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УЛЬТРАЗВУКОВАЯ ЭЛАСТОМЕТРИЯ ПОДЖЕЛУДОЧНОЙ ЖЕЛЕЗЫ 
В ДИФФЕРЕНЦИРОВАННОМ ПОДХОДЕ 

К ФОРМИРОВАНИЮ ПАНКРЕАТОЭНТЕРОАНАСТОМОЗА 
ПРИ ПАНКРЕАТОДУОДЕНАЛЬНОЙ РЕЗЕКЦИИ

ГБУЗ «Краевая клиническая больница № 2» Министерства здравоохранения Краснодарского края, Россия, 
350000, г. Краснодар, ул. Красных Партизан, 6/2.

АННОТАЦИЯ
Цель. Оценить возможности ультразвуковой эластометрии методом сдвиговой волны в предоперационной оценке 
состояния «жесткости» паренхимы поджелудочной железы с целью прогнозирования риска осложнений и выбора 
способа формирования панкреатоэнтероанастомоза при панкреатодуоденальной резекции.
Материалы и методы. Исследование проведено у 10 пациентов, прооперированных в объеме панкреатодуоде-
нальной резекции. Всем пациентам выполнена предоперационная ультразвуковая эластометрия поджелудочной 
железы транскутанным доступом методом сдвиговой волны. Результаты сравнивали с интраоперационными дан-
ными, полученными при визуальном осмотре и пальпации. В зависимости от показателей средней «жесткости» 
паренхимы в сопоставлении с интраоперационными данными отдавали предпочтение одному из двух способов 
формирования панкреатокишечного анастомоза: по типу «конец в бок» либо панкреатоэнтероанастомозу с широ-
кой атравматичной перитонизацией среза культи поджелудочной железы тощей кишкой по оригинальной методике. 
Результаты. Несостоятельность панкреатоэнтероанастомоза класса А отмечена у 2 (20%) больных, носила тран-
зиторный, бессимптомный характер, не требовала дополнительных лечебных мероприятий и не удлиняла продол-
жительность послеоперационного периода. Несостоятельностей классов В и С, панкреонекроза культи, повторных 
оперативных вмешательств, летальных исходов не было.
Заключение. Ультразвуковая эластометрия поджелудочной железы методом сдвиговой волны может быть исполь-
зована в предоперационной оценке состояния «жесткости» паренхимы с целью прогнозирования риска осложне-
ний и выбора способа формирования панкреатоэнтероанастомоза. 

Ключевые слова: рак поджелудочной железы, панкреатодуоденальная резекция, панкреатодигестивный ана-
стомоз, ультразвуковая эластометрия
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E. V. TOKARENKO

ULTRASOUND ELASTOMETRY OF THE PANCREAS IN A DIFFERENTIATED APPROACH 
TO THE FORMATION OF PANCREATOENTEROANASTOMOSIS 

IN PANCREATODUODENAL RESECTION

State Budgetary Institution of Healthcare “Regional Clinical Hospital N2” of the Ministry of Healthcare 
of Krasnodar Krai, Krasnykh Partizan str., 6/2, Krasnodar, Russia, 350012.

ABSTRACT
Aim. This study was conducted to assess the possibility of ultrasound elastometry using the shear wave method in the 
preoperative assessment of the stiffness condition of the pancreatic parenchyma in order to predict the risk of complications 
and the choice of the method for the formation of pancreatoenteroanastomosis in pancreatoduodenal resection.
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Materials and methods. The study was performed in 10 patients operated in the volume of pancreatoduodenal resection. 
All patients underwent preoperative ultrasound pancreatic elastometry with transcutaneous shear wave access method. 
The results were compared with the intraoperative data obtained by the visual examination and palpation. Depending 
on the average "stiffness" indicators of the parenchyma in comparison with the intraoperative data, one of two ways of 
forming the pancreatic intestinal anastomosis was preferred: either end-to-side or pancreatoenteroanastomosis with a 
wide atraumatic peritonization of the pancreas stump cutoff by the jejunum according to the original technique.
Results. The inconsistency of class A pancreatoenteroanastomosis was noted in 2 (20%) patients, it was transient, 
asymptomatic, did not require additional medical interventions and did not extend the duration of the postoperative period. 
There were no inconsistencies of classes B and C, pancreonecrosis of the stump, repeated surgical interventions, and 
lethal outcomes.
Conclusion. Ultrasound pancreatic elastometry with the shear wave method can be used in the preoperative assessment 
of the "stiffness" of the parenchyma in order to predict the risk of the complications and the choice of the method for the 
pancreatoenteroanastomosis formation.

Keywords: pancreatic cancer, pancreatoduodenal resection, pancreatodigestive anastomosis, ultrasound elastometry 

Введение
Панкреатодуоденальная резекция (ПДР) оста-

ется основным радикальным оперативным вме-
шательством, показанным пациентам с злокаче-
ственными заболеваниями органов билиопанкре-
атодуоденальной зоны (БПДЗ): проксимальных 
отделов поджелудочной железы (ПЖ), терми-
нального отдела общего желчного протока (ОЖП), 
большого дуоденального соска (БДС), двенадца-
типерстной кишки (ДПК) [1-5]. Кроме того, ПДР 
нередко выполняется пациентам с хроническим 
панкреатитом (ХП), осложненным желчной гипер-
тензией, дуоденальным стенозом, портальной ги-
пертензией либо при невозможности окончатель-
ного исключения опухолевого процесса в головке 
ПЖ [1, 6].

На долю опухолей органов БПДЗ приходится 
примерно 15% от общего числа злокачественных 
заболеваний органов пищеварения. Пациенты с 
раком ПЖ в этой группе занимают наибольший 
удельный вес (60-65%). Рак БДС встречается в 
12-18% случаев. 8-10% приходится на долю рака 
дистального отдела ОЖП. Злокачественное пора-
жение ДПК составляет около 5% наблюдений [4].

Согласно мировой онкологической статистике 
заболеваемость раком ПЖ в развитых странах 
мира среди мужчин с 2008 по 2012 гг. возросла с 
8,2 на 100000 населения до 8,6, а среди женщин 
– с 5,4 до 5,9 на 100000 населения соответствен-
но. Одновременно прямо пропорционально росту 
заболеваемости отмечается и рост показателей 
смертности [7, 8]. В нашей стране в 2015 году заре-
гистрировано 17715 новых случаев заболевания 
раком ПЖ. Средний возраст заболевших составил 
65 лет у мужчин и 70 лет у женщин. Для сравне-
ния в 2005 году таковых больных было выявлено 
13289. Прирост составил 12,25% за 10 лет [9].

Также следует отметить, что заболеваемость 
ХП в мире, в свою очередь, за последние 30 лет 
увеличилась более чем в 2 раза и находится в 
пределах 1,6-23 случая на 100 тысяч населения в 
год. Число больных ХП в Европе составляет 25,0-
26,4, а в России 27,4-50 на 100 тысяч населения 
[1, 10, 11, 12].

Таким образом, с увеличением числа пациен-
тов с заболеваниями периампулярной зоны рас-
тет и количество ПДР.

В последние годы летальность после ПДР в 
большинстве хирургических центров мира достиг-
ла менее 5%, что связано с улучшением перио-
перационного ведения больных и оттачиванием 
техники выполнения самой операции. Однако ча-
стота послеоперационных осложнений остается 
высокой и достигает, по данным разных авторов, 
30-70% [1-5, 13, 14, 15]. Наиболее грозные ослож-
нения, обусловливающие летальность – несосто-
ятельность панкреатодигестивного анастомоза 
(ПДА), поистине «ахиллесова пята» всей опера-
ции [16], частота которого достигает в специали-
зированных отделениях 4-30% [2, 3, 5, 13, 16, 17, 
18], и панкреонекроз культи ПЖ, встречающийся в 
0,5-9% случаев [1, 3, 5].

Учитывая неблагоприятные исходы несосто-
ятельности ПДА и послеоперационного деструк-
тивного панкреатита, профилактике их развития 
уделяется огромное внимание исследователями 
со всего мира. Прежде всего, предложены мно-
гочисленные технические решения «обработки» 
дистальной культи ПЖ. На сегодняшний день опи-
сано более 150 различных способов формирова-
ния ПДА [19, 20]. Само по себе наличие такого 
количества анастомозирующих операций с дис-
тальной культей ПЖ подчеркивает сложность, не-
однозначность и нерешенность данной проблемы. 
Ни один из существующих способов не является 
унифицированным, а совершенствование хирур-
гической техники и создание «надежного» ПДА 
особенно актуально [5, 13].

Особые трудности возникают при так называе-
мой «неадаптированной» культе ПЖ, в случае на-
личия «сочной», «мягкой», без признаков фиброза 
паренхимы. В данной ситуации риск осложнений 
увеличивается в несколько раз. «Мягкость» парен-
химы ПЖ, как главного прогностического критерия 
развития послеоперационного панкреатита культи 
и несостоятельности ПДА, как правило, оценива-
ется интраоперационно при визуальном осмотре 
и пальпации. 
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Относительно новым методом, позволяющим 
проводить объективную количественную оцен-
ку «жесткости» тканей, является ультразвуковая 
эластометрия методом сдвиговой волны (Shear 
Wave Elastography – SWE) [21, 22, 23]. Принцип 
действия метода основан на генерации в тканях 
сдвиговой волны с помощью создания точечного 
давления в фокусе исследования мощным ульт-
развуковым импульсом с последующей регистра-
цией скорости ее распространения. На экране 
ультразвукового сканера при этом возникает зна-
чение скорости сдвиговой волны в м/с или пере-
считанный в кПа показатель упругости («жестко-
сти») ткани [22, 23]. В зарубежной и отечественной 
литературе в настоящее время описаны немного-
численные исследования по применению ультраз-
вуковой эластометрии ПЖ. В таблице 1 представ-
лены некоторые из них с определением норматив-
ных показателей «жесткости» паренхимы ПЖ. Как 
видно, показатели «жесткости» ПЖ у практически 
здоровых лиц составили в среднем около 4,8 кПа, 
а значения скорости сдвиговой волны около 1,3 
м/с. [24-32]. В свою очередь, при ХП показатели 
«жесткости» паренхимы ПЖ увеличиваются пря-
мо пропорционально степени выраженности при-
знаков ХП (фиброз, кальцинаты, псевдокисты) [25] 
и нарушению внешнесекреторной функции ПЖ и 
составляют от 8 до 22 кПа и выше в зависимости 
от степени тяжести ХП [26].

Цель исследовани: оценить возможности уль-
тразвуковой эластометрии методом сдвиговой вол-
ны в предоперационной оценке состояния «жестко-
сти» паренхимы ПЖ с целью прогнозирования ри-
ска осложнений и выбора способа формирования 
панкреатоэнтероанастомоза (ПЭА) при ПДР.

Материалы и методы
За период с февраля по декабрь 2017 года 

исследованию подвергнуто 10 пациентов (5 муж-
чин, 5 женщин) с опухолевым поражением пери-
ампулярной зоны (в 5 случаях с аденокарциномой 
большого дуоденального соска, в 5 – с аденокар-
циномой головки ПЖ), прооперированных в объ-
еме ПДР с сохранением привратника. Возраст 
больных колебался от 51 до 80 лет при среднем 
значении в 66 лет. Всем пациентам выполнена 
предоперационная ультразвуковая эластометрия 
ПЖ. Исследование «жесткости» паренхимы ПЖ 
методом сдвиговой волны (SWE) проводили на 
ультразвуковом сканере премиум класса Philips 
EpiQ5 (Нидерланды) конвексным датчиком с ча-
стотой 5-1 МГц. Измерения выполняли транску-
танным доступом в положении лёжа на спине с 
минимальной компрессией на брюшную стенку 
при задержке дыхания. Каждому пациенту прово-
дили по 10-15 измерений SWE в области тела и 
хвоста ПЖ с последующим вычислением средних 
значений. Степень «жесткости» ткани ПЖ оцени-
вали в кПа. Показатели «жесткости» сравнивали 
с интраоперационными данными, полученными 
при визуальном осмотре и пальпации. В зависи-
мости от показателей средней «жесткости» в со-
поставлении с интраоперационными данными 
отдавали предпочтение одному из двух способов 
формирования ПЭА: технически более простому 
по типу «конец в бок» с прецизионным изолиро-
ванным вшиванием протока ПЖ либо технически 
более сложному прецизионному вирсунгоеюноа-
настомозу с широкой атравматичной перитониза-
цией среза культи ПЖ серозным покровом стенки 
тонкой кишки по разработанной нами методике  

Таблица 1 / Table 1 
Показатели «жесткости» паренхимы ПЖ в норме по данным разных авторов

Indicators of “stiffness” of the parenchyma of the pancreas in the norm according 
to the data of different authors

Авторы Год публикации Страна

Скорость 
сдвиговой 

волны,
м/c

Жесткость Е,
кПа

Y.Yashima et al. 2012 Япония 1,30±0,34 −

А.Г.Самарин и соавт. 2013 Украина − 4,8 ± 1,0

Ю.А.Брюховецкий и 
соавт. 2013 Россия − 4,8

Ю.М.Степанов и соавт. 2015 Украина 1,33±0,05 4,86±0,05
Э.И.Гальперин и соавт. 2015 Россия 0,61 – 1,53 −
C.J.Llamoza-Torres et al. 2016 Испания 1,27 −

R. Zaro et al. 2016 Румыния 1,22±0,36 −

T. Kuwahara et al. 2016 Япония − 3,17 кПа

M.H.C. Pfahler et al. 2018 Германия 1,30 −
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(патент РФ №2632767). Суть способа состоит в 
формировании петли отключенной по Ру тонкой 
кишки вокруг культи ПЖ с целью широкой пери-
тонизации зоны анастомоза без использования 
швов, проникающих в паренхиму ПЖ, путем вы-
полнения двух раздельных полукисетных швов, 
накладываемых по брыжеечному краю петли 
тонкой кишки и фиксирующихся за задний листок 
париетальной брюшины в парапанкреатическую 
клетчатку в зоне верхнего и нижнего краев куль-
ти. Главный панкреатический проток прецизионно 
вшивают в стенку отводящего отдела петли. Меж-
ду сторонами петли накладывают узловые сероз-
но-мышечные швы без образования тонкотонкоки-
шечного анастомоза (рисунок ).

Результаты и обсуждение
У 2 из 10 пациентов средняя «жесткость» тела 

ПЖ составила 12,66 кПа и 12,42 кПа. Интраопе-
рационно при данных показателях паренхима ПЖ 
фиброзно изменена, плотноэластичной конси-
стенции, дольчатость отсутствует. В данной ситуа-
ции формировали технически более простой ПЭА 
по типу «конец в бок» с прецизионным изолиро-
ванным вшиванием протока ПЖ. У 4 из 10 паци-
ентов средняя «жесткость» тела ПЖ составила от 
7,1 кПа до 9,58 кПа. Интраоперационно при дан-
ных показателях паренхима ПЖ с признаками сла-
бо выраженного фиброза, эластичная, с сохране-
нием дольчатого строения. У 4 пациентов средняя 
«жесткость» тела ПЖ варьировала от 2,89 до 4,54 
кПа. Интраоперационно ПЖ без признаков фи-
броза, мягкоэластичной консистенции, дольчатого 
строения. У данных пациентов с целью профилак-
тики послеоперационного панкреатита культи и 
несостоятельности панкреатокишечного соустья 
формировали разработанный нами технически 

более сложный прецизионный вирсунгоеюноана-
стомоз с широкой атравматичной перитонизацией 
среза культи ПЖ серозным покровом стенки тощей 
кишки по оригинальной методике (рисунок). 

Во всех случаях выполнена ПДР с сохранени-
ем привратника. На реконструктивном этапе ПЭА 
и гепатикоэнтероанастомоз (ГЭА) накладывали на 
петле тонкой кишки, отключенной по Ру. В послео-
перационном периоде всем пациентам назначал-
ся октреотид в стандартных дозировках в течение 
3-5 дней.

 	 Несостоятельность ПЭА определяли на 
основании рекомендаций международной груп-
пы исследователей по изучению недостаточности 
данного соустья [21]. 

Средняя продолжительность послеопераци-
онного пребывания в стационаре составила 14 
койко-дней. Осложнения выявлены у 4 (40%) из 
10 пациентов. У 1 (10%) пациентки диагностиро-
ван абсцесс брюшной полости – дренирован под 
УЗ-наведением. Длительный гастростаз отмечен 
также в 1 (10%) случае – на фоне консервативной 
терапии купирован. Несостоятельность ПЭА от-
мечена у 2 (20%) больных (в обоих случаях была 
класса А), носила транзиторный, бессимптомный 
характер, без клинических проявлений, не требо-
вала дополнительных лечебных мероприятий и не 
удлиняла продолжительность послеоперационно-
го периода. Несостоятельностей ПЭА классов В 
и С, панкреонекроза культи, повторных оператив-
ных вмешательств, летальных исходов не было.

Заключение
Ультразвуковая эластометрия ПЖ методом 

сдвиговой волны может быть использована в пре-
доперационной оценке состояния «жесткости» па-
ренхимы ПЖ с целью прогнозирования риска ос-

Рисунок. Этапы формирования оригинального панкреатоэнтеронастомоза (патент РФ на изобретение №2632767).
Figure. Stages of the formation of the original pancreatoenteroanastomosis (RF patent for invention №2632767).
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ложнений и выбора способа формирования ПЭА. 
Однако, необходимо дальнейшее исследование у 
значительно большего числа пациентов.
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О СОСТОЯНИИ ЗДОРОВЬЯ ДОШКОЛЬНИКОВ 
СЕЛЬСКОЙ МЕСТНОСТИ КРАСНОДАРСКОГО КРАЯ
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АННОТАЦИЯ
Цель. Комплексная оценка состояния здоровья сельских дошкольников Краснодарского края.
Материалы и методы. Исследование проводилось на базе шести муниципальных дошкольных учреждений сель-
ской местности Краснодарского края с охватом 855 дошкольников в возрасте от 3 до 7 лет. 
Результаты. При распределении детей по группам здоровья показано, что большинство из них относились к I группе 
здоровья. Среди детей с различными отклонениями в состоянии здоровья, отнесённых ко II, III, IV и V группам здоро-
вья, чаще встречались хронический тонзиллит, снижение остроты зрения, анемия. У девочек чаще, чем у мальчиков, 
встречались хронический пиелонефрит, бронхиальная астма, сахарный диабет I типа, анемия, хронический панкреа-
тит, хронический бронхит, цистит. У мальчиков чаще встречались снижение остроты зрения и сужение полей зрения. 
Заключение. В результате проведённого исследования выявлено, что большинство детей, посещающих дошколь-
ные учреждения сельской местности Краснодарского края, являлись практически здоровыми. В сравнении с други-
ми регионами (по данным литературы) показатели здоровья сельских дошкольников Краснодарского края несколь-
ко лучше. Результаты работы выявили также гендерные различия в структуре заболеваемости дошкольников, ука-
зывающие на то, что в группе риска находятся девочки.

Ключевые слова: Краснодарский край, сельская местность, дошкольники, состояние здоровья, гендерный 
аспект
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ON THE HEALTH OF PRESCHOOL CHILDREN OF KRASNODAR REGION RURAL LOCALITY

Federal State Budgetary Educational Institution of Higher Education Kuban State Medical University 
of the Ministry of Healthcare of the Russian Federation, Sedina str., 4, Krasnodar, Russia, 350063.

ABSTRACT
Aim. This study was performed to assess the state of health of preschool children from Krasnodar Region rural locality 
according to the incidence rate.
Materials and methods. The study was conducted on the basis of six municipal preschool institutions in Krasnodar Region 
rural locality with the coverage of 855 preschool children aged 3 to 7 years.
Results. When dividing children into health groups, it was evident that most of them belonged to I health group. Among children with 
various health abnormalities categorized as II, III, IV and V health groups, chronic tonsillitis, reduced visual acuity, and anemia were 
more common. Girls more often than boys had chronic pyelonephritis, bronchial asthma, Type I diabetes mellitus, anemia, chronic 
pancreatitis, chronic bronchitis, and cystitis. The boys were more likely to experience reduced visual acuity and tunnel vision.
Conclusion. As a result of the conducted research, it was determined that the majority of children attending preschool 
institutions in Krasnodar Region rural localities were almost healthy. In comparison with other regions (according to 
the literature), the health indicators of rural preschool children in Krasnodar Region are somewhat better. The results 
of the study also showed gender differences in the morbidity patterns of preschool children, indicating that girls  
are at risk.

Keywords: Krasnodar Region, rural locality, preschool children, state of health, gender aspect
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готовности детей к систематическому обучению в 
школе [17].

Средние значения экстенсивных показателей 
заболеваемости в целом по всему контингенту об-
следованных детей, и отдельно для мальчиков и 
девочек, рассчитывали по всем выявленным фор-
мам заболеваний. Рассчитывали также средние 
ошибки процентных показателей (±m) по формуле:

m= √ (((100) – (p)) × p/n)

где: р – среднее значение показателя,%;
n – соответствующее количество детей.
Достоверность полученных результатов харак-

теризуют достаточно большой объём фактическо-
го материала и его адекватная математическая 
обработка.

По результатам работы все дети были распре-
делены по группам здоровья.

Распределение обследованных дошкольников 
по группам здоровья проводили по формуле:

По такой же формуле рассчитывали процент 
детей, отнесённых к остальным (II, III, IV и V) груп-
пам здоровья. 

Для расчёта статистической значимости разли-
чия в группах здоровья между количеством дево-
чек (M1) и мальчиков (M2) с помощью математиче-
ского аппарата Microsoft Office Excel определяли 
дисперсию. Затем рассчитывали среднеквадра-
тическое отклонение (δ) как корень квадратный 
из дисперсии. Ошибку среднего показателя опре-
деляли по формуле ±m=δ/√n, где n – количество 
детей. Значимость различий между гендерными 
группами рассчитывали по формуле: t = (M1−M2) 
/ √(m1

2+ m2
2). Затем с помощью Таблицы критиче-

ских значений t-критерия с учётом числа степеней 
свободы определяли р-значение. Различия между 
девочками и мальчиками в группах здоровья счи-
тали статистически достоверными, когда р-значе-
ние было меньше 0,05.

Группа здоровья – это показатель, который учи-
тывает состояние здоровья и развитие ребенка, а 
также факторы риска, влияющие на него. На осно-
вании анализа данных, содержащихся в истории 
развития ребёнка, медицинской карте для обра-
зовательных учреждений, результатах осмотра, а 
также инструментальных и лабораторных иссле-
дований дети могут быть отнесены к I, II, III, IV или 
к V-й группам здоровья [2, 4, 10, 17].

К I группе здоровья относятся дети, имеющие по 
шкалам регрессии гармоничное физическое разви-
тие, функциональное развитие органов и систем 
без каких-либо отклонений, не имеющие хрониче-
ской патологии, с возможными редкими (не чаще 
1-2 раз в год), легко протекающими заболеваниями.

Введение
Известно, что дети являются контингентом, в 

наибольшей степени подверженным деформи-
рующему влиянию негативных факторов окружа-
ющей среды. Поэтому сохранение и укрепление 
здоровья детей является приоритетным направ-
лением деятельности общества. Состояние здо-
ровья подрастающего поколения служит важным 
показателем процветания государства. Уровень 
здоровья и благополучия детей может во многом 
определять в будущем демографическую ситуа-
цию, уровень духовного, экономического разви-
тия, научный, трудовой и оборонный потенциал 
государства [1-5, 10, 12]. 

Уровень здоровья детей является одним из 
главных критериев при выборе приоритетных на-
правлений в развитии системы охраны здоровья 
детского населения. Оценка уровня здоровья де-
тей позволяет определить причины заболеваемо-
сти, инвалидности и смертности, которые, с одной 
стороны, наносят максимальный социально-эко-
номический ущерб, а с другой при современном 
уровне развития медицинской помощи являются 
предотвратимыми [3, 4, 8, 12]. 

Необходимо отметить, что в доступной литера-
туре сведений о здоровье сельских дошкольников 
крайне мало, а в Краснодарском крае подобные 
исследования в данной возрастной группе не про-
водились.

Цель исследования: комплексная оценка со-
стояния здоровья детей, посещающих дошколь-
ные образовательные учреждения (ДОУ) сельской 
местности Краснодарского края.

Материалы и методы
Объектами исследования служили шесть муни-

ципальных дошкольных образовательных учреж-
дений сельской местности Краснодарского края с 
дневным 10-часовым пребыванием и показатели 
здоровья 855 детей в возрасте от 3 до 7 лет, среди 
которых было 404 мальчика и 451 девочка, посе-
щающих ДОУ.

Гигиеническая оценка зонирования, озелене-
ния, водоснабжения, канализации, планировки, 
благоустройства, состояния окружающей среды, 
показателей микроклимата, освещённости, вен-
тиляции и других условий обучения и пребывания 
дошкольников в этих ДОУ показала, что все они 
относились ко второй группе санитарно-эпидеми-
ологического благополучия [3, 18].

Комплексная оценка состояния здоровья де-
тей проводилось на базе этих ДОУ по результатам 
проведённых в 2015-2016 гг. профилактических 
медицинских осмотров по алгоритму определе-
ния групп здоровья детей согласно Приложениям 
№ 1 и № 2 Приказа Минздрава России N 621 от 
30.12.2003 г. "О комплексной оценке состояния 
здоровья детей". При этом учитывали показатели 
заболеваемости дошкольников, гармоничности 
физического развития, а также функциональной 

I группа = количество детей I группы здоровья × 100%
общее количество обследованных детей
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Вторую группу здоровья составляют дети, име-
ющие нормальное физическое и соответствую-
щее возрасту нервно-психическое развитие с не-
значительными функциональными изменениями в 
состоянии органов и систем. Хроническая патоло-
гия у них отсутствует, при этом могут наблюдаться 
редкие, нетяжёлые простудные заболевания без 
значительного ухудшения общего состояния здо-
ровья.

К III группе относят детей с хроническими забо-
леваниями в стадии компенсации, а также функ-
циональными отклонениями со стороны органов и 
систем. Могут наблюдаться низкорослость, дефи-
цит или избыток массы тела (по шкалам регрессии 
не выше второй степени). Нервно-психическое 
развитие в основном соответствует возрасту, но 
возможны незначительные отклонения. Также для 
таких детей характерны достаточно продолжитель-
ные, острые респираторные заболевания с после-
дующим затяжным периодом выздоровления.

Четвертая группа здоровья детей характе-
ризуется дефицитом или избытком массы тела 
(первой-второй степени по шкалам регрессии), 
непропорциональным телосложением или низкой 
длиной тела. К этой группе здоровья относятся 
также дети с отставанием нервно-психического 
развития, дошкольники с тяжёлыми хроническими 
заболеваниями в стадии субкомпенсации, часты-
ми их обострениями, с изменением функций пора-
жённых органов.

В V группу здоровья входят дошкольники с тя-
жёлыми хроническими болезнями и их частыми 
обострениями, дети с врождёнными пороками 
развития, приводящими к инвалидности, с выра-
женными изменениями функций поражённых си-
стем и органов. 

Дети с выраженным дефицитом или избытком 
массы тела, со значительным отставанием нерв-
но-психического развития от нормы, с низким ро-
стом также входят в эту группу здоровья.

Результаты и обсуждение
Распределение воспитанников ДОУ по группам 

здоровья показало, что из 855 детей большая их 
часть (439 детей – 51,34±2,4%) относится к I груп-
пе (рис. 1). 

При этом различие в количестве мальчиков 
и девочек, отнесённых к I группе здоровья (со-
ответственно 24,92±1,48% и 26,43±1,51%) было 
незначительным и статистически недостоверным 
(t=0,71; p>0,05).

Количество диагнозов у детей II, III, IV и V групп 
здоровья приведено в таблице 1.

Ко II группе здоровья был отнесён 291 ребёнок, 
доля которых относительно всех дошкольников 
составила 34,03±1,62% (рис. 1). В их числе 140 
мальчиков и 151 девочка. Как видно количество 
девочек в этой группе здоровья было значительно 
(и статистически достоверно) больше, чем маль-
чиков (t=2,9; р<0,05). 

Среди детей II группы здоровья было 185 до-
школьников с различными нарушениями физи-
ческого развития (21,64±1,41%), 56 детей пе-
реболевших инфекционными заболеваниями 
(6,55±0,84%), 39 воспитанников, часто болевших 
простудными заболеваниями (4,56±0,71%) и 11 
детей перенёсших травмы (1,29±0,33).

В число детей с нарушениями физического 
развития вошли 90 мальчиков (10,53±1,05%) и 95 
девочек (11,11±1,07%). Это были дети с дефици-
том массы тела (масса менее М−1σ), избыточной 
массой тела (более М+2σ) и с общей задержкой 
физического развития без эндокринной патологии 
(низкорослые, с отставанием нервно-психическо-
го развития).

Часто и/или длительно болевших острыми ре-
спираторными заболеваниями было 39 дошколь-
ников (4,56±0,71%), в том числе 19 мальчиков 
(2,22±0,5%) и 20 девочек (2,34±0,52%). Среди де-
тей с последствиями травм (ушибы, вывихи, растя-
жения), при сохранности соответствующих функ-
ций (1,29±0,39%), было 8 мальчиков (0,94±0,33%) 
и 3 девочки (0,35±0,20%).

Из контингента детей, переболевших ин-
фекционными заболеваниями, дифтерию пе-
ренесли 6 мальчиков и 10 девочек (0,70±0,29% 
и 1,17±0,37% соответственно), 8 мальчиков и 6 
девочек (0,94±0,33% и 0,70±0,29%) переболели 
ветряной оспой. Кроме того, 5 мальчиков и 10 де-
вочек (0,59± 0,26% и 1,17±0,37% соответственно) 
перенесли краснуху, 4 мальчика и 7 девочек (соот-
ветственно 0,47±0,23% и 0,82±0,31%) – эпидеми-
ческий паротит (рис. 2).

В III группу здоровья вошли 82 воспитанника, 
доля которых относительно общего числа со-
ставила 9,59±1,02% (рис. 3). Среди них было 34 
мальчика и 48 девочек. Как и во II группе здоровья, 
различие в количестве девочек и мальчиков было 
статистически достоверно (t=13,98; р<0,001).

В эту группу вошли 25 дошкольников, страда-
ющих хроническим тонзиллитом (2,92±0,58% от 
общего числа детей), среди которых было 9 маль-
чиков (1,05±0,35%) и 16 девочек (1,87±0,46%). 
Хронический панкреатит отмечен у 7 детей 

Рис. 1. Распределение детей по группам здоровья.
Fig. 1. The division of children into health groups.
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Таблица 1 / Table 1

Количество диагнозов у мальчиков и девочек
The number of diagnoses for boys and girls

Группа 
здоровья Наименование заболевания

Мальчики Девочки
Гендер-
ные раз-

личия
Коли-

чество
детей

%, ±m
Коли-

чество
детей

%, ±m

II

Дифтерия 6 0,70±0,29 10 1,17±0,37 р>0,05
Ветряная оспа 8 0,94±0,33 6 0,70±0,29 р>0,05
Краснуха 5 0,59±0,26 10 1,17±0,37 р>0,05
Эпидемический паротит 4 0,47±0,23 7 0,82±0,31 р>0,05
Нарушения физического развития 90 10,53±1,05 95 11,11±1,07 р>0,05
Часто болеющие дети 19 2,22 ±0,5 20 2,34±0,52 р>0,05
Травмы и их последствия. 8 0,94±0,33 3 0,35±0,20 р>0,05

III

Хронический тонзиллит 9 1,05±0,35 16 1,87±0,46 р>0,05
Хронический панкреатит 3 0,35±0,20 4 0,47±0,23 р>0,05
Атопический дерматит - - 3 0,35±0,20 -
Хронический пиелонефрит 4 0,47±0,23 4 0,47±0,23 р>0,05
Хронический бронхит 2 0,23±0,17 4 0,47±0,23 р>0,05
Анемия 4 0,47±0,23 6 0,70±0,29 р>0,05
Снижение остроты зрения на
0,3 дптр, среди них: 12 1,40±0,40 11 1,29±0,39 р>0,05

сужение полей зрения* 5* 0,59±0,26 2* 0,23±0,17 р>0,05

IV

Пиелонефрит 4 0,47±0,23 5 0,59±0,26 р>0,05
Бронхиальная 
астма 2 0,23±0,17 9 1,05±0,35 t=2,11;

р<0,05
Цистит 1 0,12±0,12 2 0,23±0,17 р>0,05
Диатез 3 0,35±0,20 5 0,59±0,26 р>0,05

V

Инсулинозависимый 
сахарный диабет I типа 2 0,23±0,17 9 1,05±0,35 t=2,11;

р<0,05

ДЦП* 1 0,12±0,12 3* 0,35±0,2 р>0,05

Примечание: * − в том числе дети, имеющие более 1 диагноза.

Рис. 3. Структура заболеваемости сельских дошкольников 
Краснодарского края III группы здоровья.
Fig. 3. The morbidity pattern of Krasnodar Region rural preschool children in III health group.

1-хронический тонзиллит			  5-сахарный диабет
2-снижение остроты зрения		  6-анемия
3-хронический пиелонефрит		  7-хронический панкреатит
4-бронхиальная астма			   8-ДЦП
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(0,82±0,31%), из них у 3 мальчиков (0,35±0,20%) и 
у 4 девочек (0,47±0,23%).

У 3 девочек был диагностирован атопический 
дерматит (0,35±0,20%).

Хронический пиелонефрит наблюдался у 8 до-
школьников (0,94±0,33%), из них у 4 мальчиков 
(0,47±0,23%) и у такого же количества девочек 
(0,47±0,23%).

У 6 детей (0,70±0,29%), в том числе у 2 мальчи-
ков (0,23±0,17%) и у 4 девочек (0,47±0,23%), был 
зафиксирован хронический бронхит.

Анемией страдали 10 дошкольников 
(1,17±0,368%), среди которых было 4 мальчика 
(0,47±0,23%) и 6 девочек (0,70±0,29%).

Снижение остроты зрения до 0,3 дптр. на-
блюдалось у 23 детей (2,69±0,55%), в том чис-
ле у 12 мальчиков (1,40 ± 0,40 %) и 11 девочек 
(1,29± 0,39%). Кроме того, у 7 из 23 дошкольников 
(0,82±0,31%) отмечено также сужение полей зре-
ния до 370, в том числе у 5 мальчиков (0,59±0,26%) 
и у 2 девочек (0,23 ± 0,17%).

К IV группе здоровья (рис. 4) отнесён 31 вос-
питанник (3,63±0,64% от их общего числа), в том 
числе 10 мальчиков (1,17±0,37%) и 21 девочка 
(2,46±0,53%). В этой группе здоровья количество 
девочек было в 2 раза больше с высокой степенью 
статистической достоверности (t=14,7; р<0,001).

Среди них – дошкольники, имеющие хрониче-
ские заболевания, протекающие с частыми обо-
стрениями. Так, пиелонефритом страдали 4 маль-
чика (0,47±0,23% от общего числа дошкольников) 
и 5 девочек (0,58±0,26%), бронхиальной астмой 2 
мальчика и 9 девочек (0,23±0,17% и 1,05±0,35%; 
t=2,11; р<0,05), хроническим циститом 1 мальчик и 
2 девочки (0,12±0,12% и 0,23±0,17%). Кроме этого  
у 3 мальчиков (0,35±0,20%) и 5 девочек (0,59±0,26%) 
отмечено такое состояние, как диатез.

V группу здоровья составляли 12 детей 
(1,4±0,4%). Эти дошкольники имели в анамнезе 
такие заболевания, как ДЦП и инсулинозависи-
мый сахарный диабет I типа (рис. 5). Диагноз ДЦП 

был отмечен у 1 мальчика (0,12±0,12% от числа 
дошкольников) и у 3 девочек (0,35±0,2%). Два 
мальчика (0,23±0,165%) и 9 девочек (1,05±0,349%) 
страдали сахарным диабетом (различие стати-
стически достоверно: t=2,12; р<0,05). Среди 9 
девочек у 3 детей было по 2 заболевания: ДЦП 
(0,35±0,2%) и инсулинозависимый сахарный диа-
бет I типа (1,05±0,35).

В целом, наиболее часто встречающейся фор-
мой патологии у детей, посещающих сельские 
ДОУ, являлся хронический тонзиллит, который был 
диагностирован у 25 воспитанников (6,01±0,81% 
от числа детей с выявленными отклонениями в 
состоянии здоровья) или в 2,92±0,58% случаев от 
общего числа всех 855 дошкольников.

Часто также встречалось снижение остроты 
зрения до 0,3 дптр − эта патология отмечена у 23 
дошкольников, что составляет 2,69±0,55% от об-
щего числа воспитанников или 5,53±0,78% от лиц 
с отклонениями в состоянии здоровья.

Хронический пиелонефрит встречался также 
достаточно часто – у 17 дошкольников (1,98±0,48% 
от общего числа обследованных детей). При этом, 
среди дошкольников с выявленными отклонения-
ми в состоянии здоровья доля лиц с хроническим 
пиелонефритом составила 4,09±0,68%.

Бронхиальная астма и сахарный диабет I типа 
встречались у детей с одинаковой частотой (по 
1,29±0,39% от изученного контингента). Доля этих 
заболеваний среди общего числа детей с различ-
ной патологией составила по 2,64±0,55%.

Анемия была выявлена у 10 детей (1,17±0,37% 
от общего числа детей), и 2,4±0,75% от числа вос-
питанников, имеющих отклонения в состоянии 
здоровья.

Одинаково часто встречались хронический 
панкреатит и сужение полей зрения до 37°. На их 
долю приходилось соответственно по 0,82±0,31% 
от общего числа обследованных детей и по 
1,68±0,63% от всех дошкольников отклонениями в 
состоянии здоровья.

Рис. 2. Структура заболеваемости сельских дошкольников Краснодарского края II группы здоровья.
Fig. 2. The morbidity pattern of Krasnodar Region rural preschool children in II health group.
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Очень редко у сельских дошкольников встре-
чался ДЦП, цистит и атопический дерматит. ДЦП 
был диагностирован у 4 детей, их доля среди 
общего числа детей составила 0,47±0,23%, и 
0,96±0,48% от числа дошкольников с выявленны-
ми отклонениями. Цистит и атопический дерматит 
встречались с одинаковой частотой: по 0,35±0,2% 
от всех воспитанников и по 0,72±0,42% от числа 
детей с патологией (рис. 5).

В результате исследования выявлены опреде-
лённые гендерные различия частоты встречаемо-
сти различных отклонений в состоянии здоровья 
дошкольников края (табл. 2). При анализе количе-
ства мальчиков и девочек среди здоровых детей 
было показано, что различие их несущественное. 
При этом во II, III, IV группах здоровья количество 
девочек статистически достоверно больше, чем 
мальчиков. В V группе, в связи с небольшим коли-
чеством детей достоверность различий не опре-
делялась, однако девочек в этой группе в 3 раза 
больше, чем мальчиков. 

Полученные нами данные, которые характери-
зуют состояние здоровья дошкольников, отлича-
ются от данных литературы по другим регионам 
Российской Федерации (табл. 3).

Так, в Краснодарском крае показатели состоя-
ния здоровья детей, посещающих ДОУ, располо-
женных в сельской местности, лучше, чем в Даль-
невосточном (ДВФО) и Центральном (ЦФО) окру-
гах и в среднем по Южному Федеральному округу 
(ЮФО) [1, 5, 14].

Доли детей сельской местности с I группой здо-

ровья в ДВФО, ЦФО и в ЮФО, приведённые в ли-
тературе, ниже, чем в Краснодарском крае. Вме-
сте с тем, удельный вес дошкольников Краснодар-
ского края, отнесённых ко II и III группам здоровья 
ниже. 

Достоверных данных о количестве детей с IV и 
V группами здоровья в вышеупомянутых регионах 
России в доступной литературе не найдено.

Более высокие уровни показателей состояния 
здоровья детей, посещающих ДОУ сельской мест-
ности Краснодарского края, как нам представляет-
ся, объясняется более мягким климатом на боль-
шей части его территории. Климат в Краснодар-
ском крае считается одним из наиболее благопри-
ятных для проживания и жизнедеятельности че-
ловека в Российской Федерации. Краснодарский 
край является самым тёплым регионом России, 
на его территории солнечная погода наблюдает-
ся в течение большей части календарного года. 
Климатические особенности края могут обеспе-
чивать также достаточно благоприятные условия 
для неспецифического закаливания организма 
природными факторами окружающей среды, что 
достигается возможным более длительным пре-
быванием детей на открытом воздухе как в ДОУ, 
так и в домашних условиях [8, 9, 11].

