещениях для оформления санатор-
но-курортной карты.

Для выявления корреляционной связи между продолжительностью при-
ема и возрастом пациента рассчитан коэффициент корреляции, равный 0,21 
(ЦГКБ № 1) и 0,12 (ГКБ № 14). Другими словами, в обеих поликлиниках 
между длительностью приема и возрастом пациента прямая слабой силы 
корреляция.
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Рис. 1. Структура целей визита по дням недели в ЦГКБ № 1, % (БЛ — больничный лист) 

 

 
Рис. 2. Структура целей визита по дням недели в ГКБ № 14, % 
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Преобладающие нозологии в ЦГКБ № 1:
1) острая респираторная вирусная инфекция (ОРВИ) — 13,3 % от обще-

го числа (33 случая: 7 мужчин и 26 женщин);
2) гипертоническая болезнь — 11,6 % от общего числа обращений (29 слу-

чаев: 13 мужчин и 16 женщин);
3) остеохондроз позвоночника — 5,6 % от общего числа обращений 

(14 случаев: 5 мужчин и 9 женщин).
Преобладающие нозологии в ГКБ № 14:
1) остеохондроз позвоночника — 17,2 % от общего числа обращений 

(39 случаев: 11 мужчин и 28 женщин);
2) ОРВИ — 14,6 % от общего числа обращений (33 случая: 17 мужчин 

и 16 женщин);
3) гипертоническая болезнь — 7,5 % от общего числа обращений (17 слу-

чаев: 6 мужчин и 11 женщин).
Мы сравнили по t-критерию Стьюдента обе поликлинические службы 

с их лидирующими по обращениям нозологиями между собой. В порядке 
вычислений получено следующее:

1) ОРВИ:
•	 разница заболеваемости в относительных величинах равна 2 %;
•	 по t-критерию Стьюдента показатели недостоверно различаются 

и могут быть случайными (р > 0,05; t = 0,61 — критерий меньше 1,96);
2)	 гипертоническая болезнь:

•	 обращения в относительных величинах имеют разницу в 5 %;
•	 по t-критерию Стьюдента разница недостоверна и может быть слу-

чайна (р > 0,05; t = 1,83 — критерий меньше 1,96);
3)	 остеохондроз позвоночника:

•	 в относительных величинах между больницами разница в 11 %;
•	 по t-критерию Стьюдента показатели достоверно различаются  

(р > 0,05; t = 3,48 — больше 1,96).
В трех лидирующих нозологиях различий в двух поликлиниках нет.
В обращениях отмечается преобладание женской части населения в абсо-

лютном количестве (137 женщин из 226 случаев в ГКБ № 14, 144 женщины 
из 249 случаев в ЦГКБ № 1). Самая очевидная причина — это превалирова-
ние женского населения над мужским. Однако такое различное соотноше-
ние двух полов в обращениях связано и с другим фактором.

В ходе медико-социологического исследования, направленного на изуче-
ние социального портрета пациента муниципальной поликлиники, выявле-
но, что мужчины обращаются к врачу вдвое реже, чем женщины. 407 пациен-
там из 12 городских поликлиник было предложено дать оценку собственному 
здоровью. Посчитали себя полностью здоровыми 25,5 % опрошенных; 46,8 % 
респондентов — в большей степени здоровыми, чем больными; 27,7 % — 
больше больными, чем здоровыми. В каждой группе большую часть зани-
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мали мужчины, до 46–55 лет. Подобные результаты отмечаются и в других 
исследованиях (например, [4]). Мужское население, как правило, часто счи-
тает себя полностью здоровым. При этом самооценка может соответствовать 
действительно хорошему состоянию здоровья, в то же время некоторые муж-
чины склонны пренебрегать маловыраженной или хронической симптома-
тикой. Еще одной причиной необъективной самооценки здоровья мужским 
полом является низкая информированность о состоянии организма [5]. Кро-
ме того, согласно исследованию Федеральной службы государственной ста-
тистики, средняя продолжительность жизни мужчин в России в настоящее 
время составляет порядка 69 лет, женщин — около 79 лет [6]. Исследование 
2015 г. продемонстрировало, что мужчины доживали до 65 лет, женщины — 
до 76 лет. Таким образом, мы все еще видим разницу в 10 лет. На основании 
этого можно сделать вывод о том, что женщины ответственнее относятся 
к своему здоровью, чем мужчины.

В ЦГКБ № 1 и ГКБ № 14 преобладающую часть пациентов составляют 
женщины (таблица).

Таблица
Соотношение цели визита с полом в ЦГКБ № 1 и ГКБ № 14, %

Цель визита ЦГКБ № 1 ГКБ № 14
Жен. Муж. Жен. Муж.

Открытие, продление БЛ 58,33 41,67 62,50 37,50
Закрытие БЛ 54,84 45,16 48,89 51,11
Оформление санаторно-курортной карты 59,09 40,91 100 0
Консультации 62,69 37,31 53,85 46,15
Диспансеризация 65,22 34,78 68,97 31,03
Выписка льготных препаратов 55 45 77,78 22,22
Направление к другим специалистам 83,33 16,67 66,67 33,33
Направление на госпитализацию 100 0 100 0

 
На рис. 3, 4 графически представлено соотношение цели визита с возрас-

том пациентов в ЦГКБ № 1 и ГКБ № 14 соответственно.
Выводы. В ЦГКБ № 1 и ГКБ № 14 наиболее частыми причинами по-

сещения участкового терапевта являются необходимость в лечебной кон-
сультации, закрытие больничного листа и диспансеризация. Обращение 
за направлением на госпитализацию было крайне редким явлением в обеих 
поликлиниках, что может свидетельствовать о высоком качестве амбулатор-
но-поликлинической помощи, однако для подтверждения необходим более 
длительный анализ работы поликлиник.

Участковые терапевты ЦГКБ № 1 и ГКБ № 14 во вторник, среду и чет-
верг тратят одинаковое количество время на прием пациентов. Из этого сле-
дует, что в эти дни нагрузка на участкового терапевта примерно одинакова 
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в обеих поликлиниках. Однако в пятницу время на прием пациентов значи-
тельно отличается в поликлиниках этих больниц, что может быть связано 
с неравномерной нагрузкой из-за разных графиков работы или количества 
пациентов в эти дни. Эти выводы могут послужить основой для дальнейше-
го анализа времени приема в различных клиниках и оптимизации рабочего 
времени участковых терапевтов.

9 

 
Рис. 3. Соотношение цели визита с возрастом в ЦГКБ № 1 

 

 
Рис. 4. Соотношение цели визита с возрастом в ГКБ № 14 
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В ходе исследования выявлена прямая слабой силы корреляция между 
продолжительностью приема и возрастом пациента. Следовательно, невоз-
можно сделать достоверный вывод о том, что на прием пациентов старшей 
возрастной группы уделяется больше времени.

Среди пациентов отмечается преобладание пациентов женского пола.
Лидирующие нозологии по обращениям пациентов в обеих поликлини-

ках: ОРВИ, остеохондроз и гипертоническая болезнь.
При анализе соотношения цели визита с возрастом пациента выявлены 

некоторые закономерности в обеих поликлиниках: для открытия, продления 
и закрытия больничного листа в основном обращались пациенты 18–30 лет; 
по диспансеризации обращались пациенты практически всех возрастных 
групп, но наибольшую часть составила группа 51–60 лет; выписка льгот-
ных препаратов была необходима в большей степени пациентам 71–80 лет.

В настоящее время в большинстве муниципальных поликлиник России 
реализован ряд мер по повышению доступности и качества медицинской по-
мощи: улучшение клинико-диагностической базы, повышение квалифика-
ции врачей, бесплатное лекарственное обеспечение, упорядочение порядка 
записи на прием к врачу и проведение необходимых диагностических иссле-
дований. Это дает возможность пациенту вовремя обратиться в поликлини-
ческую службу и получить нужное лечение в подходящее ему время, без осо-
бых технических усилий, вне зависимости от пола, возраста и имеющихся 
причин обращения [7, 8].

Для развития амбулаторно-поликлинической помощи в разных регио-
нах активно внедряются преобразования, в т. ч. одноканальное финансиро-
вание, введение стандартов и новых методов оплаты медицинской помощи, 
создание новых организационно-правовых форм учреждений здравоохране-
ния. Проводятся исследования, направленные на обновление работы систе-
мы здравоохранения на основе увеличения амбулаторно-поликлинической 
помощи населению [9–11].
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Аннотация. В статье представлен обзор современных инструментов нейрореаби-
литации, основанных на методе биологической обратной связи (БОС). В качестве 
канала обратной связи используются одиночные биологические сигналы: электро-
энцефалограмма (ЭЭГ), электрокардиограмма (ЭКГ), электрическая активность 
кожи (ЭДА), виброакустические сигналы (пневмотахиметрия, пульсометрия, элек-
тромиограмма (ЭМГ)). Каждая модификация биоконтроля имеет свои особенности 
и используется в реабилитации в связи с ними. В настоящее время наиболее распро-
страненным каналом с доказательной базой является ЭЭГ. Однако даже он не дает 
тех результатов, которые говорили бы о безоговорочном успехе применения БОС. 
В связи с этим мы представили новую концепцию БОС, которая обсуждается в на-
учном сообществе в последние годы, — мультимодальную биологическую обрат-
ную связь. Слияние информации предполагает интеграцию динамического и пе-
ременного потока информации из мультимодальных источников для определения 
состояния контролируемой системы, давая клиницисту полную картину. Мы счи-
таем, что технология биологической обратной связи готова к быстрому развитию 
и внедрению в реабилитационной медицине в ближайшем будущем.

Ключевые слова: биологическая обратная связь, сигнал, мультимодальный сиг-
нал, реабилитация, медицина 
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Abstract. This article provides an overview of modern neurorehabilitation techniques 
based on biofeedback technology. We analyzed 67 published articles on biofeedback and 
found that single biological signals are often used as feedback channels, including electro-
encephalogram (EEG), electrocardiogram (ECG), electrical skin activity (EDA), and vi-
broacoustic signals such as pneumotachimetry and heart rate monitoring. EMG is also used. 
Each modification of biofeedback has its own unique characteristics and is utilized in reha-
bilitation based on these characteristics. Currently, the most commonly used evidence-based 
biofeedback channel is EEG. However, even this channel does not guarantee uncondition-
al success when used in conjunction with BOS (biofeedback). This is why we propose a 
new concept for biofeedback that has been discussed recently in the scientific literature — 
multimodal biofeedback (MBF). MBF integrates multiple biofeedback signals to provide 
more accurate and comprehensive feedback to patients. This approach may help to improve 
the effectiveness of neurorehabilitation and achieve better outcomes for patients. Informa-
tion fusion involves integrating a dynamic and varying flow of information from multiple 
sources in order to determine the status of a controlled system, providing the clinician with 
a comprehensive picture. We believe that biofeedback technology is well-suited for rapid 
development and application in rehabilitation medicine in the near future.

Keywords: biofeedback, signal, multimodal signal, rehabilitation, medicine 
For citation: Tarasova EM, Petrenko TS, Borisov VI. Biofeedback in neurorehabil-

itation (Modern review). Bulletin of USMU. 2024;(1):27–39. (In Russ.). EDN: https:// 
elibrary.ru/MJNNWQ.

Введение. Биологическая обратная связь (БОС) используется более 50 лет 
в реабилитации людей для восстановления нормальных моделей движения 
после травм [1]. Принцип БОС основывается на взаимодействии человека 
с прибором со множеством различных датчиков, который информирует о со-
стоянии его функциональных систем в режиме реального времени. В основе 
этого метода регулирования и определения психофизиологического состо-
яния человека лежит индивидуальный подход к пациенту. Именно постро-
ение индивидуального оптимального плана воздействия на психофизиоло-
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гическое состояние и своевременная коррекция тактики необходимы для 
достижения быстрого результата [2–4].

Создание метода произошло благодаря фундаментальным исследовани-
ям механизмов регуляции физиологических и развития патологических про-
цессов в организме человека, а также исходам изучения рациональных ме-
тодов активации адаптивных систем мозга здорового и больного человека. 
Это все было бы невозможно без таких русских физиологов, как И. М. Сече-
нов и И. П. Павлов, которые являются авторами теории условных рефлексов.

В XX в. эти темы изучали К. М. Быков, П. К. Анохин, Н. П. Бехтерева, ко-
торые приблизились к понятию «биологическая обратная связь», но актив-
ное изучение метода началось лишь в конце 1950-х гг.

Первыми в разработке методов БОС в России стали ученые Научно-ис-
следовательского института экспериментальной медицины Российской ака-
демии медицинских наук. В нем уже более 30 лет проводятся систематиче-
ские исследования по поводу эффективности БОС в медицине [5].