Кроме того, Краснодарский край относится к 
группе регионов с высоким уровнем социального 
развития, обеспечивающим условия для повыше-
ния благосостояния кубанцев, уровня их жизни, 
создании социальных гарантий населению. Су-
ществующая в крае территориальная програм-

Рис. 5. Частота встречаемости различных заболеваний среди обследованных сельских дошкольников Краснодарского 
края.

Fig. 5. The incidence of various diseases among the examined rural preschool children in Krasnodar Region.

Рис. 4. Структура заболеваемости сельских дошкольников Краснодарского края IV группы здоровья.
Fig. 4. The morbidity pattern of Krasnodar Region rural preschool children in IV health group.
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ма в рамках национального проекта «Здоровье», 
направленная на проведение комплекса профи-
лактических и лечебно-диагностических меропри-
ятий, позволила значительно повысить уровень 
оказания медицинской помощи населению, в том 
числе детям [6, 11, 13, 16, 19].

Выполненные нами исследования лежат в 
научном векторе знаний о комплексной оцен-
ке состояния здоровья сельских дошкольни-
ков, посещающих ДОУ, и их распределении 
по группам здоровья, в том числе в гендер-
ном аспекте и расширяют в целом представ-
ления о здоровье детей сельской местности  
на Кубани. 

Полученные нами данные могут быть исполь-

зованы для дальнейшего углублённого изучения 
состояния здоровья детей сельской местности, в 
том числе в ДОУ с разными типами планировки и 
социально-эпидемиологического благополучия, в 
системе социально-гигиенического мониторинга, 
при подготовке специалистов медико-профилак-
тического и педиатрического направлений в си-
стеме высшего и среднего медицинского образо-
вания Краснодарского края.

Заключение
В результате исследования было констатиро-

вано, что по данным профилактических медосмо-
тров, проведённых работниками сельских меди-
цинских учреждений большинство детей, посеща-

Таблица 2 / Table 2
Количество детей по группам здоровья

The number of children according to the health groups
Группа 

здоровья Наименование заболевания Количество
мальчиков

Количество
девочек

I Здоровые дети 217 222

Различие между количеством мальчиков и девочек 
в группе I несущественно

II

Дифтерия 6 10
Ветряная оспа 8 6
Краснуха 5 10
Эпидемический паротит 4 7
Нарушения физического развития 90 95
Часто болеющие дети 19 20
Имеющие травмы и их последствия 8 3

Всего 140±2,45 151±2,47

Различие между количеством мальчиков и девочек 
в группе II статистически достоверно: t=2,9; р<0,05

III

Хронический тонзиллит 9 16
Хронический панкреатит 3 4
Атопический дерматит - 3
Хронический пиелонефрит 4 4
Хронический бронхит 2 4
Анемия 4 6

Снижение остроты зрения на 0,3 дптр., среди них: сужение 
полей зрения 12 11

Всего 34±0,66 48±0,65
Различие между количеством мальчиков и девочек

в группе III статистически достоверно: t=13,978; р<0,0001

IV

Пиелонефрит 4 5
Бронхиальная астма 2 9
Цистит 1 2
Диатез 3 5

Всего 10,0±0,41 21±0,63
Различие между количеством мальчиков и девочек 

в группе IV статистически достоверно: t=14,71; р<0,0001

V
ДЦП 1 -
Инсулинозависимый сахарный диабет 
I типа 2 9

Всего 3 9
Количество девочек в группе V в 3 раза больше, чем мальчиков
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ющих ДОУ сельской местности Краснодарского 
края, признаны практически здоровыми (I и II груп-
пы здоровья). 

Основу нездоровья среди обследованных де-
тей составляли преимущественно нарушения фи-
зического развития, часто болеющие дети, хрони-
ческий тонзиллит и нарушения со стороны орга-
нов зрения.

В сравнении с данными литературы по дру-
гим регионам показатели здоровья дошкольников 
Краснодарского края несколько лучше: удельный 
вес детей, отнесённых к I группе здоровья выше, а 
II и III групп здоровья – ниже.

Результаты исследования позволили устано-
вить гендерные различия в состоянии здоровья. 
Так, если в I группе здоровья количественных раз-
личий между мальчиками и девочками не выяв-
лено, то девочек, отнесённых ко II, III, IV группам 
здоровья, было статистически достоверно боль-
ше, чем мальчиков, а девочек V группы в 3 раза 
больше, чем мальчиков. 

У девочек достоверно чаще, чем у мальчиков, 
встречались, бронхиальная астма (t=2,11; р<0,05), 
сахарный диабет I типа (t=2,11; р<0,05), анемия, 
хронический панкреатит, хронический бронхит, ци-
стит. Атопический дерматит встречался только у 
девочек.

У мальчиков чаще отмечались снижение остро-
ты и сужение полей зрения. 

В целом, гендерные различия в структуре забо-
леваемости указывают на то, что девочки находят-
ся в группе риска.

По результатам исследования рекомендовано:
− работникам ДОУ провести работу с родите-

лями детей имеющих отклонения в физическом 
развитии (дефицит и избыток массы тела, низкий 
рост), которые связаны, как правило, с адекватно-
стью питания и пищевым поведением детей;

− прикреплённому медицинскому персоналу 
ДОУ усилить контроль за контингентом детей с на-
рушениями физического развития, с отставанием 
в развитии, перенёсшими инфекционные заболе-
вания и часто болеющими дошкольниками. Через 
1 год проанализировать эффективность прове-

дённых мероприятий по улучшению состояния 
здоровья детей.
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Таблица 3 / Table 3
Показатели здоровья детей (по данным литературы) в различных регионах 

Российской Федерации (в среднем по округам, %)
Health indicators of children (according to the literature) in various regions of the Russian 

Federation (on average,%)
Группы 

здоровья
детей

Краснодарский 
край (сельская 

местность)
ДВФО ЦФО ЮФО ПФО УФО

Ставропольский 
край (сельская 

местность)
I 51,34 35,90 35,60 39,90 — — 23,10
II 34,03 — — — — — 62,70
III 9,59 14,80 18,20 13,50 16,50 19,80 14,20
IV 3,63 — — — — — —
V 1,41 — — — — — —
Всего 100 — — — — — 100
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АННОТАЦИЯ
Цель. Оценка кариесрезистентности твёрдых тканей зубов и состояние фосфорно-кальциевого обмена у детей 
с сахарным диабетом первого типа с учётом минерализующего потенциала ротовой жидкости и антимикробной 
защиты полости рта.
Материалы и методы. Проведено общеклиническое, стоматологическое, лабораторное обследование 127 детей, 
страдающих сахарным диабетом 1 типа, в возрасте от 7 до 12 лет, со стажем эндокринопатии от восьми месяцев 
до десяти лет. Полученные данные сопоставлены с результатами обследования 37 «здоровых» и «практически 
здоровых» детей данной возрастной категории. При оценке стоматологического статуса детей были использова-
ны гигиенический индекс (Ю.А. Федоров, В.В. Володкина, 1970), индекс КПУ+кп (комитет экспертов ВОЗ, 1962), 
упрощенный гигиенический индекс OHI-S (Green, Vermillion, 1964). Интенсивность процессов деминерализации 
эмали зубов оценивали с помощью теста эмалевой резистентности (В.Р. Окушко, Л.И. Косарева, 1984), витального 
окрашивания (Л.А. Аксамит, 1978). Электрометрия твёрдых тканей зубов проведена электродиагностическим ап-
паратом «Дент Эст» (В.К. Леонтьев, Г.Г. Иванова, 1985). Лабораторная диагностика саливарных показателей вклю-
чала в себя исследование кальция (общего, ионизированного), неорганического фосфора, щелочной фосфатазы, 
остеокальцина, паратгормона, 25 гидроксивитамина D3, лактоферрина. Микрокристаллизацию и минерализующий 
потенциал ротовой жидкости определяли по Леус П.А. (1977).
Результаты. На ранних стадиях развития сахарного диабета 1 типа у детей отмечается компенсированная и 
субкомпенсированная форма течения кариозного процесса, увеличение проницаемости эмали, незначитель-
ное преобладание в твёрдых тканях зубов процессов деминерализации над процессами реминерализации, что 
свидетельствует о саморегуляции механизмов минерального обмена при сохранении физиологических реми-
нерализующих свойств ротовой жидкости. На поздних стадиях развития сахарного диабета 1 типа установлена 
высокая интенсивность и декомпенсированная форма течения кариозных поражений, низкая структурно-функ-
циональная резистентность эмали, выраженные процессы деминерализации твёрдых тканей зубов. Возник-
новение данного комплекса у детей со стажем эндокринопатии более пяти лет свидетельствует об истощении 
функциональных возможностей слюнных желёз, нарушении мобилизационных саливарных систем в ответ на 
возникновение кариесогенной ситуации в ротовой полости, изменение гомеостаза по кальцию, снижение рези-
стентности эмали к воздействию органических кислот, отсутствие способности слюны к кристаллизации.
Заключение. Нарастающая положительная динамика роста индексных показателей у детей с длительно протека-
ющим сахарным диабетом 1 типа, свидетельствующая об ухудшении стоматологического статуса, требует соблю-
дения принципов рационального питания, проведения ежеквартальных профессиональных кариес профилактиче-
ских мероприятий с использованием современных и эффективных средств по уходу за полостью рта, внедрения 
активных форм гигиенического обучения и воспитания с учётом минерализующего потенциала ротовой жидкости, 
а также тщательного контроля приобретённых мануальных навыков.

Ключевые слова: детское население, сахарный диабет 1 типа, саливодиагностика, минерализация зубов, эма-
левая резистентность, кальциевый гомеостаз 
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ABSTRACT
Aim. This study was conducted to evaluate the caries resistance of hard tooh tissues and the state of the calcium and 
phosphorus metabolism in children with type 1 diabetes mellitus given the mineralizing potential of saliva and antimicrobial 
protection of the oral cavity.
Materials and methods. There was conducted a general clinical, dental, laboratory examination of 127 children with type 1 
diabetes mellitus aged 7 to 12 years with the endocrinopathy experience from eight months to ten years. The obtained data 
were compared with the results of the examination of 37 "healthy" and "practically healthy" children of this age category. 
When assessing the dental status of children, were used the hygienic index (Y.A. Fedorov, V.V. Volodkina, 1970), the CFE/
cf index (WHO Expert Committee, 1962), the simplified hygienic index OHI-S (Green, Vermillion, 1964).  The intensity of the 
enamel demineralization processes was assessed using the enamel resistance test (V.R. Okushko, L.I. Kosavera, 1984) and 
vital staining (L.A. Aksamit, 1978). The electrometry of hard tooth tissues was carried out by the electrodiagnostic apparatus 
"Dent Est" (V.K. Leontiev, G.G. Ivanova, 1985).The laboratory diagnostics of the salivary indicators included the study of 
calcium (total, ionized), inorganic phosphorus, alkaline phosphatase, osteocalcin, parathyroid hormone, 25-hydroxyvitamin 
D3, lactoferrin. The microcrystallization and mineralizing potential of saliva were determined according to Leus P.A. (1997).
Results. At the early stages of type 1 diabetes mellitus development children have a compensated and subcompensated 
form of the carious process, the increase in the enamel permeability, a slight predominance of the demineralization 
processes over the remineralization processes in solid tooth tissues. It indicates that self-regulation of the mineral 
metabolism mechanisms takes place while maintaining the physiological remineralizing properties of saliva. At a late stage 
of type 1 diabetes mellitus development a high intensity and decompensated form of the carious lesions are established as 
well as low structural and functional enamel resistance and pronounced processes of hard tooth tissues demineralization. 
The emergence of this complex in children with the experience of endocrinopathy for more than five years indicates the 
depletion of salivary gland functionality, the disturbance of mobilization salivary systems in response to the occurrence of 
the cariogenic situation in the oral cavity, the change in calcium homeostasis, the decrease in enamel resistance to organic 
acids and the absence of saliva crystallization.
Conclusion. The growing positive dynamics of index growth in children with long-term type 1 diabetes mellitus, indicating 
the deterioration of the dental status, requires adherence to the principles of rational nutrition, quarterly professional caries 
preventive measures using modern and effective oral care products, the introduction of active forms of hygienic training and 
education taking into account the mineralizing potential of saliva as well as careful monitoring of the acquired manual skills.

Keywords: children's population, type 1 diabetes, saliva diagnostics, tooth mineralization, enamel resistance, calcium 
homeostasis

Введение
Сахарный диабет (СД) 1 типа – иммуноопосре-

дованное, хроническое мультифакторное заболе-
вание с продромальным субклиническим перио-

дом, вызванное прогрессирующей деструкцией 
островковых β-клеток поджелудочной железы, 
которое приводит к абсолютному дефициту инсу-
лина [1]. Специалистами установлено, что различ-



24

Ку
ба

нс
ки

й 
на

уч
ны

й 
м

ед
иц

ин
ск

ий
 в

ес
т

ни
к 

 2
01

8;
  2

5 
(4

)

ные аутоантитела к островковым β-клеткам, опре-
деляющиеся у 86-98% детей с впервые выявлен-
ной эндокринопатией, являются специфическими 
маркерами этого патологического процесса [2, 3].  

Сформированные региональные и националь-
ные регистры СД 1 типа у детей и подростков в 
различных странах мира свидетельствуют о ши-
рокой вариабельности и распространённости эн-
докринопатии, в зависимости от популяции и ге-
ографической широты (7-40 случаев на 100 тыс. 
детского населения в год). По данным Междуна-
родной диабетической федерации (International 
Diabetes Federation, IDF), за последние два деся-
тилетия заболеваемость СД 1 типа среди детского 
контингента имеет тенденцию к постоянному уве-
личению. К началу 2011 года в мире зафиксирова-
но 479,6 тысяч детей с СД 1 типа, из них четверть 
больных находится в возрастной категории до че-
тырёх лет, а число впервые выявленных случаев 
составляет 75800 [4].

В Российской Федерации на 01.01.2011 года, 
по данным Государственного регистра, зареги-
стрировано 17 519 детей с СД 1 типа, из которых 
впервые выявленные случаи составляют 2911, а 
средний показатель заболеваемости детской по-
пуляции составил 11,2 на 100 тыс. детского насе-
ления [5]. 

В педиатрии СД 1 типа является одним из наи-
более распространённых метаболических и эндо-
кринных состояний, причём около 80% всех слу-
чаев эндокринной патологии диагностируется в 
периоды интенсивного роста (4-6 лет, 8-12 лет, пу-
бертатный период) (American Diabetes Association 
(ADA), 2017; European Association for the Study of 
Diabetes (EASD), 2015). При отсутствии замести-
тельной пожизненной терапии инсулином, у боль-
ных СД 1 типа развиваются нарушения всех ви-
дов метаболизма, что ведёт к летальному исходу 
вследствие кетоацидоза или кетоацидотической 
комы. Особенностью СД 1 типа в детском возрасте 
является сложность при достижении компенсации 
углеводного обмена, выраженная лабильность 
гликемии, склонность к развитию аутоиммунных 
реакций, которая сочетается с повышенной реак-
тивностью иммунной системы [6, 7, 8].

У основного числа детей, страдающих СД 1 
типа, потеря инсулинпродуцирующих β-клеток 
поджелудочной железы является результатом 
аутоиммунного повреждения островкового ап-
парата. Среди наиболее диагностически значи-
мых маркеров аутоиммунного инсулита, специа-
листы выделяют антитела к тирозинфосфатазе 
(Insulinoma-Antigen − IA-2α), глутаматдекарбок-
силазе (Glutamate Decarboxylase − GAD), а так-
же к цитоплазматическому антигену (Islet Cell 
Antibodies − ICA). Ключевое место в патогенезе СД 
1 типа, наравне с антителами к антигенам остров-
кового аппарата поджелудочной железы, занима-
ют антитела к инсулину (Insulin Autoantibody − IAA). 
Данные антитела, в отличие от других эпитопов 

антител к инсулину, являются маркерами антите-
лообразования к продукту секреции β-клеток, поэ-
тому они могут быть выявлены на доклиническом 
(бессимптомном) периоде заболевания у детей 
младших возрастных категорий [9]. Исследова-
телями установлена тесная взаимосвязь ІАА с 
другими продиабетическими антителами (к IA-2α, 
GAD, ICA). Важно отметить, что независимо от ге-
нетической предрасположенности, наиболее зна-
чительная распространённость аутоиммунитета 
против островковых антигенов и инсулина выяв-
лена на территориях с высокой заболеваемостью 
СД 1 типа [10, 11].

Более существенная частота выявления IAA у 
детей младших возрастных групп, в сравнении со 
старшими возрастными категориями, специали-
стами объясняется значительной агрессивностью 
аутоиммунного процесса за счёт присутствия свя-
зей с иммуногенетическими маркерами. Кроме 
того, важное значение имеет тип вскармливания 
ребёнка в возрасте до одного года. Замена груд-
ного вскармливания на искусственное, особенно с 
применением смесей на основе коровьего молока 
из-за выраженной антигенной стимуляции и раз-
витии перекрёстных реакций на инсулин и живот-
ный белок, при наличии генетической предраспо-
ложенности создаёт предпосылки для гиперпро-
дукции IAA [12].

У небольшого числа пациентов признаки ау-
тоиммунного процесса отсутствуют, однако на-
блюдается симптоматика абсолютного дефицита 
инсулина. В таких случаях, когда этиология де-
струкции β-клеток и инсулинопении неизвестна, 
принято говорить об идиопатическом варианте СД 
1 типа. Несмотря на сходство клинической карти-
ны, это заболевание не аутоиммунной природы, а 
аутоантитела и генетические маркеры СД 1 типа 
при этом не обнаруживаются [13].

В соответствии с современными научными 
данными, развитие кариозного процесса обуслов-
лено сложным взаимодействием локальных и об-
щих факторов, реализующихся в системе «карие-
согенная микрофлора – ротовая жидкость – эма-
левая резистентность» [14]. К наиболее значимым 
местным факторам риска возникновения кариоз-
ного процесса, за исключением кариесогенных 
микроорганизмов, относится нарушение состава 
(свойств) ротовой жидкости [15-18]. Стабильность 
ротовой жидкости, представляющей собой ион-
но-белковый истинный раствор, обеспечивает ин-
теграцию твёрдых и мягких тканей в полости рта, 
а также нормальную жизнедеятельность органов 
ротовой полости рта и организма в целом. Ротовая 
жидкость, как функциональная единица и индика-
тор работы гематосаливарного барьера, принима-
ет активное участие в поддержании гомеостаза 
внутренней среды, и прежде всего − крови. Содер-
жащиеся в ротовой жидкости факторы минерали-
зации (органические и неорганические вещества, 
витамины, гормоны), обеспечивают процессы со-
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зревания эмали и резистентность твёрдых тканей 
зубов. Ионы кальция и фосфаты, как основные 
элементы гидроксиапатитов эмали, осуществля-
ют минерализующую функцию смешанной слюны, 
причём уровень кальция в ротовой жидкости в два 
раза меньше, чем в крови, из-за соединений с му-
цином (мицеллы). В ротовой жидкости кальций на-
ходится в ионизированной форме (50%), в соеди-
нениях с белками (15%), и в соединениях с цитра-
тами и фосфатами (35%). Общий уровень кальция 
в ротовой жидкости приближается к его уровню в 
сыворотке крови, а содержание сывороточного ио-
низированного кальция превышает саливарный, 
причём концентрация кальция в ротовой жидкости 
напрямую зависит от уровня рН. Сдвиг рН в сторо-
ну ацидоза снижает минерализующий потенциал 
ротовой жидкости, делая её кальций-дефицитной. 
Оптимальными показателями рН, при которых ро-
товая жидкость перенасыщена ионами фосфора, 
кальция и выполняет минерализующую функцию, 
является нейтральная или слабо щелочная сре-
да [19,20,21]. Уровень ионизированного кальция 
в ротовой жидкости имеет прямую корреляцион-
ную зависимость со скоростью саливации. Важно 
отметить и роль муцина в поддержании фосфор-
но-кальциевого гомеостаза. Поддержание буфер-
ных свойств ротовой жидкости обеспечивается за 
счёт образования адсорбируемой на поверхности 
зубов нерастворимой денатурированной органи-
ческой плёнки, состоящей из комплексных соеди-
нений муцина с ионами фосфора и кальция [22, 
23].

Стабильное слюноотделение обеспечивает 
эффективное удаление экзо-, эндогенных микро-
организмов и их метаболитов, поддержание гоме-
остатического равновесия в полости рта, а также 
устойчивое присутствие специфических и неспец-
ифических защитных факторов [24, 25, 26]. Лакто-
феррин, опосредованно вовлечённый в процессы 
клеточного иммунитета, и относящийся к системе 
врожденного иммунитета, представляет собой по-
лифункциональный белок, обладающий железос-
вязывающей способностью. Кроме того, биоло-
гическая роль лактоферрина заключается в про-
тивовоспалительном действии, противовирусной, 
противогрибковой, антибактериальной, антипа-
разитарной, каталитической активности, доказаны 
также его противоопухолевые и ферментативные 
свойства [27]. 

Несмотря на большое количество работ оте-
чественных и зарубежных специалистов, посвя-
щённых изучению минерализующего потенциала 
ротовой жидкости по кальциевому гомеостазу, ис-
следования, выявляющие ранние нарушения фос-
форно-кальциевого обмена у детей, страдающих 
СД 1 типа, единичны. Не имеют систематизации 
лабораторно-диагностические данные, устанав-
ливающие взаимосвязь эмалевой резистентности 
и маркёров минерализации в ротовой жидкости у 
детей с различным стажем СД 1 типа. Отсутствуют 

результаты по изучению уровня лактоферрина в 
ротовой жидкости у детей с различной длительно-
стью СД 1 типа, а также сведения о состоянии ан-
тимикробной защиты полости рта и связи содер-
жания лактоферрина с уровнем резистентности к 
кариесу у детей с эндокринопатией. В этой связи, 
изучение кальций-фосфорного обмена и каль-
ций-регулирующих гормонов в ротовой жидкости, 
особенностей микрокристаллизации смешанной 
слюны, антимикробной защиты ротовой полости 
у детей с СД 1 типа позволит усовершенствовать 
донозологическую диагностику нарушений мине-
рального обмена, а также выявить критические 
периоды снижения антимикробной защиты поло-
сти рта в различные сроки развития эндокринопа-
тии. Важно отметить, что исследования патофизи-
ологических механизмов формирования, развития 
кариозных поражений зубов у детей с СД 1 типа 
с учётом минерализующего потенциала и уровня 
лактоферрина в ротовой жидкости являются акту-
альными, и представляют обоснованный интерес 
не только со стороны научных работников, но и 
практикующих специалистов. Внедрение полу-
ченных результатов позволит усовершенствовать 
имеющиеся средства местной, общей патогенети-
ческой профилактики кариозных поражений у де-
тей с разным уровнем резистентности к кариесу.

Цель исследования: оценка кариесрезистент-
ности твёрдых тканей зубов и состояние фосфор-
но-кальциевого обмена у детей с сахарным диа-
бетом первого типа с учётом минерализующего 
потенциала ротовой жидкости и антимикробной 
защиты полости рта.

Материалы и методы 
Исследования с участием детей соответство-

вали этическим стандартам биоэтического ко-
митета, которые разработаны в соответствии со 
следующими международными и российскими 
нормативно-правовыми актами: Хельсинская Де-
кларация Всемирной Медицинской Ассоциации 
(World Medical Association Declaration of Helsinki, 
1964) «Этические принципы проведения научных 
медицинских исследований с участием человека» 
с поправками LXIV  Генеральной Ассамблее WMA 
(2013г.); ст. 24 Конституции РФ; «Правила клини-
ческой практики в РФ» (Приказ Минздрава РФ № 
266 от 19.06.2003); этические стандарты Комитета 
по экспериментам, стандартам проведения кли-
нических исследований (ГОСТ Р 52379-2005). На 
проведение всех видов исследований получены 
добровольные информированные согласия роди-
телей (опекунов). 

При выполнении работы проведено общекли-
ническое, лабораторное, рентгенологическое об-
следование 127 детей, страдающих СД 1 типа, в 
возрасте от 7 до 12 лет, которые находились на 
лечении в эндокринологических отделениях ГБУЗ 
МЗ КК «Детская Краевая Клиническая Больница» 
г. Краснодара и ГБУЗ МЗ СК «Детская Городская 
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Клиническая Больница им. Г.К. Филиппского» 
г.  Ставрополя. Продолжительность эндокринопа-
тии у детей с диагнозом «СД 1 типа» составляла 
от восьми месяцев до десяти лет. Дети с СД 1 типа 
госпитализированы в стационар в декомпенса-
торной фазе, и не имели сопутствующей патоло-
гии (врожденной, аутоиммунной, инфекционной), 
которая могла бы затруднить интерпретацию ре-
зультатов. Диагноз «СД 1 типа» был установлен 
по результатам лабораторных исследований (об-
щий анализ крови; биохимический анализ крови 
с определением уровня глюкозы; анализ мочи), а 
также общеклинических обследований в соответ-
ствии с критериями ВОЗ (1999). Для установления 
степени метаболической компенсации углевод-
ного обмена определяли уровень гликированного 
гемоглобина (HbA1c), а по секреции С-пептида − 
остаточную функцию β-клеток поджелудочной же-
лезы. С учетом продолжительности эндокринопа-
тии, все больные дети разделены на три группы: 
1-я группа – длительность СД 1 типа до 1 года 
(n=38; 29,9%); 2-я группа – стаж СД 1 типа от 1 
года до 5 лет (n=44; 34,6%); 3-я группа – длитель-
ность СД 1 типа от 5 до 10 лет (n=45; 35,5%). Груп-
пу сравнения составили 37 «здоровых – I группа 
здоровья» и «практически здоровых − II группа 
здоровья» детей (Ю.Е. Вельтищев, 1994) данной 
возрастной категории. Диагноз поставлен вра-
чом-педиатром по результатам лабораторных ис-
следований и общеклинического статуса.

Оценка стоматологического статуса выполня-
лось на базе кафедр стоматологии общей практики 
и детской стоматологии СтГМУ и кафедры детской 
стоматологии, ортодонтии и челюстно-лицевой 
хирургии КубГМУ. При изучении стоматологиче-
ского статуса у детей в период раннего (7-9 лет) 
и позднего (9-12 лет) сменного прикуса использо-
вали следующие индексы: гигиенический индекс 
(ИГ) (Ю.А. Федоров, В.В. Володкина, 1970) − для 
определения состояния гигиены полости рта; ин-
декс КПУ+кп (комитет экспертов ВОЗ, 1962) − для 
выявления степени поражённости зубов кариесом; 
упрощенный гигиенический индекс OHI-S (Green, 
Vermillion, 1964) − для определения площади по-
верхности зуба, покрытой зубным налётом). Актив-
ность кариеса оценивали в соответствии с класси-
фикацией Т.Ф. Виноградовой (1972) (табл. 1). 

Выраженность процессов деминерализации 
эмали зубов проводили с помощью теста эма-

левой резистентности (ТЭР) и по состоянию ми-
нерализирующего потенциала слюны. ТЭР-тест 
(В.Р. Окушко, Л.И. Косарева, 1984) применяли 
для изучения структурно-функциональной рези-
стентности зубной эмали и её кислотоустойчи-
вости. Для оценки интенсивности окрашивания 
использовали десятипольную оттеночную ти-
пографическую шкалу синего цвета с градаци-
ей цветовой насыщенности от 10% до 100 %. 
Оценка результатов: эмаль зубов, устойчивая к 
кислотным факторам − интенсивность окраши-
вания до 30 %; эмаль зубов, среднеустойчивая 
к действию кислот − интенсивность окрашивания 
от 30 до 60 %; эмаль зубов, не устойчивая к дей-
ствию кислот − интенсивность окрашивания от 
60 до 100 %. 

Методом витального окрашивания осущест-
вляли диагностику очаговой деминерализации 
эмали (Аксамит JI.А.,1978) с использованием «Ка-
риес-индикатора» (ООО «НКФ Omega Dent», Рос-
сия). Интенсивно, или слабо прокрашенные участ-
ки зубной эмали интерпретировались как демине-
рализованные («положительный тест»), здоровая 
эмаль характеризовалась отсутствием окрашива-
ния («отрицательный тест»). При анализе интен-
сивности окрашивания эмали (ИОЭ) применяли 
цветную стандартную шкалу с различными от-
тенками синего цвета (от слегка голубоватого до 
темно-синего). Результаты оценивали в баллах (от 
1 до 10). Оценка результатов: активность демине-
рализации низкая − интенсивность окрашивания 
очагов до 3 баллов; активность деминерализации 
средней степени − интенсивность окрашивания 
очагов от 3 до 6 баллов; активность очагов деми-
нерализации высокая − интенсивность окрашива-
ния от 6 до 10 баллов.

Для повышения информативности выявления 
очаговой деминерализации эмали, дополнитель-
но была использована электрометрия твёрдых 
тканей зуба (ЭТТЗ) с применением электроди-
агностического аппарата «Дент Эст» («Geosoft 
Dent», Россия) по методике В.К. Леонтьева, Г.Г. 
Ивановой (1985). Зеркало (пассивный электрод) 
фиксировали на мягких тканях полости рта (щека, 
губа), а конец активного электрода (шприц с 10 % 
р-ром хлорида кальция), смоченный электроли-
том, устанавливали на исследуемом участке зуба 
и контролировали его неподвижное состояние при 
проведении измерений. Замер величин каждого 

Таблица 1 / Table 1
Активность кариеса зубов (Виноградова Т.Ф., 1972), (баллы)

Activity of dental caries (Vinogradova T.F., 1972), (points)

Возраст Индексы I степень
(компенсированная)

II степень
(субкомпенсированная)

III степень
(декомпенсированная)

3-6 кпу менее 3 3-6 более 6
7-10 КПУ+кп менее 5 6-8 более 8
11-14 КПУ менее 4 5-8 более 8
15-18 КПУ менее 7 7-9 более 9
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зуба проводили в трёх разных точках, причём для 
расчётов были использованы наихудшие (мак-
симальные) значения. Интерпретацию величин 
электрометрической диагностики проводили в 
соответствии с рекомендациями (Леонтьев В.К., 
Иванова Г.Г., 1985) (табл. 2). 

Предметом лабораторно-диагностических ис-
следований являлась нестимулированная ро-
товая жидкость (НРЖ). Забор НРЖ проводили в 
утренние часы (с 8 до 9 часов) натощак, до чистки 
зубов, после предварительного полоскания по-
лости рта дистиллированной водой (20-24°) при 
помощи специальной системы для сбора слюны 
«Saliva RNA Collection and Preservation Devices» 
(«Norgen Biotek», Канада). Собранная НРЖ цен-
трифугировалась при 8000 об/мин в течение 15 
минут. Далее, надосадочную часть НРЖ разли-
вали на аликвоты по 200-250 мкл в пластиковые 
пробирки и хранили в замороженном состоянии 
при t=-76ºС до начала исследования. Полученный 
биоматериал в течение часа транспортировался 
в Отделение лабораторной диагностики АНМО 
«Ставропольский краевой клинический консуль-
тативно-диагностический центр», лабораторию 
кафедры медицинской биохимии, клинической 
лабораторной диагностики и фармации Института 
живых систем СКФУ и клинико-диагностическую 
лабораторию ГБУЗ СК «Ставропольская краевая 
клиническая больница».

Количественное определение лактоферрина 
(ЛФ) в НРЖ проводили методом твердофазного 
иммуноферментного анализа (ИФА) с использо-
ванием набора реагентов «Лактоферрин-стрип» 
ЗАО «Вектор-Бест» (Россия).

Исследование в НРЖ уровня кальция, фос-
фора, активность щелочной фосфатазы (ЩФ) 
осуществляли с использованием готовых диа-
гностических наборов «ООО Vital Diagnostics» (г. 
Санкт-Петербург). Оптическая плотность измере-
на на спектрофотометре СФ-56 «ОКБ Спектр» (г. 
Санкт-Петербург). Уровень 25-гидроксивитамина 
D3, ПТГ и остеокальцина в НРЖ определяли на 
полностью автоматизированном иммунофермент-
ном анализаторе «Personal LAB» («Adaltis», Ита-
лия) c применением готовых наборов реактивов 
25-Hydroxy Vitamin D EIA, DRG PTH Intact (EIA-

3645) и N-MID Osteocalcin ELISA. 
Методика определения скорости слюноотделе-

ния: ребёнка усаживают, просят опустить голову и 
сидеть в таком положении, не глотать слюну, не 
двигать языком и губами во время всего периода 
сбора слюны. После аккумуляции слюны в по-
лости рта в течение двух минут, ребёнка просят 
сплюнуть всё содержимое в приёмный сосуд. Про-
цедуру сбора проводят ещё два раза так, чтобы 
общее время сбора составило шесть минут. Ско-
рость слюноотделения (мл/мин) рассчитывается 
как общий объём собранной слюны, деленный на 
время (шесть минут). Определение водородного 
показателя рН проведено с помощью автомати-
ческого ионоселективного анализатора «EasyLyte 
Plus» («Medica Corporation», США). Измерение по-
тенциала каждого электрода осуществляли по от-
ношению к фиксированному потенциалу двойного 
хлорсеребряного электрода. 

 Микрокристаллизацию ротовой жидкости ис-
следовали методом микроскопии высохшей капли 
(Леус П.А., 1977, модификация Пузиловой О.Ю., 
Сунцовым В.Г., 1999). С этой целью со дна по-
лости рта пипеткой собирали 0,2-0,3 мл ротовой 
жидкости, три её капли наносили на стерильное 
предметное стекло, высушивали в течение двух 
часов на воздухе при t=24-25°С. Далее, высохшие 
капли ротовой жидкости исследовали с помощью 
бинокулярного стерео панкратического микроско-
па «МСПЭ-1» (Россия) в отражённом свете с бо-
ковым и вертикальным бестеневым освещением 
при увеличении (×40 – ×400). Анализ изображения 
кристаллограмм выводился на экран монитора с 
помощью видео окуляра DCM-510, совмещённого 
с программным обеспечением обработки изобра-
жений «Scope Photo».

С целью определения минерализующего потен-
циала слюны проведена оценка кристаллограмм 
при увеличении (×40). Минерализующий потенци-
ал слюны (МПС) определяли по Леус П.А. (1977): 1 
балл – россыпь хаотически расположенных струк-
тур неправильной формы; 2 балла – тонкая сетка 
линий по всему полю зрения; 3 балла – отдельные 
кристаллы неправильной формы на фоне глыбок 
и сетки; 4 балла – древовидные кристаллы сред-
них размеров; 5 баллов – чёткая, крупная кристал-

Таблица 2 / Table 2
Интерпретация величин электрометрической диагностики  

твёрдых тканей зубов (Леонтьев В.К., Иванова Г.Г., 1985), (баллы)
Interpretation of the values of electrometric diagnostics of hard tooth tissues 

(Leontiev V.K., Ivanova G.G., 1985), (points)
Величина силы тока, (мкА) Предварительный диагноз

Менее 0,2 Минерализованная интактная эмаль
0,3 − 3,9 Предкариозное состояние эмали
4,0 − 7,9 Начальный кариес

8,0 − 27,9 Поверхностный кариес
28,0 − 50,0 Средний кариес
Более 50 Глубокий кариес
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лическая структура, похожая на папоротник или 
паркет. Затем, оценивали каждую из трёх капель 
ротовой жидкости, и рассчитывали среднюю ве-
личину МПС: 0-1 – очень низкий; 1,1-2,0 – низкий; 
2,1-3,0 – удовлетворительный; 3,1 -4,0 – высокий; 
4,1-5,0 – очень высокий.

По результатам изучения монокристалла рото-
вой жидкости при увеличении ×400, сформирова-
ны морфологические признаки, по суммированию 
которых были присвоены баллы. С учётом сово-
купности количественных и качественных морфо-
логических признаков, выделено три типа микро-
кристаллизации ротовой жидкости. Первый тип 
(30 и более баллов) – крупные, удлинённые кри-
сталлопризматические древовидные структуры с 
чётким рисунком, правильно сросшиеся между со-
бой с образованием «хвоща» или «папоротника». 
Кристаллические структуры располагаются по от-
ношению друг к другу под острым углом в диапа-
зоне 30-45°. Множественные дочерние ответвле-
ния отходят от материнской матрицы строго под 
прямым углом. Кристаллическая решётка тонкая 
и «нежная», что является отражением физико-хи-
мических свойств ротовой жидкости, в частности, 
насыщенности микроэлементами и показателем 
вязкости. Выявлены центры кристаллизации (рис. 
1). Второй тип (от 15 до 30 баллов) – единичные 
кристаллоподобные конгломераты или дендрит-
ные кристаллопризматические структуры, кото-
рые тоньше размера кристаллов первого типа. 
Кристаллы, расположенные в центральной зоне, 
более размыты, число дочерних ответвлений сни-
жено, при этом отростки короче и угол наклона, по 
отношению к материнскому плату, более вариа-
белен. Снижение числа структур и их размытость 
является косвенным признаком уменьшения вяз-
кости, понижения уровня насыщения кальцием 
и другими элементами, сокращением минерали-
зующего потенциала ротовой жидкости (рис. 2). 
Третий  тип (14 баллов и менее) – большое ко-
личество изометрически расположенных, разроз-
ненных, мелких кристаллических структур в виде 
прута или веточки, а также кристаллы звёздчатой, 
округлой и неправильной формы без ориентации. 
Также встречаются отдельно расположенные кон-

гломераты крестовидной формы, либо полное 
отсутствие кристаллов, что свидетельствует о ми-
нимальном количестве микроэлементов (рис. 3). 
Кариесогенная обстановка полости рта объектив-
но отражает типы микрокристаллизации: первый 
и второй тип характерен для кариесрезистентных 
пациентов, а третий – для кариесвосприимчивых 
пациентов.

Полученные лабораторно-диагностические и 
клинические данные обрабатывали методами ва-
риационной статистики по Fisher R.A. (2006) с по-
мощью прикладного пакета программ StatPlusV25. 
При описании количественных признаков приме-
няли среднюю величину (M), и стандартную ошиб-
ку средней (m). При оценке различий категориаль-
ных переменных в группах использовали точный 
метод Фишера или χ2. Статистическая обработ-
ка данных проводилась методами описательной 
статистики, методами дисперсионного анализа 
(критерий t-критерий Стьюдента), корреляцион-
ного анализа (парные коэффициенты корреляции 
Пирсона, Спирмена), а также методами непара-
метрической статистики (критерий Манна-Уитни 
и Вилкоксона). Статистически достоверными счи-
тали различия, у которых вероятность возможной 
ошибки была меньше 5% (р≤0,05).

Результаты и обсуждение
Индексная оценка гигиенического состояния 

полости рта у детей исследуемых групп представ-
лена в таблице 3.

Анализ оценки гигиенического состояния поло-
сти рта детей, страдающих СД 1 типа, свидетель-
ствует, что при повышении длительности и сте-
пени тяжести эндокринной патологии отмечается 
увеличение интенсивности кариозных поражений 
до «высокого» и «очень высокого» уровня при «не-
удовлетворительной» (недостаточной) гигиене. По 
нашему мнению, изменение гигиенического состо-
яния с «хорошего» − у здоровых детей, на «удов-
летворительное» − у детей со стажем СД 1 типа 
до года, и «неудовлетворительное» − у детей со 
стажем эндокринопатии от 1 года до 5 лет и от 5 до 
10 лет, связано с затруднением полноценной гиги-
ены из-за ухудшения физического самочувствия, 

Таблица 3 / Table 3
Индексная оценка гигиенического состояния полости рта  

у детей исследуемых групп, (М±m), (баллы)
Index evaluation of the hygienic state of the oral cavity in children  

from the studied groups,(M ± m), (points)

Индексы
Группы исследований

Группа сравнения, 
n=37

Первая группа, 
n=38 Вторая группа, n=44 Третья группа,

n=45
ИГ 1,24±0,11 1,67±0,14* 2,16±0,23* 2,43±0,19*

КПУ+кп 1,97±0,43 2,69±0,87* 4,18±1,14* 6,34±1,35*
OHI-S 1,37±0,12 1,71±0,14* 1,96±0,21* 2,34±0,17*

Примечание: * – р≤0,05 статистически достоверно в сравнении с показателями пациентов группы 
сравнения (критерий Ньюмена-Кейлса, критерий Данна).
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изменения в рационе питания с преобладанием 
высоко углеводистой пищи, болезненными ощу-
щениями при проведении индивидуальных гиги-
енических мероприятий, высоким содержанием 
глюкозы в слюне, а также снижением буферной 
ёмкости слюны и щелочных резервов организма.

Показатели кариесрезистентности и очаговой 

деминерализации зубов у детей исследуемых 
групп представлены в табл. 4.

Систематизация данных оценки стоматологиче-
ского статуса детей с СД 1 типа позволяет утвер-
ждать, что с увеличением стажа и степени тяжести 
эндокринопатии зафиксировано увеличение интен-
сивности кариозного процесса и усиление процес-

Рис. 1. Первый тип микрокристаллизации ротовой жидкости
(а − увеличение 40; б − увеличение 200; в − увеличение 400).
Fig. 1. The first type of microcrystallization of saliva
(a − increase of 40; b − increase of 200; c − increase of 400).

Рис. 2. Второй тип микрокристаллизации ротовой жидкости
(а − увеличение 40; б − увеличение 200; в − увеличение 400).
Fig. 2. The second type of microcrystallization of saliva
(a − increase of 40; b − increase of 200; c − increase of 400).

Рис. 3. Третий тип микрокристаллизации ротовой жидкости
(а − увеличение 40; б − увеличение 200; в − увеличение 400).
Fig. 3. The third type of microcrystallization of saliva
(a − increase of 40; b − increase of 200; c − increase of 400).
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сов деминерализации твёрдых тканей зубов, что 
подтверждается снижением структурно-функцио-
нальной эмалевой резистентности, повышением 
показателей электропроводности, а также уси-
лением интенсивности эмалевого окрашивания. 
Так, у детей с длительностью СД 1 типа до года 
(индекс КПУ+кп по группе 2,69±0,87; ТЭР-тест − 
19,93±0,82%; ИОЭ − 1,85±0,09; ЭТТЗ − 1,74±0,67мкА) 
отмечается «низкая» интенсивность кариозного 
процесса при «высокой» кислотостойкости эмали. 
У детей со стажем эндокринопатии от 1 года до 
5 лет (индекс КПУ+кп по группе 4,18±1,14; ТЭР-
тест − 30,46±1,08%; ИОЭ − 2,77±0,13; ЭТТЗ − 
2,41±0,79мкА) выявлена «средняя» интенсивность 
кариозного процесса, сочетающаяся с «умеренной» 
кислотостойкостью эмали. У детей со стажем СД 1 
типа от 5 до 10 лет (индекс КПУ+кп по группе 6,34±1,35; 
ТЭР-тест − 51,74±1,46%; ИОЭ − 5,62±0,27; ЭТТЗ 
− 3,87±0,98мкА) установлена «высокая» интенсив-
ность кариозного процесса при «низкой» эмалевой 
кислотостойкости. Таким образом, на ранних 
стадиях развития СД 1 типа у детей зафиксирована 
компенсированная и субкомпенсированная 
форма течения кариозного процесса, повышение 
эмалевой проницаемости, обусловленное 
снижением образования фторапатитов, а также 
незначительное преобладание в твёрдых тканях 
зубов процессов деминерализации над процессами 
реминерализации. По нашему мнению, клинические 
закономерности, обусловленные возможностью 
саморегуляции минерального обмена в полости 
рта на фоне компенсации кариозного процесса, 
указывают на сохранение физиологических 
процессов реминерализации эмали у детей с 
малым стажем эндокринопатии. Структура индекса 
интенсивности кариеса (КПУ+кп) у больных детей 
первой и второй групп демонстрирует относительно 
благополучную ситуацию − превышение числа 
пломбированных зубов над кариозными. У 
детей, имеющих стаж СД 1 типа более пяти 
лет и декомпенсацию углеводного обмена, 
отмечается декомпенсированная форма кариозных 

поражений, низкая структурно-функциональная 
эмалевая резистентность при выраженных 
процессах деминерализации твёрдых тканей 
зубов. Незначительная эмалевая резистентность у 
больных детей третьей группы не имеет возможности 
противостоять комплексу кариесогенных (общих, 
локальных) факторов: тотальному поражению 
β-клеток островков Лангерганса поджелудочной 
железы; обильному отложению минерализованного 
зубного налета; транзитному обновлению ротовой 
полости и агрессивным характером патогенной 
и условно-патогенной микрофлорой; частой 
метаболической декомпенсацией; гипосаливацией; 
снижением минерализующего потенциала слюны; 
недостаточным уровнем оказания стоматологиче-
ской помощи.

Состояние кальций-фосфорного обмена и па-
раметры кальций-регулирующих гормонов в ро-
товой жидкости у детей исследуемых групп пред-
ставлены в табл. 5.

Результаты исследований саливарных показа-
телей кальций-фосфорного обмена и кальций-ре-
гулирующих гормонов у детей с СД 1 типа выявили 
статистически значимую разнонаправленную дина-
мику изменений при увеличении эндокринной пато-
логии. С увеличением длительности эндокринопа-
тии наблюдается прирост уровня общего (Саобщий), 
ионизированного кальция (Са2+), неорганического 
фосфора (Р) в пределах референсных интервалов. 
Химические особенности кальция (сравнительно 
небольшой атомный радиус, наличие двух валент-
ностей) предопределили доминирующее положе-
ние кальция в конкуренции с другими соединени-
ями и металлами на всех этапах фосфорно-каль-
циевого метаболизма. Высокая биологическая ак-
тивность кальция, за счёт осмотического давления 
и ионного равновесия, обеспечивает поддержание 
гомеостаза ротовой жидкости. Кроме того, кальций 
входит в состав гидроксиапатитов зубной эмали, 
повышает резистентность эмали зубов к действию 
кислот, путём замещения из состава апатита ги-
дроксильных групп, участвует в формировании 

Таблица 4 / Table 4
Показатели кариесрезистентности и очаговой деминерализации зубов  

у детей исследуемых групп, (М±m)
Indicators of caries resistance and focal demineralization of teeth in children 

from the studied groups, (M±m)

Показатели
Группы исследований

Группа сравнения, 
n=37

Первая группа, 
n=38

Вторая группа, 
n=44

Третья группа,
n=45

ТЭР-тест, % 13,17±0,46 19,93±0,82* 30,46±1,08* 51,74±1,46*
Интенсивность 
окрашивания
эмали, баллы

1,26±0,03 1,85±0,09* 2,77±0,13* 5,62±0,27*

Электропроводность
тканей зуба, мкА 0,26±0,08 1,74±0,67* 2,41±0,79* 3,87±0,98*

Примечание: * – р≤0,05 статистически достоверно в сравнении с показателями пациентов группы 
сравнения (критерий Ньюмена-Кейлса, критерий Данна).
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кристаллической структуры зубной эмали, ингиби-
рует условно-патогенную и  патогенную микробную 
флору полости рта, способствует преципитации 
апатита из слюны. Вследствие того, что Са2+ взаи-
модействует с отрицательно заряженными группа-
ми белковых молекул, устойчивость образующихся 
связей определяется уровнем рН: алкалоз ведёт 
к увеличению отрицательного заряда молекулы 
белка и уменьшению ионизированного кальция; 
ацидоз − к уменьшению отрицательного заряда мо-
лекулы белка и увеличению свободного кальция. 
Достижение содержания Са2+, как наиболее био-
логически активной и гомеостатически регулируе-
мой фракции, к максимальной границе физиологи-
ческой нормы, свидетельствует об активной фазе 
кариозного процесса. У детей со стажем СД 1 типа 
старше 5 лет отмечается повышением уровня Са2+ 
в НРЖ за счёт нарушения сбалансированности го-
меостатического равновесия по кальцию, что обу-
словлено усилением проницаемости кальция через 
гематосаливарный барьер, уменьшением в слюне 
кальций связанного белка, а также потерей ионов 
кальция из эмали зубов. Выход ионизированного 
кальция из апатитов зубной эмали в смешанную 
слюну инициируется протонами органических кис-
лот, формирующихся в дентальном налёте из легко 
ферментируемых углеводов. По-нашему мнению, 
прирост уровня кальция (общего, ионизированного) 
при колебаниях Са/Р соотношения в НРЖ у детей 
с длительным течение СД 1 типа предопределяет-
ся следующими факторами. Во-первых, гипогли-

кемические симптомы, отражающие дисфункцию 
инсулинпродуцирующих β-клеток островков Лан-
герганса поджелудочной железы, в период докли-
нической стадии СД 1 типа провоцируют у ребёнка 
повышенное желание употреблять высококалорий-
ную углеводистую пищу, поддерживая, тем самым, 
высокий уровень кальция. Во-вторых, увеличение 
общей микробной массы, расширение поверхности 
микробной колонизации, вегетация ассоциаций ус-
ловно-патогенных бактерий с преобладанием кон-
таминации дрожжеподобных грибов рода Candida 
и гемолитического стрептококка, значительное уси-
ление патогенной активности кариесогенной микро-
флоры, существенно повышает концентрации ор-
ганических кислот, снижая, при этом, активность бу-
ферных (гидрокарбонатной, фосфатной, белковой) 
систем и защитную, очищающую функцию слюны. 
Суммарное действие патогенетических факторов 
уменьшает саливарный минерализующий потен-
циал, усиливает действие деминерализующих кис-
лотных агентов, изменяет структуру, физико-хими-
ческий состав слюны, ускоряет растворение основ-
ных минеральных компонентов гидроксиапатитов, 
провоцируя выход Са2+ из зубной эмали. Прогрес-
сирующее снижение активности костного изофер-
мента ЩФ при увеличении стажа СД 1 типа у детей, 
достигающее критических величин в НРЖ уже при 
продолжительности эндокринопатии свыше 1 года, 
свидетельствует о напряжении механизмов, регу-
лирующих минеральный обмен. С нашей точки зре-
ния, в условиях рассогласованности гомеостатиче-

Таблица 5 / Table 5
Состояние кальций-фосфорного обмена и параметры кальций-регулирующих 

гормонов в ротовой жидкости у детей исследуемых групп, (М±m)
The state of calcium and phosphorus metabolism and indicators of calcium-regulating 

hormones in saliva of children from the studied groups, (M±m)

Показатели,
единицы

измерений

Референсные
интервалы

Группы исследований
Группа

сравнения,
n=37

Первая 
группа, 

n=38

Вторая
группа,

n=44

Третья
группа,

n=45
Са общий,
ммоль/л 0,75-3,00 0,76±

0,04
0,78±
0,03*

0,91±
0,06*

1,04±
0,02*

Са ионизирован-
ный, ммоль/л 0,5-0,8 0,56±

0,02
0,55±
0,04*

0,63±
0,05*

0,74±
0,07*

Р неорганический, 
ммоль/л 1,23-5,07 2,98±

0,13
3,54±
0,19*

2,82±
0,07*

4,53±
0,14*

Соотношение
Са общий/Р 0,18-0,25 0,25 0,22 0,32 0,23

Общая щелочная 
фосфатаза,
ЕД/л

53,0-65,0 47,81±
7,26

58,36±
6,74*

24,69±
2,48*

11,43±
3,39*

Остеокальцин,
нг/мл 4,5-6,5 4,53±

0,47
4,97±
0,33*

3,09±
0,19*

2,73±
0,11*

Паратгормон,
пг/мл 3,5-7,0 6,27±

1,18
12,73±
0,56*

  15,42±
2,03*

21,31±
1,27*

25 гидрокси-
витамина D3, нмоль/л 51,0-64,0 58,62±

4,13
42,37±
4,72*

30,06±
3,04*

13,96±
2,21*

Примечание: * – р≤0,05 статистически достоверно в сравнении с показателями пациентов группы 
сравнения (критерий Ньюмена-Кейлса, критерий Данна).
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ских регуляторных механизмов, ЩФ выполняет не 
только роль гидролиза органических фосфатов, но 
и инициатора процессов кальцификации. Участие 
ЩФ в процессах реминерализации твёрдых тка-
ней зубов осуществляется за счёт потенцирования 
связывания фосфатов и ионизированного кальция 
на поверхности зубной эмали, их последующей ак-
кумуляции до оптимальных концентраций, а также 
укрепления устойчивости мицеллярных структур 
слюны. У детей со стажем СД 1 типа более 5 лет в 
НРЖ отмечается критическое снижение активности 
ЩФ, что указывает на ускорение процессов деми-
нерализации эмали за счёт невозможности даль-
нейшего высвобождения фосфатов, необходимых 
для поддержания насыщенного раствора слюны 
минеральными компонентами.

В результате исследования гормонов и медиато-
ров, регулирующих фосфорно-кальциевый обмен, 
установлено, что при увеличении длительности эн-
докринопатии у детей в НРЖ выявлено снижение 
уровня остеокальцина, 25 гидроксивитамина D3 
при гиперпродукции паратгормона. Снижение со-
держания в НРЖ остеокальцина, как чувствитель-
ного маркера формирования костной ткани, по 
нашему мнению, обусловлено дефицитом синтеза 
этого кальций связывающего белка, что указывает 
на недостаточность процессов костного ремодели-
рования на поздних стадиях развития СД 1 типа. 
Гиперпродукция паратгормона у детей со стажем 
эндокринопатии более 1 года объясняется мобили-
зацией фосфора и кальция из костной ткани для 
поддержания оптимального уровня кальция в слю-
не, а также дефицитом уровня 25 гидроксивита-
мина D3. Существенное замедление синтетических 
процессов в твёрдых тканях зубов у детей с дли-
тельным течение СД 1 типа подтверждается, с од-
ной стороны, снижением уровня остеокальцина в 
НРЖ, уменьшением активности костного изофер-
мента ЩФ, с другой стороны – гиперпродукцией 
паратгормона, указывающего на усиление про-
цессов остеопороза и деминерализации.

Содержание лактоферрина в ротовой жидкости 
детей исследуемых групп представлено в табл. 6.

Механизм антибактериальной активности ЛФ 
является наиболее изученным. Антибактериаль-
ный эффект ЛФ обусловлен его способностью к 
связыванию и удержанию железа в связанном 
состоянии в кислой среде, истощая, при этом, 

среду обитания микроорганизмов и нарушая их 
клеточный метаболизм. Бактерицидные свойства 
ЛФ обусловлены также и наличием лактоферри-
новых специфических рецепторов на клеточной 
поверхности микроорганизмов. Связываясь с ли-
пополисахаридами бактериальных стенок, ЛФ, 
и входящая в его состав окисленная форма же-
леза, инициируют их перекисное окисление, что 
приводит к изменению мембранной проницаемо-
сти с последующим лизисом клеток. Второй путь 
антибактериальной активности (бактерицидный 
эффект), не зависящий от железосвязывающей 
способности ЛФ, осуществляется путём прямого 
специфического взаимодействия ЛФ и липополи-
сахарида микробной стенки, вызывая нарушение 
транспортной функции клеточной мембраны и 
осмотическое повреждение клетки. Бактериоста-
тические и бактерицидные свойства ЛФ доказаны 
в отношении грамположительных и грамотрица-
тельных микроорганизмов.

Прогрессивное нарастание уровня ЛФ, корре-
лирующее с увеличением интенсивности, распро-
странённости кариозных поражений зубов у детей 
со стажем СД 1 типа до года и от 1 года до 5 лет, 
с нашей точки зрения, указывает на активацию 
механизмов антибактериальной активности ЛФ 
по мере нарастания клинических проявлений эн-
докринопатии и структурно-функциональных де-
структивных изменений инсулинпродуцирующих 
β-клеток островков Лангерганса поджелудочной 
железы. Существенное понижение уровня ЛФ, как 
маркёра воспаления в полости рта и индикатора 
неблагоприятного течения кариозных поражений 
зубов у детей с продолжительностью эндокрин-
ной патологии более 5 лет, свидетельствует об 
истощении защитно-приспособительных гомео-
статических механизмов, развитии необратимых 
деструктивных изменений в β-островковых клет-
ках поджелудочной железы, создавая, тем самым, 
предпосылки для хронизации воспалительных 
процессов в ротовой полости.

Результаты изучения биофизических показате-
лей и минерализующего потенциала ротовой жид-
кости у детей исследуемых групп представлены в 
таблице 7.

Анализ биофизических показателей и мине-
рализующего потенциала ротовой жидкости при 
увеличении стажа эндокринопатии у детей с СД 

Таблица 6 / Table 6
Содержание лактоферрина в ротовой жидкости детей исследуемых групп,

(М±m), (мкг/мл)
The level of lactoferrin in the saliva of children from the studied groups, (M ± m), (mkg/ml)

Группы исследований

Группа сравнения, n=37 Первая группа,
n=38

Вторая группа,
n=44

Третья группа,
n=45

0,87±0,06 1,34±0,11* 1,76±0,09* 1,17±0,03*

Примечание: * – р≤0,05 статистически достоверно в сравнении с показателями пациентов группы 
сравнения (критерий Ньюмена-Кейлса, критерий Данна).
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1 типа выявил неблагоприятную динамику из-
менений: понижение скорости слюноотделения, 
уменьшение (сдвиг) уровня рН в сторону ацидо-
за, снижение минерализующего потенциала ро-
товой жидкости при появлении и последующем 
повышении частоты встречаемости кристаллов 
III типа, ассоциированных с декомпенсированным 
характером течения кариозного процесса. Гипоса-
ливация на поздних стадиях развития СД 1 типа 
у детей, по нашему мнению, связана со снижени-
ем функциональной активности слюнных желез, 
ввиду полной деструкции инсулинпродуцирующих 
β-клеток поджелудочной железы и постоянного 
присутствия избыточного уровня глюкозы. Значи-
тельное сокращение слюноотделения у детей со 
стажем СД 1 типа более пяти лет влечёт за со-
бой снижение очищающей способности ротовой 
жидкости, ухудшение её буферных, противоми-
кробных, реминерализирующих свойств и, как 
следствие, уменьшение её кариес протективного 
эффекта. Специалистами доказано, что сниже-
ние выделения слюны влияет на сокращение её 
буферной ёмкости и пролонгирование уровня рН 
биологической плёнки в области «кислого» рН по-
сле каждого приёма пищи, что существенно повы-
шает риск развития кариозного процесса.

Защитно-приспособительные гомеостатиче-
ские механизмы наиболее восприимчивы к изме-
нениям кислотно-основного равновесия в полости 
рта, т.к. при этом нарушаются электрохимические 
взаимодействия, влияющие на физиологические 
свойства слюны (степень минерализации, струк-
турированности, скорость ионообменных про-
цессов), активность ферментов, микрофлоры, а 
также факторов гуморального и тканевого имму-
нитета. У детей со стажем СД 1 типа до года в ста-
дии компенсации отмечается мобилизация защит-
но-приспособительных реакций с формированием 
адекватных адаптационных изменений. Поздние 
стадии развития эндокринопатии сочетаются со 

снижением резервных возможностей организма и 
вовлечением системы специфической адаптации, 
обеспечивающей повышение функциональной 
активности организма. Данный комплекс реакций 
приводит к перенапряжению нейрогуморальных 
регуляторных механизмов, ответственных за по-
стоянство внутренней среды, а также к патофизи-
ологическим структурным изменениям на клеточ-
но-тканевом уровне.

Достоверно установлено, что основную роль 
в регуляции орального гомеостаза играет уро-
вень рН ротовой жидкости (показатель активно-
сти ионов водорода). При критическом значении 
(рН=6,2) отмечается нарушение структурных 
свойств ротовой жидкости, повышение раствори-
мости эмали за счёт снижения насыщаемости ио-
нами Ca2+ и HPO4

2-. Незначительный сдвиг уровня 
pH в щелочную сторону (алкалоз) поддерживает 
перенасыщенность ротовой жидкости ионами 
Ca2+, HPO4

2-, гидроксил-ионов, входящих в состав 
апатитов эмалевых призм, что способствует улуч-
шению процессов минерализации зубной эмали. 
Слабощелочной уровень рН ротовой жидкости 
(7,2-7,8) является оптимальным (сбалансирован-
ным) для процессов минерализации и реминера-
лизации тканей зуба. Изменение уровня рН рото-
вой жидкости в сторону ацидоза, при увеличении 
длительности СД 1 типа у детей, с нашей точки 
зрения, обусловлено нарушением транс капил-
лярного и углеводного обмена, высокой концен-
трацией глюкозы в слюне, накоплением (аккуму-
ляцией) кислых продуктов, увеличением скорости 
микробной кислотопродукции, возрастанием аци-
догенной (кислотообразующей) активности микро-
флоры кариозных полостей и дентального налета, 
напряжением в работе защитно-компенсаторных 
механизмов регулирования кислотно-основного 
равновесия в полости рта, снижением эффектив-
ности работы буферных систем слюны. 

Снижение минерализующих свойств ротовой 

Таблица 7 / Table 7
Состояние биофизических показателей и минерализующего потенциала 

ротовой жидкости у детей исследуемых групп, (М±m)
The state of biophysical indicators and mineralizing potential of saliva in children 

from the studied groups, (M±m)
Показатели,

единицы
измерений

Группы исследований
Группа 

сравнения, n=37
Первая группа,

n=38
Вторая группа,

n=44
Третья группа,

n=45
Скорость
слюноотделения,
мл/мин

0,57±0,05 0,51±0,09* 0,43±0,06* 0,31±0,04*

Уровень рН, ед 7,09±0,11 6,81±0,14*   6,57±0,05* 6,31±0,07*
Минерализующий
потенциал, баллы 2,74±0,12 2,43±0,17*   1,88±0,09* 1,39±0,04*

Частота встречаемости 
типов микрокристаллов, %

I – 62,1
II – 37,9
III – 0

I – 31,6
II – 57,9
III – 10,5

I – 18,2
II – 54,5
III – 27,3

I – 8,9
II – 51,1
III – 40,0

Примечание: * – р≤0,05 статистически достоверно в сравнении с показателями пациентов группы 
сравнения (критерий Ньюмена-Кейлса, критерий Данна).
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жидкости при появлении, и последующем увеличе-
нии микрокристаллов III типа в комплексе с другими 
диагностическими признаками у детей с длительным 
стажем СД 1 типа, является причиной изменения 
орального гомеостаза, высокой вероятности возник-
новения и декомпенсированного характера течения 
кариозного процесса молочных (постоянных) зубов, 
а также риска развития воспалительных или аллер-
гических реакций в ротовой полости. Совокупность 
прогностических признаков, связанных с уменьше-
нием минерализующего потенциала ротовой жидко-
сти и повышением численности микрокристаллов III 
типа, объективно свидетельствует о снижении мине-
рализующей, регуляторной, защитной и буферной 
функции слюны. Полученные нами результаты со-
гласуются с опубликованными данными отечествен-
ных и зарубежных специалистов [28, 29, 30].

Заключение
1. У детей, страдающих СД І типа, в сравнении 

со здоровыми детьми, в ротовой жидкости, являю-
щейся высокочувствительным индикатором обще-
соматической патологии, установлено статистиче-
ски достоверное изменение показателей фосфор-
но-кальциевого метаболизма, кальций-регулиру-
ющих гормонов, минерализующего потенциала и 
противомикробной защиты.

2. По результатам исследования параметров 
фосфорно-кальциевого обмена, маркеров костного 
метаболизма, биофизических и минерализующих 
свойств ротовой жидкости, у детей с диагнозом «СД 
1 типа» при увеличении стажа эндокринной патоло-
гии отмечается прирост уровня общего (Саобщий), 
ионизированного кальция (Са2+), неорганического 
фосфора, паратгормона при снижении активности 
щелочной фосфатазы, уровня остеокальцина, 25 
гидроксивитамина D3, скорости слюноотделения, 
минерализующего потенциала, а также сдвига 
уровня рН в сторону ацидоза. Разнонаправленная 
динамика изменений в неблагоприятную сторону 
при увеличении длительности эндокринопатии сви-
детельствует о существенном замедлении синте-
тических процессов в твёрдых тканях зубов, уско-
рении процессов деминерализации эмали, сниже-
нии функциональной активности слюнных желез, 
напряжении в работе механизмов регулирования 
кислотно-основного равновесия в ротовой полости.

3. С повышением стажа и усилением степени 
компенсации СД 1 типа у детей отмечается изме-
нение гигиенического состояния с «хорошего» − у 
здоровых детей, на «удовлетворительное» − у де-
тей со стажем СД 1 типа до года, и «неудовлетво-
рительное» − у детей со стажем эндокринопатии 
от года до пяти лет и от пяти до десяти лет.

4. В ранние фазы развития СД 1 типа у детей 
выявлена компенсированная и субкомпенсирован-
ная форма течения кариозного процесса, увеличе-
ние проницаемости эмали, незначительное преоб-
ладание в твёрдых тканях зубов процессов деми-
нерализации над процессами реминерализации. 

Компенсация кариозного процесса у детей с малым 
стажем эндокринопатии свидетельствует о саморе-
гуляции механизмов минерального обмена в рото-
вой полости при сохранение физиологических ре-
минерализующих свойств ротовой жидкости.

5. Поздние фазы развития СД 1 типа у детей, 
сочетающиеся с декомпенсацией углеводного 
обмена, характеризуются высокой интенсивно-
стью и декомпенсированной формой течения ка-
риозных поражений, низкой структурно-функцио-
нальной резистентностью эмали, выраженными 
процессами деминерализации твёрдых тканей 
зубов. Незначительная эмалевая резистентность 
и разбалансированность в системе «деминерали-
зация – реминерализация» в сторону процессов 
деминерализации у детей с длительным стажем 
эндокринопатии, свидетельствуют об истощении 
функциональных возможностей слюнных желёз, 
нарушении мобилизационных саливарных систем 
в ответ на возникновение кариесогенных ситуаций 
в ротовой полости, изменение гомеостаза по каль-
цию, снижении резистентности эмали к воздей-
ствию органических кислот.

6. У детей с длительно протекающим СД 1 типа 
в ротовой жидкости отмечается аккумуляция угле-
водов, что потенцирует усиление обменных про-
цессов в ротовой полости с формированием, так 
называемого, «метаболического взрыва». Данный 
процесс, сочетающийся с накоплением кислых 
продуктов и активизацией анаэробного гликоли-
за, с одной стороны, способствует усилению об-
разования дополнительных структур фосфата 
кальция, выступающих в качестве основных ми-
неральных компонентов ротовой жидкости и твёр-
дых тканей зубов, с другой – нарушает процессы 
минерализации зубной эмали за счёт дисбаланса 
ферментных систем.

7. Уровень лактоферрина в ротовой жидкости, 
как неспецифического фактора антимикробной 
защиты полости рта, ассоциирован как с разви-
тием самой эндокринной патологии, так и с нали-
чием (характером течения) кариозного поражения 
зубов. Повышение концентрации лактоферрина, 
коррелирующее с умеренным увеличением ин-
тенсивности, распространённости кариеса зубов у 
детей на ранних сроках развития СД 1 типа, указы-
вает на усиление процессов воспаления и актива-
цию механизмов антибактериальной активности. 
Сокращение содержания лактоферрина в ротовой 
жидкости, как маркёра воспаления в ротовой поло-
сти и индикатора характера течения кариеса зубов 
у детей на поздних стадиях развития эндокринной 
патологии, свидетельствует о критическом пери-
оде снижения противомикробной защиты в поло-
сти рта, истощении компенсаторных механизмов 
орального гомеостаза, хронизации воспалитель-
ных процессов в ротовой полости, формировании 
предпосылок для рецидивирования (прогрессиро-
вания) кариозных поражений зубов.

8. При прогрессировании СД 1 типа у детей 
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установлена выраженная напряжённость синтети-
ческих процессов в слюнных железах, которая про-
является в снижении уровня секретообразования, 
функциональной активности, а также ферменто-
выделительной функции. Сокращение защитного 
физиологического потенциала ротовой жидкости 
для органов полости рта провоцирует усиление 
воспалительных процессов, усугубление механиз-
мов локального окислительного стресса, формиро-
вание «замкнутой патогенетической цепи» генери-
рования (поддержания) кариесогенной ситуации.

9. Смещение уровня рН в сторону ацидоза, ко-
торое коррелирует с сокращением минерализую-
щего потенциала ротовой жидкости и повышением 
частоты встречаемости кристаллов III типа, ассо-
циированных с декомпенсированным характером 
течения кариозного процесса у детей со стажем 
СД 1 типа более пяти лет, объективно доказывает 
влияние эндокринной патологии на тип кристал-
лизации слюны. Отсутствие способности слюны 
к кристаллизации у детей на поздних сроках раз-
вития СД 1 типа, в сочетании с неудовлетвори-
тельным метаболическим контролем, доказывает 
наличие физиологически нестабильного гомеос-
таза, сопровождающегося истощением резервных 
адаптационных механизмов детского организма 
при эндокринопатии.

10. Широкое внедрение в современную меди-
цину технологий неинвазивной диагностики СД 1 
типа у детей свидетельствует о перспективности 
и диагностической значимости данных исследо-
ваний в рамках расширения доступных, инфор-
мативных, безопасных методов, направленных на 
снижение риска инфицирования при парентераль-
ных вмешательствах. Расширение списка иденти-
фикации биологических маркеров ротовой жид-
кости определяется следующими показателями: 
стабильность и точность их выявления, включая 
воспроизводимость и чувствительность анали-
зов; простота выполнения исследований; высокая 
специфичность и чувствительность; лёгкое коли-
чественное определение в клинической лабора-
тории; экономическая и медико-социальная целе-
сообразность; целостность клинико-диагностиче-
ских алгоритмов.
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АННОТАЦИЯ
Цель. Разработать математическую модель прогнозирования стадий распространения аденомиоза по клиниче-
ским результатам обследования больных статистическим методом деревья классификации.
Материалы и методы. Проведена выборка из 84 больных с аденомиозом, посредством непараметрического кор-
реляционного анализа выявлены показатели, взаимосвязанные со стадиями заболевания, прогнозированием по 
клиническим результатам обследования больных статистическим методом деревья классификации.
Результаты. Методом ветвления удалось построить приемлемое дерево классификации, в котором достигнут ком-
промисс между сложностью дерева и количеством ошибочных классификаций. Метод позволяет при построении 
дерева классификации определить роль (значимость) предикторов в модели классификации.
Заключение. Создание программных приложений автоматизирует процедуру классификации и делает возможным их использование 
медицинским персоналом, не имеющим специализированной подготовки в области анализа данных.
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ABSTRACT
Aim. This study was designed to develop the mathematical prediction model of adenomyosis spread stages according to 
the results of clinical examination using the classification tree statistical method.
Materials and methods. During this study we conducted the sampling of 84 patients with adenomyosis. By means of 
nonparametric correlation analysis we identified the indicators which were interconnected with the disease stage and 
prediction according to the results of clinical examination of the patients by means of the classification tree statistical method.
Results. We managed to build a suitable classification tree that helped to reach the compromise between the tree 
complexity and the amount of false classifications. This method allows us to define to role (significance) of the predictors 
in the classification model.
Conclusion. The creation of software applications automatizes the classification procedure and makes it possible for 
medical staff who don’t have specialized training in data analysis sphere to use it.

Keywords: adenomyosis, prediction, mathematical model 

Введение
В недалеком прошлом математическая сто-

рона медицинских исследований исчерпывалась 
применением критерия Стьюдента, или коэффи-

циента корреляции, сегодня же современный уро-
вень развития компьютерных технологий позволя-
ет использовать самый широкий спектр методов 
многомерного статистического анализа, в том 
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числе и классификационного. В работе показана 
возможность применения деревьев классифика-
ции для прогнозирования стадий аденомиоза по 
результатам клинических исследований. 

Аденомиоз – это одно из самых распространен-
ных гинекологических заболеваний, из-за трудно-
стей диагностики его частота находится в достаточ-
но широких пределах: 5-70%, при этом сопутствуя 
бесплодию [1-7]. У пациентки с аденомиозом име-
ются, как правило, разнохарактерные проявления 
клиники заболевания, которые представлены тяже-
лыми менструальными кровотечениями, дисмено-
реей. При этом у части пациенток клинические про-
явления могут отсутствовать или быть бессимптом-
ными. Сегодня нет стандартных диагностических 
критериев визуализации, а, следовательно, выбор 
тактики ведения пациентки и ее лечения является 
сложной задачей [8, 9]. Так сложилось, что истори-
чески диагноз аденомиоза у женщин репродуктив-
ного и перименопаузального возрастов устанавли-
вался после гистерэктомии. Однако применение 
дооперационной визуализации (ультразвуковое 
исследование, магнитно-резонансная томография, 
лапароскопия, гистероскопия) позволило выяс-
нить, что аденомиоз встречается в возрасте ранней 
репродукции и даже у подростков [10]. 

Цель исследования: разработать математи-
ческую модель прогнозирования стадий распро-
странения аденомиоза по клиническим результа-
там обследования больных статистическим мето-
дом деревья классификации.

Материалы и методы
Нами проведена выборка из 84 больных, стра-

дающих аденомиозом, посредством непараметри-
ческого корреляционного анализа выявлены по-
казатели, взаимосвязанные со стадиями заболе-
вания: дисменорея (болезненные менструации), 
длительность менструального цикла (МЦ) в днях, 
длина и толщина тела матки в мм, число фолли-
кулов в яичнике, тазовая боль, возникающая вне 
менструации, индекс резистентности левой ма-
точной артерии (ЛМА), видимые при проведении 
гистероскопии, расположенные в полости матки 
кровоточащие эндометриоидные гетеротопии, 
некровоточащие эндометриоидные гетеротопии, 
дефекты эндометрия и выбухания эндометрия. 
Первые 7 показателей являются количественны-
ми, остальные 4 – качественные, которые прини-
мают значения да, нет. Больные в группах по сте-
пени выраженности тяжести заболевания были 
представлены следующим образом: 1-я стадия 
распространения аденомиоза – 24 пациентки; 2-я 
стадия – 35 пациенток и 3-я – 25 пациенток. Ста-
дии тяжести распространения заболевания были 
установлены при помощи проведенного в послео-
перационном периоде гистологического исследо-
вания. Наличие взаимосвязей позволило решить 
задачу прогнозирования стадий заболевания по 
клиническим результатам обследования больных 

статистическим методом деревья классификации. 

Результаты и обсуждение
В пакете STATISTICA [11] реализованы методы 

построения бинарных (двоичных) деревьев клас-
сификации, предполагающие ветвление по од-
ному показателю (предиктору). Бинарное дерево 
предполагает ветвление только по двум возмож-
ным направлениям каждого предиктора. Важным 
достоинством деревьев классификации является 
возможность графического представления резуль-
татов и простота интерпретации, допускающие 
абсолютную прозрачность процедуры классифи-
кации. Структура метода такова, что пользователь 
имеет возможность по управляемым параметрам 
строить деревья приемлемой сложности, добива-
ясь минимальных ошибок классификации. 

Методом ветвления – дисперсионное одномер-
ное ветвление; при правиле остановки – прямая 
остановка; доли неверно классифицированных 
объектов – 0,02; критерия согласия Джини; при 
пользовательских ценах ошибок классификации, 
заданных в таблице 1, удалось построить прием-
лемое дерево классификации, в котором достиг-
нут компромисс между сложностью дерева и коли-
чеством ошибочных классификаций. Смысл цен 
ошибочных классификаций достаточно прост  – 
цена выше, если больные ошибочно классифи-
цируются по 2 удаленным классам 1 и 3; цена – 
ниже, если больные ошибочно классифицируются 
по двум соседним классам 1 и 2, 2 и 3.

Граф дерева классификации представлен на 
рисунке 1. Вершины (узлы) дерева изображены в 
виде прямоугольников. Номер узла написан в ле-
вом верхнем углу прямоугольника, над которым 
указано количество больных, отнесенных мето-
дом к этому узлу. Внутри каждой вершины графа 
дерева изображены столбчатые диаграммы, пред-
ставляющие классы (группы) больных с соответ-
ствующей стадией заболевания. Терминальные 
вершины дерева, из которых дальнейшее ветвле-
ние невозможно отмечены красным цветом.

Для оценки адекватности модели из обучаю-
щей выборки случайным образом была выделе-
на тестовая выборка, состоящая из трех больных 
стадии 1, трех больных стадии 3 и пяти больных 
стадии 2. Об адекватности построенной модели 
классификации можно судить по количеству оши-
бочно классифицированных больных обучающей 
(табл. 2) и тестовой (табл. 3) выборок деревом. Из 
Таблицы 2 следует, что все больные стадии 1 (21 
женщина) и 22 больные стадии 3 классифициро-
ваны деревом верно; из 30 больных стадии 2 не-
верно классифицированы как больные стадии 1 и 
стадии 3 соответственно 1 и 2 человека. 

Из таблицы 3 следует, что одна больная из 3 
тестовой выборки стадии 1 ошибочно отнесена к 
стадии 2; четыре больные стадии 2 ошибочно от-
несены к стадии 3, но, нет ошибочных классифи-
каций больных 3 стадии.
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Метод позволяет при построении дерева клас-
сификации определить роль (значимость) пре-
дикторов в модели классификации. В таблице 4 
отображены ранги значимости в баллах в поряд-
ке их убывания. Из таблицы 4 видно, что наибо-
лее важным рангом является дисменорея (100 
баллов), далее идут по значимости кровоточа-
щие гетеротопии (85 баллов) и т.д., замыка-
ет рейтинг предикторов выбухание эндометрия  
(24 балла). 

По дереву, изображенному на рисунке 1, легко 
составить алгоритм классификации.

Алгоритм 
Шаг 1. Если дисменорея ≤ 6,165145 баллов, пе-

реходим к шагу 2; в противном случае у больного 
стадия 3, переходим к шагу 33;

Шаг 2. Если дисменорея ≤ 6 баллов, переходим 
к шагу 3; в противном случае переходим к шагу 10;

Шаг 3. Если длительность МЦ ≤ 25,26704 
дней, переходим к шагу 4; в противном случае пе-
реходим к шагу 7;

Шаг 4. Если дисменорея ≤ 4,009462 баллов, пе-
реходим к шагу 5; в противном случае у больного 
стадия 2;

Шаг 5. Если число фолликулов ≤ 4,3, перехо-
дим к шагу 6; в противном случае у больного ста-
дия 1;

Шаг 6. Если ЛМА≤ 1,44674, переходим к шагу 7, 
в противном случае у больного стадия 1;

Шаг 7. Если выбухание эндометрия – да, то у 
больного стадия 1; в противном случае у больного 
стадия 2, в обоих случаях переходим к шагу 33; 

Шаг 8. Если длина матки ≤ 31,36664 мм, пе-
реходим к шагу 9; в противном случае у больного 
стадия 2, переходим к шагу 33; 

Шаг 9. Если боль вне менструации ≤ 3,166667 
балла, то у больного стадия 1; в противном случае 
переходим к шагу 10;

Шаг 10. Если длительность МЦ <=26,5 дней, 
то у больного стадия 2, в противном случае – ста-

Таблица 1 / Table 1
Матрица цен ошибок классификации

Price matrix of classification errors

Класс
Предсказанные (строки) и наблюдаемые 

(столбцы)
Класс 1 Класс 2 Класс 3

1 – 10,000 15,000
2 10,000 – 10,000
3 15,000 10,000 –

Таблица 2 / Table 2
Ошибки классификации на обучающей 

выборке
The classification errors on the training 

sample

Класс

Предсказанные (строки) и наблюдаемые 
(столбцы),

Объем обучающей. выборки 73
Стадия 1 Стадия 2 Стадия 3

1 – 1 0
2 0 – 0
3 0 2 –

Рис. 1. Дерево классификации стадий заболевания.
Fig. 1. Classification tree of the disease stage.
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дия 1, переходим к шагу 33; 
Шаг 10. Если кровоточащие гетеротопии – 

нет (отсутствуют), то переходим к шагу 12, в про-
тивном случае переходим к шагу 14;

Шаг 12. Если число фолликулов ≤ 4, переходим 
к шагу 13, в противном случае у больного стадия 
2, переходим к шагу 33; 

Шаг 13. Если длительность МЦ ≤ 26,5 дней, то 
у больного стадия 2, в противном случае у больно-
го стадия 1, переходим к шагу 33; 

Шаг 14. Если кровоточащие гетеротопии – 
нет (отсутствуют), то переходим к шагу 15, в про-
тивном случае переходим к шагу 17;

Шаг 15. Если число фолликулов ≤ 4, переходим 
к шагу 16, в противном случае у больного стадия 
2, переходим к шагу 33; 

Шаг 16. Если число фолликулов ≤ 3,5, то у 
больного стадия 2, в противном случае у больного 
стадия 1, переходим к шагу 33; 

Шаг 17. Если толщина матки ≤ 20,049 мм, то 
переходим к шагу 18, в противном случае у боль-
ного стадия 2, переходим к шагу 33; 

Шаг 18. Если длительность МЦ ≤ 26,18475 
дней, то переходим к шагу 19, в противном случае 
у больного стадия 2, переходим к шагу 33; 

Шаг 19. Если дефекты эндометрия – да (при-
сутствуют), то переходим к шагу 20, в противном 
случае переходим к шагу 21;

Шаг 20. Если боль вне менструации ≤ 1,5 бал-
лов, то у больного стадия 3, в противном случае у 
больного стадия 2, переходим к шагу 33; 

Шаг 21. Если число фолликулов ≤ 3,785714, то 
у больного стадия 3, в противном случае перехо-
дим к шагу 22;

Шаг 22. Если некровоточащие эндометриоид-
ные гетеротопии – да (присутствуют), то у боль-
ного стадия 2, в противном случае – стадия 3, пе-
реходим к шагу 33; 

Шаг 33. Завершение работы алгоритма.
Из алгоритма становится объяснимым столь 

высокий рейтинг у дисменореи – если дисменорея 
> 6,165, то больных следует отнести к стадии 3, и 
таких больных оказалось 14 из 25 – более 50%.