Цель работы — дать обзор современных технологий биологической обрат-
ной связи для проблем нейрореабилитации, выявить современные направ-
ления развития и оценить их актуальность 

Материалы и методы. Статьи собирались в поисковых системах  
PubMed, Scopus, ScienceDirect, Google Scholar, опубликованные в период 
с 2019 по 2023 г. Ключевые слова для поиска: нейрореабилитация, биологи-
ческая обратная связь, неврология, мультимодальный сигнал. Всего найде-
но 67 полнотекстовых публикаций, после исключения дублирующих работ 
и несоответствующих целям работы к использованию принято 29 источни-
ков, одобренных всеми соавторами.

Результаты и обсуждение. Объектом регуляции физиологических функ-
ций с использованием метода БОС может стать любое из звеньев физиоло-
гического процесса в организме в зависимости от биологического сигнала, 
считываемого датчиками. В непрямой БОС существует несколько модифи-
каций биоуправления.

I. Электромиографическая (ЭМГ) БОС. Обычно используется в терапии 
двигательных нарушений и релаксационного тренинга, когда расслабление 
мышцы достигается снижением мышечной активности, что обусловлено пси-
хической дезадаптированностью. Это способствует улучшению психическо-
го состояния пациента, что может иметь вспомогательный характер в период 
реабилитации. ЭМГ позволяет оценить проводимость импульса по нервам 
в ответ на его стимуляцию электрическим током [6–8].

Основной способ представления информации ЭМГ — визуализация фи-
зиологических сигналов организма человека и дальнейшее управление опре-
деленными игровыми ситуациями, которым обучается человек [8].

Особенно эффективным является ЭМГ БОС-тренинг при реабилита-
ции тонкой моторики у пациентов с постинсультными нарушениями. Так, 
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в 2022 г. проведено исследование эффективности применения БОС в про-
граммах реабилитации с помощью оценки результатов динамики по шка-
ле Ривермид, часть «Рука» (таблица). Результаты исследования позволили 
сделать вывод о том, что динамика на фоне проводимых реабилитационных 
мероприятий, где применялась реабилитационная схема на аппарате с БОС, 
была более выраженной, что говорит о превосходстве метода над стандарт-
ной терапией [8, 9].

Таблица
Результаты исследования «Динамика моторики», шкала Ривермид, 2022 г.

Тип реабилитации До После
Без применения БОС 7,51±0,49 8,89±0,59
С применением БОС 7,25±0,58 10,22±0,95

В настоящее время в нейрореабилитации также активно используется 
аппарат HandTutor. Он применяется при восстановлении функций кисти 
и пальцев вследствие неврологических заболеваний. Использование такого 
аппарата показало эффективность в лечении постинсультного гемипареза: 
степень доказательности 1а (наивысший уровень эффективности), отдель-
ные работы свидетельствуют об улучшении речи и глотания (1b), — в то вре-
мя как уровень доказательности при лечении других нейропсихологических 
нарушений варьирует от 2а до 3 [9, 10].

II. Электроэнцефалографическая (ЭЭГ) БОС. Эта методика тренинга часто 
используется в реабилитации для изменения уровня концентрации внима-
ния пациента на каком-либо предмете, а также для контроля уровня эмоци-
онального возбуждения.

Применение такой модификации является достаточно актуальным и рас-
пространенным, т. к. используется при коррекции психоэмоциональных на-
рушений, задержке нервно-психического развития, неврозах, депрессии, 
нарушениях сна, панических атаках, гиперактивности и синдроме дефици-
та внимания, проблемах с обучаемостью без выраженных интеллектуаль-
ных отклонений.

Основной способ представления информации ЭЭГ — визуализация фи-
зиологических сигналов организма человека [11, 12].

Самым распространенным аппаратом, работающим по каналам ЭЭГ, яв-
ляется «БОСЛАБ». В 2015 г. проведено исследование, где у большей части 
пациентов (14 из 15) наблюдалась высокая приверженность БОС-тренингам. 
После окончания реабилитации отмечено повышение баллов:

•	 по Монреальской когнитивной шкале (англ. Montreal Cognitive 
Assessment, МОКА) — с (11,5±8,0) до (17,0±10,0) (р = 0,002);

•	 шкале лобной дисфункции — с (7,2±7,0) до (9,6±9,0) (p = 0,075);
•	 нейроментальному индексу — с (52,9±25,0) до (75,0±13,0) (р = 0,002).
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В исследовании продемонстрирована возможность модуляции функцио-
нальной активности дефолтной сети головного мозга путем тренинга с БОС 
по инфранизким частотам ЭЭГ. Этот подход может быть использован у па-
циентов с повреждением головного мозга для восстановления когнитивных 
функций и эмоциональной регуляции в период реабилитации [12].

В работе Т. Кодамы и др. (англ. T. Kodama et al.) также представлен кли-
нический случай положительного влияния ЭЭГ-тренинга на моторную зону 
неокортекса, что привело к повышению двигательной активности парализо-
ванных конечностей, снижению нейропатического болевого синдрома, кор-
рекции нарушений образа тела с помощью мультисенсорной БОС на осно-
ве нейробиоуправления с визуализацией (англ. Imagery neurofeedback-based 
multisensory, iNems). Исследователями продемонстрирована возможность 
значимого восстановления пациентов в период реабилитации [13].

III. Дополнительные виды БОС. Используются в нейрореабилитации для 
контроля результатов, мотивации пациента.

1. БОС по параметрам, характеризующим деятельность сердечно-сосу-
дистой системы (артериальное давление (АД), частота сердечных сокраще-
ний (ЧСС), время распространения пульсовой волны). Основная решае-
мая задача этой модификации — коррекция психосоматической патологии, 
которая может препятствовать реабилитации (например, артериальной ги-
пертензии, вегетативной дисфункции, психогенного нарушения сердеч-
ного ритма). Тренинг основан на управлении одним выбранным параме-
тром: частотой пульса, или амплитудой бета-ритма ЭЭГ, или концентрацией 
СО2 в выдыхаемом воздухе. Основным способом представления информа-
ции при такой модификации также является визуализация физиологических  
сигналов [8, 9].

Комплекс «БОС-Тест» включает в себя модуль «БОС Пульс», регистри-
рующий ЧСС посредством фотоплезмограммы с ногтевой фаланги пальца. 
На основании данных исследования Г. Н. Ануфриева и др. можно сделать 
вывод о повышении адаптационных возможностей вегетативной нервной 
системы в результате БОС-тренингов, что влечет за собой повышение реа-
билитационного потенциала организма человека и является лишь вспомо-
гательным компонентов в период реабилитации [10].

2. БОС по температуре и электрической активности кожи (англ. 
Electrodermal Activity, EDA). Кожно-гальваническая реакция (англ. Galvanic 
Skin Response, GSR) также описана как EDA. Датчик GSR в этом случае ис-
пользуется для считывания величины и амплитуды кожно-гальванической 
реакции человека. Используется для обучения управлению стрессом и по-
следствиями его влияния на организм человека, что также оказывает положи-
тельный вспомогательный эффект во время реабилитации. Снижение уровня 
психоэмоционального напряжения осуществляется посредством приобрете-
ния навыка произвольного контроля за температурой кончиков пальцев ко-
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нечностей как эффективного способа расширить сосуды конечностей, по-
высить периферическое сопротивление.

Два исследования связаны с эффективным использованием биологи-
ческой обратной связи GSR для управления стрессом при восстановлении 
функций пациента во время реабилитации. Датчики GSR измеряют едва за-
метные изменения проводимости кожи, которые указывают на колебания 
уровня возбуждения человека через вегетативную нервную систему [11]. По-
средством снижения стресса у пациента выравнивается психоэмоциональ-
ный фон, что благоприятно влияет на процесс реабилитации [10]. Основной 
способ представления информации при такой модификации — визуализа-
ция физиологических сигналов организма человека и аудиологическое пред-
ставление (например, сознательное понижение температуры кожи рук за-
ставит воздушный шар опуститься или звучать музыку тише) [8, 10, 14, 15].

3. БОС по респираторным показателям. Также успешно используется 
для управления над стрессом в период реабилитации. Система биологиче-
ской обратной связи с датчиком дыхания измеряет и предоставляет инфор-
мацию, связанную с параметрами дыхания (глубина и частота), чтобы по-
мочь пользователям овладеть определенными навыками для расслабления 
и снятия стресса.

Изменения параметров дыхания могут напрямую управлять звуком в ре-
жиме реального времени [12] или размером кругового рисунка на экране [13].  
Кроме того, из необработанных данных можно извлечь дополнительные 
параметры дыхания, такие как частота и глубина дыхания. Эти параметры 
дыхания часто используются для управления или настройки отображения 
обратной связи, например, для управления игровыми интерфейсами [12], ре-
гулировки уровня разнообразия в играх [13] и регулировки музыкальных ка-
честв [14]. В исследовании 2011 г. среднее время вдоха и выдоха используется 
для синтеза музыкальных паттернов в реальном времени с дифференциро-
ванными звуками «вдох» и «выдох» [15]. Один из аппаратов, использующих-
ся в настоящее время и имеющих такой канал, — система БОС «Колибри».

По результатам большого количеств современных исследований аппа-
ратные технологии с одноканальной БОС являются хорошим дополнением 
к различным реабилитационным методикам и имеют достаточную эффектив-
ность. Однако одноканальная БОС может воздействовать лишь на одно зве-
но, в то время как реабилитация — это комплексное восстановление несколь-
ких функциональных звеньев человеческого организма. Лишь объединив 
одноканальные виды БОС в мультимодальную систему, клиницисты могут 
добиться максимального эффекта от такой методики в кратчайшие сроки.

IV. Мультимодальная БОС (англ. Multybiofeedback). Является наиболее 
информативным методом, существенно расширяющим эффективность ле-
чения и реабилитации различных психоневрологических и моторных нару-
шений [13–15].
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Методы, основанные на мультимодальной БОС, относятся к наиболее 
эффективным способам оптимизации воздействия при помощи различных 
технологий лечения. Причиной этому является структура многочастотных 
кодов биоуправления физиологическими процессами человека. Преимуще-
ством такой системы является интеллектуальная математическая модель, 
описывающая реальные параметры мышцы, биопотенциалов мозга или ЧСС 
перед началом сеанса БОС-тренинга. Эта модель, являясь базовой опорной 
сигнальной системой, позволяет подстраиваться под индивидуальные харак-
теристики пациента, что повышает точность физиологического восприятия 
и способствует выработке правильного тренировочного паттерна.

Такая обратная связь помогает пользователям научиться совершенство-
вать навыки саморегуляции посредством практики контроля этой деятель-
ности. Например, данные GSR используются для обучения регуляции воз-
буждения при реабилитации [16], респираторные данные — для регуляции 
дыхания [17, 18], данные ЭЭГ и ЭМГ — непосредственно для восстанов-
ления двигательных и когнитивных функций. Остальные биоданные в ос-
новном используются в качестве вторичной информации, указывающей 
на результаты обучения биологической обратной связи. Например, данные 
деятельности сердечно-сосудистой системы и температуры в системе био-
логической обратной связи могут указывать на результаты тренировки ре-
лаксации [13, 19–21].

Как показали результаты исследования на базе Московского областного 
научно-исследовательского клинического института имени М. Ф. Владимир-
ского, повторные курсы лечения с применением программы мультимодаль-
ной системы были эффективными и безопасными для пациентов в восста-
новительном периоде после перенесенного инсульта. После каждого из двух 
курсов комплексного лечения отчетливо отмечалось статистически значи-
мое изменение показателей, свидетельствующее об улучшении в состоянии 
больных, прослеживалась положительная динамика в восстановлении ког-
нитивных функций (по данным обследования в динамике по шкале МоСА  
(p < 0,01)). Улучшение памяти отмечено по тесту «Запоминание 10 слов» 
по методу А. Р. Лурии (p < 0,01, p < 0,05); конструктивно-пространственных 
навыков — по субтесту № 9 «Кубики Коса» теста Векслера (p < 0,01); кон-
центрации внимания — по таблицам Шульте (p < 0,01, p < 0,05), способности 
к когнитивной переключаемости — по тесту Струпа (p < 0,01, p < 0,05). Улуч-
шалось эмоциональное состояние пациентов, наблюдался регресс депрес-
сивных нарушений, согласно данным обследования по госпитальной шка-
ле тревоги и депрессии (англ. Hospital Anxiety and Depression Scale, HADS) 
(p < 0,01) [18, 22].

Именно мультимодальное воздействие, сочетание традиционных и совре-
менных высокотехнологичных методов лечения могут оказать эффективное 
влияние на процесс восстановления.
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Новая концепция — от статичной БОС к целенаправленной мультимо-
дальной системе. Одной из основных целей реабилитации является восста-
новление способности пациентов с двигательным дефицитом выполнять 
функциональные задачи. Это нужно, чтобы облегчить жизнь пациентам, 
сделать ее независимой от окружающих людей. Обучение выполнению задач 
должно быть связано с четко определенной функциональной целью. В ней-
ромоторной реабилитации целенаправленное обучение побуждает пациента 
исследовать окружающую среду и решать конкретные двигательные пробле-
мы. Таким образом, эффективная БОС-терапия для пациентов с двигатель-
ным дефицитом должна отслеживать и корректировать систему динамиче-
ских движений, а не полагаться главным образом на статический контроль 
активности одной мышцы или одного сустава.

Предположим, что тренировочная задача для пациента с гемипарезом со-
стоит в том, чтобы дотянуться до чашки кофе и взять ее, используя только 
пораженную руку. Последние модели управления двигательными процес-
сами предполагают, что мозг может управлять кинематикой конечностей 
при выполнении поставленной задачи путем смещения точек равновесия 
или создания «виртуальной траектории» конечной точки. Следовательно, 
траектория движения руки может быть более значимой переменной БОС, 
чем мышечная активность. В дополнение к перемещению рук успешные 
действия по достижению конечной точки и хватанию также требуют ори-
ентации рук, позволяющей выровнять ось противопоставления большого 
пальца с осью объекта. Эти переменные следует учитывать при разработке 
вариантов динамической обратной связи для облегчения контроля конеч-
ностей [23–27].

Эффективная система БОС, ориентированная на выполнение задач, тре-
бует организованной обратной связи по множеству переменных, которые 
характеризуют выполнение задачи, не подавляя восприятие и когнитивные 
способности пациента. Полезная система БОС для обучения повторяющим-
ся задачам в нейромоторной реабилитации требует наличия сложной техно-
логии сенсорного слияния и презентации, чтобы быть доступной для вне-
дрения. К счастью, технологии в этой области значительно продвинулись 
со времени ранних исследований биологической обратной связи [28–30].

Новые технологии и приложения для БОС. Подход информационного 
(сенсорного) слияния является одним из способов к уменьшению инфор-
мационной перегрузки пациентов во время терапии БОС. Объединение ин-
формации включает в себя интеграцию динамичного и изменчивого потока 
информации из мультимодальных источников и нескольких местоположе-
ний для определения состояния контролируемой системы. Объединение 
информации может происходить на разных уровнях, включая уровень сбо-
ра данных (числовая или символьная информация), обработки информации 
(например, функций и решений) и моделирования. Этот подход полезен, по-
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тому что он имитирует человеческий интеллект. В результате это повышает 
надежность машинного восприятия или принятия решений и управления 
динамическими системами каждым модулем [31].

Заключение. Технология БОС в медицине применяется редко из-за слож-
ных протоколов обучения и психического перенапряжения пациента во вре-
мя выполнения заданий. Все существующие устройства БОС используют 
только один основной канал для обратной связи, чаще всего ЭЭГ, ЭКГ, 
ЭМГ. Сегодня же в научном сообществе обсуждаются усовершенствованные 
подходы к достижению целей нейрореабилитации. Одним из таких подхо-
дов является мультимодальная биологическая обратная связь.

Наш научный коллектив ведет разработку аппаратно-программного 
комплекса для нейрореабилитации различных психоневрологических на-
рушений, таких как последствия травмы мозга, инсульта, депрессивно-
тревожных расстройств, задержка развития когнитивных навыков у де-
тей, нейродегенеративные заболевания. Также в наших планах реализовать 
принципы мультимодальной БОС в иммерсионной среде (виртуальной  
реальности).
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Сравнительный анализ показателей обмена 
железа у пациенток с эндометриомами и другими 
доброкачественными образованиями яичников
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Аннотация. Железодефицитные состояния — одна из самых распространенных 
патологий в мире. Женщины репродуктивного возраста наиболее уязвимы по раз-
витию железодефицитных состояний вследствие регулярной менструальной кро-
вопотери. Особого внимания заслуживают пациентки с пролиферативными забо-
левания матки, к которым относятся эндометриоз, миома матки и гиперплазия 
эндометрия. Эти заболевания сопровождаются обильной менструальной крово-
потерей (ОМК). Наиболее частое диагностируемое проявление эндометриоза — 
эндометриоидные кисты яичников. Повышенная концентрация железа в эндоме-
триоидных кистах у таких пациенток является дополнительным фактором развития 
нарушений гематологических показателей. Цель работы — оценка феррокинети-
ческих показателей у пациенток с эндометриомами и другими доброкачественны-
ми образованиями яичников. Материалы и методы. Проведено исследование сы-
вороточных показателей обмена железа у 100 пациенток репродуктивного возраста 
с эндометриомами и другими доброкачественными образованиями яичников. Ре-
зультаты и обсуждение. Данные наблюдений показали, что все пациентки имели 
отклонения показателей обмена железа, но наиболее значимыми отклонения были 
у пациенток с эндометриоидными кистами яичников. Выводы. Учитывая высокую 
распространенность железодефицитных состояний при ОМК, необходимо акцен-
тировать внимание врачей на выявлении нарушений обмена железа для своевре-
менной коррекции.

Ключевые слова: анемия, эндометриома, кисты яичников, эндометриоз, ферри-
тин, латентный дефицит железа
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Abstract. Iron deficiency is one of the most common pathologies in the world. Women 
of reproductive age are most vulnerable to the development of iron deficiency conditions 
due to regular menstrual blood loss. Patients with proliferative uterine diseases, which in-
clude endometriosis, myoma and endometrial hyperplasia, deserve special attention. These 
diseases are accompanied by heavy menstrual bleeding (HMB). The most common diag-
nosed onset of endometriosis is endometrioid ovarian cysts. The increased concentration 
of iron in endometrioid cysts in such patients is an additional factor in the development 
of hematological disorders. The aim of the study was to evaluate ferrokinetic parameters in 
patients with endometriomas and other benign ovarian masses. Materials and methods. A 
study of serum indicators of iron metabolism in 100 patients of reproductive age with en-
dometriomas and other benign ovarian masses was conducted. Results and discussion. The 
observational data showed that all patients had abnormalities in iron metabolism, but the 
most significant abnormalities were in patients with endometrioid ovarian cysts. Conclu-
sions. Given the high prevalence of iron deficiency in HMB, it is necessary to focus the at-
tention of doctors on identifying iron metabolism disorders for timely correction.

Keywords: anemia, endometrioma, ovarian cysts, endometriosis, ferritin, latent iron deficiency
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Актуальность. Латентный дефицит железа (ЛДЖ) и железодефицитная ане-
мия (ЖДА) широко распространены в женской популяции. ЖДА — это при-
обретенное заболевание, характеризующееся снижением содержания железа 
в сыворотке крови, костном мозге и тканевых депо, в результате чего наруша-
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ется образование гемоглобина и эритроцитов, развивается гипохромная анемия 
и трофические расстройства в тканях [1, 2]. Отличительными признаками ис-
тинной ЖДА являются низкий уровень сывороточного ферритина, отражаю-
щий истощение тканевых запасов железа, и повышенные показатели общей же-
лезосвязывающей способности сыворотки крови (ОЖСС) и трансферрина [3].

Самой частой причиной ЛДЖ и ЖДА у женщин репродуктивного воз-
раста являются кровопотери, обусловленные обильными маточными кро-
вотечениями (ОМК) [4, 5]. Согласно современным рекомендациям, в нор-
ме объем менструальной кровопотери составляет до 80 мл [6]. Однако при 
кровопотере более 60 мл уже возможен латентный дефицит железа, который 
наблюдается при снижении в сыворотке ферритина — железосодержащего 
белка, уровень которого отражает величину запасов железа в депо при нор-
мальном уровне гемоглобина. Снижение уровня ферритина в сыворотке яв-
ляется наиболее чувствительным и специфичным признаком дефицита же-
леза [3]. С какой скоростью разовьется ЖДА — зависит от многих факторов: 
выраженности меноррагий, исходного запаса железа, состояния желудочно-
кишечного тракта и т. д. [3, 5,7].

Среди причин ОМК, связанных с наличием органической патологии, вы-
деляют полип, эндометриоз, миому матки и гиперплазию эндометрия.

Особенно весомый вклад в развитие ЖДА вносит эндометриоз, который 
является одной из наиболее актуальных проблем современной гинеколо-
гии [5, 8]. Частота встречаемости заболевания неуклонно растет, и в насто-
ящее время примерно 200 млн женщин и девочек-подростков во всем мире 
(до 50 % женщин с хронической тазовой болью и 30–50 % женщин с беспло-
дием) страдает эндометриозом, который влияет на качество их жизни и пси-
хологическое благополучие [8–10].

Согласно современному определению, эндометриоз — это патологический 
процесс, при котором определяется наличие ткани по морфологическим и функ-
циональным свойствам, подобной эндометрию вне полости матки [11–14].  
Эндометриоз характеризуется циклическими кровотечениями из эктопиче-
ских очагов, что является отличительной особенностью заболевания [15, 16].

Наиболее часто среди всех оперированных образований яичников у 10–14 % 
женщин обнаруживаются эндометриоидные кисты [11, 17]. В эндометриоид-
ных поражениях встречаются конгломераты железа, состоящие из гемосиде-
рина — одной из форм депонированного железа. У пациенток с эндометрио-
зом железо и гемоглобин экспрессируются в эндометриомах, перитонеальной 
жидкости и фолликулярном аппарате, при этом концентрация свободного же-
леза в кистах значительно превышает концентрацию железа в перифериче-
ской крови или в других доброкачественных образованиях яичника [18, 19].

Таким образом, пациентки с гинекологическими заболеваниями, осо-
бенно с наружным генитальным эндометриозом, который сопровождается 
ОМК, как правило, страдают от ЛДЖ и ЖДА. Следовательно, крайне важ-
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ным представляется раннее выявление этих состояний и своевременная их 
коррекция, что подчеркнуто современными международными рекоменда-
циями. Особая роль отводится адекватной своевременной заместительной 
терапии железом, в частности перед и после хирургического лечения [20].

Цель исследования — оценить сывороточные показатели обмена железа 
у пациенток с эндометриомами и другими доброкачественными образова-
ниями яичников.

Материалы и методы. В исследование вошло 100 пациенток (60 — с эндо-
метриомами (1 группа), 40 — другими доброкачественными образования-
ми яичника (2 группа)), которые обратились в гинекологический стационар 
для проведения оперативного лечения. Диагноз у всех пациенток установлен 
на основании интраоперационного обследования (лапароскопии), а также 
подтвержден результатами гистологического исследования. Пациентки сопо-
ставимы по возрасту и индексу массы тела. Средний возраст пациенток в ис-
следуемой группе составил от 18 до 41 года, в среднем — (30,1±5,9) лет. Оцен-
ка менструальной кровопотери основывалась на основании жалоб женщин 
и считалась обильной, если она оказывала негативное влияние на физическое, 
социальное, эмоциональное и (или) материальное благополучие женщины.

Всем участницам исследования перед операцией проводился общий кли-
нический анализ периферической крови (ОАК). Дополнительно для оцен-
ки сывороточных показателей обмена железа исследованы уровень сыворо-
точного ферритина (СФ), ОЖСС, железо сыворотки крови.

Математическая обработка и статистический анализ полученных результа-
тов проводились в программной среде RStudio (Posit Software, США). Для коли-
чественных показателей определяли среднее значение с указанием минималь-
ного и максимального значений либо медиану с интерквартильным размахом 
(в зависимости от нормальности распределения). Для определения различий 
между группами использовался статистический критерий Манна — Уитни. Раз-
личия признавали статистически значимыми при уровне значимости р < 0,05.

Результаты. Продолжительность менструального цикла у пациенток 
в 1 группе в среднем составила 27,05 (21–35) дней, длительность менстру-
ального кровотечения в среднем составила 6,88 (5–10) дней. В то время как 
у пациенток во 2 группе продолжительность цикла составила в среднем 29,15 
(25–37) дней, менструации продолжались 5,77 (3–8) дней. Мажущие выде-
ления до и после менструации отметило 20 пациенток (33,3 %) в 1 группе, 
в то время как никто из пациенток с другими доброкачественными образо-
ваниями не указал этого симптома.

Изучена репродуктивная функция пациенток, вошедших в исследование. 
Все женщины сопоставимы по количеству абортов, выкидышей и родов.