Таблица 4 / Table 4
Ранги значимости предикторов 

модели
Grades of significance of the model 

predictors 

Переменная

0 = низкая 
значимость;

100 = высокая
Ранг

дисменорея 100
кровоточащие гетеротопии 85
длина матки 78
некровоточащие 
гетеротопии 74

длительностьМЦ 61
дефекты эндометрия 49
толщина матки 41
число фолликулов 38
боль вне менструации 35
ЛМА 35
выбухание эндометрия 24

Таблица 3 / Table 3
Ошибки классификации на тестовой 

выборке
The classification errors on the test sample

Класс

Предсказанные (строки) и наблюдаемые 
(столбцы),

Объем обучающей. выборки 73
Стадия 1 Стадия 2 Стадия 3

1 – 4 0
2 1 – 0
3 0 2 –

Рис. 2. Окно ввода данных.
Fig. 2. The data entry window.
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Работу алгоритма можно проиллюстрировать 
на примере. Предположим, что у больной А. дис-
менорея равна 5 баллам, длительность МЦ со-
ставляет 27 дней, количество фолликулов – 4, ин-
декс резистентности в ЛМА – 0,87, боль вне мен-
струации – 4 балла, длина матки – 25 мм, толщина 
матки – 20 мм, есть выбухания эндометрия, крово-
точащие эндометриоидные гетеротопии. Сделаем 
прогноз стадии при помощи алгоритма.

Шаг 1. Так как дисменорея ≤ 6,165145 баллов, 
переходим к шагу 2; 

Шаг 2. Так как дисменорея ≤ 6 баллам, перехо-
дим к шагу 3; 

Шаг 3. Так как длительность МЦ > 25,26704 
дней, переходим к шагу 7;

Шаг 7. Так как выбухание эндометрия – да 
(имеются), то у больной стадия 1, переходим к 
шагу 33; 

Шаг 33. Завершение работы алгоритма.
Для того, чтобы автоматизировать работу ал-

горитма на языке Visual Basic (VB) была написана 
программа с простым интерфейсом, не требую-
щим от пользователя знаний компьютерных тех-
нологий анализа данных. Окно программы пред-
ставлено на рисунке 2. Достаточно ввести данные 
больной в соответствующие поля окна. 

Если щелкнуть по кнопке Продолжить, появит-
ся окно (рис. 3) с результатами прогнозирования 
возможной стадии заболевания.

Заключение
Несомненно, что применение современных 

средств анализа данных, реализованных в виде 
статистических пакетов, открывает самые широ-
кие возможности решения задач предсказания 
принадлежности больных к определенным клас-
сам по совокупности клинических показателей. 
Создание по разработанным алгоритмам про-
граммных приложений автоматизирует процедуру 
классификации и делает возможным их исполь-

зование медицинским персоналом, не имеющим 
специализированной подготовки в области ана-
лиза данных. Подобные приложения могут лечь 
в основу различных систем поддержки принятия 
врачебных решений.
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ОЦЕНКА ПОКАЗАТЕЛЕЙ ЦИТОКИНОВОГО СТАТУСА 
У ПАЦИЕНТОК С РАЗЛИЧНЫМИ ВАРИАНТАМИ ТЕЧЕНИЯ 

ПАПИЛЛОМАВИРУСНОЙ ИНФЕКЦИИ

Федеральное государственное бюджетное образовательное учреждение «Кубанский государственный 
медицинский университет» Министерства здравоохранения Российской Федерации, ул. Седина, 4, 

Краснодар, Россия, 350063

АННОТАЦИЯ
Цель. Оценить показатели некоторых про – и противовоспалительных цитокинов у пациенток с различными фор-
мами папилломавирусной инфекции (ПВИ), провести клиническую оценку эффективности применения препарата, 
содержащего комплекс натрия дезоксирибонуклеата с железом. 
Материалы и методы. Обследование женщин с латентным течением ПВИ и с наличием интраэпителиального 
поражения шейки матки легкой степени L-SIL (Lowgrade Squamous Intraepitelial Lesions) проводилось с использова-
нием жидкостной цитологии ThinPrepR, кольпоскопии, биопсии шейки матки, определение HPV 16, 18 в цервикаль-
ном мазке ДНК-методами (ПЦР в режиме реального времени). Также проводилось количественное определение 
цитокинов (ИФН-гамма, ИЛ-2, ИЛ-10, ФНО-альфа) на системном уровне иммуноферментным методом. Повторное 
обследование проводилось после курса лечения препаратом, содержащим комплекс натрия дезоксирибонуклеата 
с железом, через 3 и 6 месяцев. 
Результаты. У 94% пациенток с латентным течением ПВИ и у 75% пациенток с L-SIL через 6 месяцев после тера-
пии ВПЧ методом ПЦР не был обнаружен. У пациенток с латентным течением ПВИ до лечения выявлено достовер-
ное повышение уровней ИНФγ, ФНО-α и ИЛ-10. У пациенток с L-SIL до лечения – менее значительное увеличение 
уровня ИНФγ и ФНО-α, а уровни ИЛ-10 и ИЛ-2 не имели значимых достоверных отклонений. Через 3 месяца после 
лечения у пациенток с латентным течением ПВИ отмечено снижение концентрации ИНФγ, ФНОα и ИЛ-10 до пока-
зателей условно здоровых женщин. У пациенток с L-SIL выявлено незначительное снижение концентрации ФНОα 
и снижение концентрации ИЛ-10 до показателей условно здоровых женщин. Уровень ИНФγ и ИЛ-2 остался прак-
тически таким же, как и до лечения. 
Заключение. Применение препарата, содержащего комплекс натрия дезоксирибонуклеата с железом, при латент-
ном течении ПВИ может способствовать предотвращению перехода латентного течения ПВИ в субклиническую и 
клинические формы. Подтверждена клиническая эффективность препарата Ферровир, проявляющаяся в том, что 
у пациенток из группы с латентным течением папилломавирусной инфекции через 6 месяцев после лечения ДНК 
вируса в крови перестала определяться в 94% случаев. Отмечена недостаточная реакция иммунной системы на 
ВПЧ при L-SIL, так же, как и менее выраженная клиническая эффективность препарата Ферровир в данной группе. 
Можно предположить, что более выраженный клинический эффект при лечении пациенток с L-SIL можно получить 
при использовании комплексной терапии, включающей назначение препарата Ферровир и деструктивные методы 
лечения шейки матки, либо дополнительное назначение таргентной терапии, направленной на лечение уже пора-
женных и измененных клеток эпителия шейки матки.

Ключевые слова: цитокины, ПВИ, иммунитет, патология шейки матки
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ABSTRACT
Aim. To evaluate the performance of some pro-inflammatory and anti-inflammatory cytokines in patients with various 
forms of papillomavirus infection (PVI), to conduct a clinical evaluation of the effective application of the drug containing a 
complex of sodium deoxyribonucleate with iron.
Materials and methods. The examination of women with a latent course of PVI and a mild case of intraepithelial lesions 
of the cervix L-SIL (Lowgrade Squamous Intraepitelial Lesions) was conducted using a liquid-based Cytology ThinPrepR, 
colposcopy, biopsy of cervix, detection of HPV 16 and 18 in the cervical smear by DNA techniques (PCR in real time). 
Also, cytokines (IFN-gamma, IL-2, IL-10, TNF-alpha) were quantified at the systemic level by the immunoenzyme method. 
The repeated examination was carried out after a course of treatment with a drug containing a complex of sodium 
deoxyribonucleate with iron in 3 and 6 months. 
Results. After 6 months of HPV therapy PCR was not detected in 94% of patients with a latent course of PVI and 75% 
of patients with L-SIL. Patients with a latent course of PVI showed a significant increase in the levels of IFNγ, TNF-α and 
IL-10 before the treatment. Patients with L-SIL showed less significant increase in IFNγ and TNF-α before the treatment, 
the levels of IL-10 and IL-2 had no significant deviations. After 3 months of the treatment patients with a latent course of 
PVI showed a decrease in the concentration of IFNγ, TNF-α and IL-10 to the indicators of conditionally healthy women. 
Patients with L-SIL showed a slight decrease in the concentration of TNF-α and a decrease in the concentration of IL-10 
to the indicators of conditionally healthy women. The level of IFNγ and IL-2 remained almost at the same level as before 
the treatment. 
Conclusion. The use of a drug containing a complex of sodium deoxyribonucleate with iron during a latent course of PVI 
can help to prevent its transition to subclinical and clinical forms. The clinical efficacy of the drug Ferrovir was confirmed, 
manifested in the fact that 6 months after the treatment the virus DNA ceased to be determined in 94% of cases in patients 
from the group with a latent course of papillomavirus infection. There was a lack of immune response to HPV in L-SIL, as 
well as less pronounced clinical efficacy of Ferrovir in this group. It can be assumed that a more pronounced clinical effect 
in the treatment of patients with L-SIL can be obtained by using the complex therapy, including the appointment of the drug 
Ferrovir and destructive methods of treatment of the cervix or an additional prescription of the targeted therapy, aimed at 
the treatment of already affected and altered cells of the cervical epithelium.

Keywords: cytokines, PVI, immunity, cervical pathology 

Введение
Вопрос ведения и лечения пациенток с папил-

ломавирусной инфекцией (ПВИ) остается акту-
альным в настоящее время. После того, как про-
изошло инфицирование вирусом папилломы че-
ловека (ВПЧ), ЦИН высокой степени развивается 
довольно быстро, в среднем, уже через 3 года (у 
27% женщин). Причем, длительная (более 2 лет) 
персистенция ВПЧ является одним из главных 
факторов прогрессирования заболевания и появ-
ления тяжелых неоплазий [1]. Одни из наиболее 
распространенных генотипов ВПЧ, вызывающих 
развитие рака шейки матки (РШМ) – это ВПЧ 16, 
18, 31 и 45-го типа. При этом более 70% случаев 
рака шейки матки обуславливают именно ВПЧ 16 
и 18-го типа [2, 3, 4].

Существуют следующие варианты течения 
ПВИ [5]: латентное течение (нет клинических про-
явлений, имеет место кольпоскопическая, цито-
логическая и гистологическая норма, но при этом 
ДНК-методами обнаруживается ВПЧ-инфекция); 
продуктивная инфекция (папилломы, кондиломы); 
дисплазия; инвазивная опухоль или карцинома. 
В настоящее время актуальным является раз-
деление ВПЧ-ассоциированных преинвазивных 
поражений нижнего отдела генитального тракта 
на поражения легкой и тяжелой степени (LSIL и 
HSIL) [6]. Интраэпителиальная неоплазия легкой 
степени (LSIL), к которой относят ВПЧ-эффект и 
CIN I, имеет доброкачественный характер и явля-
ется проявлением продуктивной ПВИ. Интраэпи-

телиальная неоплазия тяжелой степени (НSIL), к 
которой относят CIN II и CINIII, является следстви-
ем персистирующей инфекции онкогенными типа-
ми ВПЧ, когда имеет место поражение с высокой 
вероятностью интеграции вируса в геном клетки. 
Именно НSIL считаются истинным предшествен-
ником РШМ. 

Интересным является факт, что ВПЧ может 
длительно персистировать в организме, «обхо-
дя» иммунные механизмы защиты, в т.ч. за счет 
отсутствия этапа виремии и выработки вирусных 
белков, способных подавлять иммунный ответ [7]. 
Также персистенции вируса, и, как результат, про-
грессии патологического процесса способствуют 
изменения цитокинового статуса [8]. Отмечено, 
что при наличии LSIL преобладают противовоспа-
лительные цитокины (это может являться одним 
из факторов персистенции вируса), а у пациенток 
с латентным течением ВПЧ чаще встречается про-
воспалительный генотип цитокинового статуса [9]. 
Также установлено, что при наличии CIN у жен-
щин угнетен синтез Th1-звена цитокинов в виде 
снижения соотношения уровней ИЛ-12/ИЛ-10 [10]. 
В ряде исследований показано, что ФНОa инги-
бирует пролиферацию здоровых эпителиальных 
клеток шейки матки, а в случае инфицирования 
эпителия ВПЧ 16 и 18-го типа, тот же ФНОа уже 
стимулирует пролиферацию пораженных клеток 
[11]. Таким образом, при нарушении иммунного 
контроля, ПВИ может прогрессировать от латент-
ной формы до субклинической и клинической. И 
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также, наоборот, при нормализации показателей 
цитокинового статуса, есть возможность вызвать 
регресс неопластического процесса, причем на 
любом этапе заболевания [12]. Данные факты 
свидетельствуют о значительной роли иммунной 
системы и цитокинового баланса в предотвраще-
нии возникновения рака шейки матки. 

На данный момент общепринятого единого 
стандарта ведения пациенток с ПВИ не суще-
ствует. Это объясняется множеством спорных 
вопросов и разногласий в подходах к ведению 
пациенток с ПВИ [13]. Однако в последнее время 
наметилась тенденция к более щадящей и вы-
жидательной тактике ведения пациенток данной 
группы. Так, ведение пациенток с LSIL (в т.ч. CIN I) 
требует активного наблюдения с использованием 
кольпоскопии и цитологического исследования, 
но хирургическое лечение, как правило, можно не 
проводить до 2 лет (ввиду возможной спонтанной 
регрессии, особенно у молодых женщин) [14]. Тем 
не менее у такой выжидательной тактики имеются 
определенные риски. И в некоторых случаях, при 
наличии высокой вирусной нагрузки, без проведе-
ния противовирусной терапии, у пациенток даже 
с латентным течением ПВИ имеется вероятность 
прогрессирования патологического процесса, и, 
соответственно, перехода ПВИ из латентной в суб-
клиническую и клиническую стадии. Это обуслав-
ливает включение в терапию женщин с наличием 
высокого титра онкогенных типов ВПЧ препаратов 
противовирусного действия [15, 16, 17]. Дополни-
тельным обоснованием использования противо-
вирусных и иммуномодулирующих средств при 
лечении пациенток с ПВИ являются иммунологи-
ческие нарушения, характерные для ВПЧ-инфек-
ции [18, 12]. Известно, что даже в случае проведе-
ния деструктивных методов лечения, когда имеет 
место только удаление очага поражения, полной 
элиминации возбудителя не происходит, и вирус 
может оставаться во внешне здоровых тканях по 
периферии очага [19]. Учитывая этот факт, а также 
вышеуказанные изменения в иммунной системе 
на фоне ПВИ, комплексное лечение пациенток с 
НSIL также должно включать не только локальную 
деструкцию, но и системное противовирусное воз-
действие [20, 21, 22].

Цель исследования: оценить показатели не-
которых про- и противовоспалительных цитокинов 
у пациенток с различными формами ПВИ, а так-
же провести клиническую оценку эффективности 
применения препарата Ферровир у женщин с ла-
тентным течением ПВИ и женщин с L-SIL. 

Материалы и методы
Было проведено обследование 117 женщин 

(75 пациенток с наличием ПВИ и 42 пациентки без 
ПВИ). К группе I были отнесены 30 женщин с ла-
тентным течением ПВИ, и 45 пациенток с наличием 
интраэпителиальной неоплазии шейки матки лег-
кой степени – L-SIL – были отнесены ко II группе. 

Группу контроля составили 42 женщины без ПВИ 
в анамнезе и клинических, лабораторно-инстру-
ментальных признаков ПВИ на момент исследова-
ния. Критериями включения являлись: возраст от 
18 до 50 лет; отсутствие (для I группы) и наличие 
(для II группы) ВПЧ – ассоциированных пораже-
ний эпителия шейки матки (LSIL), подтверждённых 
РАР-тестом/ жидкостной цитологией Thin Prep R, 
результатами кольпоскопического исследования, 
а также гистологического исследования (по пока-
заниям); наличие в соскобе шейки матки ВПЧ 16-
го и 18-го типов (выявленных методом ПЦР в ре-
жиме реального времени) в количестве >10³ (для 
обеих групп); отсутствие противовирусной и имму-
номодулирующей терапии за предшествующие 3 
месяца до включения пациента в исследование; 
соблюдение указаний врача. Критерии исключе-
ния: инфекционно-воспалительные заболевания 
малого таза в стадии обострения, требующие на-
значения антибактериальной терапии; сопутству-
ющие ИППП – сифилис, гонорея, хламидиоз, три-
хомониаз, генитальный герпес (с манифестными 
проявлениями); вульво-вагинальный кандидоз в 
стадии обострения; злокачественные заболевания 
шейки матки; отсутствие готовности к сотрудни-
честву со стороны пациентки. Также проводилось 
количественное определение цитокинов (ИФНγ, 
ИЛ-2, ИЛ-10, ФНОα) на системном уровне (пери-
ферическая кровь) иммуноферментным методом 
с помощью тест-систем «Вектор-Бест» (Новоси-
бирск). Учет реакции, построение калибровочных 
графиков и определение концентрации цитокинов 
проводили на фотометре вертикального сканиро-
вания ANTHOS 2010 (Великобритания) с помощью 
программного обеспечения ADAP Software, версия 
2.0. Повторное исследование иммунологических 
показателей, определение наличия и количества 
HPV 16, 18 в соскобе с шейки матки осуществля-
ли после лечения отечественным иммуномодули-
рующим препаратом Ферровир через 3 месяца (с 
учетом индивидуальных особенностей иммунной 
системы пациенток и возможной вариации дли-
тельности иммунного ответа на препарат), а также 
цитологический контроль, кольпоскопия и ПЦР к 
HPV 16, 18, – через 6 месяцев после лечения. У 
женщин из I группы (с латентным течением ПВИ) в 
качестве монотерапии препарат Ферровир, 15 мг/
мл – вводился внутримышечно по 5 мл (75 мг) 1 
раз в сутки через 24 часа в количестве 10 инъек-
ций. Что касается женщин из II группы, с наличием 
L-SIL, то в 9 случаях (при наличии гистологически 
подтвержденной плоской кондиломы шейки мат-
ки), помимо консервативной терапии препаратом 
Ферровир (15 мг/мл – вводился внутримышечно по 
5 мл (75 мг) 1 раз в сутки через 24 часа в количе-
стве 10 инъекций), пациенткам проводилась элек-
трохирургическая деструкция аппаратом «Фотек 
Е80М», с учетом того, что радиоволновая эксцизия 
на данный момент является наиболее оптималь-
ным методом хирургического лечения при диспла-
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зии шейки матки [25]. В остальных случаях жен-
щинам из II группы препарат Ферровир вводился в 
виде монотерапии (15 мг/мл – внутримышечно по 
5 мл (75 мг) 1 раз в сутки через 24 часа в количе-
стве 10 инъекций). Препарат Ферровир содержит 
комплекс натрия дезоксирибонуклеата с железом, 
который относится к фармакологической группе 
противовирусных средств, эффективен в отноше-
нии различных ДНК – и РНК-содержащих вирусов. 
Иммунотропные свойства препарата проявляются 
в воздействии на клеточное и гуморальное звено 
иммунитета. Противовирусная активность препа-
рата связана с индукцией хемокинов и цитокинов, 
связывающихся с рецепторами для ФНО. Послед-
ние вызывают активацию макрофагов, гранулоци-
тов и цитотоксических клеток, усиление адгезии 
лейкоцитов/эндотелиальных клеток, гипертермию, 
индукцию синтеза белков острой фазы, стимуля-
цию ангиогенеза и повышение продукции МНС-ан-
тигенов класса II [23]. На сегодняшний день имеют-
ся научные исследования, которые подтверждают 
эффект препарата Ферровир, например, при лече-
нии ВИЧ, а также при профилактике рецидивов и 
комплексном лечении ВПГ-2 [24]. Таким образом, 
мы предположили, что применение Ферровира бу-
дет сдерживать репликацию ВПЧ, снижать вирус-
ную нагрузку у пациенток с ПВИ, а значит – удли-
нять период ремиссии и предотвращать прогрес-
сирование неопластического процесса.

Учитывая половой путь передачи ВПЧ-инфек-
ции, с целью предупреждения реинфекции, па-
циенткам был рекомендован половой покой на 
время лечения, а также обследование их половых 
партнеров на ВПЧ, и лечение, в случае положи-
тельных результатов обследования. 

Для расчета статистических показателей с 
определением t-критерия Стъюдента использова-
лись программы «Microsoft Exce» и пакет приклад-
ных программ «Statistica 6.0».

Результаты и обсуждение
У пациенток из основной группы (I и II группы) 

методом ПЦР были обнаружены высокоонкоген-
ные типы ВПЧ (16 и 18 тип – у 55%, 16 тип – у 22%, 
18 тип – у 23%). При этом в I группе повышенная 
вирусная (> 5 lg ДНК ВПЧ/10 в 5 степени клеток) и 
значимая (>3 lg) нагрузка выявлена соответствен-
но у 59% и у 41% пациенток (рис. 1). Во II группе (с 
L-SIL) повышенная вирусная (> 5 lg ДНК ВПЧ/10 в 
5 степени клеток) и значимая (>3 lg) нагрузка вы-
явлена соответственно у 78% и у 22% пациенток 
(рис. 2). 

Через 3 месяца после лечения в I группе ВПЧ 
был выявлен лишь в 26% случаев, при этом не-
значительная вирусная нагрузка (< 2 lg 10 в 5 
степени клеток) определялась в 20% случаях, и 
только у 6% (2 пациентки) вирусная нагрузка оста-
валась значимой (> 3 lg). Через 6 месяцев после 
лечения во I группе ВПЧ с незначительной вирус-
ной нагрузкой (< 2 lg 10 в 5 степени клеток) был 
выявлен в 6% случаев, в то время как у осталь-
ных 94% ВПЧ методом ПЦР не был обнаружен  
(рис. 3). 

У всех пациенток I группы, через 6 месяцев 
после лечения, цитологическими и кольпоскопи-
ческими методами не было выявлено ВПЧ-ас-
социированных поражений эпителия шейки 
матки. Полученные данные свидетельствуют о 
высокой клинической эффективности препара-
та Ферровир у пациенток с латентным течением 
 ПВИ. 

Что касается II группы, то через 3 месяца по-
сле лечения у пациенток с L-SIL ВПЧ был вы-
явлен в 66% случаев, при этом, незначитель-
ная вирусная нагрузка (< 2 lg 10 в 5 степени 
клеток) определялась в 30% случаях, и у 34% 
вирусная нагрузка оставалась значимой (> 3 
lg). Через 6 месяцев после лечения во II груп-
пе ВПЧ с незначительной вирусной нагрузкой 
(< 2 lg 10 в 5 степени клеток) был выявлен в 
23% случаев, у 1 пациентки (2%) вирусная на-
грузка оставалась значимой (> 3 lg), в то время 
как у остальных 75% ВПЧ не был обнаружен  
(рис. 4).

При этом у пациенток из II группы через 6 меся-

Рис. 1. Титр ВПЧ у пациенток с латентным течением 
ПВИ до лечения.

Fig. 1. The titer of HPV in patients with a latent PVI before 
the treatment.

Рис. 2. Титр ВПЧ у пациенток с L-SIL до лечения.
Fig. 2. The titer of HPV in patients with L-SIL before the 

treatment.
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цев после лечения, цитологическими и кольпоско-
пическими методами не было выявлено ВПЧ-ас-
социированных поражений эпителия шейки матки 
у 67% (сюда же вошли и пациентки после элек-
трохирургической деструкции плоской кондило-
мы шейки матки). В то же время, у 33% женщин 
выявлялись кольпоскопические и цитологические 
признаки ПВИ – L-SIL. Менее выраженный клини-
ческий эффект от препарата Ферровир в группе 
пациенток с L-SIL, возможно, обсуловлен необхо-
димостью увеличения курса терапии, либо назна-
чения комплексной терапии, включающей, кроме 
препарата Ферровир, либо таргентое лечение, на-
правленное на пораженные вирусом клетки, либо 
использование деструктивных методов. Послед-
нее подтверждается тем, что у всех пациенток, 
прошедших как консервативное лечение препа-
ратом Ферровир, так и электрохирургическую де-
струкцию патологии шейки матки, через 6 месяцев 

после лечения не было выявлено ни самого ВПЧ 
(методом ПЦР), ни цитологических и кольпоскопи-
ческих изменений на шейке матке. 

При изучении цитокинового профиля у паци-
енток I группы (табл. 1) до лечения выявлено до-
стоверное повышение уровней ИНФγ (27,81±1,72) 
и ФНО-α (3,37±0,42) против 18,4±0,91 и 1,96±0,12, 
соответственно, в контрольной группе условно 
здоровых женщин. Отмечен рост концентраций 
ИЛ-10 (4,06 ± 0,75) и ИЛ-2 (2,87±0,40) относительно 
группы здоровых женщин (3,62±0,52 и 2,03±0,24, 
соответственно). При повторном изучении цитоки-
нового профиля у пациенток I группы после лече-
ния препаратом Ферровир отмечено снижение кон-
центрации ИНФγ (17,76±1,54) и ФНОα (1,78±0,15) 
до показателей контрольной группы, а также до-
стоверное снижение концентрации противовоспа-
лительного цитокина ИЛ-10 (2,92±0,34), что под-
тверждает иммуномодулирующее действие препа-

Рис. 3. Титр ВПЧ у пациенток с латентным течением ПВИ после лечения.
Fig. 3. The titer of HPV in patients with a latent PVI after the treatment.

Рис. 4. Титр ВПЧ у пациенток с L-SIL после лечения.
Fig. 4. The titer of HPV in patients with L-SIL after the treatment.

Таблица 1 / Table1 
Цитокиновый статус у пациенток с латентным течением ПВИ 

до и после лечения (М±m, p)
Cytokine status in patients with latent PVI before and after the treatment (М±m, p)

Группа ФНОа, пкг\мл ИЛ-2, пкг\мл ИЛ-10, пкг\мл ИФН-γ, пкг\мл

Контроль-здоровые (n=42) 1,96±0,12 2,03±0,24 3,62±0,52 18,40±0,91

Латентное течение ПВИ до 
лечения (n=30) 3,37±0,42* 2,87±0,40 4,06±0,75 27,81±1,72*

Латентное течение ПВИ 
после лечения (n=30) 1,78±0,15 2,86±0,38 2,92±0,34* 17,76±1,54

Примечание: * − достоверность отличий от контроля (р<0,01).
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рата. Уровень провоспалительного цитокина ИЛ-2 
оставался практически на том же уровне, что и до 
лечения (2,86±0,38) (рис. 5) .

При изучении цитокинового профиля во II 
группе (табл. 2) до лечения выявлено менее зна-
чительное, чем в I группе, однако достоверное 
увеличение уровня ИНФγ (21,60±1,19) и достовер-
ное увеличение уровня ФНО-α (3,01±0,22) против 
18,40±0,91 и 1,96±0,12, соответственно, в кон-
трольной группе условно здоровых женщин. Пока-
затели же концетраций ИЛ-10 (3,94±0,30) и ИЛ-2 
(2,48±0,21) относительно группы здоровых женщин 
(3,62±0,52 и 2,03±0,24, соответственно) не имели 
значимых достоверных отклонений. При повтор-
ном изучении цитокинового профиля у пациенток 
II группы после лечения Ферровиром отмечено 
незначительное снижение концентрации ФНОα 
(2,66±0,19), но данный уровень все еще превышал 

показатель в контрольной группе (1,96±0,12). Так-
же отмечено снижение концентрации уровня ИЛ-
10 (3,57±0,32) до показателей контрольной груп-
пы. Уровень ИНФγ (21,75±0,98) остался практиче-
ски на том же уровне, что и до лечения (21,6±1,19), 
а концентрация ИЛ-2 (2,65±0,24) после лечения  – 
незначительно выше данного показателя до лече-
ния (2,03±0,24) (рис. 6). 

Сравнение показателей цитокинов в I и II груп-
пах до лечения представлено на рис. 5. 

Показатели же цитокинов после лечения в I и 
II группах, наряду с показателями контроля, пред-
ставлены на рисунке 6.

Незначительные изменения в уровнях концен-
трации цитокинов до и после лечения препаратом 
Ферровир у пациенток с L-SIL можно объяснить 
тем, что при воздействии препарата уровень нор-
мально функционирующих звеньев иммунной си-

Рис. 5. Цитокиновый статус у пациенток I, II группы и контроля до лечения.
Fig. 5. Cytokine status in group I, II patients and control before treatment.

Рис. 6. Цитокиновый статус у пациенток I, II группы и контроля после лечения.
Fig. 6. Cytokine status in group I, II patients and control after treatment.

Таблица 2 / Table 2
Цитокиновый статус у пациенток с L-SIL до и после лечения (М±m, p)
Cytokine status in patients with L-SIL before and after the treatment (M±m, p)

Группа ФНОа, пкг\мл ИЛ-2, пкг\мл ИЛ-10, пкг\мл ИФН – γ, пкг\мл
Контроль-здоровые (n=42) 1,96±0,12 2,03±0,24 3,62±0,52 18,40±0,91
Пациентки с LSIL до лечения 
(n=45) 3,01±0,22* 2,48±0,21 3,94±0,30 21,60±1,19*

Пациентки с LSIL после 
лечения (n=45) 2,66±0,19* 2,65±0,24 3,57±0,32 21,75±0,98*

Примечание: * – достоверность отличий от контроля (р<0,01)
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стемы не меняется или колеблется в нормальных 
пределах, а дефектно функционирующие звенья 
иммунной системы возвращаются к нормальному 
уровню функционирования. С другой стороны, ме-
нее значимые изменения в цитокиновом статусе 
еще до лечения у пациенток с L-SIL, в сравнении 
с пациентками с латентным течением ПВИ, могут 
свидетельствовать о неадекватной реакции им-
мунной системы на ПВИ во II группе, что, в свою 
очередь, может быть как причиной развития про-
дуктивной стадии ПВИ, так и ее следствием.

Заключение
Подтверждена клиническая эффективность 

препарата Ферровир, проявляющаяся в том, что у 
пациенток из группы с латентным течением папил-
ломавирусной инфекции через 6 месяцев после 
лечения ДНК вируса в крови перестала опреде-
ляться в 94% случаев. Это может способствовать 
предотвращению перехода латентного течения 
ПВИ в субклиническую и клинические формы. 
Также отмечена нормализация показателей уров-
ня цитокинов у пациенток с латентной формой 
ПВИ через 3 месяца после лечения. Можно пред-
положить, что менее значимые изменения в цито-
киновом статусе у пациенток с L-SIL, в сравнении 
с пациентками с латентным течением ПВИ, могут 
свидетельствовать о недостаточной реакции им-
мунной системы на ПВИ во II группе, что может 
говорить о более глубоких нарушениях в функцио-
нировании иммунной системы при более тяжелых 
поражениях шейки матки на фоне ПВИ.

Учитывая незначительные изменения в цито-
киновом статусе при терапии препаратом Ферро-
вир у пациенток с L-SIL в сравнении с результа-
тами, полученными после лечения пациенток с 
латентным течением ПВИ, можно предположить, 
что более выраженный клинический эффект при 
лечении пациенток с L-SIL можно получить при ис-
пользовании комплексной терапии, включающей 
назначение препарата Ферровир и деструктивные 
методы лечения шейки матки, либо дополнитель-
ном назначении таргентной терапии, направлен-
ной на лечение уже пораженных и измененных 
клеток эпителия шейки матки.
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ВИЗУАЛИЗАЦИЯ ПРОЦЕССА ВОЗБУЖДЕНИЯ 
В НЕРВАХ ЛЯГУШКИ
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АННОТАЦИЯ
Цель. Визуализация процесса возбуждения в нервах лягушки. 
Материалы и методы. Наблюдения были выполнены на 30 обездвиженных лягушках. У лягушек выделяли ва-
го-симпатические стволы и седалищный нерв. На правый ваго-симпатический ствол накладывали лигатуры и пе-
ресекали его. Над нервами устанавливали сканер камеры газоразрядной визуализации установки КЭЛСИ, создаю-
щей высокочастотное электромагнитное поле (1024 Гц). Сканером с высокочувствительной телекамерой снимали 
60-секундный видеофильм (частота покадровой съемки до 1000 кадров в секунду), во время которого регистриро-
вались краевое свечение и очаги свечения внутри нерва. Синхронно записывали электрокардиограмму (ЭКГ) в I 
стандартном отведении. Обработку полученных результатов проводили по площади очага свечения, площади наи-
большей яркости свечения, направлению перемещения очагов свечения, линейной скорости перемещения очагов 
свечения. 
Результаты. В высокочастотном электромагнитном поле в седалищном нерве лягушки очаги внутреннего свече-
ния появлялись только при раздражении нерва электрическими импульсами, при этом отмечалось сокращение 
лапки лягушки. В центральном конце перерезанного ваго-симпатического ствола лягушки наблюдали очаги свече-
ния поступающие из мозга, синхронные сердечному ритму, предшествующие зубцу V на ЭКГ лягушки. 
Заключение. Визуализируемые очаги свечения в нерве отражают нервную активность. 

Ключевые слова: визуализация процесса возбуждения в нервах; иерархическая система ритмогенеза  
сердца
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VISUALIZATION OF THE EXCITATION PROCESS 
IN THE FROG'S NERVES

Federal State Budget Educational Institution of Higher Education 
"Kuban State Medical University" of the Ministry of Health of the Russian Federation, 

Sedina, 4, Krasnodar, Russia, 350063.

ABSTRACT
Aim. Visualization of the excitation process in the frog's nerves. 
Materials and methods. Observations were carried out on 30 immobilized frogs. Vagosympathetic trunks and sciatic 
nerve were allocated from the frogs. Ligatures were placed on the right vagosympathetic trunk crossing it. A scanner of 
the gas discharge visualization camera of the CELSY device, which created a high-frequency electromagnetic field (1024 
Hz), was installed above the nerves. The scanner with a highly sensitive camera shot a 60-second video (the frequency 
of frame-by-frame shooting to 1000 frames per second), during which the edge luminescence (Kirlian effect) and the glow 
spots were recorded inside the nerve. The electrocardiogram (ECG) was synchronously recorded in the I standard lead.
The processing of the obtained results was carried out according to the area of ​​the glow spot, the area of ​​the highest 
luminescence brightness, the direction of the movement of the foci of the luminescence, and the linear velocity of the 
movement of the glow foci. 
Results. Foci of the internal luminescence appeared only in the high-frequency electromagnetic field in 
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the sciatic nerve of the frog when the nerve was stimulated by electrical impulses, which resulted in the 
contraction of the frog's foot. Glow foci of the brain synchronous to the heart rhythm and preceding the tooth 
of the V-wave on the frog’s ECG were observed at the central end of the cut of the frog’s vagosympathetic  
trunk.
Conclusion. Visualized foci of luminescence in the nerve reflect the neural activity. 

Keywords: visualization of the excitation process in the nerves; hierarchical system of heart rhythmogenesis

Введение
Важной проблемой физиологии является про-

цесс формирования ритма сердца. В нем большая 
роль принадлежит экстракардиальной нервной 
системе и, в частности, блуждающему нерву. Со-
гласно концепции В.М. Покровского об иерархи-
ческой системе ритмогенеза сердца по блуждаю-
щим нервам залпы импульсов из головного мозга 
поступают к автоматогенным структурам сердца  
и усваиваются пейсмекером синоатриального 
узла [1].

Традиционные методы выявления «сердеч-
ной» залповой импульсации в блуждающем нерве 
крайне трудоемки вследствие большого количе-
ства нервных волокон, идущих к различным орга-
нам и очень малого их количества поступающих к 
синоатриальному узлу [2].

Для решения этого вопроса возможны следую-
щие методические подходы. Во-первых – визуали-
зация процесса возбуждения в нерве в форме оча-
гов свечения в высокочастотном электромагнит-
ном поле [3]. Во-вторых – регистрация процесса 
возбуждения в ветви нерва, подходящей к сердцу. 
Для этого целесообразна визуализация процес-
са возбуждения на участке ваго-симпатического 
ствола лягушки, подходящего к венозному синусу. 
В третьих, традиционно считается, что пусковое 
(синхронизирующее) влияние от мозга поступает 
по соматическим нервам, а не по вегетативным. 
В связи с этим необходимо сравнение визуализа-
ции процесса возбуждения, поступающего по ва-
го-симпатическому стволу у лягушки к сердцу с ви-
зуализацией процесса возбуждения в седалищном 
нерве лягушки, с разрушенным спинным мозгом, 
при стимуляции нерва пороговыми электрически-
ми импульсами, вызывающими сокращение лапки.

Цель исследования: визуализация процесса 
возбуждения в нервах лягушки.

Материалы и методы
Наблюдения были выполнены на 30 обе-

здвиженных разрушением спинного мозга  
лягушках.

У лягушек выделяли ваго-симпатические ство-
лы и седалищный нерв. На правый ваго-симпати-
ческий ствол накладывали лигатуры и пересекали 
его. Над нервом устанавливали сканер камеры 
газоразрядной визуализации установки КЭЛСИ, 
создающей высокочастотное электромагнитное 
поле (1024 Гц). Сканером с высокочувствительной 
телекамерой записывали 60-секундный видеоро-
лик (частота покадровой съемки 24 и 1000 кадров 
в секунду), во время которого регистрировались 
краевое свечение и очаги свечения внутри нерва. 
Синхронно записывали электрокардиограмму 
(ЭКГ) в I стандартном отведении. 

Рис. 1. Пример расчета скорости перемещения очага V= 
S/T = 0,04/0,001= 40 м/с.

Fig. 1. Example of the calculation of the movement speed 
of the foci V= S/T = 0,04/0,001= 40 м/с.

Рис. 2. Очаги свечения в высокочастотном электри-
ческом поле в ваго-симпатическом стволе лягушки при 
сопоставлении фрагментов видеофильма. Направление 
смещения очагов показано стрелками. Аф – афферентный 
очаг. Эф – эфферентный очаг. Маленькие очаги – фоновая 
нейрональная импульсация.

Fig. 2. The luminescence foci in a high-frequency electric 
field in the vagosympathetic trunk of a frog when the fragments 
of a video are compared. The direction of displacement of the 
foci is indicated by arrows. Аф – afferent focus. Эф – efferent 
focus. Small foci – background neuronal impulses.
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Обработку полученных результатов проводили 
по площади очага свечения, площади наибольшей 
яркости свечения, направлению перемещения 
очагов свечения, линейной скорости перемеще-
ния очагов свечения (рис. 1). Результаты исследо-
вания обрабатывали при помощи компьютерной 
программы «Statistika 6,0».

Результаты и обсуждение
Была осуществлена визуализация очагов све-

чения в ваго-симпатических стволах лягушек, в 
той части нерва, которая подходит к венозному 
синусу сердца.

В высокочастотном электрическом поле в ис-
ходном состоянии в ваго-симпатическом стволе 
лягушки наблюдали два очага свечения (рис. 2).

Очаги отличались по площади. Меньший очаг 
свечения наблюдался перед возбуждением веноз-
ного синуса сердца лягушки (зубец V) (рис. 2). На-
личие его перед возбуждением венозного синуса 
сердца лягушки, перемещение его к сердцу позво-
лило меньший очаг свечения обозначить как эф-
ферентный. Скорость проведения эфферентного 
сигнала была 5,6±0,3 м/с. 

Больший по площади очаг свечения наблю-
дался после возбуждения сердца лягушки (после 
зубца R) (рис. 3). Перемещался больший очаг по 
ваго-симпатическому стволу от сердца к мозгу. Он 
был обозначен как афферентный. Скорость рас-
пространения афферентного сигнала составила 
16,6±0,2 м/с (таблица). 

Площадь афферентного очага свечения пре-
вышала площадь эфферентного на 15,0%, а пло-
щадь наиболее яркого свечения – на 31,4%.

Необходимо было доказать, что внутренние 
очаги свечения в ваго-симпатическом стволе от-
ражают не влияние высокочастотного поля на 
нерв, а процесс возбуждения. Общеизвестно, что 
в соматических нервах много волокон, по которым 
пусковые сигналы распространяются к скелетным 
мышцам. Поэтому следующим этапом исследова-
ния явилось изучение визуализации процесса воз-
буждения в седалищном нерве лягушки.

В высокочастотном электрическом поле вне 
раздражения седалищного нерва лягушки в нерве 
наблюдали краевое свечение – эффект Кирлиан. 