Оценка уровня гемоглобина не продемонстрировала статистически значимых 
различий. Так, уровень гемоглобина у пациенток с эндометриомами составил 
в среднем 128 (122,5–134,5) г/л, во 2 группе — 128 (120,0–130,5) г/л, р = 0,2036.
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Обращает на себя внимание тот факт, что большинство пациенток с об-
разованиями яичников имело латентный дефицит железа. При этом пока-
затели уровня обмена железа у пациенток с эндометриомами отличались 
от таковых у пациенток с доброкачественными образованиями яичников. 
Так, уровень ферритина у женщин с эндометриомой был достоверно ниже 
и составил 12,1 (9,86–15,08) нг/мл, в то время как во 2 группе — 15,3 (12,62–
18,65) нг/мл, р < 0,0001 (рис. 1).
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Рис. 1. Уровень сывороточного ферритина в исследуемых группах

Уровень ОЖСС в 1 группе составил 84,85 (81,2–87,5) мкмоль/л, во 2 — 74,4 
(67,2–78,4) мкмоль/л, р < 0,0001). Сравнительная оценка ОЖСС в обследу-
емых группах отражена на рис. 2.
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Рис. 2. Уровень ОЖСС в исследуемых группах
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Уровень сывороточного железа у пациенток в 1 и 2 группах составил соответ-
ственно 7,4 (6,10–8,13) мкмоль/л и 9,75 (8,55–11,18) мкмоль/л, р < 0,00001 (рис. 3).
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Рис. 3. Уровень сывороточного железа в исследуемых группах

Обсуждение. На основании проведенного анализа выявлено, что па-
циентки с эндометриомами имели более короткий менструальный цикл 
и бо́льшую длительность менструального кровотечения, чем женщины без 
них, что не противоречит данным научной литературы [8, 11]. Однако стати-
стической разницы в уровне гемоглобина нами выявлено не было. Это мож-
но объяснить тем, что пациентки проходили предоперационное обследова-
ние, в случае выявления ЖДА до направления на операцию проводилась ее 
коррекция. В то же время более детальная оценка состояния обмена железа 
выявила ЛДЖ в исследуемых группах, выраженность которого была силь-
нее у пациенток с эндометриомами.

Таким образом, женщины с эндометриомами яичников, как правило, 
страдают ЖДА или ЛДЖ. Особенно актуально этот вопрос стоит на этапе 
предоперационного обследования, поскольку анемия или ЛДЖ — факторы 
риска неблагоприятных исходов при плановых гинекологических операци-
ях. В частности, это заболевание ассоциируется с повышением послеопера-
ционной заболеваемости, увеличением длительности пребывания в стаци-
онаре после операции, ухудшением исходов лечения [20].

Заключение. Представленные результаты свидетельствуют о необходимо-
сти не только изучения общеклинического анализа периферической крови, 
но и проведения углубленной оценки сывороточных показателей обмена 
железа у пациенток с образованиями яичников, в особенности с эндоме-
триомами. Это позволит вовремя провести коррекцию железосодержащи-
ми препаратами, улучшит послеоперационные исходы, приведет к меньшим 
экономическим затратам в послеоперационном периоде.



46

Вестник УГМУ. 2024. № 1 | Bulletin of USMU. 2024;(1)

Список источников
1. Латентный дефицит железа и железо-дефицитная анемия у женщин 

с обильными менструациями / Т. М. Соколова, И. О. Маринкин, 
В. М. Кулешов, К. Ю. Макаров // Акушерство и гинекология. 2023. 
№ 4. DOI: https://doi.org/10.18565/aig.2023.99.

2. Global, Regional, and National Trends in Total and Severe Anaemia Prev-
alence in Children and Pregnant and Non-pregnant Women for 1995–2011:  
A Systematic Analysis of Population-Representative Data / G. Stevens, M. Fi-
nucane, L. De-Regil [et al.] // Lancet Global Health. 2013. Vol. 1, Iss. 1.  
P. e16–e25. DOI: https://doi.org/10.1016/s2214-109x(13)70001-9.

3. Железодефицитная анемия: клинические рекомендации М-ва здра-
воохранения РФ / Нац. гематолог. о-во ; Нац. о-во детских гемато-
логов, онкологов. 2021. URL: https://clck.ru/39bbzF (дата обращения: 
14.03.2024).

4. Доброхотова Ю. Э., Кузнецова О. В. Железодефицитная анемия в аку-
шерско-гинекологической практике // Акушерство и гинекология. 
2016. № 8. С. 10–15. DOI: https://doi.org/10.18565/aig.2016.8.10-15.

5. Куликов И. А., Геворкян Г. А. Анализ выявляемости латентно-
го дефицита железа и железодефицитной анемии в гинекологиче-
ской практике и данные результатов лечения // Российский вестник 
акушера-гинеколога. 2023. Т. 23, № 3. С. 117–126. DOI: https://doi.
org/10.17116/rosakush202323031117.

6. Munro M. G. Practical Aspects of the Two FIGO Systems for Management 
of Abnormal Uterine Bleeding in the Reproductive Years // Best Practice  
& Research Clinical Obstetrics & Gynaecology. 2017. Vol. 40. P. 3–22. DOI: 
https://doi.org/10.1016/j.bpobgyn.2016.09.011.

7. Johnson-Wimbley T. D., Graham D. Y. Diagnosis and Management 
of Iron Deficiency Anemia in the 21st Century // Therapeutic Advanc-
es in Gastroenterology. 2011. Vol. 4, Iss. 3. P. 177–184. DOI: https://doi.
org/10.1177/1756283X11398736.

8. Адамян Л. В., Андреева Е. Н. Эндометриоз и его глобальное влияние 
на организм женщины // Проблемы репродукции. 2022. Т. 28, № 1. 
С. 54–64. DOI: https://doi.org/10.17116/repro20222801154.

9. Современные представления о диагностике и лечении эндометри-
оза / С. О. Дубровина, Ю. Д. Берлим, А. Д. Александрина [и др.] //  
Акушерство и гинекология. 2023. № 2. С. 146–153. DOI: https://doi.
org/10.18565/aig.2023.43.

10. Алгоритмы ведения пациенток с эндометриозом: согласованная пози-
ция экспертов Российского общества акушеров-гинекологов / Г. Т. Су-
хих, В. Н. Серов, Л. В. Адамян [и др.] // Акушерство и гинекология. 
2023. № 5. С. 159–176. DOI: https://doi.org/10.18565/aig.2023.132.



47

Научная статья  |  Original article 

11. Эндометриоз : клинические рекомендации М-ва здравоохранения РФ /  
Рос. о-во акушеров-гинекологов. 2020. URL: https://clck.ru/39bdN6 
(дата обращения: 14.03.2024).

12. Zondervan K. T., Becker C. M., Missmer S. A. Endometriosis // The New 
England Journal of Medicine. 2020. Vol. 382, No. 13. P. 1244–1256. DOI: 
https://doi.org/10.1056/NEJMra1810764.

13. Saunders P. T. K, Horne A. W. Endometriosis: Etiology, Pathobiology, and 
Therapeutic Prospects // Cell. 2021. Vol. 184, Iss. 11. P. 2807–2824. DOI: 
https://doi.org/10.1016/j.cell.2021.04.041.

14. ESHRE Guideline: Endometriosis / C. M. Becker, A. Bokor, O. Heikinhei-
mo [et al.] // Human Reproduction Open. 2022. Vol. 2022, Iss. 2, Art. No. 
hoac009. DOI: https://doi.org/10.1093/hropen/hoac009.

15. Smolarz B., Szyłło K., Romanowicz H. Endometriosis: Epidemiology, Clas-
sification, Pathogenesis, Treatment and Genetics (Review of Literature) //  
International Journal of Molecular Sciences. 2021. Vol. 22, Iss. 19, Art. No. 
10554. DOI: https://doi.org/10.3390/ijms221910554.

16. Oxidative Stress and Endometriosis: A Systematic Review of the Literature /  
G. Scutiero, P. Iannone, G. Bernardi [et al.] // Oxidative Medicine and 
Cellular Longevity. 2017. Vol. 2017, Art. No. 7265238. DOI: https://doi.
org/10.1155/2017/7265238.

17. Факторы риска развития рецидива эндометриомы яичника после опе-
ративного лечения в условиях мегаполиса / А. В. Чижова, Я. А. Ман-
гилева, Е. В. Кудрявцева, Т. А. Обоскалова // Российский вест-
ник акушера-гинеколога. 2022. Т. 22, № 6. С. 6–12. DOI: https://doi.
org/10.17116/rosakush2022220616.

18. Iron-Overloaded Follicular Fluid Increases the Risk of Endometriosis-
Related Infertility by Triggering Granulosa Cell Ferroptosis and Oocyte 
Dysmaturity / Z. Ni, Y. Li, D. Song [et al.] // Cell Death & Disease. 
2022. Vol. 13, Art. No. 579. DOI: https://doi.org/10.1038/s41419-022- 
05037-837.

19. Transferrin Insufficiency and Iron Overload in Follicular Fluid Contribute 
to Oocyte Dysmaturity in Infertile Women with Advanced Endometriosis /  
A. Li, Z. Ni, J. Zhang [et al.] // Frontiers in Endocrinology. 2020. Vol. 11, 
Art. No. 391. DOI: https://doi.org/10.3389/fendo.2020.00391.

20. International Consensus Statement on the Peri-operative Management 
of Anaemia and Iron Deficiency / M. Munoz, A. Acheson, M. Auerbach 
[et al.] // Anaesthesia. 2017. Vol. 72. P. 233–247. DOI: https://doi.
org/10.1111/anae.13773.



48

Вестник УГМУ. 2024. № 1 | Bulletin of USMU. 2024;(1)

Информация об авторах
Диана Константиновна Исламиди — кандидат медицинских наук, доцент 

кафедры акушерства и гинекологии с курсом медицинской генетики, Ураль-
ский государственный медицинский университет (Екатеринбург, Россия). 
E-mail: dishader@yandex.ru. ORCID: https://orcid.org/0000-0001-5561-3072.

Анна Вадимовна Чижова — аспирант, акушер-гинеколог, Городская кли-
ническая больница № 14 (Екатеринбург, Россия). E-mail: annabobina17@mail.
ru. ORCID: https://orcid.org/0000-0001-5693-0264.

Елена Владимировна Кудрявцева — доктор медицинских наук, доцент, 
заведующий центральной научно-исследовательской лабораторией, про-
фессор кафедры акушерства и гинекологии с курсом медицинской генети-
ки, Уральский государственный медицинский университет (Екатеринбург, 
Россия). E-mail: elenavladpopova@yandex.ru. ORCID: https://orcid.org/0000-
0003-2797-1926.

Information about the authors
Diana K. Islamidi — Candidate of Sciences (Medicine), Associate Professor of 

the Department of Obstetrics and Gynecology with Medical Genetics Course, Ural 
State Medical University (Ekaterinburg, Russia). E-mail: dishader@yandex.ru.  
ORCID: https://orcid.org/0000-0001-5561-3072.

Anna V. Chizhova — Postgraduate Student, Ostetrician-Gynecologist, City 
Clinical Hospital No. 14 (Ekaterinburg, Russia). E-mail: annabobina17@mail.ru.  
ORCID: https://orcid.org/0000-0001-5693-0264.

Elena V. Kudryavtseva — Doctor of Sciences (Medicine), Associate Professor, 
Head of the Central Research Laboratory, Professor of the Department of Obstet-
rics and Gynecology with Medical Genetics Course, Ural State Medical Universi-
ty (Ekaterinburg, Russia). E-mail: elenavladpopova@yandex.ru. ORCID: https:// 
orcid.org/0000-0003-2797-1926.



49

Клинический случай | Clinical case 

Клинический случай

УДК 616

EDN: https://elibrary.ru/WMKKHE

Случай мультифокальной моторной нейропатии

Мария Андреевна Мазеева 1✉, Татьяна Сергеевна Романова 1,  
Марина Валентиновна Нестерова 2, Наталия Топорова 1,  

Елена Леонидовна Лейдерман 1

 1 Екатеринбургский медицинский-научный центр профилактики  
и охраны здоровья рабочих промпредприятий Федеральной службы  

по надзору в сфере защиты прав потребителей  
и благополучия человека, Екатеринбург, Россия

 2 Уральский государственный медицинский университет, Екатеринбург, Россия

✉ muzykoy11@mai l . ru

Аннотация. Мультифокальная моторная нейропатия (ММН) — редкое заболе-
вание, которое характеризуется, согласно проекту клинических рекомендаций, 
как «хроническая дизиммунная множественная невропатия с изолированным по-
ражением двигательных волокон, развитием асимметричных дистальных паре-
зов с преимущественным вовлечением рук». Цель — описать клинический случай 
ММН с верхним вялым парезом мышц верхней конечности. Материалы и мето-
ды. Проведен анализ клинических особенностей и течения ММН у одного паци-
ента; изучены литература, клинические рекомендации Минздрава России по теме. 
В работе представлен долгий путь пациента от появления первых симптомов за-
болевания до постановки диагноза, описаны патогенез, особенности клиниче-
ской картины, критерии достоверного диагноза, дифференциальная диагности-
ка и методы лечения.