При стимуляции нерва одиночными импульса-
ми в нерве появлялись очаги внутреннего свече-
ния. При прекращении стимуляции они исчезали. 

При раздражении центрального конца нерва на 
один стимул возникало 4 очага свечения, которые 
перемещались в сторону лапки и приводили к ее 
сокращению. Скорости перемещения очагов раз-
личалась. 

Заключение
Тот факт, что в седалищном нерве обездви-

женной разрушением спинного мозга лягушки в 
высокочастотном электромагнитном поле имеет 
место только краевое свечение, а при стимуляции 
нерва электрическими импульсами, вызывающи-
ми сокращение лапки лягушки, возникают очаги 

Рис. 3. Очаги свечения в интактном ваго-симпатическом стволе сердца лягушки
 (внизу), соответствующие по времени зубцам ЭКГ (сверху).
Fig. 3. Foci of the luminescence in the intact vagosympathetic trunk of the frog's heart (bottom) corresponding to the time of 

the ECG teeth (top).

Таблица / Table
Параметры очагов свечения в ваго-симпатическом стволе лягушки (M±m)

Parameters of glow foci in the vago-sympathetic trunk of a frog (M±m)

Параметры Афферентный
очаг

Эфферентный
очаг

Площадь очага свечения в мм2 1,40 ±0,01 1,36±0,01
p<0,001

Площадь очага наиболее яркого 
вечения в мм2 0,86±0,03 0,59±0,01

p<0,001
Направление перемещения очага от сердца к мозгу от мозга к сердцу
Скорость распространения очага в м/с 16,6±0,2 5,6±0,3
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внутреннего свечения в нерве, свидетельствует, 
что эти очаги отражают процесс возбуждения и яв-
ляются эфферентными.

Если это интерполировать на очаги свечения 
в центральном конце перерезанного ваго-симпа-
тического ствола лягушки, то есть поступающие 
из мозга, синхронные сердечному ритму, пред-
шествующие зубцу V на ЭКГ лягушки, то можно 
предположить, что они отражают эфферентную 
нервную активность.

Установлено, что сердце усваивает ритм пара-
симпатического нерва, когда очаг первоначально-
го возбуждения в пейсмекерной зоне сердца под 
действием нервного влияния становится широким 
за счет одновременного возбуждения большого 
количества пейсмекерных клеток [4].

Данные нашего исследования о том, что в ва-
го-симпатическом стволе лягушки в высокоча-
стотном электромагнитном поле зарегистрирован 
один эфферентный очаг свечения, возможно объ-
ясняются тем, что у лягушки, в отличие от тепло-
кровных животных [6], активность пейсмекерных 
клеток различных участков венозного синуса раз-
личается незначительно [5] и для их одновремен-
ного возбуждения достаточно одной эфферентной 
нервной посылки из мозга.

Таким образом, полученные в настоящем ис-
следовании факты по визуализаци процесса воз-
буждения в нервах могут служить для интерпре-
тации процесса передачи нервных «посылок» от 
головного мозга к сердцу по ваго-симпатическим 
стволам как передаточному звену иерархической 
системы ритмогенеза сердца.
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ОЦЕНКА ФАКТОРОВ КОМПЛАЕНТНОСТИ У ПАЦИЕНТОВ 
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АННОТАЦИЯ
Цель. Оценка факторов комплаентности пациентов с язвенной болезнью двенадцатиперстной кишки, находящих-
ся на диспансерном наблюдении.
Материалы и методы. Обследование и проспективное наблюдение 1896 пациентов с неосложненным течением 
язвенной болезни двенадцатиперстной кишки и 43 человек с суб- и декомпенсированным рубцово-язвенным сте-
нозом двенадцатиперстной кишки .
Результаты. Проведенный анализ подтвердил, что комплаентность больных язвенной болезнью двенадцатипер-
стной кишки зависит от профессиональной занятости пациентов, пола, уровня образования, наличия сопутствую-
щей патологии, отсутствия нежелательных явлений при приеме лекарственных препаратов, установления контакта 
с пациентом, наличия дезадаптивных типов отношения к болезни.
Заключение. Выявленные взаимосвязи влияния различных факторов на комплаентность следует учитывать при 
планировании тактики диспансерного наблюдения пациентов как с неосложненным течением язвенной болезни 
двенадцатиперстной кишки, так и после устранения осложнений. 

Ключевые слова: язвенная болезнь двенадцатиперстной кишки, комплаентность
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ASSESSMENT OF COMPLIANCE FACTORS IN PATIENTS WITH DUODENAL ULCER COMPLICATED 
BY STENOSIS
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ABSTRACT
Aim. This study was conducted to assess the compliance of patients with duodenal ulcer disease during the dispensary 
observation.
Materials and methods. We carried out an examination and a prospective observation of 1896 patients with uncomplicated 
duodenal ulcer and 43 people with sub- and decompensated scar-ulcerative stenosis of the duodenum.
Results. The analysis confirmed that the compliance of patients with duodenal ulcer depends on the professional 
employment of patients, their gender, the level of education, presence of comorbidity, absence of undesirable effects of the 
taken medication, contact establishment with the patient, and presence of non-adaptive types of attitude to the disease.
Conclusion. The interaction between different factors affecting the compliance should be taken into account when planning the 
tactics of dispensary observation of patients with uncomplicated duodenal ulcer and after eliminating the complications as well.

Keywords: duodenal ulcer, compliance 
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Введение
Несмотря на огромные успехи, достигнутые в 

диагностике и лечении язвенной болезни после 
широкого внедрения эрадикационной терапии 
Helicobacter pylori, в настоящее время распро-
страненность этой патологии, равно как и частота 
рецидивирования, остаются высокими, а ее ос-
ложнения, включая развитие стеноза, остаются 
ведущими в структуре причин инвалидизации и 
смертности трудоспособного населения. Увели-
чение количества пожилых пациентов с впервые 
выявленной язвенной болезнью и имеющейся 
панкреатодуоденальной коморбидностью, реци-
дивирующее течение, тяжесть осложнений зна-
чительно осложняют задачу лечения основного 
заболевания и требуют оптимизации индивидуа-
лизированной терапии и показаний к хирургиче-
скому лечению. Устранение этих проблем может 
осуществляться проведением комплекса персони-
фицированных лечебно-профилактических и орга-
низационных мероприятий на этапах оказания ме-
дицинской помощи пациентам: догоспитальном, 
госпитальном, постстационарном.

Цель исследования: оценка факторов ком-
плаентности пациентов с язвенной болезнью две-
надцатиперстной кишки (ЯБДПК) на этапах дис-
пансерного наблюдения.

Материалы и методы
Нами проводилось обследование и проспектив-

ное наблюдение 1896 пациентов с неосложненной 
ЯБ ДПК и 43 человек с ЯБДПК, осложненной суб- 
и декомпенсированным стенозом. Возраст паци-
ентов варьировался от 21 до 70 лет. В группу лиц 
с суб- и декомпенсированным рубцово-язвенным 
стенозом вошли пациенты, которым была прове-
дено оперативное лечение в объеме дуоденопла-
стики по В.И. Оноприеву [1] в условиях ГБУЗ ККБ 
№2 и МБУЗ КГК БСМП в период с 2007 по 1 полу-
годие 2014 года. 

Диагноз ЯБДПК во всех случаях был подтверж-
ден клинически, эзофагогастродуоденоскопией 
(ЭФГДС), морфологическим исследованием сли-
зистой оболочки желудка (СОЖ) и двенадцатипер-
стной кишки [2], анализом секреторной функции 
желудка аспирационно-зондовым методом [2], 
анализом инфицированности Helicobacter pylo-
ri [3]. Из 43 пациентов, перенесших оперативное 
вмешательство по поводу стеноза двенадцати-
перстной кишки, 17 (39,5%) имели декомпенсиро-
ванный, а 26 пациентов (60,5%) – субкомпенси-
рованный стеноз луковицы двенадцатиперстной 
кишки [4]. Период динамического диспансерного 
наблюдения составил от 6 до 96 месяцев. Оценка 
отдалённых результатов лечения была основана 
на данных диспансерного наблюдения пациентов 
в Специализированном комплексе амбулаторного 
лечения (СКАЛ) ГБУЗ ККБ№2, предусматриваю-
щего: активный вызов через 6 месяцев, 1, 3, 5 и 
7 лет, клиническую оценку результатов обследо-

вания с помощью современных лабораторных и 
инструментальных методов, стандартизованных 
опросников, проведение индивидуализированных 
реабилитационных мероприятий.

Комплаентность больных ЯБДПК оценивалась 
на основании разработанного нами опросника. 
В опросник включены вопросы о кратности при-
ема пищи и лекарственных препаратов, которые 
пациент принимает амбулаторно, регулярность 
приема медикаментов, уточняется кратность и 
причина обращений за медицинской помощью 
[5]. На основе полученных данных рассчитывался 
интегральный показатель комплаентности (ИПК) 
больных с ЯБДПК. ИПК демонстрирует меру го-
товности и возможность пациента выполнять 
врачебные рекомендации – чем больше ИПК, 
тем выше общая комплаентность и тем больше 
вероятность того, что наблюдаемый и в будущем 
будет придерживаться предписаний врача. Сте-
пень приверженности лечению оценивалась по 
индексу использования препарата, то есть ре-
зультат деления дней приема препарата на время 
исследования [6]. В качестве метода диагностики 
типа отношения к болезни нами использовалась 
методика ТОБОЛ, созданная на базе Института 
им. В.М.Бехтерева [7, 8]. В качестве метода ди-
агностики уровня депрессии нами использовался 
опросник Бэка (BDI) [9]. 

Результаты и обсуждение
На основе полученных данных рассчитывался 

интегральный показатель комплаентности (ИПК) 
пациентов с ЯБДПК (табл. 1).

Как видно из таблицы 1, наиболее комплаентны 
пациенты с субкомпенсированным рубцово-язвен-
ным стенозом, что, вероятно, связано с осознани-
ем тяжести заболевания. Пациенты с декомпенси-
рованным рубцово-язвенным стенозом отличают-
ся меньшей комплаентностью, что подчеркивает 
необходимость воздействия на факторы компла-
енса при планировании тактики их диспансерного 
наблюдения.

Нами проведен сопоставительный анализ ИПК 
больных язвенной болезнью двенадцатиперстной 
кишки в зависимости от их принадлежности к раз-
личным клинико-социальным группам. Мы оцени-
вали влияние на ИПК следующих социально-эко-
номических факторов: мужской/женский пол, воз-
раст, наличие или отсутствие высшего образова-
ния, проживание в условиях города или сельской 
местности, профессиональная занятость, количе-
ство членов семьи и их доход, материальные тра-
ты на лечение, наличие или отсутствие отягощен-
ного семейного анамнеза по язвенной болезни. 
Достоверных отличий по полу и уровню образова-
ния выявлено не было.

Как видно из таблиц 2 и 3, неработающие па-
циенты и лица, проживающие в сельской местно-
сти, оказались менее комплаентны. Далее нами 
был проведен сопоставительный анализ количе-
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ственных социально-экономических критериев и 
индекса комплаентности больных, находящихся 
на диспансерном наблюдении в ГБУЗ ККБ№2 с 
неосложненным течением язвенной болезни две-
надцатиперстной кишки, и пациентов с суб- и де-
компенсированным рубцово-язвенным стенозом 
после хирургической коррекции.

В ходе исследований (рис. 1) было выявлено, 
что влияние возраста, количества членов семьи и 
их доход, наличие в семье пациентов с ЯБДПК на 
комплаентность более значимо в группе лиц с суб- и 
декомпенсированным рубцово-язвенным стенозом. 

В ходе проведенного анализа (рис. 2) не было 
выявлено значительного влияния длительности 
течения ЯБДПК на комплаентность больных. С 
другой стороны, чем длиннее время наблюдения 
за пациентами с суб- и декомпенсированным руб-
цово-язвенным стенозом двенадцатиперстной 

кишки, тем ниже комплаентность (r=−0,29; р<0,05). 
Возможно, это обусловлено уменьшением часто-
ты рецидивов и осложнений.

Далее был проведен анализ комплаентности 
пациентов в зависимости от наличия сопутствую-
щей соматической патологии. В группу №1 (n=721) 
вошли больные ЯБ ДПК без других соматических 
заболеваний, получающие на момент проведения 
опроса терапию только в связи с ЯБ ДПК. В группу 
№2 (n=1218) были включены пациенты с сомати-
ческими заболеваниями, требующие лекарствен-
ной коррекции. 

Как видно из таблицы 4, пациенты с хрониче-
скими сопутствующими заболеваниями в фазе 
обострения отличаются более низкой комплаент-
ностью (р<0,01). 

Важным фактором, влияющим на комплаент-
ность, является медикаментозная терапия.

Таблица 2 / Table 2
Интегральный показатель комплаентности больных язвенной болезнью 

двенадцатиперстной кишки в зависимости от профессиональной занятости
The integral compliance indicator of patients with duodenum ulcer disease depending 

on the professional activities

Критерий, ед. Работающие (n=1102) Неработающие (n=794)
Min V0,25 Me V0,75 Max Min V0,25 Me V0,75 Max

ИПК 28,3 48,0 52,5 55,7 63,3 24,7 39,9 47,6* 50,8 57,6

Примечание: отмечены достоверные отличия от показателей работающих пациентов  
(*) – р<0,0001.

Таблица 1 / Table 1
Интегральный показатель комплаентности больных язвенной болезнью 

двенадцатиперстной кишки в зависимости от течения заболевания
The integral compliance indicator of patients with duodenal ulcer disease depending 

on the disease course

Критерий, 
ед.

Пациенты с неосложненным 
течением язвенной болезни 
двенадцатиперстной кишки

Пациенты 
с субкомпенсированным 

стенозом

Пациенты
с декомпенсированным

стенозом

ИПК
Min V0,25 Me V0,75 Max Min V0,25 Me V0,75 Max Min V0,25 Me V0,75 Max

25,0 42,4 48,1 50,8 60,1 24,7 44,0 52,2* 55,2 63,3 24,7 43,8 50,0• 54,9 63,0

Примечание: (*) – отмечены достоверные отличия от показателей пациентов с неосложненным те-
чением ЯБДПК, (•) – от показателей пациентов с субкомпенсированным стенозом ДПК (р<0,0001).

Таблица 3 / Table 3
Интегральный показатель комплаентности больных язвенной болезнью 

двенадцатиперстной кишки в зависимости от места проживания
The integral compliance indicator of patients with duodenum ulcer disease depending on 

the place of living

Критерий, ед. Город (n=618) Сельская местность (n=1278)
Min V0,25 Me V0,75 Max Min V0,25 Me V0,75 Max

ИПК 44,0 48,1 52,7 57,1 63,3 24,7 40,1 48,5* 52,6 63,0

Примечание: отмечены достоверные отличия от показателей пациентов, проживающих в городе 
(*) – p<0,001.
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Рис. 2. Корреляционная взаимосвязь количественных показателей течения заболевания и интегрального показателя 
комплаентности больных язвенной болезнью двенадцатиперстной кишки. ** – p<0,05.

Fig. 2. Correlative interaction of quantative criteria of the disease course and the integral compliance indicator of patients with 
duodenum ulcer disease. ** – p<0,05.

Рис. 1. Корреляционная взаимосвязь количественных социально-экономических критериев и интегрального показате-
ля комплаентности больных с различными вариантами течения язвенной болезни двенадцатиперстной кишки. 

* – р<0,0001, **– p<0,05.
Fig. 1. Correlative interaction of quantative socio-economic criteria and the integral compliance indicator of patients with 

duodenum ulcer disease depending on the different types of the disease course.
* – р<0,0001, ** – p<0,05.

Основной фактор низкой приверженности – не-
желательные эффекты лекарств. В нашей работе 
показано, что при увеличении количества неже-
лательных эффектов лекарственных препаратов 
у пациентов существенно снижается комплаент-
ность (r=−0,29; р<0,01).

Далее нами рассмотрены факторы, связанные 
с доступностью медицинской помощи, количество 
посещений врача и время, затраченное на одно 
посещение, объем и доступность сведений о бо-
лезни, предоставленных пациенту. 

Нами проанализирована взаимосвязь кратно-
сти визитов к врачу в течение года и комплаентно-
сти больных ЯБДПК. Пациентам было рекомендо-
вано амбулаторное посещение врача-гастроэнте-
ролога СКАЛ 1 раз в 6 месяцев. Нами оценивалась 
кратность визитов в процентах от должного. Мы не 
выявили существенной взаимосвязи между ком-
плаентностью пациентов и кратностью из визитов 

к врачу (ИПК у лиц с неосложненным течением ЯБ 
равен 0,18, а у больных с суб- и декомпенсирован-
ным стенозом – 0,26).

	 Для установления контакта с пациентом 
важно мотивировать человека к лечению. Для это-
го требуется наладить межличностные отношения 
с больным и предоставить ему доступные и пол-
ные сведения о его заболевании [16].

Нами оценено влияния типов отношения к бо-
лезни (ТОБ) пациентов с ЯБДПК на комплаент-
ность. По типу отношения к болезни пациенты раз-
делены на две группы. Пациенты с адаптивными 
ТОБ (971 (51,2%) человек) вошли в первую группу. 
Пациенты с дезадаптивными ТОБ (925 (48,8%) че-
ловек) сформировали вторую группу Мы провели 
сравнение критериев комплаентности в зависимо-
сти от ТОБ (табл. 5). Из данных, представленных в 
таблице 5, видно, что пациенты с дезадаптивными 
ТОБ менее комплаентны.
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С целью изучения влияния депрессии на ком-
плаентность пациентов было обследовано 1939 
пациентов с ЯБДПК. Среди наблюдаемых боль-
ных проявления депрессии на доклиническом 
уровне были выявлены у 12 пациентов, мини-
мальные клинические проявления депрессии –  
у 23 человек, умеренные проявления депрессии – 
у 21 больного. 

Проведенный анализ выявил достоверную 
(p<0,01) отрицательную корреляционную связь 
между тяжестью депрессии и комплаентностью 
пациентов, что свидетельствует о значительном 

влиянии эмоционального статуса больных на вы-
полнение ими врачебных рекомендаций в обеих 
группах. 

Далее нами оценена взаимосвязь ком-
плаентности и эффективности эра-
дикационной терапии у пациентов с 
ЯБДПК. 	 Проведенный корреляционный 
анализ (p<0,001) продемонстрировал, что ком-
плаентность пациентов оказывает большее 
влияние на эффективность эрадикационных 
схем второй линии (r=0,78, р<0,001), чем первой  
(r=0,53, р<0,001).

Рис. 3. Корреляционная взаимосвязь интегрального показателя комплаентности больных язвенной болезнью двенад-
цатиперстной кишки и количественных критериев медикаментозной терапии. (*) – p<0,01.

Fig. 3. Correlative interaction of the integral compliancy indicator and quantative criteria of drug treatment of patients 
with duodenum ulcer disease. (*) – p<0,01.

Таблица 4 / Table 4
Интегральный показатель комплаентности больных язвенной 

болезнью двенадцатиперстной кишки в зависимости от наличия 
сопутствующей соматической патологии

The integral compliance indicator of patients with duodenum ulcer disease depending 
on the presence of the accompanying somatic pathology

Критерий 
Сопутствующая соматическая патология 

отсутствует или в стойкой ремиссии (n=721)
Сопутствующая соматическая патология, 
требующая курсового лечения (n=1218)

Min V0,25 Me V0,75 Max Min V0,25 Me V0,75 Max
ИПК 24,7 47,6 51,4 54,9 63,3 25,0 42,4 48,1* 50,8 60,1

Примечание: достоверные отличия от показателя больных без сопутствующей патологии  
(*) – p<0,01.

Таблица 5 / Table 5
Корреляционная взаимосвязь (р) интегрального показателя комплаентности 

больных язвенной болезнью двенадцатиперстной кишки  
по типам отношения к болезни

The integral compliancy indicator of patients with duodenum ulcer disease depending 
on the type of attitude to the disease

Критерий, ед. 
Адаптивные ТОБ

(n=971)
Дезадаптивные ТОБ

(n=925)
Min V0,25 Me V0,75 Max Min V0,25 Me V0,75 Max

ИПК 24,7 44,0 52,2 55,2 63,3 25,0 42,7 46,6
** 50,6 60,1

Примечание: отмечены достоверные отличия от пациентов с адаптивными ТОБ (**) – p<0,05.
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Заключение
Проведенный анализ подтвердил, что компла-

ентность больных ЯБ ДПК зависит от трудовой 
занятости, уровня образования, наличия сопут-
ствующей патологии, отсутствия нежелательных 
явлений при приеме лекарственных препаратов, 
установления контакта с пациентом, наличия де-
задаптивных типов отношения к болезни. Выяв-
ленные взаимосвязи следует учитывать при пла-
нировании тактики диспансерного наблюдения 
пациентов как с неосложненным течением забо-
левания, так и после устранения осложнений.
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ОЦЕНКА ТРЕВОЖНО-ДЕПРЕССИВНЫХ РАССТРОЙСТВ  
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АННОТАЦИЯ
Цель. Оценить тревожно-депрессивные расстройства и показатели качества жизни у мужчин. 
Материалы и методы. В исследование было включено 540 мужчин с нарушениями гормонального фона в виде 
возрастного андрогенного дефицита, 270 мужчин, в возрасте 44-54 лет (средний возраст 51,1±2,3), из них 150 с 
«-» и 120 с «+» вариантом биологического возраста и 270 мужчин в возрасте 55-64 лет (средний возраст 59,2±2,4), 
из них 150 с «-» и 120 с «+» вариантом биологического возраста. Все пациенты в зависимости от предлагаемого 
варианта нутритивной поддержки и физической активности были разделены на три группы: 1-я (стандартные ре-
комендации), 2-я (стандартные рекомендации, скандинавская ходьба и ежедневные прогулки не менее 30 минут), 
3-я (стандартные рекомендации, скандинавская ходьба, ежедневные прогулки не менее 30 минут и нутритивная 
поддержка). Оценка степени депрессии проводилась по шкале Бека. Качество жизни определялось по шкале-опро-
снику «SF-36 Health Status Survey», визуально-аналоговой шкале для оценки тревожно-депрессивного синдрома. 
Результаты. По шкале оценки уровня депрессии, уровня тревожно-депрессивного синдрома у мужчин нами были 
получены данные об улучшении этого показателя при применении нутритивной поддержки. Максимальная разница 
была отмечена у лиц старшего возраста с «-» вариантом БВ, что подтверждает факт того, что нутритивная под-
держка уменьшает степень депрессии и параметры тревожно-депрессивного синдрома. По шкале оценки уровня 
психологического здоровья нами были получены данные об улучшении этого показателя при применении нутри-
тивной поддержки, однако достоверная разница была обнаружена только по сравнению с пациентами не получав-
шими ни нутритивной поддержки, ни физической активности. 
Заключение. Нутритивная поддержка и физическая активность у мужчин пожилого возраста улучшают параметры 
качества жизни по уровню общего здоровья, степени депрессии и уровню социального функционирования.

Ключевые слова: мужчины, качество жизни, тревожно-депрессивный синдром
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ABSTRACT
Aim. To assess anxiety-depressive disorders and indicators of quality of life in men. 
Materials and methods. The study included 540 men with hormonal disturbances in the form of an age-related androgen 
deficiency, 270 men, aged 44-54 years (mean age 51.1±2.3), including 150 with "-" and 120 with "+" variant, biological age 
and 270 men aged 55-64 years (mean age 59.2±2.4), of which 150 with "-" and 120 with "+" version of biological age. All 
patients, depending on the proposed variant of nutritional support and physical activity, were divided into three groups: the 
1st (standard recommendations), the 2nd (standard recommendations, Scandinavian walking and daily walks for at least 
30 minutes), the 3rd (standard recommendations, Scandinavian walking, daily walks for at least 30 minutes and nutritional 
support). Assessment of the degree of depression was carried out on the basis of the Beck scale. The quality of life was 
determined by the «SF-36 Health Status Survey», a visual analogue scale for assessing the anxiety-depressive syndrome. 
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Results. On the scale of assessing the level of depression, the level of anxiety-depressive syndrome in men, we obtained 
data on improving this indicator when using nutritional support. The maximum difference was noted in older persons with 
the "-" variant of BV, which confirms the fact that nutritional support reduces the degree of depression and the parameters 
of the anxiety-depressive syndrome. On the scale of assessing the level of psychological health, we obtained data on 
improving this indicator with nutritional support, but a significant difference was found only in comparison with patients who 
received neither nutritional support nor physical activity. 
Conclusion. Nutritional support improves the parameters of quality of life in elderly men, especially in terms of general 
health, depression and social functioning.

Keywords: men, quality of life, anxiety-depressive syndrome

Введение
Сегодня старение населения затрагивает все 

страны мира. По прогнозам ООН к 2025 г. общее 
число жителей в возрасте 60 лет и старше достиг-
нет более 1,1 млрд. человек. Самыми быстрыми 
темпами будет расти число лиц в возрасте 80 лет 
и старше: с 13 млн. человек в 1950 году до 137 
млн. человек к 2025 году [1, 2, 3]. По международ-
ным критериям население считается старым, если 
доля людей в возрасте 65 лет и более превышает 
7% от всего населения. Это значит, что Россия, по 
меркам  ООН, характеризуется высоким уровнем 
старости (от 16-18%) [4]. Демографический про-
гноз на ближайшие десятилетия неутешителен. К 
2015 году численность граждан старшего поколе-
ния увеличится на 3,1 млн. человек. Соответствен-
но структура населения по возрасту существенно 
изменится, доля лиц старших возрастов в структу-
ре населения увеличится к 2016 году до 24,5% [5].  

Для пожилых и старых больных характерно од-
новременное развитие 3-5 и более заболеваний, 
предрасположенность к множественным физи-
ческим, психическим и социальным проблемам 
[6]. Согласно литературным данным, симптомы 
тревоги и депрессии наблюдаются у 25-30% лиц 
старше 65 лет, на фоне сопутствующей соматиче-
ской патологии эта цифра достигает 50% [7], это 
приводит к снижению показателей качества жизни 
[7, 8, 9]. 

Материалы и методы
Всего в наше исследование было включено 

540 мужчин. Всем пациентам, определялся био-
логический возраст (БВ) – его «позитивный» («+») 
и «негативный» («-») варианты. «Негативный» ва-
риант БВ свидетельствует о признаках преждев-
ременного старения. 

Биологический возраст определялся нами по 
формуле для определения биологического воз-
раста по методике В.П. Войтенко.

Мужчины = 26,985 + 0,215 × АДС - 0,149 × ЗДВ 
- 0,151 × СБ + 0,723 × СОЗ

Женщины = - 1,463 + 0,415 × АДП - 0,141 × СБ 
+ 0,248 × МТ + 0,694 × СОЗ,

где АДС – артериальное давление систоличе-
ское в мм рт. ст.; АДП – артериальное давление 
пульсовое в мм рт. ст.; ЗДВ – продолжительность 
задержки дыхания после глубокого вдоха; МТ – 
масса тела в килограммах; СБ – статическая ба-

лансировка; СОЗ – субъективная оценка здоровья. 
Результаты сравнивались с хронологическим 

(паспортным) возрастом и в случае, когда они 
превышали цифру, то пациенты были отнесены 
в группу «негативного» варианта биологического 
возраста, в случае, когда результаты были ниже 
хронологического возраста, то пациенты были от-
несены в группу «положительного» варианта био-
логического возраста.

Пациенты с «нормальным» вариантом БВ в 
исследование включены не были. Группы подби-
рались однородные в течение 5 лет для объекти-
визации данных исследования.

Все обследуемые нами пациенты были распре-
делены следующим образом: из 540 мужчин с на-
рушениями гормонального фона в виде возраст-
ного андрогенного дефицита было 270 человек 
в возрасте 44-54 лет (средний возраст 51,1±2,3), 
из них 150 человек с «-» и 120 с «+» вариантом 
БВ и 270 человек в возрасте 55-64 лет (средний 
возраст 59,2±2,4), из них 150 человека с «-» и 120 
человек с «+» вариантом БВ.

1-я группа (контрольная) – пациенты получали 
стандартные рекомендации врача без нутритив-
ной поддержки и режима физической активности;

2-я группа – дополнительно к стандартным ре-
комендациям пациенты занимались аэробными 
видами тренировок в виде скандинавской ходьбы 
(два раза в неделю по 60 минут под руководством 
инструктора) и ежедневные прогулки продолжи-
тельностью не менее 30 минут, без нутритивной 
поддержки;

3-я группа – дополнительно к стандартным ре-
комендациям пациенты занимались аэробными 
видами тренировок в виде скандинавской ходьбы 
(два раза в неделю по 60 минут под руководством 
инструктора), ежедневные прогулки продолжи-
тельностью не менее 30 минут + нутритивная под-
держка в виде приёма Nutridrink Compact Protein 
(количественный и качественный состав на 100 
мл: энергетическая ценность – 1010 кДж/ 240 ккал, 
белок – 14,4 г, жиры – 9,4 г, углеводы – 24,4 г, ми-
неральные вещества: натрий – 40 мг, калий 105 мг, 
хлорид – 60 мг, кальций – 350 мг, фосфор – 300 мг, 
магний –55 мг, железо – 2,1 мг, цинк – 2,4 мг, медь 
350 мкг, марганец 0,63 мг, фтор – 0,19 мг, молиб-
ден 20  мкг, селен – 14 мкг, хром – 13 мкг, йод – 46 
мкг, витамины: витамин А – 260 мкг-RE, витамин Д 
3 – 2,1 мкг, витамин Е – 3,7 мг- альфа ТЕ, витамин 
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К – 16 мкг, тиамин – 0,45 мг, рибофлавин – 0,50 мг, 
ниацин – 3,6 мг- NE, пантотеновая кислота – 1,6 мг, 
пиридоксин – 0,53мг, фолиевая кислота – 80 мкг, 
цианокобаламин – 1,1 мкг, биотин – 12 мкг, вита-
мин С – 30 мг, холин 110 мг) по 1 порции 3 раза в 
день+ Resurs Faiber (количественный и качествен-
ный состав на 100 мл: энергетическая ценность – 
840 кДж/ 200 ккал, белок – 18 г, жиры – 17,4 г, угле-
воды – 40 г, вода, сироп глюкозы, молочный белок 
– 14 мг, минеральные вещества (натрия цитрат, 
калия цитрат, калия хлорид, магния цитрат, маг-
ния оксид, железа сульфат, натрия хлорид, цинка 
сульфат, кальция цитрат, марганца сульфат, меди 
сульфат, натрия фторид, калия йодид, натрия се-
ленат, хрома хлорид, натрия молибдат), витамины 
(С, Е, ниацин, пантотеновая кислота, В6, В1, А, 
В2, D, К, фолиевая кислота, биотин) по 1 порции 3 
раза в день. Препараты выбраны как наиболее по-
пулярные и рекомендуемые для дополнительной 
нутритивной поддержки. Исследование проводи-
лось на протяжении 6 месяцев.

В каждую из групп было включено по 90 муж-
чин в возрасте 45-54 лет (40 с «+» и 50 с «-» вари-
антом БВ) и 90 мужчин в возрасте 55-64 лет (40 с 
«+» и 50 с «-» вариантом БВ).

Оценка степени депрессии проводилась по 
шкале Бека, тревожно-депрессивного синдрома – 
по визуально-аналоговой шкале.

Качество жизни определялось по российской 
версии стандартного опросника разработанного 
John E. Ware «SF 36 Health Status Survey» [9]. В 
его основе лежит субъективная оценка пациента 
своего физического и психического здоровья, а 
также удовлетворенность и общее благополучие. 
Опросник MOS SF-36 является распространён-
ной краткой формой оценки здоровья, которая не 
ограничена гендерными и возрастными особен-
ностями, соматической патологией и спецификой 
лечения. Данный метод исследования делает воз-
можным изучение и сопоставление уровня каче-
ства жизни как неспецифического, так и специфи-
ческого контингента.

Анкета включает в себя 11 пунктов с вопроса-
ми и вариантами ответа, которые группируют 8 
шкал. Их количественная оценка характеризует 
10 основных критериев (показателей) физическо-
го и психического здоровья. Числовой диапазон 
результатов исследования, по каждой из шкал, 
находится в пределах от 0 до 100, причем, чем 
выше оценка, тем выше уровень качества жизни. 
При этом, «Физический компонент здоровья» от-
ражает в себе 4 других показателя: физическое и 
ролевое функционирование, интенсивность боли 
и общее состояние здоровья. «Психический ком-
понент здоровья» – формируют остальные 4 пока-
зателя: социальное и ролевое функционирование, 
жизненная активность и психическое здоровье.

Материал был обработан с помощью стандарт-
ных методов программы по статистике Statistica 
11.2. При обработке данных исследования был 

проведен расчет средних абсолютных и относи-
тельных величин с расчетом ошибки средней; 
выполнена оценка значимости различий двух со-
вокупностей с применением критерия t Стьюдента 
(разность показателей считалась достоверной при 
t>2, р<0,05).

Результаты и обсуждение
Оценка общего здоровья у мужчин имела сле-

дующие параметры (таблица). Так, у мужчин в воз-
расте 45-54 лет при «+» варианте БВ в 1-й группе 
было выявлено 68,2±1,1 баллов при оценке обще-
го здоровья, во 2-й группе 76,1±0,7 баллов, p<0,05 
достоверные различия между показателем 1-й и 
2-й групп, в 3-й группе – 85,1±1,4 баллов, p<0,05 
достоверные различия между показателем 2-й и 
3-й групп; p<0,05 достоверные различия между 
показателем 1-й и 3-й групп. Таким образом, в 
группе, где применялась физическая активность и 
нутритивная поддержка, у пациентов с «+» вари-
антом БВ, были обнаружены максимальные зна-
чения оценки общего здоровья (таблица).

У мужчин в возрасте 45-54 лет при «-» вариан-
те БВ в 1-й группе было выявлено 60,6±2,3 баллов 
при оценке общего здоровья, p<0,05 по сравнению 
с показателем «+» вариант БВ одного возраста, 
во 2-й группе 66,2±1,4 баллов, p<0,05 достовер-
ные различия между показателем 1-й и 2-й групп, 
p<0,05 по сравнению с показателем «+» вариант 
БВ одного возраста, в 3-й группе – 86,0±1,8 бал-
лов, p<0,05 достоверные различия между показа-
телем 2-й и 3-й групп; p<0,05 достоверные разли-
чия между показателем 1-й и 3-й групп, p>0,05 по 
сравнению с показателем «+» вариант БВ одного 
возраста.

У мужчин в возрасте 55-64 лет при «+» вариан-
те БВ в 1-й группе было выявлено 55,3±2,2 бал-
лов при оценке общего здоровья, во 2-й группе 
56,2±2,1 баллов, p>0,05 не достоверные разли-
чия между показателем 1-й и 2-й групп, p<0,05 по 
сравнению с показателем «+» вариант БВ другой 
возрастной группы, в 3-й группе – 71,8±2,6 бал-
лов, p<0,05 достоверные различия между показа-
телем 2-й и 3-й групп; p<0,05 достоверные разли-
чия между показателем 1-й и 3-й групп, p<0,05 по 
сравнению с показателем «+» вариант БВ другой 
возрастной группы. Таким образом, в группе паци-
ентов в возрасте 55-64 года, где применялась фи-
зическая активность и нутритивная поддержка, у 
пациентов с «+» вариантом БВ, были обнаружены 
минимальные значения оценки общего здоровья 
среди аналогичных групп (таблица).

У мужчин в возрасте 55-64 лет при «-» вариан-
те БВ в 1-й группе было выявлено 48,1±1,2 баллов 
при оценке общего здоровья, p<0,05 по сравнению 
с показателем «-» вариант БВ разного возраста, 
во 2-й группе 52,2±2,1 баллов, p>0,05 достовер-
ные различия между показателем 1-й и 2-й групп, 
p<0,05 по сравнению с показателем «-» вариант 
БВ разного возраста, в 3-й группе – 88,8±1,6 бал-
лов, p<0,05 достоверные различия между показа-
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телем 2-й и 3-й групп; p<0,05 достоверные разли-
чия между показателем 1-й и 3-й групп, p<0,05 по 
сравнению с показателем «+» вариант БВ одного 
возраста.

По шкале оценка общего здоровья у мужчин 
нами были получены данные о значительном до-
стоверном улучшении этого показателя при при-
менении нутритивной поддержки. Максимальная 
достоверная разница была отмечена у лиц стар-
шего возраста с «-» вариантом БВ. Эти данные 
подтверждают факт, что нутритивная поддержка 
улучшает параметры общего здоровья. 

Оценка уровня депрессии по шкале Бека у 
мужчин показала следующее (таблица). 

Так, у мужчин в возрасте 45-54 лет при «+» ва-
рианте БВ в 1-й группе было выявлено 51,2±3,8 
баллов при оценке уровня депрессии, во 2-й груп-
пе 60,1±2,3 баллов, p<0,05 достоверные различия 
между показателем 1-й и 2-й групп, в 3-й группе 
– 79,0±3,3 баллов, p<0,05 достоверные различия 
между показателем 2-й и 3-й групп; p<0,05 досто-
верные различия между показателем 1-й и 3-й 
групп. Таким образом, в группе, где применялась 
физическая активность и нутритивная поддержка, 
у пациентов с «+» вариантом БВ, были обнаруже-
ны достоверные максимальные положительные 
значения по оценке уровня депрессии (таблица).

У мужчин в возрасте 45-54 лет при «-» вариан-
те БВ в 1-й группе было выявлено 56,6±3,8 бал-
лов при оценке уровня депрессии, во 2-й группе 
63,2±1,1баллов, p<0,05 достоверные различия 
между показателем 1-й и 2-й групп, p>0,05 по 
сравнению с показателем «+» вариант БВ одного 
возраста, в 3-й группе – 88,2±3,4 баллов, p<0,05 
достоверные различия между показателем 2-й и 
3-й групп; p<0,05 достоверные различия между по-
казателем 1-й и 3-й групп, p<0,05 по сравнению с 
показателем «+» вариант БВ одного возраста.

У мужчин в возрасте 55-64 лет при «+» вариан-
те БВ в 1-й группе было выявлено 48,2±3,1 бал-
лов при оценке уровня депрессии, во 2-й группе 
59,3±2,1 баллов, p<0,05 достоверные различия 
между показателем 1-й и 2-й групп, в 3-й группе 
– 78,2±3,3 баллов, p<0,05 достоверные различия 
между показателем 2-й и 3-й групп; p<0,05 досто-
верные различия между показателем 1-й и 3-й 
групп, p>0,05 по сравнению с показателем «+» 
вариант БВ другой возрастной группы. Таким об-
разом, в группе пациентов в возрасте 55-64 лет, 
где применялась физическая активность и нутри-
тивная поддержка, у пациентов с «+» вариантом 
БВ, были обнаружены наихудшие значения оцен-
ки уровня депрессии среди аналогичных групп (та-
блица).

У мужчин в возрасте 55-64 лет при «-» вариан-
те БВ в 1-й группе было выявлено 44,4±2,2 баллов 
при оценке общего здоровья, p>0,05 по сравнению 
с показателем «-» вариант БВ разного возраста, 
во 2-й группе 61,1±2,1 баллов, p<0,05 достовер-
ные различия между показателем 1-й и 2-й групп, 

p>0,05 по сравнению с показателем «-» вариант 
БВ разного возраста, в 3-й группе – 89,3±3,5 бал-
лов, p<0,05 достоверные различия между показа-
телем 2-й и 3-й групп; p<0,05 достоверные разли-
чия между показателем 1-й и 3-й групп, p<0,05 по 
сравнению с показателем «+» вариант БВ одного 
возраста.

По шкале оценки уровня депрессии у мужчин 
нами были получены данные о значительном до-
стоверном улучшении этого показателя при при-
менении нутритивной поддержки. Максимальная 
разница была отмечена у лиц старшего возраста 
с «-» вариантом БВ, что подтверждает факт того, 
что нутритивная поддержка уменьшает степень 
депрессии.

Как видно из таблицы при оценке тревожно-де-
прессивного синдрома были получены результаты 
ниже, чем при оценке по шкале депрессии во всех 
исследуемых группах. 

Так, у мужчин в возрасте 45-54 лет при «+» ва-
рианте БВ в 1-й группе было выявлено 48,2±2,1 
баллов при оценке уровня тревожно-депрессивно-
го синдрома, во 2-й группе 57,2±2,6 баллов, p<0,05 
достоверные различия между показателем 1-й и 
2-й групп, в 3-й группе – 68,9±2,2 баллов, p<0,05 
достоверные различия между показателем 2-й и 
3-й групп; p<0,05 достоверные различия между 
показателем 1-й и 3-й групп. Таким образом, в 
группе, где применялась физическая активность 
и нутритивная поддержка, у пациентов с «+» ва-
риантом БВ, были обнаружены достоверные по-
ложительные значения по оценке уровня тревож-
но-депрессивного синдрома (таблица).

У мужчин в возрасте 45-54 лет при «-» вариан-
те БВ в 1-й группе было выявлено 48,1±2,1 баллов 
при оценке тревожно-депрессивного синдрома, 
во 2-й группе 59,1±2,6 баллов, p<0,05 достовер-
ные различия между показателем 1-й и 2-й групп, 
p>0,05 по сравнению с показателем «+» вариант 
БВ одного возраста, в 3-й группе – 77,9±2,2 бал-
лов, p<0,05 достоверные различия между показа-
телем 2-й и 3-й групп; p<0,05 достоверные разли-
чия между показателем первой и третьей групп, 
p<0,05 по сравнению с показателем «+» вариант 
БВ одного возраста.

У мужчин в возрасте 55-64 лет при «+» вариан-
те БВ в 1-й группе было выявлено 46,2±2,0 баллов 
при оценке тревожно-депрессивного синдрома, 
во 2-й группе 60,2±2,7 баллов, p<0,05 достовер-
ные различия между показателем первой и второй 
групп, в 3-й группе – 69,9±2,3 баллов, p<0,05 до-
стоверные различия между показателем второй и 
третьей групп; p<0,05 достоверные различия меж-
ду показателем первой и третьей групп, p>0,05 по 
сравнению с показателем «+» вариант БВ другой 
возрастной группы (таблица).

У мужчин в возрасте 55-64 лет при «-» вариан-
те БВ в 1-й группе было выявлено 39,1±1,3 баллов 
при оценке тревожно-депрессивного синдрома, 
p<0,05 по сравнению с показателем «+» вариант 
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БВ одного возраста, p<0,05 по сравнению с пока-
зателем «-» вариант БВ разного возраста, во 2-й 
группе 58,8±2,6 баллов, p<0,05 достоверные раз-
личия между показателем первой и второй групп, 
p>0,05 по сравнению с показателем «-» вариант 
БВ разного возраста, в 3-й группе – 78,6±2,2 бал-
лов, p<0,05 достоверные различия между показа-
телем второй и третьей групп; p<0,05 достоверные 
различия между показателем первой и третьей 
групп, p<0,05 по сравнению с показателем «+» ва-
риант БВ одного возраста.

По шкале оценки уровня тревожно-депрес-
сивного синдрома у мужчин нами были получены 
данные о значительном достоверном улучшении 
этого показателя при применении нутритивной 
поддержки. Максимальная разница была отмече-
на у лиц старшего возраста с «-» вариантом БВ, 
что подтверждает факт того, что нутритивная под-
держка улучшает параметры тревожно-депрес-
сивного синдрома, особенно у лиц с признаками 
преждевременного старения.

При оценке психологического здоровья у муж-
чин с возрастным андрогенным дефицитом нами 
были обнаружены достоверные различия только 
между группами не получавшими ни физической 
активности, ни нутритивной поддержки (1-я груп-
па) и между группами получавшими физическую 
активность и нутритивную поддержку (3-я группа). 

Как видно из таблицы, у мужчин в возрасте 
45-54 лет при «+» варианте БВ в 1-й группе было 
выявлено 70,2±1,7 баллов при оценке уровня пси-
хологического здоровья, во 2-й группе 75,1±2,8 
баллов, p>0,05 не достоверные различия между 
показателем первой и второй групп, в 3-й группе – 
77,1±3,9 баллов, p>0,05 не достоверные различия 
между показателем второй и третьей групп; p<0,05 
достоверные различия между показателем первой 
и третьей групп. У мужчин в возрасте 45-54 лет 
при «-» варианте БВ в 1-й группе было выявле-
но 69,3±1,5 баллов при оценке психологического 
здоровья, во 2-й группе 74,2±2,4 баллов, p>0,05 не 
достоверные различия между показателем первой 
и второй групп, p>0,05 по сравнению с показате-
лем «+» вариант БВ одного возраста, в 3-й группе 
- 78,2±3,8 баллов, p>0,05 не достоверные разли-
чия между показателем второй и третьей групп; 
p<0,05 достоверные различия между показателем 
первой и третьей групп, p>0,05 по сравнению с по-
казателем «+» вариант БВ одного возраста.

У мужчин в возрасте 55-64 лет при «+» вариан-
те БВ в 1-й группе было выявлено 68,3±1,5 баллов 
при оценке уровня психологического здоровья, во 
2-й группе 75,3±2,9 баллов, p>0,05 не достовер-
ные различия между показателем первой и второй 
групп, в 3-й группе – 77,2±3,9 баллов, p>0,05 не 
достоверные различия между показателем вто-
рой и третьей групп; p<0,05 достоверные разли-
чия между показателем первой и третьей групп, 
p>0,05 по сравнению с показателем «+» вариант 
БВ другой возрастной группы. У мужчин в возрасте 

55-64 лет при «-» варианте БВ в 1-й группе было 
выявлено 67,5±1,5 баллов при оценке уровня пси-
хологического здоровья, p>0,05 по сравнению с 
показателем «-» вариант БВ разного возраста, во 
2-й группе 74,4±2,9 баллов, p>0,05 не достовер-
ные различия между показателем первой и второй 
групп, p>0,05 по сравнению с показателем «-» ва-
риант БВ разного возраста, в 3-й группе – 78,3±3,8 
баллов, p>0,05 не достоверные различия между 
показателем второй и третьей групп; p<0,05 до-
стоверные различия между показателем первой и 
третьей групп, p>0,05 по сравнению с показателем 
«+» вариант БВ одного возраста.

По шкале оценки уровня психологического здо-
ровья у мужчин нами были получены данные об 
улучшении этого показателя при применении ну-
тритивной поддержки, однако достоверная разни-
ца была обнаружена только по сравнению с паци-
ентами не получавшими ни нутритивной поддерж-
ки, ни физической активности.  

При оценке ролевого эмоционального функ-
ционирования у мужчин нами были обнаружены 
достоверные различия только между группами 
не получавшими ни физической активности, ни 
нутритивной поддержки (1-я группа) и между груп-
пами получавшими физическую активность и ну-
тритивную поддержку (3-я группа) в группе мужчин 
45-54 лет с «-» вариантом БВ.   

Как видно из таблицы, у мужчин в возрасте 
45-54 лет при «+» варианте БВ в 1-й группе было 
выявлено 67,2±1,9 баллов при оценке уровня ро-
левого эмоционального функционирования, во 
2-й группе 68,4±1,9 баллов, p>0,05 не достовер-
ные различия между показателем первой и второй 
групп, в 3-й группе – 71,5±2,1 баллов, p>0,05 не 
достоверные различия между показателем второй 
и третьей групп; p>0,05 не достоверные разли-
чия между показателем первой и третьей групп. 
У мужчин в возрасте 45-54 лет при «-» варианте 
БВ в 1-й группе было выявлено 66,8±1,9 баллов 
при оценке ролевого эмоционального функциони-
рования, во 2-й группе 67,0±1,9 баллов, p>0,05 не 
достоверные различия между показателем первой 
и второй групп, p>0,05 по сравнению с показате-
лем «+» вариант БВ одного возраста, в 3-й группе 
– 74,1±2,3 баллов, p>0,05 не достоверные разли-
чия между показателем второй и третьей групп; 
p<0,05 достоверные различия между показателем 
первой и третьей групп, p>0,05 по сравнению с 
показателем «+» вариант БВ одного возраста. У 
мужчин в возрасте 55-64 лет при «+» варианте БВ 
в 1-й группе было выявлено 64,2±1,8 баллов при 
оценке ролевого эмоционального функционирова-
ния, во 2-й группе 67,1±1,9 баллов, p>0,05 не до-
стоверные различия между показателем первой 
и второй групп, в 3-й группе – 73,2±2,2 баллов, 
p>0,05 не достоверные различия между показате-
лем второй и третьей групп; p<0,05 достоверные 
различия между показателем первой и третьей 
групп, p>0,05 по сравнению с показателем «+» ва-
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риант БВ другой возрастной группы. У мужчин в 
возрасте от 55 до 64 лет при «-» варианте БВ в 1-й 
группе было выявлено 62,2±1,8 баллов при оцен-
ке уровня психологического здоровья, p>0,05 по 
сравнению с показателем «-» вариант БВ разного 
возраста, во 2-й группе 66,5±2,5 баллов, p>0,05 не 
достоверные различия между показателем первой 
и второй групп, p>0,05 по сравнению с показате-
лем «-» вариант БВ разного возраста, в 3-й груп-
пе –74,3±2,3 баллов, p>0,05 не достоверные раз-
личия между показателем второй и третьей групп; 
p<0,05 достоверные различия между показателем 
первой и третьей групп, p>0,05 по сравнению с по-
казателем «+» вариант БВ одного возраста. 

Таким образом, в группе пациентов с «-» вари-
антом БВ, где применялась нутритивная поддерж-
ка, были обнаружены наилучшие значения оценки 

уровня ролевого эмоционального функциониро-
вания среди аналогичных групп, однако разница 
показателей достоверна только между 1-й и 3-й 
группами и не достоверна между группами разно-
го возраста и результатами биологического воз-
раста (таблица).

Достоверная положительная динамика была об-
наружена при исследовании уровня социального 
функционирования. Так, у мужчин в возрасте 45-54 
лет при «+» варианте БВ в 1-й группе было выявле-
но 65,1±2,8 баллов при оценке уровня социального 
функционирования, во 2-й группе 82,6±3,0 баллов, 
p<0,05 достоверные различия между показателем 
первой и второй групп, в 3-й группе – 90,1±2,8 баллов, 
p<0,05 достоверные различия между показателем 
второй и третьей групп; p<0,05 достоверные различия 
между показателем первой и третьей групп. У мужчин 

Таблица / Table 
Сравнительный анализ показателей качества жизни, уровня депрессии 

и тревожно-депрессивного синдрома у мужчин (баллы)
Comparative analysis of quality of life, depression and anxiety-depressive syndrome 

in men (scores)

Группа

Мужчины 45-54 лет 
(n=90)

Мужчины 55-64 лет
(n=90)

«+» вариант БВ
(n=40)

«-» вариант БВ
(n=50)

«+» вариант БВ
(n=40)

«-» вариант БВ
(n=50)

Общее здоровье 
1-я 68,2±1,1 60,6±2,3* 55,3±2,2**        48,1±1,2***
2-я 76,1±0,71-2 66,2±1,4*,1-2 56,2±2,1** 52,2±2,1***
3-я 85,1±1,41-3,2-3 86,0±1,81-3,2-3 71,8±2,6**1-3,2-3 88,8±1,6 *1-3,2-3

Оценка уровня депрессии по шкале Бека
1-я 51,2±3,8 56,6±3,8 48,2±3,1 44,4±2,2
2-я 60,1±2,31-2 63,2±1,11-2 59,3±2,11-2 61,1±2,11-2

3-я 79,0±3,32-3,1-3 88,2±3,4*,2-3,1-3 78,2±3,32-3,1-3 89,3±3,5*2-3,1-3

Оценка тревожно-депрессивного синдрома
1-я 48,2±2,1 48,1±2,1 46,2±2,0 39,1±1,3*,***
2-я 57,2±2,61-2 59,1±2,61-2 60,2±2,7*1-2 58,8±2,6*1-2

3-я 68,9±2,21-3,2-3 77,9±2,2*,1-3,2-3 69,9±2,3*2-3,1-3 78,6±2,2*, 2-3,1-3

Психологическое здоровье
1-я 70,2±1,7 69,3±1,5 68,3±1,5 67,5±1,5
2-я 75,1±2,8 74,2±2,4 75,3±2,9 74,4±2,9
3-я 77,1±3,9 1-3 78,2±3,81-3 77,2±3,9 1-3 78,3±3,8 1-3

Ролевое эмоциональное функционирование
1-я 67,2±1,9 66,8±1,9 64,2±1,8 62,2±1,8
2-я 68,4±1,9 67,0±1,9 67,1±1,9 66,5±2,5
3-я 71,5±2,1 74,1±2,31-3 73,2±2,2 1-3 74,3±2,3 1-3

Социальное функционирование
1-я 65,1±2,8 64,1±2,8 63,2±1,8 58,3±2,1*
2-я 82,6±3,01-2 81,6±3,01-2 81,2±3,01-2 80,1±3,0 1-2

3-я 90,1±2,82-3,1-3 97,8±3,2*,2-3,1-3 91,8±2,92-3,1-3 97,3±3,2*,2-3,1-3

Примечание:
         * p<0,05 по сравнению с показателем «+» вариант БВ одного возраста;
      ** p<0,05 по сравнению с показателем «+» вариант БВ другой возрастной группы;
   *** p<0,05 по сравнению с показателем «-» вариант БВ другой возрастной группы;
         1-2    p<0,05 достоверные различия между показателем первой и второй групп;
         2-3  p<0,05 достоверные различия между показателем второй и третьей групп;
        1-3   p<0,05 достоверные различия между показателем первой и третьей групп.
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в возрасте 45-54 лет при «-» варианте БВ в 1-й груп-
пе было выявлено 64,1±2,8 баллов при оценке соци-
ального функционирования, во 2-й группе 81,6±3,0 

баллов, p<0,05 достоверные различия между показа-
телем первой и второй групп, p>0,05 по сравнению с 
показателем «+» вариант БВ одного возраста, в 3-й 
группе – 97,8±3,2 баллов, p<0,05 достоверные раз-
личия между показателем второй и третьей групп; 
p<0,05 достоверные различия между показателем 
первой и третьей групп, p<0,05 по сравнению с пока-
зателем «+» вариант БВ одного возраста.

У мужчин в возрасте 55-64 лет при «+» вариан-
те БВ в 1-й группе было выявлено 63,2±1,8 баллов 
при оценке социального функционирования, во 2-й 
группе 81,2±3,0 баллов, p<0,05 достоверные разли-
чия между показателем первой и второй групп, в 3-й 
группе – 91,8±2,9 баллов, p<0,05 достоверные раз-
личия между показателем второй и третьей групп; 
p<0,05 достоверные различия между показателем 
первой и третьей групп, p>0,05 по сравнению с пока-
зателем «+» вариант БВ другой возрастной группы. 

У мужчин в возрасте 55-64 лет при «-» вариан-
те БВ в 1-й группе было выявлено 58,3±2,1 баллов 
при оценке уровня психологического здоровья, 
p<0,05 по сравнению с показателем «+» вариант 
БВ одного возраста, во 2-й группе 80,1±3,0 баллов, 
p<0,05 достоверные различия между показателем 
первой и второй групп, p>0,05 по сравнению с по-
казателем «-» вариант БВ разного возраста, в 3-й 
группе – 97,3±3,2 баллов, p<0,05 достоверные раз-
личия между показателем второй и третьей групп; 
p<0,05 достоверные различия между показателем 
первой и третьей групп, p<0,05 по сравнению с по-
казателем «+» вариант БВ одного возраста. 

Заключение 
Таким образом, нутритивная поддержка и фи-

зическая активность у мужчин пожилого возраста 
улучшают параметры качества жизни по уровню 
общего здоровья, степени депрессии и уровню со-
циального функционирования.
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АННОТАЦИЯ
Цель. Определить структурно-функциональные особенности левого желудочка у пациентов с хронической сердеч-
ной недостаточностью при ишемической болезни сердца и тиреотоксикозе. 
Материалы и методы. 85 пациентов в возрасте 58,3±5,6 лет, распределили в 3 группы: основная − 25 больных 
с ишемической болезнью сердца (ИБС), хронической сердечной недостаточностью (ХСН) II-III функциональных 
классов (ФК) и тиреотоксикозом, средний возраст – 59,23±3,81; 1-я группа сравнения – 30 пациентов с ИБС, ХСН 
ФК II-III, без патологии щитовидной железы, средний возраст – 57,6±2,73; 2-я группа сравнения – 30 пациентов с 
тиреотоксикозом без сопутствующих сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ), средний возраст – 45,4±3,51. У всех 
пациентов исследовали структуру и функцию щитовидной железы, для оценки структурно-функциональных пока-
зателей левого желудочка (ЛЖ) проводили эхокардиографическое (ЭхоКГ) исследование.
Результаты. Патологическое ремоделирование ЛЖ у больных основной группы представлено двумя типами: кон-
центрическая гипертрофия ЛЖ (КГЛЖ) и эксцентрическая гипертрофия ЛЖ (ЭГЛЖ), причем КГЛЖ встречалась 
чаще, чем у пациентов без патологии щитовидной железы при ХСН на фоне ИБС (84,0%, р=0,01). Сократительная 
способность миокарда ЛЖ у пациентов обеих групп с ХСН была снижена, значения фракции выброса соответ-
ствовали промежуточному типу СН, достоверной разницы между показателями не выявлено (р=0,1). В основной 
группе пациентов отмечено достоверно более выраженное снижение соотношения скорости кровотока раннего ди-
астолического наполнения ЛЖ и максимальной скорости предсердной систолы (Е/А) – 0,63 и увеличения времени 
изоволюметрического расслабления (IVRT) – 84,69 мс по сравнению с показателями больных ХСН ишемического 
генеза без патологии щитовидной железы (р=0,021; р=0,034). 
Заключение. Для пациентов с ХСН на фоне ИБС и тиреотоксикоза характерно преобладание ремоделирования 
ЛЖ по типу КГЛЖ (84,0% случаев), умеренное снижение сократительной способности ЛЖ и более выраженная 
диастолическая дисфункция, что определяет структурно-функциональные особенности ЛЖ у пациентов с ХСН при 
наличии данной коморбидности.
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болезнь сердца
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ABSTRACT
Aim. This study was designed to determine the structural and functional features of left ventricle in patients with heart 
failure, coronary heart disease and thyrotoxicosis.
Materials and methods. 85 patients aged 58.3±5.6 years were divided into 3 groups: the main one – 25 patients with 
coronary heart disease (CHD), chronic heart failure (CHF) II-III functional classes (FC) and thyrotoxicosis, average 
age –59.23±3.81; the 1st comparison group – 30 patients with CHD and CHF FC II-III without thyroid dysfunction, the 
average age – 57.6±2.73; the 2nd comparison group – 30 patients with thyrotoxicosis without concomitant cardiovascular 
diseases (CVD), the average age – 45.4±3.51. The structure and function of the thyroid gland were examined in all 
patients. The echocardiographic (EchoCG) examination was performed to evaluate the structural and functional indicators 
of the left ventricle (LV).
Results. The LV pathologic remodeling in patients of the main group is represented by two types: concentric left ventricle 
hypertrophy (CLVH) and eccentric left ventricle hypertrophy (ELVH), CLVH was more common than in patients without 
thyroid dysfunction but with CHF and CHD (84.0%, р=0.01). The LV myocardium contractility was reduced in patients 
of both groups with CHF, the values of the ejection fraction corresponded with the intermediate type of HF, there was no 
significant difference between the indices (p = 0.1). The main group had significantly more pronounced decrease in the 
ratio of the blood flow velocity of early diastolic filling of the LV and the maximal atrial systolic velocity (E / A) − 0.63 and 
the increase in the isovolumic relaxation time (IVRT) – 84.69 ms in comparison with the indicators of the CHD and CHF 
patients without thyroid dysfunction (p = 0.021, p = 0.034). 
Conclusion. For patients with CHF, CHD and thyrotoxicosis, predominance of LV remodeling according to the type of 
CLVH (84.0% of cases) is typical as well as a moderate decrease in the contractility of the LV and a more pronounced 
diastolic dysfunction. It determines the structural and functional features of the left ventricle in patients with CHF with this 
comorbidity.

Keywords: left ventricle, thyrotoxicosis, chronic heart failure, coronary heart disease

Введение
На сегодняшний день распространенность 

заболеваний щитовидной железы, в том числе 
тиреотоксикоза, в мире и в Российской Федера-
ции достаточно высока. Известно, что при забо-
леваниях, протекающих с гиперфункцией щи-
товидной железы, одной из основных мишеней 
для тиреоидных гормонов становится сердеч-
но-сосудистая система. Гипертрофия левого же-
лудочка (ЛЖ) на фоне тиреотоксикоза, с после-
дующей дилатацией его полости и дисфункцией 
миокарда является довольно частой причиной 
развития хронической сердечной недостаточно-
сти (ХСН) [1]. Не вызывает сомнения и тот факт, 
что развитие сердечной недостаточности при 
ишемической болезни сердца (ИБС) и риск де-
компенсации также связаны с прогрессирующим 
ремоделированием камер сердца. Известно, 
что у пациентов средней и старшей возрастных 
групп чаще встречается коморбидная патология, 
и необходимо учитывать взаимное влияние ги-
перфункции щитовидной железы и заболеваний 
сердечно-сосудистой системы, в частности ИБС 
и артериальной гипертензии (АГ), с целью ран-
ней диагностики ХСН и оптимизации терапии. 
Тем не менее, в настоящее время в литерату-
ре не найдено работ, где были бы определены 
особенности структурно-функциональных изме-
нений сердца при ХСН на фоне ИБС и тиреоток-
сикоза.

Цель исследования: определить структур-
но-функциональные особенности левого желу-
дочка у пациентов с хронической сердечной недо-
статочностью при ишемической болезни сердца и 
тиреотоксикозе.

Материалы и методы
85 пациентов (возраст 54,6±4,8 лет), обследо-

ванных в отделении кардиологии Кардиохирур-
гического центра ГБУ РО «Ростовская областная 
клиническая больница», были распределены на 3 
группы: основную группу составили 25 больных с 
ИБС, ХСН II-III функциональных классов (ФК) и ти-
реотоксикозом, средний возраст – 59,23±3,81; 1-ю 
группу сравнения – 30 пациентов с ИБС и ХСН ФК 
II-III, без патологии щитовидной железы, средний 
возраст – 57,6±2,73; 2-ю группу сравнения – 30 
пациентов с тиреотоксикозом без сопутствующих 
сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ), сред-
ний возраст – 45,4±3,51. В группу контроля вошли 
14 здоровых добровольцев (лица без признаков 
ССЗ и патологии щитовидной железы), средний 
возраст – 57,87±4,57 лет. Все пациенты подписали 
информированное согласие на участие в исследо-
вании.

У пациентов, включенных в исследование, в 
100% случаев был тиреотоксикоз с диффузным 
зобом – болезнь Грейвса (уровень антител к ре-
цептору ТТГ превышал 1,5 Ед/л). Стандартная те-
рапия тиреостатиками (тиамазол) впервые была 
назначена в стационаре. 

Критерии диагностики и схемы лечения боль-
ных с ИБС и ХСН соответствовали Национальным 
рекомендациям Российского кардиологического 
общества 2016 г.

Для определения морфологических и функци-
ональных показателей ЛЖ выполняли эхокарди-
ографическое исследование (ЭхоКГ) на аппарате 
MyLab70 («Esaote», Италия), в одномерном и им-
пульсно-волновом допплеровском режиме. Иссле-
дование проводили до назначения тиреостатиков.
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Критерии исключения из исследования: иные 
заболевания щитовидной железы с синдромом 
тиреотоксикоза (аутоиммунный тиреоидит, функ-
циональная автономия щитовидной железы, ятро-
генный тиреотоксикоз); перенесенные менее 6 
месяцев назад инфаркт миокарда или острое на-
рушение мозгового кровообращения; врожденные 
и приобретенные пороки сердца; перенесенные в 
анамнезе миокардиты и перикардиты; пациенты с 
имплантированными искусственными водителями 
ритма; заболевания других органов и систем в ста-
дии декомпенсации; онкологические заболевания.

Локальный научный этический комитет Ростов-
ского государственного медицинского университе-
та одобрил проведение данного исследования.

Статистическую обработку и анализ получен-
ных данных выполняли с помощью программы 
STATISTICA 10.0 (StatSoft, США). Качественные 
значения представляли в абсолютных числах (n) 
и процентах (%), которые сравнивали по критерию 
χ2. Количественные значения, с распределением, 
близким к нормальному, приведены в виде сред-
него и стандартного отклонения (M±σ), значения 
с ненормальным распределением представляли в 
виде медианы и квартилей (Me (Q1; Q3)). При срав-
нении двух групп по количественному признаку 
применяли критерий Манна-Уитни; сравнение не-
скольких групп по количественному и качествен-
ному признакам выполняли методом Краскела-У-
оллиса. Различия статистических величин при 
сравнении групп признавались достоверными при 
уровне значимости р<0,017.

Результаты и обсуждение
Показатели частоты сердечных сокращений 

(ЧСС), уровень тиреоидных гормонов у больных 
с тиреотоксикозом (основная и 2-я группа срав-
нения) достоверно не отличались (р=0,4), однако 
были достоверно выше (р1-3=0,001; р1-3=0,001), чем 
в 1-й группе сравнения, что, вероятно, обусловле-
но гиперактивацией симпатической нервной систе-
мы под влиянием избытка тиреоидных гормонов.

Необходимо отметить, что у пациентов основ-
ной группы и 1-й группы сравнения не было от-
мечено различий в длительности ИБС; основную 
долю в обеих группах составляли больные с III 
ФК стенокардии напряжения (72% и 70% соответ-
ственно).

При сравнительном анализе клинических сим-
птомов ХСН не выявлено достоверных отличий 
показателей Шкалы оценки клинического состо-
яния (ШОКС) у пациентов основной и 1-й группы 
сравнения (7,08 и 6,61 баллов соответственно, 
р=0,3), однако расстояние, пройденное за 6 минут, 
в основной группе оказалось в 1,2 раза меньшим 
(253,96±16,88 м и 300,32±19,12 м соответственно 
(р=0,01)), что свидетельствует о более низкой то-
лерантности к физической нагрузке у коморбид-
ных больных с сочетанием ИБС, ХСН и тиреоток-
сикоза.

Особое внимание обращено на результаты 
ЭхоКГ исследования левого желудочка у пациен-
тов сравниваемых групп (таблица). Анализ мор-
фометрических и объемных характеристик ЛЖ 
выявил достоверно более высокие значения у 
больных с сочетанием ИБС, ХСН и тиреотоксикоза 
по сравнению с показателями у больных с тирео-
токсикозом без ССЗ (2-я группа сравнения): ИКСР 
больше на 23,37% (р3-4=0,001), ИКДР – на 23,05% 
(р3-4=0,02), ИКДО − на 23,91% (р3-4=0,001), ИКСО − 
на 81,64% (р3-4=0,001).

Современные представления о патогенезе ре-
моделирования ЛЖ отводят ведущую роль в этом 
процессе активации нейрогуморальных систем. 
Логично было бы предположить, что структур-
но-геометрические изменения ЛЖ в условиях ХСН 
ишемического генеза в сочетании с тиреотокси-
козом будут наиболее выраженные. Однако, при 
сравнении линейных и объемных показателей ЛЖ 
у больных с ИБС и ХСН на фоне тиреотоксикоза и 
у пациентов с ИБС и ХСН без патологии щитовид-
ной железы установлено, что в основной группе 
ИКДР, ИКСО, ИКДО были достоверно меньшими 
(р2-4=0,003; р2-4=0,01; р2-4=0,003), что, вероятно, 
обусловлено усилением сердечного выброса на 
фоне преобладания активности симпато-адрена-
ловой системы (САС) при тиреотоксикозе.

Процесс ремоделирования ЛЖ включает в себя 
также и формирование компенсаторной гипертро-
фии миокарда, как варианта адаптации к увели-
чившейся гемодинамической нагрузке [2]. Однако, 
при длительных, постоянных перегрузках объе-
мом и/или давлением, данный процесс приобрета-
ет характер патологического и повышает риск ССЗ 
и смертности у пациентов с ИБС и артериальной 
гипертензией (АГ) [2-5]. Представляет научный 
интерес изучение геометрической адаптации ми-
окарда к изменениям гемодинамики на фоне акти-
вации САС, ренин-ангиотензин-альдостероновой 
системы (РААС) у пациентов с гиперфункцией щи-
товидной железы при сочетании с ИБС и ХСН.

У пациентов с тиреотоксикозом без ССЗ (2-я 
группа сравнения) параметры ИММЛЖ, ТЗСЛЖ и 
ТМЖП превышали аналогичные у лиц контроль-
ной группы (р1-3=0,01; р1-3=0,03; р1-3=0,01), что сви-
детельствует о начальных признаках гипертрофии 
ЛЖ даже при длительности тиреотоксикоза менее 
6 месяцев и подтверждает данные литературы о 
развитии ремоделирования миокарда при тирео-
токсикозе на фоне преобладания активности сим-
патической вегетативной нервной системы (НС) 
[6].

Необходимо отметить, что на формирование 
гипертрофии ЛЖ оказало влияние и наличие арте-
риальной гипертензии у больных всех сравнивае-
мых групп. Так, у пациентов 2-й группы сравнения 
(с тиреотоксикозом без ССЗ) симптоматическая 
АГ (впервые выявленная на фоне тиреотоксико-
за) отмечалась в 70% случаев. Анализ частоты 
встречаемости АГ в других группах показал, что у 
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Таблица / Table
Морфо-функциональные параметры левого желудочка у пациентов исследуемых групп

Morphofunctional parameters of the left ventricle in patients of the studied groups
Группы

Показатели

Контроль
n=14

ИБС+ХСН
(1-я группа 
сравнения)

n=30

Тиреотоксикоз
(2-я группа 
сравнения)

n=29

Тиреотоксикоз+ИБС
(основная группа)

n=25
Pmg<0,017

ИКСР ЛЖ,
мм/м2 15,33 (15,24;15,76) 21,16 (20,25;21,96) 16,56 (15,11;17,68) 20,43 (18,88;22,92)

р1-2=0,0001
р1-3=0,5
р2-3=0,01
р1-4=0,001
р2-4=0,08
р3-4=0,001

ИКДР ЛЖ, мм/
м2 23,15 (23,02;23,30) 33,42 (28,12;35,68) 24,21 (23,85;29,32) 29,79 (25,72;31,63)

р1-2=0,001
р1-3=0,01
р2-3=0,001
р1-4=0,001
р2-4=0,003
р3-4=0,002

ИКДО, 
мл/мин 54,23 (53,94;54,86) 81,02 (78,16;87,26) 61,51 (56,01;64,75) 76,22 (72,15;80,86)

р1-2=0,0001
р1-3=0,01
р2-3=0,001
р1-4=0,001
р2-4=0,003
р3-4=0,001

ИКСО,
мл/мин 20,48 (19,11;21,69) 43,65 (41,54;44,87) 20,42 (19,12;22,32) 37,09 (35,21;40,47)

р1-2=0,0001
р1-3=0,6

р2-3=0,0001
р1-4=0,001
р2-4=0,01
р3-4=0,001

ИОТС 0,39±0,01 0,45±0,02 0,41±0,14 0,47±0,04

р1-2=0,01
р1-3=0,03
р2-3=0,01
р1-4=0,001
р2-4=0,013
р3-4=0,01

ИММЛЖ, г/м2 74,18(72,57;77,23) 171,01 
(140,18;186,54) 104,81 (87,62;119,12) 169,45 (154,87;188,82)

р1-2=0,0001
р1-3=0,01
р2-3=0,001
р1-4=0,001
р2-4=0,6

р3-4=0,0001

ТМЖП ЛЖ, мм 9,03 (8,87;9,69) 13,03 (12,84;14,06) 10,72 (10,03;11,12) 13,24 (13,06;13,72)

р1-2=0,0001
р1-3=0,01
р2-3=0,001
р1-4=0,0001

р2-4=0,6
р3-4=0,001

ТЗС ЛЖ, мм 9,38(9,01;9,94) 12,63 (12,22;13,35) 10,01 (9,82;10,39) 12,68 (12,44;13,25)

р1-2=0,001
р1-3=0,03
р2-3=0,001
р1-4=0,001
р2-4=1,00
р3-4=0,001

ПУВ, мл/г 0,53 (0,51;0,55) 0,23 (0,22;0,24) 0,39 (0,37;0,41) 0,24 (0,22;0,26)

р1-2=0,0001
р1-3=0,0001
р2-3=0,001
р1-4=0,0001
р2-4=1,00
р3-4=0,001

МС, г/см2 139,24 
(137,32;141,06)

147,86 
(146,01;148,56)

158,19 
(154,12;162,45) 146,3(144,83;148,35)

р1-2=0,01
р1-3=0,001
р2-3=0,001
р1-4=0,01
р2-4=0,3

р3-4=0,001

ФВ, % 58,0 (56,0;61,0) 47,0 (40,0;48,0) 67,0 (60,0;70,0) 48,1 (41,0;52,0)

р1-2=0,0001
р1-3=0,0001
р2-3=0,0001
р1-4=0,001
р2-4=0,1

р3-4=0,0001

Е/А 1,52±0,03 0,72±0,02 1,21±0,01 0,63±0,02
р1-2=0,001
р1-3=0,01
р2-3=0,001

IVRT, мс 71,22±0,86 76,23±2,14 64,45±1,53 84,69±2,57
р1-2=0,015
р1-3=0,002
р2-3=0,001

Примечание: р − достоверность различий; р1-2 – сравнение 1-й группы с контрольной; р1-3 – сравнение 2-й группы с контроль-
ной; р2-3 – сравнение 1-й и 2-й групп; р1-4 – сравнение основной группы с контрольной; р2-4 – сравнение основной группы с 1-й груп-
пой; р3-4 – сравнение основной группы с 2-й группой. 

Note: р − reliability of differences; р1-2 – comparison of the 1 st group with the control group; р1-3 – comparison of the 2 nd group with 
the control group; р2-3 − comparison of the 1 st group with the 2 nd group; р1-4 − comparison of the main group with the control group; р2-4 
− comparison of the main group with the 1 st group; р3-4 − comparison of the main group with the 2 nd group.
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больных 1-й группы сравнения (с ИБС и ХСН без 
гиперфункции щитовидной железы) наблюдалась 
в 66,7% случаев, у пациентов основной группы − в 
92% случаев. 

Сравнительный анализ позволяет судить о 
более выраженных признаках гипертрофии мио-
карда у больных основной группы по сравнению 
с пациентами с тиреотоксикозом без ССЗ. Так, 
ИММЛЖ на 61,67% (р3-4=0,0001), ТМЖП на 23,51% 
(р3-4=0,001) и ТЗСЛЖ на 26,67% (р3-4=0,001) ока-
зались выше, чем результаты у больных 2-й груп-
пы сравнения. Однако не выявлено достоверной 
разницы между соответствующими показателями 
в основной группе больных и у пациентов 1-й груп-
пы сравнения (с ИБС и ХСН без тиреотоксикоза). 
Пациенты обеих групп к началу исследования уже 
имели заболевания сердечно-сосудистой систе-
мы, прежде всего, ИБС, АГ в высоком проценте 
случаев, что привело к развитию гипертрофии 
ЛЖ. Развитие тиреотоксикоза у больных основной 
группы, несмотря на более выраженную актива-
цию симпатической НС в условиях избыточной 
секреции тиреоидных гормонов, не привело к про-
грессированию гипертрофии ЛЖ, что, возможно, 
обусловлено длительным приемом препаратов 
(прежде всего, блокаторов РААС), способных за-
медлять развитие или вызывать регресс ремоде-
лирования ЛЖ.

Примечательно, что, несмотря на отсутствие 
статистически достоверных различий между 
ИММЛЖ и толщиной стенок (МЖП и ЗСЛЖ), ин-
декс относительной толщины стенки ЛЖ (ИОТС) 
у пациентов с ХСН на фоне ИБС и тиреотоксикоза 
оказался достоверно большим, чем у больных с 
ИБС и ХСН без гиперфункции щитовидной железы 
(р2=0,013), что, по-видимому, связано с меньшим 
КДР у больных данной группы.

Анализ типов ремоделирования ЛЖ у пациен-
тов исследуемых групп показал (рисунок), что в 
группе больных с тиреотоксикозом без ССЗ (2-я 

группа сравнения) в 46,7% случаев определялась 
нормальная геометрия ЛЖ, что, вероятно, объяс-
няется ранней диагностикой заболевания (тирео-
идная патология в анамнезе – менее 6 месяцев). 
Концентрическое ремоделирование ЛЖ (КРЛЖ), 
являющееся, по мнению одних исследователей 
[6], адаптивным вариантом изменения геометрии 
миокарда в ответ на повреждение (постнагрузку), 
по мнению других – начальными проявлениями 
патологического процесса, постепенно приводя-
щими к концентрической гипертрофии ЛЖ (КГЛЖ) 
[2, 5], выявлено в этой группе у 30,0% больных. 
На долю КГЛЖ и эксцентрической гипертрофии 
ЛЖ (ЭГЛЖ) пришлось по 13,3% и 10,0% соответ-
ственно. 

Структурно-функциональные изменения ЛЖ у 
пациентов основной группы и 1-й группы сравне-
ния представлены только двумя, прогностически 
наиболее неблагоприятными типами: концентри-
ческой и эксцентрической гипертрофией ЛЖ. Из-
вестно, что КГЛЖ ассоциируется с наибольшим 
риском сердечно-сосудистых осложнений [7]. Так, 
у пациентов с ХСН ишемического генеза и тирео-
токсикозом (основная группа) данный тип геоме-
трии ЛЖ выявлялся более часто (84,0% случаев) 
по сравнению с результатом у больных с ИБС и 
ХСН (70,0% случаев, тенденция к достоверности 
– р=0,03). Вместе с тем ЭГЛЖ достоверно чаще 
встречалась у пациентов 1-й группы сравнения 
(в 30,0% случаев), практически в 2 раза превы-
шая показатель у лиц в основной группе (16,0%, 
р=0,01). 

Особый интерес вызывает анализ показате-
лей, характеризующих сократительную способ-
ность миокарда ЛЖ у пациентов исследуемых 
групп. Известно, что ремоделирование ЛЖ, осо-
бенно с дилатацией его полости, приводит к сни-
жению сократительной способности миокарда и, 
следовательно, систолической дисфункции [8-10]. 
В нашем исследовании значения ударного объема 

Рисунок. Особенности геометрии левого желудочка у пациентов сравниваемых групп.
Figure. Features of the left ventricle geometry in patients of the compared groups.
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(УО) и ударного индекса (УИ) достоверно не отли-
чались у пациентов, включенных в исследование. 
Однако, показатель ударного выброса (ПУВ), ха-
рактеризующий эффективность работы сердеч-
ной мышцы, у больных всех групп оказался до-
стоверно ниже, чем у лиц группы контроля. Так, у 
пациентов с тиреотоксикозом без ССЗ (2-я группа 
сравнения), результат был в 1,4 раза ниже контро-
ля (р1=0,001), что связано с постепенно увеличи-
вающейся ММЛЖ в условиях гиперсимпатикото-
нии. В группах с ССЗ гипертрофия миокарда носи-
ла уже дезадаптивный характер, результатом чего 
явилось значительное снижение ПУВ: в 1-й группе 
сравнения − в 2,3 раза (р1=0,0001), в основной 
группе – в 2,2 раза ниже (р1=0,0001), чем в группе 
контроля. Обращает внимание, что значения ПУВ 
в группе пациентов с ИБС, ХСН и тиреотоксикозом 
и в группе с ИБС и ХСН без патологии щитовидной 
железы достоверно не отличались (р2=1,00).

Следует отметить результаты сравнительной 
оценки фракции выброса (ФВ) ЛЖ − основного 
параметра, характеризующего систолическую 
функцию ЛЖ у больных исследуемых групп. Вы-
явленное у лиц с тиреотоксикозом без ССЗ более 
высокое значение ФВ ЛЖ (67,0%), можно рассма-
тривать как начальную (гиперкинетическую) ста-
дию тиреотоксического поражения сердца. В обе-
их группах с ХСН (основная группа и 1-я группа 
сравнения) отмечались достоверно более низкие 
значения ФВ ЛЖ и соответствовали промежуточ-
ному типу ХСН. Вместе с тем, достоверных раз-
личий между показателями в группе пациентов с 
ИБС, ХСН и тиреотоксикозом и у больных с ИБС и 
ХСН без патологии щитовидной железы выявлено 
не было (р=0,1). 

Интерес представляют полученные значения 
миокардиального стресса (МС) у пациентов иссле-
дуемых групп. Наиболее высоким МС оказался у 
пациентов с тиреотоксикозом без ССЗ: на 13,61% 
больше, чем в группе контроля (р1=0,001), что, 
по-видимому, обусловлено быстрым возрастанием 
гемодинамической нагрузки на миокард в услови-
ях гиперфункции щитовидной железы и, следова-
тельно, быстрым переходом к дезадаптации.