Ключевые слова: мультифокальная моторная нейропатия, электронейромиогра-
фия, внутривенная высокодозная иммунотерапия
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Abstract. Multifocal motor neuropathy is a rare disease that is characterized, accord-
ing to the draft clinical guidelines, as “chronic dysimmune multiple neuropathy with iso-
lated damage to motor fibers, the development of asymmetric distal paresis with predomi-
nant involvement of the arms”. Objective — to describe a clinical case of multifocal motor 
neuropathy (MMN) with superior flaccid paresis of the muscles of the upper limb. Mate-
rials and methods. An analysis of the clinical features and course of MMN in one patient 
was carried out, a study of the literature, and clinical recommendations of the Ministry of 
Health of the Russian Federation on this topic were carried out. This article presents the 
patient’s long journey from the appearance of the first symptoms of the disease to diagno-
sis, describes the pathogenesis, features of the clinical picture, criteria for a reliable diag-
nosis, differential diagnosis and treatment methods.

Keywords: multifocal motor neuropathy, electroneuromyography, intravenous high-
dose immunotherapy

For citation: Mazeeva MA, Romanova TS, Nesterova MV, Toporova N, Leiderman 
EL. A case of multifocal motor neuropathy. Bulletin of USMU. 2024;(1):49–56. (In Russ.). 
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Введение. Мультифокальная моторная нейропатия (ММН) — редкое заболе-
вание, которое характеризуется, согласно проекту клинических рекомендаций, 
как «хроническая дизиммунная множественная невропатия с изолированным 
поражением двигательных волокон, развитием асимметричных дистальных 
парезов с преимущественным вовлечением рук, в лечении которой с высокой 
эффективностью используется внутривенная высокодозная иммунотерапия».

Первое упоминание о ММН было в 1982 г. Р. А. Льюис и А. Дж. Сам-
нер (англ. R. A. Lewis, A. J. Sumner) описали ее как редкое заболевание, одну 
из форм множественной мононейропатии, которая клинически проявляет-
ся слабостью и гипотрофией дистальных групп мышц, при этом тоннель-
ный синдром отсутствует [1].
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Частота встречаемости МНН составляет 1–2 случая на 100 000 населения. 
При этом мужчины болеют чаще женщин (3 : 1). Около 80 % больных находит-
ся в возрасте 25–50 лет, а средний возраст начала заболевания — 40 лет. Дан-
ных по распространенности ММН в России нет, т. к. анализ не проводился [1].

Установить патогенез ММН помог такой метод диагностики, как электро-
нейромиография. Проведение ММН позволяет установить нарушение в пе-
риферических нервах, а именно наличие мультифокальных блоков проведе-
ния возбуждения. Основным механизмом возникновения блоков проведения 
возбуждения является формирование аутоантител к антигенам невральных 
липидов (GM1-ганглиозиды). Иммуноопосредованная атака на миелин при-
водит к появлению иммуноглобулинов M, G и А, которые накапливают-
ся в области перехватов Ранвье, где сконцентрированы GM1-ганглиозиды. 
Формируются комплексы, блокирующие натриевые каналы и активизиру-
ющие каналы калия, тем самым нарушается транспорт через мембрану в об-
ласти перехватов Ранвье. Блоки проведения возбуждения постоянные, пер-
систирующие, и это связано с феноменом торможения ремиелинизации [2].

Течение ММН в большинстве случаев медленно, ступенчато прогресси-
рующее, острое начало не характерно. Клиническая картина в большинстве 
случаев включает в себя верхний монопарез или асимметричный парапарез, 
но он всегда вялый, при этом отсутствуют чувствительные, вегетативные на-
рушения, нет болевого синдрома, черепные нервы интактны, центральная 
нервная система сохранна, функции тазовых органов контролируемы, у 50 % 
больных наблюдаются фасцикуляции, сухожильные рефлексы могут быть 
угнетены, нормальны или даже повышены, позднее присоединяется гипо-
трофия паретичных мышц, и не во всех случаях в процесс вовлекаются дви-
гательные волокна нижних конечностей [3].

В настоящее время доказанным методом лечения ММН является пато-
генетическая внутривенная высокодозная иммунотерапия иммуноглобули-
ном человека нормальным. Препараты в этом случае назначаются off-label� 
(по показаниям, не утвержденным государственными регулирующими орга-
нами, не упомянутым в инструкции по применению), потому что в инструк-
ции в перечне показаний отсутствует ММН [3, 4].

Стартовая терапия проводится в условиях круглосуточного стациона-
ра в течение 5 дней, ежедневно вводится препарат иммуноглобулина в дозе 
0,4 г/кг/сутки. Суммарная курсовая доза — 2 г/кг веса пациента. Пациентам 
с установленной ММН необходима длительная непрерывная поддерживаю-
щая внутривенная высокодозная иммунотерапия; если режим введения на-
рушается или препарат резко отменяется, двигательный дефицит может ре-
грессировать и нарастать [5, 6].

Цель — описать клинический случай ММН с верхним вялым парезом 
мышц верхней конечности, в котором промежуток от начальных симпто-
мов заболевания до постановки диагноза составил 9 лет.
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Материалы и методы. Проведен анализ клинических особенностей и те-
чения ММН у одного пациента; изучены литература, клинические рекомен-
дации Минздрава России по теме. При обследовании пациента использова-
ны физикальные, лабораторные и инструментальные методы исследования.

Результаты. Мужчина, 45 лет, инженер, жалуется на слабость в дисталь-
ных отделах правой верхней конечности, в правой стопе.

Симптомы появились в возрасте 36 лет (2013 г.), когда пациент впервые 
ощутил снижение силы в правой кисти и предплечье во время бытовых фи-
зических нагрузок. Чувствительных нарушений не отмечал. За медицинской 
помощью не обращался. В 2018 г. отметил похудание мышц правой верхней 
конечности от плеча до кисти. Впоследствии возникли жалобы на слабость 
правой нижней конечности, дискомфорт при ходьбе. Впервые осмотрен 
неврологом в 2018 г., выставлен предварительный диагноз: миелорадикуло-
патия шейного отдела позвоночника с синдромом бокового амиотрофиче-
ского склероза?

В 2018 г. проведена стимуляционная электронейромиография (ЭНМГ) — 
выявлены блоки проведения справа с n. medianus, но данные не были рас-
ценены как критерий диагностики ММН. На магнитно-резонансной то-
мографии (МРТ) головного мозга и шейного отдела позвоночника (ШОП) 
патологии не выявлено. Проведено 4 курса нейрометаболической терапии 
без положительного эффекта.

В январе 2019 г. пациент снова обратился к неврологу — выставлен ди-
агноз: миелорадикулопатия, правосторонний выраженный верхний мо-
нопарез, назначена сосудистая и метаболическая терапия. На МРТ ШОП 
от февраля 2019 г. впервые выявлено асимметричное утолщение нервных 
стволов плечевого сплетения справа. Пациент повторно обращался к невро-
логу в 2019, 2020 гг., был на приеме у нейрохирурга, назначалась метаболи-
ческая терапия без эффекта.

На консультационном приеме в сентябре 2023 г. в Екатеринбургском ме-
дицинском научном центре (ЕМНЦ) проведена стимуляционная ЭНМГ, 
по результатам которой определены блоки проведения на уровне верхних 
конечностей, удлинение минимальной, средней и максимальной латенции 
F-волн с нижних конечностей, что указывает на демиелинизирующие нару-
шения на проксимальном уровне. Затем была проведена игольчатая ЭНМГ — 
выявлены признаки денервационно-реиннервационного процесса в мышцах 
верхних конечностей. Наличие в большом количестве потенциалов фасци-
куляции в двуглавых мышцах, первой межкостной мышце справа указыва-
ет на вовлечение мотонейронов спинного мозга на уровне шейного отдела. 
Ультразвуковое исследование срединного, локтевого, подмышечного нерва 
справа — признаков патологических изменений нет.

Из протокола исследования: совокупность клинических данных (длитель-
ный характер течения заболевания, прогрессирующая асимметричная мы-
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шечная слабость и атрофия, преимущественно в дистальных отделах), дан-
ные, полученные при стимуляционной ЭНМГ, не позволяют исключить 
мультифокальную моторную нейропатию с блоками моторной проводимо-
сти в пораженных нервах.

16 октября 2023 г. пациент госпитализирован в неврологическое отделе-
ние ЕМНЦ для дообследования и определения тактики лечения. Рекомен-
довано определение антител (АТ) к ганглиозидам (результат от сентября 
2023 г.: GM4, GM2, GM3 — положительно; GD1b — умеренно повышен; 
GD2, GD3 — высокие; АТ к сульфатиду — умеренно повышены).

В неврологическом статусе обращает на себя внимание атрофия тенора 
и межкостных мышц правой кисти, гипотрофия мышц плеча и предплечья 
(преимущественно сгибателей) справа. Мышечная сила в проксимальных от-
делах правой верхней конечности — 4 балла, в дистальных отделах — 3 бал-
ла, слева — 5 баллов. Мышечная сила нижних конечностей с двух сторон со-
хранена. Рефлекс с двуглавой мышцы плеча справа отсутствует, с трехглавой 
справа — резко ослаблен, слева — рефлексы сохранены. Карпорадиальный 
рефлекс справа — отсутствует, слева — ослаблен. Коленный рефлекс спра-
ва отсутствует, слева — живой; ахиллов рефлекс справа отсутствует, слева 
живой. Спонтанные фасцикуляторные подергивания мышц правой верх-
ней конечности.

Лабораторные показатели: повышение уровня креатинфосфокиназы 
в крови до 201,9 Ед/л.

На основании жалоб, клинического течения заболевания, лабораторных 
и инструментальных данных поставлен диагноз: мультифокальная моторная 
нейропатия с верхним вялым монопарезом мышц плеча, предплечья и кисти. 
Пациент направлен к неврологу по месту жительства для решения вопроса о ле-
чение патогенетическим препаратом — внутривенным иммуноглобулином.

Критерии диагностики указаны в клинических рекомендациях по МНН. 
Достоверным является диагноз, который соответствует критериям 1 (мед-
ленно прогрессирующая асимметричная слабость в конечностях), 2 (отсут-
ствие объективных чувствительных расстройств), 8 (исключены признаки 
поражения верхнего мотонейрона), 11 (исключена диффузная симметрич-
ная слабость в дебюте заболевания) и электрофизиологическим критериям 
(1 — достоверный блок проведения, 3 — нормальные показатели проведе-
ния по чувствительным волокнам).

Дифференциальный диагноз проводился с атипичной формой хрониче-
ской воспалительной демиелинизирующей полинейропатии (ХВДП), по-
линейропатиями при сахарном диабете, ревматоидном артрите и боковым 
амиотрофическим склерозом.

Существенным отличием атипичной формы ХВДП (синдром Льюиса — 
Самнера) от мультифокальной моторной нейропатии является наличие чув-
ствительных нарушений как клинически, так и по данным ЭНМГ [7].
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Для множественных компрессионных мононевропатий при сахарном ди-
абете, ревматоидном артрите, нарушении функции щитовидной железы ха-
рактерно наличие чувствительных расстройств и болевого нейропатического 
синдрома, а также наличие сопутствующей органной патологии и лаборатор-
ных изменений (ревмопробы, гормоны щитовидной железы).

Боковой амиотрофический склероз, в отличие от МНН, имеет неуклон-
ное прогрессирование, вовлекается бульбарная мускулатура, мышцы шеи, 
спины, при проведении ЭНМГ — генерализованный денервационно-реин-
нервационный процесс. Нет изменений при ультразвуковом исследовании 
или МРТ стволов плечевого сплетения и нервов [8, 9].

Обсуждение. В работе рассматривается проблема малой осведомленности 
неврологов о ММН, приводящей к тому, что зачастую врачи испытывают труд-
ности при диагностике этого заболевания, а пациенты остаются без адекватной 
и своевременной терапии. Некоторым пациентам, болеющим ММН, ошибочно 
диагностируется боковой амиотрофический склероз, что травмирует их, вызы-
вает чувство страха неизбежной смерти. ММН же, в отличие от бокового амио-
трофического склероза, при своевременном лечении патогенетической терапи-
ей (препараты внутривенного иммуноглобулина) не приводит к инвалидности.

Заключение. На примере представленного клинического случая показа-
ны трудности диагностики и особенности клинической картины ММН. Бла-
гоприятный пятилетний прогноз у таких пациентов связан с своевременно-
стью постановки диагноза и стартом адекватной патогенетической терапии, 
что предупреждает развитие необратимых процессов дегенерации в аксо-
нах моторных волокон. Все это способствует минимизации инвалидизации.

Задержка диагноза (в рассмотренном случае — 10 лет), прогрессирующее 
течение, недостаточный ответ на иммунотерапию, сопутствующие сомати-
ческие заболевания, пожилой возраст могут быть неблагоприятными фак-
торами прогноза [10].
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Применение стимуляции блуждающего нерва  
в лечении фармакорезистентной эпилепсии
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Аннотация. Фармакорезистентная эпилепсия (ФРЭ) — форма заболевания, при 
которой приступы продолжаются, несмотря на адекватную противоэпилептическую 
терапию двумя противоэпилептическими препаратами (ПЭП) в виде монотерапии 
или в комбинации. В связи с тем, что резекционные и деструктивные хирургические 
методы лечения недоступны для больных с медикаментозно резистентными пер-
вично генерализованными мультифокальными приступами или при расположении 
эпилептогенной зоны у таких пациентов в функционально значимых областях голов-
ного мозга, в настоящее время является актуальным поиск альтернативных малоин-
вазивных методов лечения. Одной из таких методик является стимуляция блуждаю-
щего нерва (англ. Vagus Nerve Stimulation, VNS). До настоящего времени проводятся 
исследования, сообщающие об эффективности и (или) безопасности VNS при эпи-
лепсии и ее сопутствующих заболеваниях. Цель исследования — оценка эффектив-
ности и безопасности применения VNS у пациентов с фармакорезистентной фор-
мой эпилепсии. Материалы и методы. 13 пациентам с диагнозом ФРЭ в возрасте 
от 9 до 50 лет осуществлена имплантация системы VNS на базе Городской клини-
ческой больницы № 40 (Екатеринбург; 2022–2023 гг.). Длительность катамнеза со-
ставила 2–16 месяцев. Результаты исследования. Выявлено уменьшение количе-
ства приступов наиболее инвалидизирующего (доминантного) типа у 2 пациентов 
(15,4 %) с установленным стимулятором в 2022 г. 3 пациента (23,1 %), оперирован-
ные в том же году, отмечают прекращение приступов на протяжении 2 месяцев — 
1,5 лет; далее необходима настройка стимулятора. У пациентов, которым установ-
ка VNS проводилась в 2023 г., отмечена положительная динамика, однако оценка 
ремиссии (снижения частоты приступов) требует дальнейшего наблюдения. Про-
тивосудорожная терапия в полном объеме показана 5 пациентам (38,5 %), сниже-
ние дозы принимаемых препаратов рекомендована 4 больным (30,8 %), снижение 
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дозировки применяемых ПЭП с титрованием (постепенной отменой) — 3 пациен-
там (23,1 %). Побочные эффекты на фоне VNS наблюдались у 2 пациентов (15,4 %). 
Выводы. Стимуляция блуждающего нерва показала себя как безопасный и эффек-
тивный дополнительный метод лечения пациентов с ФРЭ. Методика позволяет со-
кратить частоту и уменьшить тяжесть эпилептических припадков. VNS использует-
ся в лечении фармакорезистентной эпилепсии у пациентов, которым недоступны 
по медицинским показаниям резекционные либо деструктивные хирургические 
методики, либо назначается больным, которые уже были прооперированы с неу-
довлетворительным результатом.

Ключевые слова: эпилепсия, фармакорезистентность, фармакорезистентная эпи-
лепсия, стимуляция блуждающего нерва, VNS-терапия
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Abstract. Pharmacoresistant epilepsy (PRE) is a form of the disease in which 
seizures continue despite adequate antiepileptic therapy with two peptides in the 
form of monotherapy or in combination. Due to the fact that resection and destruc-
tive surgical methods of treatment are not available for patients with drug-resistant 
primary generalized, multifocal seizures, or with the location of the epileptogenic 
zone in such patients in functionally significant areas of the brain, it is currently ur-
gent to search for alternative minimally invasive treatment methods. One of these 
techniques is vagus nerve stimulation (VNS). To date, studies have been conducted 
reporting the efficacy and/or safety of VNS in epilepsy and its concomitant diseas-
es. Objective — to evaluate the efficacy and safety of vagus nerve stimulation (VNS) 
in patients with a pharmacoresistant form of epilepsy. Materials and methods. 13 pa-
tients diagnosed with PRE aged 9 to 50 years were implanted with a VNS system 
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based on City Clinical Hospital No. 40 (Ekaterinburg; 2022–2023). The duration 
of the catamnesis was 2–16 months. Results. A decrease in the number of seizures of 
the most disabling (dominant) type was revealed in 2 patients (15.4 %) with an in-
stalled stimulant in 2022, 3 patients (23.1 %) operated on in the same year noted 
the cessation of seizures for 2 months — 1.5 years; further adjustment of the stimu-
lator is necessary. Positive dynamics was noted in patients who underwent VNS in-
stallation in 2023, however, the assessment of remission (reduction) in the frequency 
of seizures requires further monitoring. Anticonvulsant therapy is fully indicated in 
5 patients (38.5 %), reducing the dose of drugs taken is recommended in 4 patients 
(30.8 %), reducing the dosage of the antiepileptic drug used with titration (gradual) 
withdrawal in 3 patients (23.1 %). Side effects on the background of VNS were ob-
served in 2 patients (15.4 %). Conclusions. Vagus nerve stimulation has proven to be 
a safe and effective additional treatment method for patients with PRE. The tech-
nique allows you to reduce the frequency and severity of epileptic seizures. VNS is 
used in the treatment of pharmacoresistant epilepsy in patients who are not med-
ically available for resection or destructive surgical techniques, or in patients who 
have already been operated on with unsatisfactory results.

Keywords: epilepsy, pharmacoresistance, pharmacoresistant epilepsy, vagus nerve 
stimulation, VNS therapy
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Введение. Эпилепсия — заболевание головного мозга, определяемое лю-
бым из следующих условий:

1) по крайней мере два неспровоцированных (или рефлекторных) при-
ступа с интервалом >24 ч.;

2) один неспровоцированный (или рефлекторный) приступ и веро-
ятность повторения приступов, близкая к общему риску рецидива  
(≥60 %) после двух спонтанных приступов, в последующие 10 лет;

3) диагноз эпилептического синдрома (≥60 % — следует трактовать как 
высокую вероятность рецидива) [1].

Среди населения развитых стран распространенность эпилепсии состав-
ляет 50 больных на 100 000 человек в год [2]. В России этот показатель со-
ставляет 3,39 на 1 000 населения [3]. При этом более чем у трети пациентов 
наблюдается эпилепсия, которая остается неконтролируемой при примене-
ние современных противоэпилептических препаратов [4].

Фармакорезистентная эпилепсия (ФРЭ) — форма заболевания, при ко-
торой приступы продолжаются, несмотря на адекватную противоэпилепти-
ческую терапию двумя противоэпилептическими препаратами (ПЭП) в виде 
монотерапии или в комбинации [1].
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Фармакорезистентная форма эпилепсии — группа расстройств, которые 
разнообразны по происхождению, течению и прогнозу. Эпилептические 
приступы снижают качество жизни пациентов. У таких больных возникают 
трудности с участием в общественной жизни как на личном, так и на обще-
ственном уровне, увеличивается риск угрозы жизни и здоровью [5].

Для пациентов с ФРЭ хирургическое лечение является наиболее прио-
ритетным, позволяющим повысить качество жизни. Эффективность тако-
го лечения составляет 30–84 % [6]. Однако в связи с тем, что резекционные 
и деструктивные хирургические методы лечения недоступны для больных 
с медикаментозно резистентными первично генерализованными мультифо-
кальными приступами или при расположении эпилептогенной зоны у таких 
пациентов в функционально значимых областях головного мозга, в насто-
ящее время является актуальным поиск альтернативных малоинвазивных 
методов лечения [6].

Ранее паллиативные хирургические процедуры ограничивались опера-
циями по разъединению структур головного мозга, в настоящее время до-
ступно несколько методов нейростимуляции для лечения кортикальных, 
битемпоральных и даже мультифокальных или генерализованных эпилеп-
тических очагов [7]. Одной из таких методик является стимуляция блуж-
дающего нерва (англ. Vagus Nerve Stimulation, VNS), которая впервые была 
одобрена для лечения эпилепсии в Европе в 1994 г. и Соединенных Шта-
тах в 1997 г. [8]. В России метод VNS-терапии был зарегистрирован в 2009 г. 
и составил 700 имплантаций во всех регионах страны [6]. За период суще-
ствования такой методики стимулятор блуждающего нерва был установлен 
более чем 65 000 пациентов с ФРЭ по всему миру [9].

До настоящего времени проводятся исследования, сообщающие об эф-
фективности и (или) безопасности VNS при эпилепсии и ее сопутствующих 
заболеваниях. Результаты анализа доказывают, что эффективность VNS ста-
новится оптимальной примерно к 6 месяцу лечения и примерно у 45–65 % 
пациентов достигается снижение частоты приступов на 50–100 % [8].

Согласно выводам экспертов Американской неврологической академии 
(англ. American Academy of Neurology), использование VNS при эпилепсии 
эффективно и безопасно [10]. При этом остается риск прямых хирургиче-
ский осложнений, таких как повреждение сосудисто-нервных образований 
шеи, инфицирование раны, аллергическая реакция на анестезию. Кроме 
того, возможны функциональные побочные эффекты такой методики: на-
рушение сердечного ритма, дисфагия, кашель, охриплость голоса, синдром 
обструктивного апноэ сна. Психические расстройства (дисфория, агрессия) 
также являются побочными эффектами, характерными для VNS-терапии, 
особенно у больных с множественными ежедневными приступами. Отда-
ленными последствиями, требующими удаления имплантата, являются на-
гноение раны, послеоперационная гематома, отторжение устройства [11].
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Принцип действия VNS-установки находится на стадии изучения. Ча-
стично механизм вагусной стимуляции можно обосновать анатомо-физио-
логическими особенностями n. vagus, который является смешанным нервом. 
Эфферентные двигательные волокна берут начало в дорсальном ядре блуж-
дающего нерва. Афферентные волокна передают информацию от головы, 
шеи, груди и органов брюшной полости в мозг, где достигают двойного 
ядра, заканчиваясь в ядре одиночного пути, имеющего связи со срединным 
швом и голубоватым местом. Таким образом, нерв контролирует вегетатив-
ные функции. Вполне возможно, что именно нейронные связи n. vagus об-
условливают противосудорожный и другие нейропсихиатрические эффек-
ты VNS-терапии [9].

Цель исследования — оценка эффективности и безопасности примене-
ния VNS у пациентов с фармакорезистентной формой эпилепсии.

Материалы и методы. В течение 2 лет (2022–2023 гг.) на базе Городской 
клинической больницы № 40 (ГКБ № 40; Екатеринбург) система постоян-
ной VNS (производитель — Cyberonics, США) установлена 13 больным ФРЭ 
(7 женщинам и 6 мужчинам) в возрасте от 9 до 50 лет. Из них младше 18 лет — 
5 пациентов (38,5 %), в возрасте 18 лет и старше — 8 (61,5 %). Средняя про-
должительность болезни пациентов 15,9 лет.

Для VNS-терапии отобраны следующие кандидаты: 8 пациентов (61,5 %) 
с фокальной, 1 (7,7 %) — генерализованной ФРЭ с различными видами  
приступов.

Все включенные в исследование пациенты получали противоэпилептиче-
скую терапию на момент включения, наиболее часто использовались «Три-
лептал» (23,1 %), ламотриджин (23,1 %), «Кеппра» (23,1 %), леветирацетам 
(15,4 %), «Финлепсин» (15,4 %). Большинство больных принимало более 
двух ПЭП. При этом, несмотря на постоянный прием различных комбина-
ций ПЭП, у пациентов сохранялись частые (от одного в неделю до несколь-
ких в день) полиморфные эпилептические припадки.

Немедикаментозная терапия до имплантации стимулятора блуждающе-
го нерва проводилась 3 пациентам (23,1 %): удаление фокальной корковой 
дисплазии (ФКД) левой лобной доли; микрохирургическое удаление эпи-
лептического очага; каллезотомия; резекция ФКД правой височно-инсу-
лярной области, заднеквадрантной дисконнекции.