Важно подчеркнуть, что у пациентов 1-й группы 
сравнения и основной группы значения МС ока-
зались достоверно меньшими по сравнению с ре-
зультатом у больных с тиреотоксикозом без ССЗ, 
что, по-видимому, обусловлено постепенными 
изменениями функциональной активности карди-
омиоцитов при развитии ИБС и ХСН. Кроме того, 
как уже отмечалось ранее, пациенты этих групп 
уже принимали на момент включения в исследо-
вание препараты, способствующие уменьшению 
выраженности ремоделирования ЛЖ.

В настоящее время известно, что диастоличе-
ская дисфункция миокарда ЛЖ появляется зна-
чительно раньше систолической, в том числе и у 
пациентов с тиреотоксикозом, что и определяет 
снижение толерантности к физической нагрузке 

при сохраненной фракции выброса ЛЖ (т.е. до по-
явления систолической дисфункции) [1]. 

Анализ параметров трансмитрального потока 
у пациентов исследуемых групп выявил статисти-
чески достоверные признаки диастолической дис-
функции у пациентов с ИБС и ХСН без патологии 
щитовидной железы и в сочетании с тиреотоксико-
зом в виде снижения соотношения скорости кро-
вотока раннего диастолического наполнения ЛЖ 
и максимальной скорости предсердной систолы 
(Е/А) менее 1,0 и увеличения времени изоволюме-
трического расслабления (IVRT). Так, в основной 
группе пациентов отношение Е/А составило 0,63, 
IVRT – 84,69 мс, что оказалось достоверно более 
низким, чем у пациентов с ИБС и ХСН без пато-
логии щитовидной железы (р=0,021; р=0,034). В 
группе пациентов с тиреотоксикозом без ССЗ (2-я 
группа сравнения) соотношение потоков Е/А со-
ставило 1,21, а значение IVRT оказалось наимень-
шим в сравнении с показателем в других группах, 
что свидетельствует об укорочении времени ре-
лаксации на начальных стадиях тиреотоксическо-
го поражения миокарда ЛЖ. 

Заключение
Таким образом, полученные результаты иссле-

дования позволили выделить особенности ремо-
делирования ЛЖ у коморбидных пациентов с СН 
на фоне ИБС и тиреотоксикоза, что представля-
ется важным для оптимизации терапии в связи с 
распространенностью данной сочетанной патоло-
гии среди пациентов пожилого возраста.

1. У пациентов с ХСН на фоне ИБС и тирео-
токсикоза линейные и объемные параметры ЛЖ 
были достоверно ниже, чем у пациентов с ИБС 
и ХСН при отсутствии патологии щитовидной же-
лезы, что, вероятно, обусловлено усилением сер-
дечного выброса в условиях выраженной актива-
ции САС при тиреотоксикозе. 

2. Патологическое ремоделирование ЛЖ у па-
циентов основной группы представлено двумя 
наиболее прогностически неблагоприятными ти-
пами – эксцентрической и концентрической гипер-
трофией, причем КГЛЖ встречалась чаще, чем 
у пациентов с ИБС и ХСН без тиреотоксикоза (в 
84,0% случаев, р=0,01). 

3. У пациентов с ХСН и ИБС обеих групп от-
мечалось ухудшение сократительной способности 
миокарда ЛЖ, ФВ ЛЖ соответствовала промежу-
точному типу СН, причем достоверной разницы 
между показателями двух групп не определялось. 
Вместе с тем диастолическая дисфункция была 
более выражена у коморбидных пациентов с ХСН, 
ИБС и тиреотоксикозом. 

В работе продемонстрировано влияние тирео-
токсикоза на структурно-функциональные измене-
ния ЛЖ у больных с ИБС и ХСН, что определяет 
необходимость раннего выявления гиперфункции 
щитовидной железы у пациентов с ИБС и своевре-
менного назначения тиреостатиков.
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АННОТАЦИЯ
Цель. Лонгитюдное исследование показателей физического развития и физической работоспособности студентов 
Кубанского государственного медицинского университета в течение пяти лет обучения. 
Материалы и методы. Проведен сравнительный анализ динамики антропометрических данных и индексов про-
порциональности физического развития – Эрисмана, Пинье и Кетле, уровня физической работоспособности у сту-
дентов Кубанского государственного медицинского университета от первого к пятому курсу обучения.
Результаты. Физическое развитие студентов к пятому курсу практически не изменилось и соответствует возраст-
ным нормам для обследуемого контингента.
Заключение. Для оптимизации учебного процесса по физической культуре, необходимо повышение двигательной 
активности студентов, и увеличение количества занятий во внеучебное время.
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ABSTRACT
Aim. This longitudinal study was conducted to examine the indicators of physical development and physical efficiency 
of students of the Kuban State Medical University during five years of their study.
Materials and methods. There was carried out a comparative analysis of the anthropometric data dynamics, the indices 
of physical development proportionality of Erismann, Pignier and Quetelet, and the physical efficiency level of the students 
of the Kuban State Medical University during five years of their study.
Results. Physical development of the students almost has not changed by the 5th year of their study. It corresponds with 
the age standards of the examined group.
Conclusion. For optimizing the educational process during the physical education classes the physical activity of students 
needs to be increased as well as the amount of training in extracurricular time. 

Keywords: physical development, physical efficiency, physical education of students 

Введение
Выпускники высших медицинских учебных за-

ведений должны владеть навыками сохранения 
высокой физической и творческой активности, от-
личаться крепким здоровьем и хорошей общей ра-
ботоспособностью, базирующейся на необходимой 
физической подготовленности и хорошем физиче-

ском развитии. Поэтому при организации учебного 
процесса по дисциплине «физическая культура» 
для адекватного расширения двигательного режи-
ма студентов необходимо учитывать состояние здо-
ровья, физического развития и работоспособность 
[1, 2]. Так как показатель физической работоспо-
собности имеет высокую корреляцию с качеством 
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выносливости, которое необходимо в профессио-
нальной деятельности и в повседневной жизни, то 
он косвенно отражает состояние физического раз-
вития и здоровья студента, его пригодность к заня-
тиям физической культурой и спортом [3].

Ежегодный анализ физического развития необ-
ходим для коррекции занятий, проводимых в выс-
ших учебных заведениях, для совершенствования 
разнообразных двигательных навыков и физиче-
ских качеств у студентов-медиков, постепенного 
развития их тренированности, характеризующей-
ся комплексом морфологических и функциональ-
ных сдвигов в деятельности организма [4]. 

Цель исследования: лонгитюдное исследо-
вание показателей физического развития и физи-
ческой работоспособности студентов Кубанского 
государственного медицинского университета в 
течение пяти лет обучения.

Материалы и методы
Для повышения качества занятий физической 

культурой сотрудниками кафедры ФК, ЛФК, и ВК 
КубГМУ ежегодно проводились исследования пока-
зателей физического развития и физической работо-
способности студентов. В данной работе приведены 
лонгитюдные исследования физического развития 
студентов первого курса в 2011 году и пятого курса в 
2016 году. Для этого было обследовано 640 студен-
тов (422 девушек и 218 юношей) в возрасте 17-23 лет.

Уровень физического развития оценивали 
с помощью методов антропометрических стан-
дартов и индексов. В работе использовались 
антропометрические показатели: рост из поло-
жения стоя (см); масса тела (кг); экскурсия груд-
ной клетки на вдохе, выдохе и паузе (см); частота 
сердечных сокращений (ЧСС) (уд. в мин) и ар-
териальное давление (АД) (мм рт. ст.) в покое. 
Рассчитывали индексы пропорциональности фи-
зического развития: весо-ростовой показатель − 
индекс Кетле (ИК), уровень пропорциональности 
развития грудной клетки − индекс Эрисмана (ИЭ) 
и ее экскурсии, крепости телосложения − индекс 
Пинье (ИП) [5, 6]. Полученные данные сравнива-
ли с величинами, приведенными в таблицах для 
оценки физического развития студентов [7]. Уро-
вень физической работоспособности (ФР) опре-
деляли с помощью двухступенчатого степ-теста 
(PWC170) в модификации М.Ф. Сауткина, вели-
чина которого коррелирует с общим объемом 
тренировочных нагрузок и с показателем макси-
мального потребления кислорода (МПК), который 
рассчитывали по формуле [8]. Обработка полу-
ченных результатов осуществлялась с помощью 
компьютерной программы Exel. При этом рассчи-
тывались средняя арифметическая величина (М) 
и ошибка средней арифметической (±m). Досто-
верность различий (р) определялась по критерию 
Стьюдента (t). 

Рис. 1. Весо-ростовой показатель (индекс Кетле).
Fig. 1. Weight-growth index (Quetelet index).

Рис. 2. Показатель крепости телосложения (индекс Пинье).
Fig. 2. Body build index (Pignet index).
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Результаты и обсуждение
Медико-биологическими исследованиями уста-

новлено, что у студентов в возрасте 17-19 лет 
планомерно продолжается рост тела в длину и 
морфофункциональное развитие организма. На-
блюдается увеличение массы тела, окружности и 
экскурсии грудной клетки, физической работоспо-
собности. 

Сравнительный анализ контингента обучаю-
щихся студентов Кубанского государственного 
медицинского университета показал, что сред-
ние величины основных антропометрических по-
казателей студентов за пять лет достоверно не 
изменились. Так, к пятому курсу средняя масса 
тела у девушек увеличилась на 2 кг, у юношей на 
4 кг и составила 57,6±6,21 кг и 74,9±1,24 кг, рост 
165,6±0,57 см и 179,7±1,09 см соответственно 
(р>0,05). Весо-ростовой показатель (рис.1) остал-
ся в диапазоне приемлемых величин для данного 
возраста [7, 9]. 

ИП отражает пропорциональность основных ан-
тропометрических показателей при оценке крепости 
телосложения: чем меньше его величина, тем более 
правильным является телосложение. У девушек на 
пятом курсе оценка осталась «слабая» 26,5±1,01 
см (р>0,05), у юношей она достоверно снизилась 
(р<0,05) и стала «хорошей» 12,6±2,1 см (рис. 2).

ИЭ, который равен разности между величиной 
окружности грудной клетки в паузе и половиной 
длины тела, достоверно повысился к пятому кур-
су, но остался ниже нормальных величин (у де-
вушек 1,0 см, у юношей 4,8 см; (р<0,05) (рис. 3), 
что указывает на недостаточное развитие грудной 
клетки исследуемых (узкогрудость).

Показатель экскурсии грудной клетки у юношей 
снизился на 19%, у девушек − не изменился (рис. 4).

Исследование ЧСС показало ее снижение 
на 7% у студенток до 82±1,9 ударов в минуту 
(р>0,05), у студентов ЧСС не изменилась и соста-
вила 80±1,7 ударов в минуту (р>0,05). Снижение 
ЧСС может быть связано с восстановлением гор-
монального фона у старшекурсников, который у 
первокурсников часто меняется в связи с возрас-
том. Величина артериального давления у юношей 
пятого курса 119/80±0,2/0,1 мм рт. ст. и у девушек 
114/67±0,3/0,2 мм рт. ст. практически не измени-
лась (р>0,05) и находится в пределах нормы.

Анализ полученных результатов показал, что 
ФР и МПК к пятому курсу у студентов-медиков 
имели тенденцию к снижению. Так, величина 
PWC170 у студентов первого курса составляла 
1,83±0,2, к пятому курсу снизилась до 1,71±0,2 Вт/
кг (р>0,05), у студенток соответственно с 1,66±0,3 
до 1,57±0,3 Вт/кг (р>0,05). Это соответствует по-

Рис. 3. Показатель пропорциональности развития грудной клетки (индекс Эрисмана).
Fig. 3. The chest proportion index (Erisman index).

Рис. 4. Показатель экскурсии грудной клетки.
Fig. 4. The index of the chest excursion.
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казателям молодых здоровых нетренирован-
ных мужчин и женщин. Величина МПК зависит 
от развития систем дыхания и кровообращения, 
поэтому Всемирная организация здравоохра-
нения признала МПК наиболее объективным и 
информативным показателем функционального 
состояния кардиореспираторной системы. Отно-
сительная величина МПК у студентов 1 курса со-
ставила 35±0,06мл/мин/кг. В процессе обучения к 
пятому курсу она снизилась до 33,9±0,06 мл/мин/
кг (р>0,05). У девушек данный показатель изме-
нился соответственно с 37,5±0,05 мл/мин/кг до 
37,9±0,07 мл/мин/кг (р>0,05).

Заключение
Исходя из вышеизложенного, можно сделать 

следующие выводы:
1) �анализ физического развития студентов, кото-

рый оценивали с помощью методов антропоме-
трических стандартов и индексов к пятому курсу 
практически не изменился и соответствует воз-
растным критериям, характерным для красно-
дарского края;

2) �зафиксирована тенденция снижения ФР и МПК 
к пятому курсу у студентов-медиков;

3) �исследуемые показатели указывают на недо-
статочную физическую нагрузку и двигательную 
активность в процессе обучения, что является 
следствием перехода на одноразовые занятия 
в неделю по физической культуре;
Для повышения двигательной активности сту-

дентов рекомендуется разработать комплекс са-
мостоятельных занятий, а также увеличить их 
количество во внеучебное время за счет посеще-
ния спортивных секций, участия в туристических 
походах, «ближнем» туризме, прогулках и других 
формах оздоровительной физкультуры.
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АННОТАЦИЯ
Цель. Доказать связь постхолецистэктомического синдрома с хроническим нарушением дуоденаль-
ной проходимости, спаечной болезнью брюшины и хроническим колостазом и разработать способы  
его лечения.
Материалы и методы. За период с 2004 по 2016 год мы наблюдали 140 больных с явной картиной постхоле-
цистэктомического синдрома, проявившегося после операций на внепечёночных желчных путях клиникой наруше-
ний пассажа по пищеварительному тракту. 
Результаты. Результаты наших исследований показывают, что при колостазе у больных с неблагоприятны-
ми исходами после холецистэктомий создается ряд условий, вызывающих различные патологические явле-
ния. Так, колостаз может вызывать функциональные изменения в желчных путях вследствие перерастяжения 
участков толстой кишки скопившимся содержимым. Функциональные нарушения могут быть следствием натя-
жения мезоколон опущенной поперечной ободочной кишкой или дуоденоеюнальной связки, суживающей про-
свет двенадцатиперстной кишки. Высоко расположенный печеночный угол толстой кишки, деформируя жел-
чевыводящие протоки и двенадцатиперстной кишки, также может стать причиной постхолецистэктомического  
синдрома.
Заключение. Отдаленные результаты хирургического лечения патологических состояний после холецистэкто-
мии зависят не только от состояния того органа, на котором производилось оперативное вмешательство, но и 
от физиологически связанных с ним других органов и систем организма. Здесь вновь имеют важное значение 
билиобилиарные и энтероэнтеральные связи. В оценке отдаленных результатов хирургического лечения этой 
категории больных немаловажное значение имеют и психосоматические расстройства пациента. Результаты 
хирургического лечения хронического нарушения дуоденальной проходимости зависят от выбранных типов 
операций. Так, выключение двенадцатиперстной кишки (ДПК) из пассажа пищи дает лучшие результаты по 
сравнению с операциями, направленными на улучшение прохождения пищи через ДПК. Наложение холедохо-
еюностомы и дуоденоэнтероанастомоза малоэффективно. В наиболее тяжелых случаях хронического наруше-
ния дуоденальной проходимости двухстороннее выключение двенадцатиперстной кишки с дуоденоэнтеросто-
мией может быть единственным эффективным методом ее коррекции, но при этом не исключается развитие 
пострезекционного синдрома.

Ключевые слова: постхолецистэктомический синдром, колостаз, спаечная болезнь брюшины
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ABSTRACT
Aim. This study was designed to prove the connection between postcholecystectomy syndrome, chronic disorder of duodenal 
patency, adhesive disease of the abdominal cavity, and chronic colostasis and to develop the methods of its treatment.
Materials and methods. During the period from 2004 to 2016 we monitored 140 patients with a clear picture of 
postcholecystectomy syndrome which was manifested after the surgeries on the extrahepatic biliary tract by clinic of 
passage disorders in the digestive tract.
Results. The results of our study indicate that there are created a number of conditions that cause various pathologies in patients 
with colostasis who have unfavorable outcomes after cholecystectomy. Colostasis can cause functional changes in the biliary tract 
due to the overstretch of the colon areas by the accumulated contents. Functional disturbances can be a consequence of the tension 
of the mesocolon lowered by the transverse colon or duodenojejunal ligament narrowing the lumen of the duodenum. The hepatic 
angle of the large intestine in high position, deforming the bile duct and duodenum, can also cause postcholecystectomy syndrome.
Conclusion. Long-term results of the surgical treatment of the pathological conditions after cholecystectomy depend not 
only on the condition of the organ which surgery was performed on but also on other physiologically related organs and 
body systems. The biliary and enteroenteric connections are very important in this case. Psychosomatic disorders of the 
patient are also crucial while assessing the long-term results of the surgical treatment of this type of patients. The results 
of the surgical treatment of the duodenal patency chronic disorders depend on the selected type of surgery. Thus, the 
exclusion of the duodenum from the food passage gives better results than the surgeries aimed at improving the passage 
of food through the duodenum. The choledochojejunostomy and duodenoenterostomy are not effective. In the most severe 
cases of duodenal patency chronic disorders two sided exclusion of the duodenum with duodenenterostomy can be the 
only effective method of its correction but the development of post-resection syndrome cannot be ruled out.

Keywords: postcholecystectomy syndrome, colostasis, adhesive disease of the abdominal cavity

Введение
Ежегодно в мире производится более 6 млн. хи-

рургических вмешательств по поводу холецистита, 
в том числе в России около 140 тыс. По данным 
ряда авторов, отдаленные результаты хирурги-
ческого лечения холецистита в 6-40% случаев 
остаются неудовлетворительными [1-10]. Наряду 
с тактическими и техническими ошибками, неудов-
летворительные отдаленные результаты после хо-
лецистэктомий связаны с неполным дооперацион-
ным выявлением сопутствующих или сочетанных 
заболеваний [11-16]. Сложность проблемы состоит 
в том, что причины патологических состояний, не-
редко обнаруживаемых после удаления желчного 
пузыря, разнообразны и не всегда связаны с по-
ражением билиарной системы. Нередко они зави-
сят от невыявленных заболеваний других органов 
и систем, существовавших до удаления желчного 
пузыря и дававших ложную клинику «холецисти-
та». Кроме того, они могут возникнуть от непосред-
ственной связи с оперативным вмешательством [2, 
11]. Подобные состояния обычно объединяются в 

одну группу под названием «постхолецистэктоми-
ческий синдром» (ПХЭС) [2]. В данной статье хоте-
лось бы обратить внимание на ряд патологических 
процессов, вызывающих нарушение пассажа по 
кишечнику и тем самым генерирующих клинику.

Цель исследования: выявить связь ПХЭС с 
хроническим нарушением дуоденальной прохо-
димости (ХНДП), спаечной болезнью брюшины и 
хроническим колостазом и разработать способы 
его лечения.

Материалы и методы
За период с 2004 по 2016 год мы наблюдали 

140 больных с явной картиной ПХЭС, проявивше-
гося после операций на внепечёночных желчных 
путях клиникой нарушений пассажа по пищевари-
тельному тракту.

Хроническое нарушение дуоденальной про-
ходимости отмечено у 74 больных. Всем этим 
больным ранее была произведена холецистэкто-
мия, которая у 12 сочеталась с супрадуоденаль-
ной холедоходуоденостомией, а в 4 случаях до-
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полнялась папиллосфинктеротомией. Нужно от-
метить, что только у 7 больных холецистэктомия 
была произведена по поводу флегмонозного холе-
цистита, у 67 он был хроническим, причем лишь у 
14 – калькулезным. Из 8 больных в 6 случаях при 
повторных операциях обнаружены замазкообраз-
ные массы в желчных путях, у двух пациентов па-
тологии желчевыводящей системы не выявлено. 

Спаечный процесс брюшной полости, как причи-
на болей в отдаленные сроки после холецистэктомии, 
выявлен у 19 пациентов. 13 больным данный диагноз 
выставлен до операции, наряду с диагнозом «холе-
цистит», на основании рентгеновского и лапароско-
пического методов исследования, а у 6 его посчитали 
основным после оперативного вмешательства.

Хронический толстокишечный стаз – длитель-
ное нахождение кишечного содержимого во всей или 
в каком-либо сегменте толстой кишки, диагностиро-
ван у 47 больных, перенесших холецистэктомию. По 
данным авторов, занимающихся проблемой лечения 
колостаза, упорные запоры встречаются у 30,2-39% 
всех колопроктологических больных [3, 8, 11, 14].

Наиболее тяжело чувствовали себя больные 
ПХЭС, обусловленным хроническим нарушени-
ем дуоденальной проходимости, у которых холе-
цистэктомия сочеталась с наложением холедо-
ходуоденоанастомоза (ХДА). У них возникали яв-
ления холангита и хронического панкреатита. На 
операции у всех больных ХНДП было выявлено, 
что ДПК расширена, несколько отёчна, горизон-
тальная часть её выбухает через брыжейку попе-
речно-ободочной кишки.

Механическая природа ХНДП была выявлена у 
13 больных (17, 6%). В 6 случаях найдена артери-
омезентериальная компрессия ДПК, у 4-х больных 
выявлен спаечный перидуоденит в области связки 
Трейтца, у двух – парааортальный лимфаденит и 
кольцевидная ПЖ у одного больного.

Функциональный дуоденостаз, выявлен-
ный у 61 больного (82,4%), явился основным ви-
дом ХНДП. Очевидно, ведущую роль в развитии 
функционального дуоденостаза играют расстрой-
ства вегетативной иннервации ДПК. Клиническая 
картина ХНДП чрезвычайно разнообразна, но в 
большинстве случаев она протекала под видом 
холецистопанкреатита, язвенной болезни желуд-
ка или ДПК, что и явилось источником диагно-
стических ошибок. Пациенты предъявляли жа-
лобы на горечь во рту, тошноту, рвоту, у четырех 
больных рвота была частой. Температура тела во 
время приступов повышалась редко, желтуха не 
наблюдалась ни разу. При дуоденографии стаз 
контрастной массы отмечался преимущественно 
в нижней горизонтальной ветви ДПК. Развернутая 
дуоденальная петля у 8 больных была обусловле-
на увеличением ПЖ в области головки или тела. 
При проведении релаксационной дуоденографии 
дуоденостаз становился более выраженным. Ду-
оденоскопия позволила у большинства больных 
выявить патологические изменения: дуоденит у 

27 больных и папиллит у 9 пациентов. Кроме того, 
у 3 больных обнаружено выбухание задней стенки 
ДПК, свидетельствующее об увеличении головки 
ПЖ вследствие хронического панкреатита. Нема-
ловажная роль в интерпретации диагноза ХНДП 
принадлежит интраоперационной диагностике. 
У 23 больных ДПК расширена, отечна, нижняя 
горизонтальная часть выбухает через брыжейку 
поперечной ободочной кишки. В 10 наблюдениях 
обнаружены спайки, деформирующие дуоденое-
юнальный переход, в 14 − высокое расположение 
дуоденоеюнального перехода, а у 18 пациентов в 
этом месте обнаружена гиперплазия мезентери-
альных лимфоузлов.

Для выбора рационального метода лечения ХНДП 
необходима четкая дифференциация, что нередко 
представляет определенные трудности, обусловлен-
ные полиморфизмом клинической картины ХНДП.

Для лечения больных с дуоденобилиарной ди-
скинезией как причиной ПХЭС мы применяли се-
дативные препараты, общеукрепляющее лечение, 
паранефральные блокады, индуктотерапию, ново-
каиновые орошения ДПК. При выявлении у 61 боль-
ного акинетической и гипокинетической дискинезии 
назначались гангиоблокаторы (обзидан, бензогек-
соний), а так же реглан (церукал). Кроме медика-
ментозной терапии мы использовали гастроэнте-
ростимулятор ГЭС-35-0 "Эндатон-01Б". Аппарат ге-
нерирует монополярные импульсы прямоугольной 
формы и серии биполярных импульсов, работает 
в непрерывном и периодическом режимах с часто-
той импульсов 12,5; 25; 50; 100 Гц±20%. Электро-
стимуляцию можно осуществлять транскутанно и 
трансдуоденально. Консервативное лечение позво-
лило улучшить состояние 43 (58,1%) больных. У 23 
(31,2%) больных, которым консервативное лечение 
не принесло облегчения, коррекцию ХНДП осу-
ществляли оперативно-хирургическими способами.

Радикальным способом оперативной коррек-
ции артерио-мезентериальной компрессии ДПК 
является операция Робинсона, которая заключа-
ется в пересечении двенадцатиперстно-тощеки-
шечного изгиба после его мобилизации, с после-
дующим наложением дуоденоеюноанастомоза 
впереди брыжеечных сосудов. Рассечение связки 
Трейтца с мобилизацией и низведением ДПК яви-
лось основным способом коррекции ХНДП, обу-
словленной перидуоденитом, деформацией и вы-
соким стоянием двенадцатиперстно-тощекишеч-
ного изгиба. Эту операцию, уменьшающую ком-
прессию ДПК брыжеечными сосудами, выполнили 
двум больным. При осложнениях функционально-
го дуоденостаза в виде холангита, производили 
холедохоеюностомию на выключенной петле, а 
также оперативные вмешательства, направлен-
ные на выключение и разгрузку ДПК.

Спаечная болезнь. Из 19 пациентов, у которых 
причиной ПХЭС оказалась спаечная болезнь брюши-
ны, деформирующая внепечёночные желчные пути, 
в 6 случаях причиной болей явилась тонкокишечная 
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спаечная интермитирующая непроходимость. При 
рентгеноскопии желудочно-кишечного тракта отмечена 
резкая деформация желудка и ДПК, нарушающая их 
функцию, нехарактерная для язвенной деформации. 
На холангиограмме в ряде случаев отмечено изме-
нение положения и формы холедоха, но без призна-
ков нарушения его проходимости. Важно отметить, 
что особо обширные и мощные сращения брюшины 
наблюдались у 7 больных с длительно функциониру-
ющими желчными свищами, образовавшимися после 
холецистэктомии. Из 19 больных, отнесенных к этой 
категории ПХЭС, трое были оперированы по поводу 
первично-острого холецистита, четверо – по поводу 
гангренозного, с явлениями перитонита, а 12 – по по-
воду длительно протекающего хронического рецидиви-
рующего холецистита. Семеро больных со спаечным 
ПХЭС были уже повторно оперированы по поводу кон-
крементов и стеноза БСД. Троим накладывался ХДА, 
а двоим произведена трансдуоденальная папиллос-
финктеротомия. Во всех случаях дренировался общий 
желчный проток (ОЖП) и подпеченочное пространство.

Из 19 больных, у которых причиной ПХЭС ока-
зался спаечный процесс брюшины, оперировано 
11 человек. Операция заключалась в выполне-
нии висцеролиза, устранении деформации маги-
стральных желчных путей, ДПК, желудка, печеноч-
ного угла толстой кишки. У двух больных произве-
дена сегментарная резекция тонкой кишки.

Хронический колостаз может симулировать 
холецистит, желчнокаменную и язвенную болезнь, 
аппендицит и многие другие заболевания [17]. 
Многочисленными экспериментами доказано, что 
двигательная функция тонкой и толстой кишки 
тесно связана с функцией желчевыделительной 
системы. Поэтому понятно, что только удаление 
желчного пузыря по поводу холецистита не из-
меняет весь «тифлохолецистический комплекс»: 
устраняется лишь следствие, а не причина воз-
никновения данного страдания. У таких больных 
после холецистэктомии часто не наступает ожида-
емого выздоровления [6, 8].

У 47 больных, выписанных после холецистэктомии 
без улучшения, самое тщательное обследование не 
позволило выявить какую-либо другую причину стра-
дания, кроме хронического толстокишечного стаза. 
ПХЭС на почве хронического колостаза в 83% слу-
чаев отмечен у пациентов женского пола в возрасте 
от 22 до 74 лет. У больных с хроническим колостазом 
имел место двойственный характер патологии тол-
стой кишки и желчевыводящей системы. Так, у 9 боль-
ных на первый план выступали признаки хроническо-
го колостаза, а симптомы поражения желчевыводя-
щих путей были сомнительны или кратковременны. 
Напротив, вторую, преобладающую, группу составили 
38 пациентов, у которых взаимосвязь между этими за-
болеваниями была настолько тесна, что клинические 
признаки составляли единый синдром. У 41 (87,2%) 
из 47 больных с выявленным после холецистэктомии 
колостазом, печеночный и селезеночный углы были 
расположены и фиксированы высоко, а восходящие 

и нисходящие отделы ободочной кишки прилежали к 
провисающей поперечной ободочной, образуя как бы 
«двустволку», нарушающую продвижение каловых 
масс. Поперечная ободочная кишка располагалась 
низко, достигая иногда малого таза. Данные клиниче-
ских исследований и функциональной ирригоскопии, 
позволили установить, что главной причиной хрони-
ческого колостаза можно считать перегибы толстой 
кишки, построенной по антропоморфному типу.

Показаниями к реконструктивной операции, 
по нашим данным, являются: 1) выраженные ор-
ганические изменения ободочной кишки в стадии 
декомпенсации; 2) отсутствие позывов к самостоя-
тельному акту дефекации; 3) выраженный болевой 
синдром; 4) ухудшение общего состояния и про-
грессивное снижение массы тела; 5) отсутствие 
эффекта от всех видов консервативного лечения.

Методом выбора должно быть такое рекон-
структивное хирургическое вмешательство на ки-
шечнике, с помощью которого при максимальном 
сбережении органа возможно было бы устранить 
его врожденные нецелесообразные особенно-
сти строения и функции. С этой целью нами у 18 
больных использован новый способ оперативно-
го лечения хронического колостаза. Суть опера-
ции состоит в трансформации ободочной кишки 
с удалением наиболее измененных ее отделов и 
наложением трансверзо-ректального анастомоза. 
Резецируется часть поперечно-ободочной кишки, 
селезёночный угол, нисходящая и сигмовидная 
кишка. Восходящая кишка разворачивается по ча-
совой стрелке с сохранением сосудистых аркад и 
разрушением пленчатых отложений, укладывает-
ся и фиксируется к забрюшинному пространству. 
Накладывается трансверзо-(ректо)-сигмоанасто-
моз. Коррекция толстой кишки при хроническом 
толстокишечном стазе (трансформация 2-го типа 
строения толстой кишки в 1-й тип) нами произве-
дена 18 (16,8%) больным после холецистэктомии.

Результаты и обсуждение
При интраоперационном поиске причин хрони-

ческого дуоденостаза обнаруживали расширение 
нижней горизонтальной ветки ДПК (до 5 см у 9 
больных, до 6-8 см – у 7, до 9-10 см – у 7), спаеч-
ный процесс в области дуоденоеюнального пере-
хода (16 больных), высокое его расположение (14). 
Обращало на себя внимание наличие у 18 (78,3%) 
больных резко гиперплазированных лимфатиче-
ских узлов в корне брыжейки тонкой кишки, попе-
речной ободочной кишке и, особенно, в зоне дуо-
деноеюнального перехода. У 11 (47,8%) больных 
мы применяли операционную дуоденографию, ко-
торая являлась простым и высокоинформативным 
методом диагностики, особенно при органической 
артериомезентериальной компрессии.

Все больные, оперированные по поводу ПХЭС 
на почве спаечной болезни, в раннем послеопе-
рационном периоде отметили улучшение. Леталь-
ных исходов не было.
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Результаты наших исследований показывают, 
что при колостазе у больных с неблагоприятными 
исходами после холецистэктомий создается ряд 
условий, вызывающих различные патологические 
явления. Так, колостаз может вызывать функцио-
нальные изменения в желчных путях вследствие 
перерастяжения участков толстой кишки скопив-
шимся содержимым. Функциональные нарушения 
могут быть следствием натяжения мезоколон опу-
щенной поперечной ободочной кишкой или дуоде-
ноеюнальной связки, суживающей просвет ДПК. 
Высоко расположенный печеночный угол толстой 
кишки, деформируя желчевыводящие протоки и 
ДПК, также может стать причиной ПХЭС.

Отсутствие декомпенсированных нарушений мо-
торики позволило у большинства оперированных 
больных улучшить пассаж пиши по ДПК путем вы-
полнения операции Робинсона или низведения киш-
ки рассечением связки Трейтца. При восходящем хо-
лангите, в том числе и после ХДА, у больных с функ-
циональными нарушениями моторики ДПК наилуч-
шие результаты получены после ее выключения: у 9 
из 12 больных симптомы холангита исчезли, септиче-
ских язв дуоденоэнтероанастомоза не выявлено. Из 
двух больных, перенесших пересечения связки Трей-
ца, в одном случае через 5 месяцев после операции 
снова появились боль в правом подреберье и рвота 
желчью. При гастрофиброскопии выявлен дуодено-
гастральный рефлюкс-гастрит, однако рентгенологи-
чески сдавления и нарушения пассажа контрастной 
массы по ДПК не отмечено. Через 14 месяцев после 
первой операции больной произведена резекция же-
лудка по Ру с хорошим отдаленным результатом.

Отдаленные результаты хирургического лече-
ния ХНДП изучены у 23 больных. Среднее время 
наблюдения после операции составило 3,1 года. 
Хорошие результаты получены у 13 (56,3%), а пло-
хие – лишь у 1 (4,4%) больного.

При хирургическом лечении ХНДП наиболее 
благоприятные отдаленные результаты получены 
при выключении ДПК из пассажа пищи, чем при 
операциях, направленных на улучшение прохож-
дения ее через ДПК. Наложение холедохоею-
ностомы и дуоденоэнтероанастомоза – малоэф-
фективные вмешательства. 

Результаты хирургического лечения хронического 
толстокишечного стаза после холецистэктомии были 
изучены у 18 больных в возрасте от 28 до 72 лет. 
Установлено, что после коррекции толстой кишки на 
5-7-й день у больных появляется стул. Боли исчезали 
к 7-10-ому дню, а метеоризм и сухость во рту – к мо-
менту выписки. Больные быстро набирали вес. Тру-
доспособность восстанавливалась полностью к 3-4-
ому месяцу. Улучшались биохимические показатели 
(нормализовался билирубин крови, АСТ, АЛТ, белок, 
белковые фракции, печеночные пробы и др.). Хрома-
тическое дуоденальное зондирование подтверждало 
нормализацию функции желчевыделительной си-
стемы. Приходили к норме показатели, отражающие 
функцию ПЖ. Субъективно все больные отмечали 

исчезновение или смягчение клинических симпто-
мов, однако почти все больные в течение 2 лет нуж-
дались в диете и санаторно-курортном лечении.

Заключение
У значительного числа больных с рецидивом 

болей после холецистэктомии выявляются функ-
циональные и морфологические изменения ДПК 
и БСД, которые, в свою очередь, могут вызывать 
заболевания желчевыводящих путей и ПЖ. Так, у 
88,4% больных хроническим панкреатитом были 
выявлены нарушения двигательной активности 
ДПК по гипомоторному типу.

Результаты хирургического лечения ХНДП зави-
сят от выбранных типов операций. Так, выключение 
ДПК из пассажа пищи дает лучшие результаты по 
сравнению с операциями, направленными на улуч-
шение прохождения пищи через ДПК. Наложение 
холедохоеюностомы и дуоденоэнтероанастомоза 
– малоэффективно. В наиболее тяжелых случаях 
ХНДП двухстороннее выключение ДПК с дуодено-
энтеростомией может быть единственным эффек-
тивным методом ее коррекции, но при этом не ис-
ключается развитие пострезекционного синдрома.

Врожденные анатомо-функциональные осо-
бенности толстой кишки имеют немаловажное зна-
чение в развитии клинических признаков ПХЭС, и 
не учитывать их в качестве причины страдания, а 
также при лечении больных в отдаленные сроки 
после холецистэктомии, нельзя. Только комплекс-
ное обследование предоставляет возможность 
выявить группу больных с хроническим толстоки-
шечным стазом, обусловленным особенностями 
строения ободочной кишки, и позволяет высказать 
мнение, что при безуспешности консервативной 
терапии может быть применено хирургическое ле-
чение, направленное на устранение колостаза.

Отдаленные результаты хирургического лече-
ния патологических состояний после холецистэк-
томии зависят не только от состояния того органа, 
на котором производилась оперативное вмеша-
тельство, но и от физиологически связанных с ним 
других органов и систем организма. Здесь вновь 
имеют важное значение билиобилиарные и энте-
роэнтеральные связи. В оценке отдаленных ре-
зультатов хирургического лечения этой категории 
больных немаловажное значение имеют и психо-
соматические расстройства пациента.
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АННОТАЦИЯ
Цель. Создание и оценка эффективности алгоритма реабилитации детей, перенёсших операции на толстой кишке 
и аноректальной зоне.
Материалы и методы. Мы располагаем опытом проведения реабилитации 245 больных с аноректальными аге-
незиями и болезнью Гиршпрунга, в возрасте от 8 месяцев до 15 лет. Для оценки эффективности предложенного 
алгоритма реабилитационных мероприятий были сформированы 2 идентичные по возрастно-половым показате-
лям и нозологии группы. Основная группа – 136 детей с указанной патологией. Реабилитационные мероприятия 
проводились по разработанному нами алгоритму. Он включал в себя: раннее бужирование; общее и местное фи-
зиотерапевтическое лечение; коррекцию дисбиоза кишечника методом селективной деконтаминации; купирование 
водно-электролитных и метаболических нарушений. Контрольная группа – 109 пациентов. Реабилитация проводи-
лась по традиционным методикам. 
Результаты. При сравнении результатов реабилитации были получены следующие данные: лечебно-профилакти-
ческое бужирование у больных контрольной группы проводилось 18,34±1,29 месяца, а у детей составивших основ-
ную группу – 9,56±0,94 месяца. Продолжительность лечения недостаточности анальных сфинктеров в контрольной 
группе составила 23,48±1,95 месяца, а в основной только – 11,29±1,07 месяца. Сроки коррекции дисбактериоза у 
пациентов контрольной группы – 36,25±2,17 месяца, а у детей основной группы – 14,36±1,14 месяца. Длительность 
коррекции электролитных нарушений и метаболитных расстройств в контрольной группе составила 14,16±0,57 
месяца, а в основной – 6,34±0,28 месяца. 
Заключение. Применение разработанного алгоритма реабилитационных мероприятий позволило сократить дли-
тельность проведения реабилитации более чем в 2 раза, по всем изучаемым критериям. Это позволяет рекомен-
довать созданный алгоритм реабилитации для широкого клинического применения.

Ключевые слова: дети, аноректальные мальформации, болезнь Гиршпрунга, реабилитация
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ABSTRACT
Aim. The research was carried out to create and evaluate the effectiveness of the rehabilitation algorithm of children who 
underwent a surgery on the colon and anorectal area.
Materials and methods. We have experience in rehabilitation of 245 patients aged from 8 months to 15 years with 
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anorectal agenesis and Hirschsprung's disease. To assess the effectiveness of the proposed algorithm of rehabilitation 
measures we formed 2 identical groups according to age, sex and nosology indicators. The main group consisted of 136 
children with abovementioned pathology. Rehabilitation measures were carried out according to the developed algorithm. It 
included early bougienage, general and local physiotherapy, correction of intestinal dysbiosis by selective decontamination, 
relief of water-electrolyte and metabolic disorders. The control group consisted of 109 patients. Rehabilitation was carried 
out according to the traditional methods. 
Results. When comparing the results of rehabilitation, the following data were obtained: therapeutic and preventive 
bougienage was carried out for 18.34±1.29 months in patients of the control group and for 9.56±0.94 months in children 
of the main group. The duration of anal sphincter insufficiency treatment in the control group was 23.48±1.95 months 
and only 11.29±1.07 months in the main group. The timing of the correction of dysbiosis in patients of the control group 
was 36.25±2.17 months and 14.36±1.14 months in children of the main group. The duration of electrolyte disorders and 
metabolic disorders correction in the control group was 14.16±0.57 months and 6.34±0.28 months in the main group. 
Conclusion. The application of the developed algorithm of rehabilitation measures made it possible to reduce their duration 
by more than 2 times according to all the studied criteria. It allows us to recommend the created rehabilitation algorithm for 
wide clinical application.

Keywords: children, anorectal malformations, Hirschsprung's disease, rehabilitation

Введение
Послеоперационная реабилитация детей, пе-

ренёсших операции на толстой кишке и анорек-
тальной зоне, является актуальной проблемой 
детской колопроктологии [1]. Её значимость обу-
словлена не только широким распространением 
данной патологии – 1:5000 новорожденных, но и 
стойкой тенденцией к дальнейшему росту [2]. До 
настоящего времени не решён ряд вопросов ме-
дицинской реабилитации в стационарных и амбу-
латорных условиях [3]. Нет единого мнения по во-
просами тактики проведения реабилитационной 
терапии [4]. До настоящего времени дискутабель-
ными остаются вопросы о месте и времени прове-
дения реабилитационных мероприятий [5, 6].