При магнитно-резонансной томографии (МРТ) головного мозга у 2 па-
циентов (15,4 %) визуализированы структурные изменения головного мозга, 
которые могут являться эпилептогенными очагами: мелкая киста в правой 
парагиппокампальной борозде, единичные очаги глиоза левой лобно-темен-
ной области. У остальных 11 кандидатов (84,6 %) МРТ-картина отрицатель-
на (эпилептогенный очаг не определяется). Показаний к интракраниально-
му нейрохирургическому вмешательству у больных данной группы не было, 
что и послужило основанием для лечения VNS.
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Тактика оперативного вмешательства едина для каждого случая (исклю-
чая индивидуальные особенности пациента). Под общим наркозом в по-
ложении больного лежа с поворотом головы вправо производят линейный 
разрез кожи в левой подключичной области. Формируют карман для гене-
ратора. В области левого каротидного треугольника параллельно кожной 
складке производят линейный разрез кожи. Подкожную жировую клетчатку  
и m. platysma разводят по ходу волокон. Тупым способом по переднему краю 
кивательной мышцы осуществляют доступ к сосудисто-нервному пучку шеи 
слева. N. vagus выделяют на протяжении 3 см и берут на держалки. В соот-
ветствии с протоколом, производят тестирование генератора. Убеждаются, 
что система работает удовлетворительно. Далее производят туннелирование 
из подключичной области в область сосудисто-нервного пучка. С приме-
нением микрохирургической техники производят имплантацию электрода 
к стволу n. vagus. Дистальный отдел электрода подсоединяют к генератору. 
В соответствии с протоколом, производят повторное тестирование генера-
тора. Убеждаются, что система работает удовлетворительно. Измеряют им-
педанс (единицы измерения — Ом). Производят фиксацию электрода к глу-
бокой фасции в трех точках с формированием кольца и петли. Генератор 
и дистальный конец электрода укладывают в сформированный заранее под-
кожный карман в левой подключичной области. Производят гемостаз. По-
слойный шов раны. Кожу ушивают внутрикожно биодеградируемой нитью, 
обрабатывают спиртом, накладывают асептическую наклейку.

В дальнейшем осуществляли клинический и нейрофизиологический кон-
троль изменений. Для достижения наилучших результатов параметры сти-
муляции изменяли индивидуально, в зависимости от переносимости VNS 
и особенностей клинического течения заболевания.

Результаты. Среди пациентов с установленной системой VNS не выяв-
лено статистической значимой гендерной принадлежности — соотношение 
мужчины: женщины практически 1 : 1 (6 (46,2 %) против 7 (53,8 %)). Сред-
ний возраст в группе — 22,2 года (от 9 до 50 лет). При этом соотношение 
дети: взрослые (на момент операции) приближенно 1 : 2 (5 (38,5 %) против 
8 (61,5 %)). Минимальная продолжительность болезни — 5 лет (при возрас-
те пациента 9 лет — дебют в 4 года, генерализованный моторный приступ), 
максимальный — 29 лет (при возрасте пациента 30 лет — дебют в 1 год, при-
ступы падений по типу обмякания). Наиболее раннее первое проявление за-
болевания — в 5 месяцев (нынешний возраст — 20 лет), наиболее поздний 
дебют — в 39 лет (нынешний возраст — 50 лет). При этом определяется пре-
обладание раннего дебюта (до 3 лет) — 7 пациентов (53,8 %); дебют в детском 
(юношеском) возрасте (до 18 лет) — 5 пациентов (38,4 %). В исследуемой вы-
борке преобладали пациенты с фокальной формой эпилепсии — 61,5 %, ге-
нерализованная форма эпилепсии зарегистрирована в 7,7 % случаев. У 4 па-
циентов (30,7 %) тип эпилепсии не установлен.
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Однородности типов приступов не выявлено. Однако наиболее часто 
встречающиеся припадки — билатеральные тонико-клонические (38,5 %). 
Также определены:

1) фокальные приступы с нарушением сознания (15,4 %);
2) фокальные когнитивные пароксизмы с нарушением сознания (7,7 %);
3) фокальные серийные пароксизмы с нарушением сознания (7,7 %);
4) атипичные абсансы (15,4 %);
5) фокальные адверсивные приступы (7,7 %);
6) билатерально-клонические пароксизмы с кластерным течением (7,7 %);
7) фокальные моторные тонические приступы (7,7 %);
8) атопические приступы (7,7 %);
9) генерализованные моторные приступы (7,7 %);
10) комплексные фокальные диалептические и аутомоторные приступы 

(7,7 %).
У 5 пациентов (38,5 %) регистрировались приступы одного типа, у 4 

(30,8 %) — эпилептические приступы двух типов. У 3 больных (23,1 %) от-
мечено три и более типа эпилептических приступов. У 1 пациента в истории 
болезни нет указания типа приступов.

Одному пациенту (7,7 %) поставлен диагноз эпилептической энцефало-
патии (фенотипически Леннокса — Гасто).

Среди этиологических факторов развития ФРЭ преобладают структурные 
изменения (30,8 %), также у 2 пациентов (15,4 %) установлена генетическая 
эпилепсия, идиопатическая — у 1 кандидата (7,7 %).

Когнитивные нарушения наблюдаются у 4 пациентов (30,8 %). Также вы-
явлены: тревожное расстройство и диссомния (7,7 %), аффективные нару-
шения (7,7 %), экстрапирамидные нарушения (7,7 %), сенсомоторная афа-
зия (7,7 %), миоклония век (7,7 %), нарушение поведения (7,7 %).

Выявлено уменьшение количества приступов наиболее инвалидизирую-
щего (доминантного) типа у 2 пациентов (15,4 %) с установленным стимуля-
тором в 2022 г. 3 пациента (23,1 %), оперированные в том же году отмечают 
прекращение приступов на протяжении 2 месяцев — 1,5 лет; далее необхо-
дима настройка стимулятора. У пациентов, которым установка VNS прово-
дилась в 2023 г., отмечена положительная динамика, однако оценка ремис-
сии (снижения частоты приступов) требует дальнейшего наблюдения.

Наиболее востребованы настройки VNS 1,25 (N), 1,5 (M)*. Один паци-
ент — с текущими настройками 1,75 (N), 2,0 (M).

Противосудорожная терапия в полном объеме показана 5 пациентам 
(38,5 %), снижение дозы принимаемых препаратов рекомендована 4 боль-
ным (30,8 %), снижение дозировки применяемых ПЭП с титрованием (по-
степенной отменой) — 3 пациентам (23,1 %).

* N — выходной ток нормальной стимуляции; M — выходной ток в режиме магнита.
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Побочные эффекты VNS наблюдались у 2 пациентов (15,4 %): на вклю-
чение стимулятора — осиплость голоса, что объясняется спазмом ипси-
латеральной голосовой либо вестибулярной складок [12]; в раннем после-
операционном периоде — нарушение сознания до глубокого оглушения 
(11–12 баллов по шкале комы Глазго (англ. The Glasgow Coma Scale)), тетра-
парез до 2 баллов по шкале количественной оценки мышечной силы (англ. 
Medical Research Council Weakness Scale), эписиндром с генерализованными 
приступами по типу абсансов (компьютерная томография головного мозга — 
сосудистые катастрофы исключены, стимулятор блуждающего нерва отклю-
чен). При этом прямых хирургических осложнений не выявлено.

Выводы:
1) стимуляция блуждающего нерва показала себя как безопасный и эф-

фективный дополнительный метод лечения пациентов с ФРЭ. Методи-
ка позволяет сократить частоту и уменьшить тяжесть эпилептических 
припадков. Метод VNS является общепринятым, рассматривается 
многими авторами;

2) VNS-терапия используется в лечении фармакорезистентной эпилеп-
сии у пациентов (взрослых и детей), которым недоступны по медицин-
ским показаниям резекционные либо деструктивные хирургические 
методики, либо назначается больным, которые уже были проопери-
рованы с неудовлетворительным результатом;

3) профиль побочных эффектов VNS положительный, и этот вариант 
лечения предлагает пациентам с рефрактерной эпилепсией перспек-
тивы хорошей эффективности при незначительных и часто разреши-
мых побочных эффектах.
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Особенности анамнеза беременных  
с нарушением латерализации у плода
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Аннотация. Синдром гетеротаксии и синдром обратного расположения вну-
тренних органов — это редкие торакоабдоминальные аномалии, заключающиеся 
в потере нормального асимметричного расположения или строения внутренних 
структур организма. Ввиду тяжелых нарушений при гетеротаксическом синдроме, 
этиология патологической латерализации активно изучается в течение последне-
го десятилетия, и особое внимание уделяется наследственным факторам. О нена-
следственных же факторах известно немного. Цель — изучить анамнестические 
и клинико-антропометрические данные беременных с нарушением латерализации 
у плода. Материалы и методы. Ретроспективно проанализирована 41 амбулаторная 
карта пациенток, у которых по результатам ультразвукового исследования в рам-
ках пренатального скрининга диагностировано наличие у плода гетеротаксии или 
синдрома обратного расположения органов. Результаты. Средний возраст пациен-
ток составил 29 (24; 33) лет, а индекс массы тела 23,3 (20,72; 27,75). У 12 пациенток 
(29,26 %) нарушение латеральности у плода диагностировано во время первой бе-
ременности, тогда как у остальных — во время повторных. 2 беременности (4,87 %) 
были в результате экстракорпорального оплодотворения. О курении во время бе-
ременности сообщили 9 пациенток (21,95 %). Имеются сведения, что курение мо-
жет повышать риск возникновения пороков. Заболевания женщин имели преиму-
щественно приобретенный характер, среди которых самыми частыми были миопия 
(n = 5, 12,20 %), ожирение (n = 5, 12,20 %), гипотиреоз (n = 4, 9,76 %), миома матки 
(n = 4, 9,76 %) и сахарный диабет 1 типа (n = 2, 4,88 %), который считается факто-
ром риска. Из наиболее частых осложнений беременности можно выделить анемию  
(n = 6, 14,63 %) и гестационный сахарный диабет (n = 5, 12,20 %). Также у 3 пациенток 
(7,32 %) наблюдались изолированные врожденные пороки развития органов репро-
дуктивной и мочевыделительной систем. По данным литературы, семейный анам-
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нез врожденных пороков является фактором риска гетеротаксии. Выводы. Анамне-
стические и физикальные характеристики пациенток с диагнозом гетеротаксия или 
синдром обратного расположения органов у плода не демонстрируют явных отличий 
по сравнению с общепопуляционными показателями в настоящем исследовании.

Ключевые слова: врожденные пороки развития, гетеротаксия, situs inversus, пре-
натальный скрининг
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Abstract. Heterotaxy syndrome and inversion syndrome are rare thoracoabdominal 
anomalies that involve a loss of the normal asymmetrical arrangement or structure of the in-
ternal structures of the body. Due to severe disorders in heterotaxy syndrome, the etiolo-
gy of pathological lateralization has been actively studied over the past decade, and special 
attention has been paid to hereditary factors. Little is known about non-hereditary fac-
tors. Goal. To study the anamnestic and clinical anthropometric data of pregnant women 
with impaired lateralization in the fetus. Materials and methods. A retrospective analysis 
was made of 41 outpatient records of patients who, according to the results of ultrasound 
examination as part of prenatal screening, were diagnosed with fetal heterotaxy or organ 
reversal syndrome. Results. The average age of the patients was 29 (24; 33) years, and the 
body mass index was 23.3 (20.72; 27.75). In 12 patients (29.26 %), fetal laterality disorder 
was diagnosed during the first pregnancy, whereas in the rest — during repeated pregnan-
cies. 2 pregnancies (4.87 %) were as a result of in vitro fertilisation. Smoking during preg-
nancy was reported by 9 patients (21.95 %). There is evidence that smoking can increase 
the risk of malformations. The diseases of women were mainly acquired, among which my-
opia (n = 5, 12.20 %), obesity (n = 5, 12.20 %), hypothyroidism (n = 4, 9.76 %), uterine 
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fibroids (n = 4, 9.76 %) and type 1 diabetes mellitus (n = 2, 4.88 %), which is considered  
a risk factor. Anemia (n = 6, 14.63 %) and gestational diabetes mellitus (n = 5, 12.20 %) can 
be distinguished from the most common complications of pregnancy. Isolated congeni-
tal malformations of the reproductive and urinary systems were also observed in 3 patients 
(7.32 %). According to the literature, a family history of congenital malformations is a risk 
factor for heterotaxy. Conclusions. The anamnestic and physical characteristics of patients 
diagnosed with heterotaxia or fetal organ reversal syndrome do not show obvious diffe- 
rences compared with the general population indicators in this study.

Keywords: congenital malformations, heterotaxy, situs inversus, prenatal screening
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Введение. Нарушения латерализации, формирующиеся в процессе раннего 
эмбрионального развития, представляют собой спектр торакоабдоминальных 
аномалий с потерей нормальной асимметрии, отличающихся от нормаль-
ного строения и локализации (лат. situs solitus). Эти аномалии вариабельны 
и могут как затрагивать отдельные органы и системы, так и быть представ-
лены в виде полного обратного расположения органов (лат. situs inversus 
totalis), когда весь органокомплекс ориентирован зеркально. Синдром гете-
ротаксии, или неопределенное положение органов (situs ambiguous), обыч-
но не включает в себя полное обратное расположение и означает в класси-
ческом понимании дублирование структур на одной стороне и их отсутствие 
на другой. Распространенность гетеротаксии оценивается в 1 на 10 000 слу-
чаев живорождения [1–5].

Синдром гетеротаксии классифицируется на основании строения серд-
ца на право- и левопредсердную изомерию. Также формы изомерии могут 
быть разделены в зависимости от селезенки на левый изомеризм, для кото-
рого характерна полиспления (наличие нескольких добавочных селезенок), 
и правый изомеризм, при котором селезенка отсутствует (аспления). Нужно 
иметь в виду, что наличие и строение селезенки не всегда коррелирует с сер-
дечными изменениями [1, 4, 6].

Левопредсердная изомерия может быть представлена перерывом нижней 
полой вены, обструкцией выходного тракта правого желудочка, транспози-
цией магистральных сосудов, атриовентрикулярным каналом. Другие патог-
номоничные изменения заключаются в неопределенном расположении же-
лудка, сочетающимся с атрезией пищевода или двенадцатиперстной кишки, 
наличии двудолевых легких, полисплении, центрального положения печени, 
нередко с отсутствием желчного пузыря [4, 6].
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Правопредсердный вариант считается более тяжелым из-за наличия таких 
пороков, как единственный желудочек и общее предсердие, полная форма 
атриовентрикулярного канала, атрезия или стеноз легочной артерии, двойное 
отхождение магистральных сосудов от правого желудочка, тотальный ано-
мальный дренаж легочных вен, а также нарушения ритма по типу суправен-
трикулярной тахикардии. Внесердечные проявления заключаются в аспле-
нии, трехдолевых легких, увеличении размеров печени, неопределенном 
расположении желудка [4, 6].

Актуальность изучения гетеротаксии обусловлена наличием при этом 
врожденном заболевании сложных пороков сердца и сосудов (около 90 % 
при левопредсердной изомерии, до 100 % при правопредсердной), ассоци-
ированных с высокой летальностью, которая достигает 80 % на первом году 
жизни при правостороннем строении сердца [1, 4, 6]. По данным зарубеж-
ных авторов, около 3 % от всех врожденных пороков сердца обусловлены ге-
теротаксическим синдромом [1, 3–5, 7]. Обычно нарушения латерализации 
диагностируются пренатально при проведении ультразвукового скринин-
га II триместра [6]. В связи с тяжестью сердечных пороков при гетеротак-
сии, особенно в случае правосторонней изомерии, женщины часто прини-
мают решение о прерывании беременности [6,8].

Этиология нарушений латерализации активно изучается в течение послед-
него десятилетия, и особенное внимание уделяется наследственным факто-
рам. Среди возможных генетических причин выделяют числовые аномалии 
аутосом, для которых характерны сердечные пороки, в т. ч. синдром Дауна, 
а также патологические вариации числа копий (англ. Copy Number Variation, 
CNV), которые, по данным ряда авторов, являются причиной гетеротаксии 
примерно в 15–20 % случаев [5, 7, 9, 10]. Моногенные патологические вариан-
ты выявляются у 10–20 % пациентов с рассматриваемым заболеванием [8, 11]. 
Нарушение латерализации может быть как изолированным синдромом, об-
условленным патогенным вариантом в гене, непосредственно ассоцииро-
ванным с расположением тех или иных структур, так и сочетаться с другим 
заболеваниям, такими как первичная цилиарная дискинезия или митохон-
дриальная дисфункция [2, 4, 5, 12]. О роли ненаследственных факторов в раз-
витии гетеротаксии известно довольно мало.

Цель исследования — изучение особенностей анамнеза женщин, у кото-
рых в рамках пренатального скрининга были диагностированы гетеротак-
сия или синдром обратного расположения органов у плода.

Материалы и методы. Ретроспективно проанализированы амбулаторные 
карты пациенток, у которых по результатам ультразвукового исследования 
(УЗИ) в рамках пренатального скрининга диагностировано наличие у пло-
да гетеротаксии или синдрома обратного расположения органов, в период 
с 2018 по 2023 г. в Клинико-диагностическом центре «Охрана здоровья ма-
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тери и ребенка» (КДЦ ОЗМР)*. Всего в исследование включен 41 случай. Для 
составления базы данных использовалась программа Microsoft Excel 2016.

Для количественных величин указывалась медиана с интерквартильным 
размахом (Q1; Q3). Для качественных показателей указывались абсолютные 
значения и частотные характеристики ( %).

Результаты. Средний возраст женщин на момент беременности, при ко-
торой у плода был пренатально диагностирован синдром гетеротаксии или 
обратного расположения, составил 29 (24; 33) лет. Средний возраст отца ре-
бенка на момент диагностики составил 31 (27,0; 36,5) год. Исследуемая груп-
па соответствует нынешнему среднему возрасту деторождения, по данным 
Росстата [13].

У 12 пациенток (29,26 %) гетеротаксия плода диагностирована во время 
первой беременности, у 29 (70,73 %) — во время повторных. Роды в анамне-
зе были у 23 женщин (56,09 %), пороков развития ни у кого из детей выявле-
но не было. Также в анамнезе присутствовали медицинские аборты у 9 па-
циенток (21,95 %) и самопроизвольные потери беременности у 11 женщин 
(26,83 %). Беременность, при которой диагностирована аномальная латерали-
зация, наступила в результате экстракорпорального оплодотворения (ЭКО) 
у 2 участниц исследования (4,87 %).

В табл. 1 представлены хронические заболевания, не связанные с репродук-
тивной системой. Об их наличии имелись сведения у 13 пациенток (31,71 %).

Таблица 1
Наличие соматическое патологии в исследуемой группе

Хроническое заболевание Количество 
пациентов

Доля от общей груп-
пы пациентов, %

Миопия 5 12,20
Гипотиреоз 4 9,76
Сахарный диабет 1 типа без осложнений 1 2,44
Сахарный диабет 1 типа с осложнениями 1 2,44
Ожирение 5 12,20
Артериальная гипертензия 1 2,44
Хронический пиелонефрит 1 2,44
Удвоение обеих почек 1 2,44
Хронический гастрит 1 2,44
Хронический фарингит 1 2,44
Желчекаменная болезнь 1 2,44
Хронический гепатит С 1 2,44

Самыми распространенными в этой группе пациентов оказались заболе-
вания органов зрения и эндокринной системы. Заболевания из табл. 1 пре-

* Главный врач — Елена Борисовна Николаева.
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имущественно имеют приобретенный характер. Удвоение почек как врож-
денный порок развития представляет в этом случае особый интерес. Он был 
выявлен у 1 пациентки (2,44 %). Отягощенный семейный анамнез по на-
личию врожденных пороков развития (ВПР) считается одним из факторов 
риска нарушений латеральности [1]. В литературном обзоре отечественных 
авторов приводятся сведения из зарубежных исследований, что риск гете-
ротаксии повышается приблизительно в 80 раз при наличии ВПР у ближай-
ших родственников [14].

В табл. 2 представлены заболевания репродуктивной системы. Об их на-
личии имелись сведения у 14 пациенток (34,15 %).

Таблица 2
Заболевания репродуктивной системы в исследуемой группе

Гинекологическая патология Количество  
пациентов

Доля от общей группы 
пациентов, %

Миома матки 4 9,76
Полип эндометрия 2 4,88
Удвоение матки 1 2,44
Седловидная матка 1 2,44
Киста яичника 2 4,88

Зафиксировано наличие изолированного ВПР матки у 2 пациенток 
(4,88 %). В общей популяции частота ВПР репродуктивных органов у жен-
щин колеблется в пределах от 2,7 до 4 % [15]. Для установления возможной 
взаимосвязи подобного ВПР с риском гетеротаксии у плода требуются до-
полнительные исследования.

В табл. 3 представлены варианты акушерских осложнений, наблюдав-
шиеся во время беременности плодом с диагностированной аномалией ла-
терализации. Об осложнениях беременности имелись сведения у 17 паци-
енток (41,46 %).

Таблица 3
Осложнения беременности в исследуемой группе

Осложнения во время беременности Количество 
пациентов

Доля от общей группы 
пациентов, %

Гестационный сахарный диабет (ГСД) 5 12,20
Анемия 6 14,63
Неиммунная водянка плода 2 4,88
Угроза выкидыша 2 4,88
Отек плаценты 1 2,44
Истмико-цервикальная недостаточность 1 2,44 %
Герпес во время беременности 1 2,44
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Осложнения во время беременности Количество 
пациентов

Доля от общей группы 
пациентов, %

Новая коронавирусная инфекция 
(НКВИ) во время беременности 3 7,31
Многоводие 1 2,44
Брадикардия у плода 1 2,44
Гиперферментемия 1 2,44
Протеинурия 1 2,44

В исследуемой выборке по частоте встречаемости преобладают анемия 
и ГСД как регулярно отмечаемые состояния при беременностях в популя-
ции. Частота других осложнений беременности также сопоставима с тако-
вой в общей популяции. Не отмечено и повышенной частоты НКВИ в ис-
следуемой группе.

Инвазивная диагностика проведена у 2 пациенток: аспирация ворсин хо-
риона и кордоцентез. В обоих случаях кариотипирование полученного ма-
териала не показало анеуплоидий или крупных структурных хромосомных 
аномалий — определен нормальный кариотип у плода. Еще у одной паци-
ентки проводился неинвазивный пренатальный тест (НИПТ), при котором 
получен низкий риск по трисомиям 13, 18, 21 хромосом.

В исследуемой группе о курении во время беременности сообщили 9 па-
циенток (21,95 %). Предполагается, что курение во время беременности по-
вышает риск врожденных пороков сердца (ВПС) у плода в 1,4–1,9 раз в за-
висимости от вида порока [12]. Наличия воздействия профессиональных 
вредных факторов ни у кого в амбулаторной карте не было отмечено.

Антропометрические показатели матерей следующие:
•	 средний рост — 164,5 (160; 168) см;
•	 средний вес — 61,6 (54,7; 72,05) кг;
•	 индекс массы тела (ИМТ) — 23,3 (20,72; 27,75) кг/м 2.
В целом в исследуемой группе представлены общепопуляционные пока-

затели роста и веса. Средние значения артериального давления, измеренно-
го на плечевой артерии, составляют: для систолического — 116 (110; 121) мм 
рт. ст., диастолического — 74 (70; 81) мм рт. ст.

Обсуждение. По данным научной литературы, в качестве негенетических 
факторов риска гетеротаксии предполагаются сахарный диабет у матери, 
а также тератогенное воздействие ретиноидов и кокаина [1, 11]. Среди па-
циенток, обследованных нами, из представленных факторов риска выявлен 
только сахарный диабет: 1 типа — у 4,88 % женщин, ГСД — у 12,2 %. Кроме 
того, у 3 пациенток (7,32 %) наблюдались изолированные ВПР органов ре-
продуктивной и мочевыделительной систем.

Окончание табл. 3
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Генетический фактор, по данным многих авторов, считается основным 
для развития нарушения латеральности — как в виде самостоятельного син-
дрома, так и в составе другой нозологии [2, 4, 5, 12]. По данным научной ли-
тературы, около 10 % случаев заболевания имеет явный семейный характер, 
тогда как остальную (подавляющую) часть составляют спорадические слу-
чаи [7]. Однако мы ни у кого из пациенток исследуемой группы отягощенно-
го по нарушению латерализации органов семейного анамнеза не выявили — 
возможно, это объясняется небольшим количеством участниц исследования.

Анамнестические и физикальные характеристики пациенток с диагнозом 
гетеротаксия или синдром обратного расположения органов у плода не де-
монстрируют явных отличий по сравнению с общепопуляционными пока-
зателями в настоящем исследовании. Вероятно, это связано с более значи-
тельным демографическим вкладом именно средневозрастной категории 
пациентов в силу социально-экономических условий.

Обращает на себя внимание большое количество курящих женщин в ис-
следуемой группе — 9/41 (21,95 %). Курение во время беременности, по дан-
ным многочисленных исследований, приводит к значимому повышению ри-
сков задержки внутриутробного развития плода, преждевременных родов, 
осложнений беременности, мертворождения, постнатальных ранних и отда-
ленных хронических заболеваний [16]. Помимо этого, повышается и риск 
врожденных пороков сердца [14, 17].

Заключение. С учетом отсутствия семейного анамнеза и определенной 
генетической причины гетеротаксического синдрома мы предполагаем, что 
значение в развитии этой патологии могут иметь средовые факторы риска, 
хронические заболевания и образ жизни беременной. Требуется дальнейшее 
проведение научных исследований, посвященных выявлению наиболее зна-
чимых факторов риска нарушения латерализации плода.
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