Цель исследования: создание и оценка эф-
фективности алгоритма реабилитационных меро-
приятий для детей перенёсших операции на тол-
стой кишке и аноректальной зоне.

Материалы и методы
Мы располагаем опытом проведения послео-

перационной реабилитации 245 больных с ано-
ректальными пороками развития (АРПР) и болез-
нью Гиршпрунга (БГ), в возрасте от 8 месяцев до 
15 лет.

Основную группу составили 136 детей с ука-
занной патологией. Наложение противоестествен-
ного заднего прохода, у детей с БГ, проводилось 
по разработанным нами показаниям, использова-
лась левосторонняя колостома. При выполнении 
радикального этапа хирургического лечения ис-
пользовалась внебрюшинная резекция по Соа-
ве-Лёнюшкину. Разделительно-декомпрессионная 
колостома «закрывалась» интраоперационно во 
время проведения радикального этапа оператив-
ного лечения. Для коррекции аноректальных ано-
малий использовалась промежностная проктопла-
стика по A. Pena. При этапном хирургическом 
лечении противоестественный задний проход 
«закрывался» отдельным этапом оперативного 
лечения через 2 месяца после выполнения про-

межностной проктопластики. Реабилитацию детей 
с БГ начинали проводить на 6-8-е сутки послеопе-
рационного периода, а больных с АРПР – после 
проведения радикального этапа оперативного ле-
чения, до «закрытия» толстокишечного свища.

Контрольную группу составили 109 пациентов 
с БГ и АРПР, сопоставимые по нозологии, анато-
мическим вариантам пороков развития, возрасту 
и полу с основной группой больных. 

Наложение противоестественного заднего про-
хода у пациентов с БГ выполнялось по традицион-
ным показаниям. Использовалась правосторонняя 
колостомия. Радикальный этап хирургического ле-
чения проводился по методу Дюамеля-Баирова. 
Коррекция АРПР проводилась по различным ме-
тодам промежностных и брюшно-промежностных 
проктопластик. Курсы реабилитации начинали 
проводить через 3-4 недели после завершения 
хирургического лечения по традиционным мето-
дикам.

Основными задачами медицинской реабилита-
ции для детей, перенёсших операции на толстой 
кишке и аноректальной зоне считаем:

•	 профилактику развития, а при её неэффек-
тивности лечение стенозов прямой кишки и кож-
но-слизистого перехода;

•	 купирование недостаточности функциониро-
вания сфинктерного аппарата прямой кишки;

•	 нормализацию колонизационной резистент-
ности микрофлоры толстой кишки;

•	 восстановление электролитных, метаболит-
ных нарушений и гиподиспротеинемии.

Для решения этих задач был разработан и вне-
дрён в клиническую практику, у детей составив-
ших основную группу, следующий алгоритм прове-
дения реабилитационных мероприятий:

•	 раннее профилактическое бужирование по 
разработанным методикам;

•	 эндоректальные биполярные и монополяр-
ные электростимуляции анальных сфинктеров в 
сочетании с общим физиотерапевтическим лече-
нием;
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•	 коррекция дисбиоза кишечника по методике 
селективной деконтаминации, в сочетании с энте-
росорбцией и ферментотерапией;

•	 коррекция электролитных нарушений и гипо-
диспротеинемии.

С целью профилактики рубцового стенозиро-
вания прямой кишки и кожно-слизистого перехода, 
у детей составивших основную группу, применя-
ли раннее профилактическое бужирование. Его 
начинали проводить в стационарных условиях 
сразу после купирования признаков воспаления в 
аноректальной зоне, на 6-7-е сутки послеопераци-
онного периода. Бужирование пациентов с БГ на-
чинали проводить по завершению всех этапов хи-
рургического лечения. У детей с АРПР его начина-
ли проводить в межоперационный период, после 
проведения промежностного этапа хирургической 
коррекции аноректальной агенезии. 

При проведении реабилитации в данной группе 
больных мы полностью отказались от пальцевого 
бужирования и применения расширителей Гега-
ра. Пальцевой ректальный осмотр использовал-
ся только для предварительной оценки диаметра 
кожно-слизистого перехода и анального канала. 
Первично проводилось пробное бужирование 
специально изготовленными металлическими бу-
жами откалиброванными через 1 мм. При проб-
ном бужировании точно подбирался первичный 
диаметр бужа. После этого ребёнок переводился 
на вибробужирование разработанным и внедрён-
ным нами в клиническую практику вибробужом со 
сменными эластичными насадками. Последний 
состоит из вибрационного элемента с регулято-
ром мощности, съёмной ручки, сменных бужирую-
щих насадок различного диаметра.

Длительность сеанса вибробужирования – 5 
минут у детей младшей возрастной группы и 10 
минут – в старшей возрастной группе. Частота 
вибрирования колебалась от 80 до 95 Гц в зави-
симости от индивидуального болевого порога па-
циента.

Применение вибробужирования имеет ряд 
преимуществ перед бужированием металличе-
скими бужами. Оно менее травматично, поскольку 
выполненные из полимера эластичные бужирую-
щие насадки меньше травмируют слизистую тол-
стой кишки и не вызывают вторичного рубцевания. 
Вибрирующий компонент позволяет достигать 
большего дилятационного эффекта при одинако-
вом диаметре бужа. Наличие вибрационного ком-
понента обеспечивает усиление кровоснабжения 
окружающих тканей, что улучшает их трофику и 
оксигенацию. 

После выписки больного из стационара бу-
жирование проводили в амбулаторных условиях 
металлическими откалиброванными бужами. Пер-
вые 2 недели его проводили 2 раза в день, в по-
следующем 1 раз в день с постепенным увеличе-
нием диаметра бужа. Увеличение диаметра бужа 
проводилось только хирургом в стационарных ус-

ловиях или во время амбулаторного приёма. По 
достижению физиологического размера зоны ко-
лоанального анастомоза ребёнок переводился на 
профилактическое бужирование по схеме: первый 
триместр – 1 раз в 3 дня; второй триместр – 1 раз 
в неделю. В последующем ребёнок переводился 
на контрольные осмотры per rectum.

Для коррекции функциональной недостаточ-
ности тонуса анальных сфинктеров применялся 
комплекс мероприятий направленных на «воспи-
тание» адекватных актов дефекации. Он включал 
в себя эндоректальные биполярные или монопо-
лярные электростимуляции. Биполярные эндо-
ректальные электростимуляции использовались 
при проведении реабилитации у детей с недоста-
точностью анальных сфинктеров третьей степени. 
Для реабилитации детей с первой и второй степе-
нями недостаточности анальных сфинктеров при-
менялись монополярные эндоректальные элек-
тростимуляции.

Для проведения эндоректальных электрости-
муляций у детей в возрасте до 18 месяцев (преи-
мущественно больные с АРПР) использовался ап-
парат «Ультратон», а у пациентов более старшего 
возраста – «Эндотон-01Б». Длительность одного 
сеанса эндоректальных стимуляций составляла 
10 минут у детей в возрасте до 18 месяцев и 15 
минут – у больных более старшего возраста. Эн-
доректальные стимуляции проводились импуль-
сным током с прямоугольной формой импульсов. 
Сила тока колебалась в пределах 10-15 мА – у 
детей младшей возрастной группы, у пациентов 
старшего возраста – 15-20 мА. Колебания силы 
тока подбирались строго индивидуально, в за-
висимости от порога болевой чувствительности. 
Аналогичным образом проводился подбор часто-
ты тока при проведении эндоректальных электро-
стимуляций. Последняя колебалась от 12,5 до 25 
Гц у детей до 18 месяцев и от 25 до 50 Гц – у боль-
ных старшего возраста.

Индивидуально, в зависимости от клиниче-
ской картины наличия или отсутствия запоров, 
подходили к выбору эндоректальных электродов 
для проведения электростимуляций. При наличии 
клиники запора применялись длинные «пальчико-
вые» электроды. Они оказывали воздействие не 
только на сфинктерный аппарат, но и стимулиро-
вали перистальтику толстой кишки. При отсутствии 
запоров использовали «грушевидные» электроды, 
локально воздествующие на сфинктерный аппа-
рат прямой кишки.

Частота повторных курсов электростимуля-
ций зависела от степени выраженности функцио-
нальной недостаточности сфинктерного аппарата 
прямой кишки. При недостаточности анальных 
сфинктеров 3-й степени интервал между курсами 
эндоректальных стимуляций составлял 2 месяца; 
при 2-й степени – 3 месяца, а при 1-й степени – 5-6 
месяцев.

Местное физиотерапевтическое воздействие 
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дополнялось контрастными ванночками, крат-
ность проведения которых так же зависела от вы-
раженности недостаточности анальных сфинкте-
ров. У детей с 3-й степенью недостаточности они 
проводились 5-6 раз в день; при 2-й степени 2-3 
раза в сутки, а при 1-й – 1 раз в день.

У больных старшей возрастной группы, способ-
ных выполнять волевые команды, проводились 
тренировочные клизмы. При 3-й степени недоста-
точности анальных сфинктеров – 3 раза в день; 
при 2-й – 2 раза в сутки, а при 1-й – 1 раз. Трени-
ровочные клизмы делались в строго фиксирован-
ное время, что так же способствовало выработке 
рефлекса на акт дефекации.

С целью «воспитания» позыва на акт дефекации 
дети высаживались на горшок в одно и то же время.

Одновременно с местным воздействием на 
сфинктерный аппарат, в реабилитации основной 
группы больных, широко использовались общие 
физиотерапевтические процедуры.

Наряду с местными и общими физиотерапевти-
ческими методами лечения в реабилитации дан-
ного контингента больных применялся массаж. В 
реабилитации данного контингента больных стар-
ше трёх лет широко применялась лечебная физ-
культура.

Комплексное физиотерапевтическое лечение, 
в основной группе больных, начинали сразу после 
завершению хирургического лечения в стационар-
ных условиях, а затем продолжали на этапах ам-
булаторного лечения.

Проведённое в послеоперационном периоде 
бактериологическое обследование позволило ди-
агностировать дисбиоз кишечника у всех больных, 
в 100% случаев. Наличия патогенной микрофлоры 
выявлено не было. Дисбактериоз кишечника был 
обусловлен избыточным количеством кокковой 
флоры, E. coli и грибами рода Candida в различ-
ных сочетаниях.

Коррекцию дисбиоза микрофлоры толстой 
кишки проводили по методике селективной декон-
таминации. В качестве антибактериальных препа-
ратов наиболее часто использовали: аминоглико-
зиды и противогрибковые препараты. Коррекция 
дисбактериоза кишечника по методике селектив-
ной деконтаминации всегда сочеталась с проведе-
нием ферментотерапии и энтеросорбции.

Восстановление количественного и видово-
го состава микрофлоры толстой кишки начинали 
проводить между этапами хирургического лечения 
и продолжали в послеоперационном периоде в 
стационарных и амбулаторных условиях под кон-
тролем анализа кала на дисбактериоз.

Коррекцию электролитных нарушений и гипо-
диспротеинемии проводили комплексно на всех 
этапах лечения под контролем ионограмм и про-
теинограмм. В раннем послеоперационном перио-
де для купирования указанных нарушений исполь-
зовали инфузионную терапию, в состав которой 
включались аминокислотные растворы, препара-

ты калия, витамины, негормональные анаболиче-
ские препараты. Сразу после купирования после-
операционного пареза кишечника, с 2-3-х суток 
после операции, начинали кормление детскими 
адаптированными смесями с повышенным содер-
жанием белка и витаминов. По мере стабилизации 
больного и отмены инфузионной терапии перехо-
дили на таблетированные комплексы витаминов 
и микроэлементов, препараты калия, карнитин, 
метаболические препараты (липоевая, глютами-
новая кислоты), производные пиримидина.

Все препараты использующиеся в реабилитации 
больных применялись в возрастных дозировках.

Результаты и обсуждение
Для оценки эффективности созданного ком-

плекса реабилитационных мероприятий проведе-
на сравнительная оценка клинической эффектив-
ности проведённой реабилитации у детей основ-
ной и контрольной групп. Критериями эффектив-
ности созданной программы реабилитационных 
мероприятий были выбраны:

•	длительность проведения лечебно-профи-
лактического бужирования;

•	 продолжительность общего и местного лече-
ния функциональной недостаточности анальных 
сфинктеров;

•	 сроки коррекции дисбиоза кишечника в ста-
ционарных и амбулаторных условиях;

•	 длительность лечения электролитных нару-
шений и гиподиспротеинемии.

При сравнении длительности проведения ле-
чебно-профилактического бужирования в основ-
ной (реабилитация проводилась по разработан-
ной программе) и контрольной (реабилитация 
проводилась по традиционным методам) группах 
больных были получены следующие результаты: 
лечебно-профилактическое бужирование у детей 
контрольной группы проводилось 18,34±1,29 ме-
сяца, а у детей, составивших основную группу – 
9,56±0,94 месяца (p≤0,001).

Продолжительность общего и местного ле-
чения функциональной недостаточности аналь-
ных сфинктеров в контрольной группе соста-
вила 23,48±1,95 месяца, а в основной только – 
11,29±1,07 месяца (p≤0,001).

Сроки коррекции дисбактериоза кишечника, в 
стационарных и амбулаторных условиях, среди 
детей контрольной группы – 36,25±2,17 месяца, 
а у детей основной группы – 14,36±1,14 месяца 
(p≤0,001).

Длительность коррекции электролитных нару-
шений и гиподиспротеинемии в контрольной груп-
пе составила 14,16±0,57 месяца, а в основной – 
6,34±0,28 месяца (p≤0,001).

Заключение
Внедрение разработанного комплекса реаби-

литационных мероприятий в клиническую практи-
ку позволило сократить сроки:
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•	 проведения лечебно-профилактического бу-
жирования в 2 раза; 

•	 длительности лечения функциональной не-
достаточности анальных сфинктеров более чем в 
2 раза; 

•	 продолжительности коррекции дисбиоза ки-
шечника в 2,5 раза;

•	 длительности коррекции электролитных на-
рушений и гиподиспротеинемии более чем в 2 
раза среди детей основной группы, по сравнению 
с группой контроля. 

Общая продолжительность реабилитации со-
кратилась с 36-48 месяцев до 18-20 месяцев. По-
лученные результаты позволяют рекомендовать 
разработанный комплекс реабилитационных ме-
роприятий для широкого клинического примене-
ния.
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АННОТАЦИЯ
Цель. Оценка эффективности последовательного назначения препаратов для антирецидивной терапии миомы 
матки (ММ) и комбинированных оральных контрацептивов (КОК) в рамках прегравидарной подготовки. 
Материалы и методы. Проведено проспективное нерандомизированное контролируемое когортное исследова-
ние 150 женщин с ММ, планирующих беременность после органосохраняющего лечения миомы матки – миомэкто-
мии лапароскопическим доступом и прегравидарной подготовкой. Для дифференциальной диагностики реактив-
ной пролиферации от дисплазии в удалённом миоматозном узле и выбора антирецидивной терапии проводилось 
иммуногистохимическое (ИГХ) исследование интенсивности экспрессии Ki 67, p53, Bcl-2.
Результаты. Длительность заболевания ММ не зависит от интенсивности экспрессии p53, Ki-67 или Bcl-2, уровня 
экспрессии рецепторов прогестерона в удалённом миоматозном узле. Выявлена отрицательная средняя корреля-
ционная связь между уровнем гемоглобина до миомэктомии и длительностью заболевания (r=−0,3867), количе-
ством узлов (r=−0,5389). После завершения антирецидивной терапии у женщин, перенёсших органосохраняющее 
лечение миомы матки, назначение КОК сопряжено с дальнейшим уменьшением размера оставшихся после миомэ-
ктомии миоматозных узлов с 15,81±0,22 мм до 8,94±0,45 мм (р<0,05), количества миоматозных узлов с 2,25±0,08 
до 0,91±0,06 (р<0,05).
Заключение. Сочетание антирецидивной терапии с последующим назначением КОК для профилактики роста ММ 
у женщин, планирующих беременность после миомэктомии эндоскопическим доступом, обладают высокой эффек-
тивностью. 

Ключевые слова: миома матки, миомэктомия, антирецидивная терапия, комбинированные оральные контра-
цептивы, прегравидарная подготовка

Для цитирования: Хорольский В.А., Дряева Л.Г., Медведева Л.А., Барсук А.В., Сайнога Т.В. Оценка эффектив-
ности антирецидивной и гормональной терапии у женщин с миомой матки при прегравидарной подготовке. Кубан-
ский научный медицинский вестник. 2018; 25(4): 90-96. DOI: 10.25207 / 1608-6228-2018-25-4-90-96

For citation: Khorolsky V.A., Drjaeva L.G., Medvedeva L.А., Barsuk A.V., Saynoga T.V. Assessment of effectiveness 
of anti-recurrent and hormonal therapy in women with uterine fibroids in pregravidal preparation. Kubanskij nauchnyj 
medicinskij vestnik. 2018; 25(4): 90-96. (In Russ., English abstract). DOI: 10.25207 / 1608-6228-2018-25-4-90-96

V. A. KHOROLSKY1, L. G. DRJAEVA², L. А. MEDVEDEVA³, A. V. BARSUK³, T. V. SAYNOGA³

ASSESSMENT OF EFFECTIVENESS OF ANTI-RECURRENT AND HORMONAL THERAPY IN WOMEN 
WITH UTERINE FIBROIDS IN PREGRAVIDAL PREPARATION

1Kuban State Medical University, Department of Obstetrics, Gynecology and Perinatology, Krasnodar, 
Russia, 4 Sedina str., Krasnodar, Russian Federation, 350063.

²Regional Clinical Hospital №2, Ministry of Public Health, 
6/2 KrasnykhPartizan Str., Krasnodar, Russian Federation, 350012.
³State Public Health Budget Institution “Scientific Research Institute – 

S.V. Ochapovsky Regional Clinic Hospital № 1”, Krasnodar Region, Ministry of Public Health, 
176, 1 May str., Krasnodar, Russian Federation, 350086.



91

Kubanskij nauchnyj m
edicinskij vestnik  2018;  25 (4)

ABSTRACT
Aim. This study was designed to evaluate the effectiveness of sequential prescription of drugs for anti-recurrent therapy of 
the uterine fibroids (UF) and combined oral contraceptives (COC) in pregravidal preparation.
Materials and methods. There was conducted a prospective, nonrandomized and controlled cohort study of 150 women 
with UF who are planning a pregnancy after the organ-preserving treatment of uterine fibroids by means of myomectomy 
with laparoscopic access and pregravidal preparation. The immunohistochemical (IHC) study of the intensity expression 
of Ki 67, p53, Bcl-2 was performed for the differential diagnosis of reactive proliferation from dysplasia in the distant fibroid 
node and the selection of anti-recurrent therapy.
Results. The duration of the UF disease does not depend on the intensity of expression of p53, Ki-67 or Bcl-2, the 
level of expression of the progesterone receptors in the distant fibroid node. A negative average correlation between 
the level of hemoglobin before myomectomy, the duration of the disease (r = -0.3867) and the number of nodes (r = 
-0.5389) was revealed. After the end of the anti-recurrent treatment in women who underwent organ-preserving treatment 
of uterine fibroids, the prescription of COC is connected with a further decrease in the size of fibroid nodes remaining after 
myomectomy from 15.81±0.22 mm to 8.94±0.45 mm (p<0.05), the number of fibroid nodes from 2.25±0.08 to 0.91±0.06 
(р<0.05).
Conclusion. The combination of anti-recurrent therapy with the subsequent prescription of the COC for prevention of the 
UF growth in women planning a pregnancy after myomectomy with endoscopic access is highly effective.

Keywords: uterine fibroids, myomectomy, anti-recurrent therapy, combined oral contraceptives, pregravidal preparation

Введение
Интерес к изучению миомы матки (MM) сохра-

няется до настоящего времени. Несмотря на бо-
лее, чем полувековую историю проблемы, остаёт-
ся больше вопросов, чем ответов. Ни этиология, 
ни патогенез ММ до конца не изучены, что объяс-
няет невозможность абсолютной профилактики и 
лечения данного заболевания. ММ представляет 
клинически значимую патологию, способную зна-
чительно ухудшить качество жизни женщины. Су-
ществует точка зрения, что при асимптомном те-
чении ММ допустима выжидательная тактика [1], 
и у женщин с ММ возможно наступление беремен-
ности. Тем не менее, ММ самостоятельно или опо-
средованно представляет угрозу для нормальной 
регуляции менструально-овариальной функции, 
может явиться серьезным, подчас непреодоли-
мым, препятствием для реализации фертильно-
сти.

Современное акушерство и гинекология ха-
рактеризуется трендом увеличения возраста жен-
щины, планирующей беременность. Количество 
первородящих старших возрастных групп растет 
из года в год не только в России, но и во всех эко-
номически развитых странах, что связано с повы-
шением уровня акушерской и педиатрической по-
мощи, бурного развития вспомогательных репро-
дуктивных технологий [2, 3].

Значимость семейного анамнеза, как фактора 
риска по развитию ММ, подтверждается наличи-
ем идентичных мутаций у родственников первой 
линии родства. Например, обнаружена новая 
мутация фумарат-гидратазы у сестер с ранним 
дебютом лейомиомы матки, наследственный 
лейомиоматоз и синдром рака почки [4]. Доказа-
на генетическая основа эугонадальных и гипого-
надальных нарушений репродуктивной функции 
женщины [5]. До настоящих дней изучается роль 
гормональных механизмов контроля роста ММ. 
Awowole I.O. et al. (2016) подтвердили у нигерий-

ских женщин связь между клинической картиной 
ММ и уровнем экспрессии эстрогеновых и проге-
стероновых рецепторов ней и в миометрии [6]. На 
примере обследования 60 пар нигерийских жен-
щин в пременопаузе было установлено, что экс-
прессия эстрогеновых рецепторов (ERα) (H-score 
193,42±64,55 vs 153,29±69,13; p=0,01), как и проге-
стероновых рецепторов (PR (H-score 214,86±66,56 
vs 171,53±63,53; p=0,001) в ММ может быть на-
много выше, чем в миометрии. Размер миома-
тозного узла имел отрицательную корреляцию с 
иммуногистохимической балльной оценкой коли-
чества прогестероновых рецепторов независимо 
от возраста, паритета, индекса массы тела жен-
щины. Предполагалось, что при ММ подавление 
прогестероновых рецепторов происходит при ди-
аметре миоматозного узла 11 см. Взаимозависи-
мости между меноррагией, дисменорей, беспло-
дием и экспрессей стероид-рецепторов в данном 
исследовании выявлено не было. Таким образом, 
зависимость лейомиомы  от стероидных гормонов 
имеется только при раннем развитии опухоли, что 
необходимо учитывать при назначении лечения, 
особенно при выборе модуляторов рецепторов 
стероидов.

В 2012 году Башмакова Н.В. и Рощина М.О. 
опубликовали литературный обзор, посвященный 
дискуссионным вопросам тактики ведения пациен-
ток с миомой матки, сочетающейся с гиперпласти-
ческими процессами эндометрия в постэмболиза-
ционном периоде [7]. В данном обзоре отмечено, 
что поддержание тканевого гомеостаза основано 
на сбалансированном взаимодействии процессов 
пролиферации и апоптоза, и, что является наибо-
лее важным для диагностики гиперпластических 
процессов эндометрия, среди иммуногистохими-
ческих маркеров выделяют супрессор опухолево-
го роста РТЕN, маркер пролиферативной активно-
сти Ki-67, маркер апоптоза Bcl-2, а также рецепто-
ры к стероидным гормонам. Указывается, что экс-
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прессия ядерного маркера пролиферации Ki-67 в 
ткани простой миомы матки в 3 раза, а в проли-
ферирующей – в 70 раз, выше, чем в нормальном 
миометрии, что указывает на высокий пролифера-
тивный потенциал растущих миоматозных узлов, 
несмотря на выявляемую низкую митотическую 
активность опухолевых миоцитов. Антиген Ki-67 
признан уникальным маркером пролиферативной 
активности, поскольку выявляется только в тече-
ние митотического цикла клетки.

Сафарова С.М. в 2017 году предоставила убе-
дительные данные об особенностях экспрессии 
маркера пролиферации Ki-67 и ингибитора апоп-
тоза Bcl-2 в миоматозных узлах после консерва-
тивной миомэктомии[8]. В исследование были 
включены женщины репродуктивного возраста 
(33,4±4,1 года) с ММ после консервативной ми-
омэктомии. Размеры ММ не превышали 12-не-
дельную беременность. Иммуногистохимическое 
исследование лейомиомы тела матки выявило 
достоверное повышение экспрессии ингибитора 
апоптоза Bcl-2 и снижение экспрессии рецепторов 
маркера пролиферации Ki-67 во всех исследуе-
мых образцах. Однако, было показано, что полу-
ченные результаты могут отличаться в зависимо-
сти от того, имелись ли в лейомиоме тела матки 
дистрофические изменения или нет. Согласно 
сведениям Сафаровой С.М., в 25% удалённых ММ 
выявлены дистрофические изменения и домини-
рование процессов апоптоза над процессами про-
лиферации как результат длительно существую-
щего и доброкачественно протекающего опухоле-
вого процесса в матке. Разнородность процессов 
апоптоза характеризует разную степень зрелости 
миоматозных узлов, вероятность их регресса, но 
также вероятность рецидивов ММ, что представ-
ляет значительный интерес при выполнении на-
стоящего исследования.

Тем не менее до настоящего времени не изучен 
до конца вопрос: как различная экспрессия рецеп-
торов эстрогена, прогестерона, пролиферативная 
активность Ki-67, полиморфизм генов ERa и PGR 
влияют на эффективность различных методов 
фармакотерапии ММ, фертильность, параметры 
миоматозных узлов при наступлении беременно-
сти и при гестагенотерапии в случае терапии не-
вынашивания беременности. 

Цель исследования: оценить эффективность 
последовательного назначения препаратов для 
антирецидивной терапии ММ и КОК в рамках пре-
гравидарной подготовки.

Материалы и методы
Настоящее исследование выполнялось в пери-

од с 2012 по 2017 гг. на базе Кубанского государ-
ственного медицинского университета, а также на 
базе кафедры акушерства, гинекологии с курсом 
перинатологии медицинского факультета Меди-
цинского института федерального государствен-
ного автономного образовательного учреждения 

высшего образования «Российский университет 
дружбы народов». Клиническими базами были пе-
ринатальный центр ГБУЗ «Краевая клиническая 
больница №2», перинатальный центр ГБУЗ «Дет-
ская краевая клиническая больница». 

Исследование являлось проспективным кон-
тролируемым когортным. Включено 150 женщин 
с ММ, готовящихся к беременности после миомэ-
ктомии лапароскопическим доступом и преграви-
дарной подготовкой. 

Критерии включения в исследование: фертиль-
ный возраст, наличие ММ (D25), недавно перене-
сенная миомэктомия (лапароскопический доступ), 
размер миоматозных узлов менее 30 мм, отсут-
ствие противопоказаний для назначения препара-
тов для лечения ММ и комбинированных ораль-
ных контрацептивов, информированное согласие 
женщин.

Для дифференциальной диагностики реак-
тивной пролиферации от дисплазии в удалённом 
миоматозном узле проводилось иммуногистохи-
мическое (ИГХ) исследование на Ki 67 – ядерный 
антиген пролиферирующих клеток, интенсивность 
экспрессии p53 –  транскрипционный фактор, ре-
гулирующий клеточный и выполняющий функцию 
супрессора образования злокачественных опухо-
лей, и Bcl-2 – внутриклеточный белковый фактор, 
регулятор апоптоза (англ. apoptosisregulator Bcl-2). 

ИГХ – исследования проводили с использоа-
нием моноклональных антител к Ki 67 (Novocas-
tra), применялась система детекции “Novolink” 
(Leica). Для ИГХ – исследования использовали 
срезы узлов ММ толщиной около 3-4 мкм, на-
клеенные на предметные стекла, обработанные 
L-полилизином, выдержанные в термостате в те-
чение 30 минут при температуре 56оС. Парафин 
удалялся с неостывших срезов. Производилась 
инкубация срезов в двух сменах ксилола в тече-
ние 5-10 минут в каждой, после чего срезы гидри-
ровали в 3 сменах абсолютного этанола в течение 
3 минут. Демаскировка антигенов осуществлялась 
по стандартной методике в цитратном буфере 
(рН=6,0) в автоклаве «BoicarMedical». Охлаждён-
ные до 25оС срезы промывались в двух сменах 
фосфатного буфера. Эндогенную пероксидазную 
активность нейтрализовали пероксидазным бло-
ком, дважды промывали в буфере и инкубирова-
ли с протеиновым блоком в течение 10 минут при 
температуре 25оС с последующей промывкой в 
буфере дважды. Срезы инкубировали с первич-
ными антителами (Ki 67) при температуре 25-30оС 
(30 минут) и после промывки инкубировали с вто-
ричным биотинилированным антителом (30 минут, 
25оС). После промывки в двух сменах буфера на-
носили систему визуализации NovolinkPolimer (30 
минут, 25оС). Производилась промывка в буфере 
и инкубация с ДАБ (диаминобензидинатерахло-
рид). После последующего промывания стекла в 
дистиллированной воде ядра докрашивались ге-
матоксилином. Пригодным для оценки признака 
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считалось поле зрения с количеством позитивно 
окрашенных клеток в нем – 60% и более.

При 400-кратном увеличении микроскопа опре-
деляли индекс пролиферации (ядерная метка 
Ki-67) как долю (в %) положительно окрашенных 
ядер эпителиоцитов слизистой оболочки в 10-ти 
случайно выбранных полях зрения (≥1000 клеток). 

Для выбора антирецидивной терапии произво-
дилась иммуногистохимическая оценка экспрес-
сии рецепторов прогестерона, для чего изучался 
материал удаленных при лапароскопии миоматоз-
ных узлов матки (150 наблюдений). Использовал-
ся стрептавидин-биотиновый метод окрашивания 
тканей, панель моноклональных антител: рецеп-
торы прогестерона (PR) – (клон PgR 636, ready-to-
use) (фирма DakoCytomation, Дания). Для оценки 
доли положительно окрашенных клеток и интен-
сивности окраски применялся светооптический 
микроскоп «Zeiss». Подсчитывалось число ядер 
с разной интенсивностью окраски на 500 клеток 
миомы матки. Интерпретация полученных резуль-
татов основывалась на балльной шкале HScore, 
предложенной McClelland R.A. et al. в 1991 (Hirsch 
F.R., Varella-Garcia M., Bunn P.A.Jr, et al., 2003; John 
T., Liu G., Tsao M-S., 2009): [1×(% cells 1+) + 2×(% 
cells 2+) + 3×(% cells 3+)], где cells 1+ – слабоокра-
шенные клетки; cells 2+ – умеренноокрашенные 
клетки; cells 3+ – сильноокрашенные клетки.

Максимальный балл – 300. При HScore от 0 до 
50 экспрессия рецепторов прогестерона расцени-
валась как отрицательная, от 51 до 100 – низкая, 
от 101 до 200 – умеренная, при 201 баллах и бо-
лее – как высокая.  

Исследование выполнялось в патологоанато-
мическом отделении ГБУЗ «ККБ №2», а также в 
патоморфологической лаборатории ГБУЗ «НИИ 
Краевая клиническая больница №1 имени проф. 
С.В. Очаповского». 

В послеоперационном периоде нами назнача-
лась антирецидивная терапия ММ. Выбор фарма-
котерапии зависел от типа ММ, результатов имму-
ногистохимического анализа удаленного миома-
тозного узла.

Агонисты гонадолиберинов как десенситайзе-
ры гонадотрофов в аденогипофизе, блокаторы 
выработки гонадотропных и, соответственно, яич-
никовых гормонов, назначались женщинам при 
наличии выраженной интенсивности экспрессии 
p53, Bcl-2, Ki-67, при низкой экспрессии прогесте-
роновых рецепторов от 0 до 100 баллов (HScore), 
анемии – 1 раз в 28-30 дней длительностью 3 ме-
сяца: гозерелин подкожно по 3,6 мг, или трипто-
релин внутримышечно по 3,75 мг, или бусерелин 
внутримышечно по 3,75 мг, или лейпрорелин вну-
тримышечно или подкожно по 3,75 мг.

Улипристала ацетат, как селективный моду-
лятор рецепторов прогестерона, назначался не 
только при умеренной и выраженной интенсивно-
сти экспрессии p53, Bcl-2, Ki-67, но и при экспрес-
сии прогестероновых рецепторов более 200 бал-

лов (HScore). Выбор препарата обосновывался 
не только антагонистическими и агонистическими 
свойствами в отношении прогестероновых рецеп-
торов, но и отсутствием нежелательных эффектов 
на эндометрий, назначался по 5 мг ежедневно per 
os.

Мифепристон, как антипрогестин, ежедневно 
по 50 мг в день per os при наименьшей интенсив-
ности экспрессии p53, Bcl-2, Ki-67, и при экспрес-
сии прогестероновых рецепторов 101-200 баллов 
(Hscore). При назначении мифепристона и ули-
пристала ацетата учитывался рост миомы матки в 
предыдущую беременность.

После завершения антирецидивной терапии 
нами сразу (без перерыва) назначались комбини-
рованные оральные контрацептивы (КОК) с инди-
видуальным подбором на период не менее 12 ме-
сяцев, учитывая «свежий» рубец на матке после 
миомэктомии, с целью контрацепции и реабилита-
ции (регенерации) миометрия. 

Статистическая обработка полученных данных 
производилась с применением статистических 
пакетов Statistica 12.0, Microsoft Excel 2013. Опре-
деляли число женщин (n), среднее значение (М), 
стандартную ошибку среднего (m), медиану (Me); 
достоверность различия (p) рассчитывали на ос-
новании  t – критерия Стьюдента.

Результаты и обсуждение
Средний возраст женщин составлял 29,05±0,33 

года (Ме=28 лет). Установлена прямая сильная 
корреляционная связь (r=0,78504) между возрас-
том женщины и длительностью заболевания ММ.

При оценке гинекологического анамнеза осо-
бенно отметим, что критерием исключения в на-
стоящем исследовании была гинекологическая 
патология, способная самостоятельно являться 
фактором риска нарушения фертильности (гипер-
плазия эндометрия, эндометриоз, аденомиоз, по-
ликистоз яичников, опухоли яичников и пр.). Тем 
не менее, у женщин в анамнезе имелись хрониче-
ские воспалительные заболевания органов мало-
го таза (81,33%, n=122), предменструальный син-
дром (12,67%, n=19), менструально-овариальные 
нарушения (68%, n=102).

При оценке контрацептивного анамнеза было 
установлено, что КОК применяли только 33(22%) 
женщины.  Данный результат свидетельствует 
о недооцененности современными женщинами 
возможности контроля и регуляции своей репро-
дуктивной функции, либо об устоявшихся негатив-
ных стереотипах о гормональных контрацептивах, 
особенно закрепившихся в сознании не городских 
жителей.

При оценке состояния молочных желёз выясни-
лось, что 108 (72%) женщин имели фиброзно-ки-
стозную болезнь (ФКБ). Бессимптомное течение 
ФКБ было у 22,67% (n=34) женщин. При УЗ-ис-
следовании молочных желез, независимо от нали-
чия или отсутствия симптомов, имелись признаки 
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Таблица 1 / Table 1

Соотношение длительности заболеванием миомы матки с выбором 
антирецидивного препарата после лапароскопической миомэктомии

The ratio of the uterine fibroids disease duration with the choice of the anti-recurrent drug 
after the laparoscopic myomectomy
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+ — — — ≥101Ј Мифепристон Менее 
года 1 — — 0

— + — — > Агонисты-ГЛ Менее 
года 1 — — 0

+ — — — ≥201 Эсмия 1 1 — — 0

— + — + > Агонисты-ГЛ 2 7 1,41421 0,53452 4

— + — + ≥201 Эсмия 2 1 — — 0

— + + — ≥51Ј Мифепристон 2,30769 13 2,42846 0,67354 8

— — — + > Агонисты-ГЛ 2,33333 6 2,25093 0,91894 5

— + + — ≥201 Эсмия 2,4 5 1,51658 0,67823 3

— — — — ≥201 Эсмия 2,52632 19 1,6789 0,38517 7

— — — — ≥51Ј Мифепристон 2,91429 35 2,26705 0,3832 9

— + + + > Агонисты-ГЛ 3 3 3 1,73205 6

— + — — ≥51Ј Мифепристон 3 22 3,47782 0,74147 15

— — + + > Агонисты-ГЛ 3 1 — — 0

— — — + ≥51Ј Мифепристон 3 6 1,26491 0,5164 3

— — + — ≥201 Эсмия 3 2 0 0 0

+ + — — ≥51Ј Мифепристон 3,5 2 0,70711 0,5 1

— — + + ≥51Ј Мифепристон 4 2 2,82843 2 4

+ + — — ≥51Ј Мифепристон 4 1 — — 0

+ + — — ≥201 Эсмия 4,5 2 3,53553 2,5 5

— + — — ≥201 Эсмия 4,61539 13 3,79777 1,05331 12

+ + + — ≥51Ј Мифепристон 5 1 — — 0

— — + — ≥51Ј Мифепристон 6 3 4,3589 2,51661 8

+ + — + > Агонисты-ГЛ 7 1 — — 0

+ — — + ≥51100 Мифепристон 11 1 — — 0

нд нд нд нд нд Гестагены 1 3 1 0,57735 2

нд нд нд нд нд Эсмия 3,90654 107 2,64409 0,25561 11

нд нд нд нд нд Мифепристон 4 20 2,49209 0,55725 9

нд нд нд нд нд Нет данных 4,66667 4 4,04145 2,33333 7

нд нд нд нд нд КОК 4,75 16 3,1728 0,7932 11

нд нд нд нд нд Агонисты-ГЛ 6 1 — — 0

Примечание: 
↑ – Увеличение, нд – недостаточно данных, Агонисты-ГЛ – агонисты гонадолиберинов, ММ – миома 

матки, КОК – комбинированные оральные контрацептивы. 
Note:
↑ – Increase, нд – insufficient data, Агонисты-ГЛ – gonadoliberin agonists, MM – uterine fibroids, КОК – 

combined oral contraceptives.
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диффузной формы ФКБ у 24% женщин, имелись 
кистозные образования молочной железы, макси-
мальный диаметр которых не превышал 15 мм.

При изучении анамнеза заболевания (миомы 
матки) выяснилось, что длительность заболева-
нием ММ составила 3,03±0,22 (Ме=4) года, мак-
симальные значения – 15 лет. Возраст, в котором 
впервые была диагностирована ММ составил 
25,91±0,22 (Ме=26) года. Обращает внимание, 
что диагностика ММ у женщин с возрастом 20 лет, 
включенных в исследование, подтверждает обще-
мировую тенденцию «омоложения» миомы матки. 
Нами было отмечено, что при ранней диагностике 
ММ в более раннем возрасте (менее 25 лет) жен-
щинам сразу по показаниям выполнялась миомэ-
ктомия, если она представляла реальную угрозу 
фертильности женщины. То есть, современные 
женщины более настроены на хирургическое ле-
чение ММ при необходимости, чем женщины бо-
лее старшего возраста. 

Длительность заболевания не зависела от 
интенсивности экспрессии p53, Ki-67 или  Bcl-2, 
уровня экспрессии рецепторов прогестерона  в 
удалённом миоматозном узле (табл. 1).

Представлял значительный интерес тот кли-
нический фон, который предшествовал, являлся 
предпосылкой для нарушения репродуктивной 
функции женщины вследствие ММ и потребовав-
ший в последующем миомэктомии. Так, у женщин 
имелся характерный для ММ болевой синдром в 
27,33% (n=41) случаев, нарушение питания мио-
матозного узла было выявлено в 12% (n=18), на-
рушение соседних органов – у 10% (n=15) женщин, 
нарушение менструально-овариальной функции – 
у 84% (n=126) женщин. 

При оценке репродуктивного анамнеза было 

установлено, что все женщины, включенные в на-
стоящее исследование, имели в анамнезе бере-
менность. Число родов в анамнезе не превыша-
ло 1. Тем не менее у 18 (12%) женщин отмечен 
рост миомы матки во время беременности. Число 
абортов на одну женщину могло достигать 4. Учи-
тывая представленные ранее данные о контра-
цепции женщин, становится объяснимым такое 
количество абортов. Учитывая такой критерий 
исключения, как наличие рубца на матке, отлич-
ного от миомэктомии, в исследовании отсутство-
вали женщины с кесаревым сечением в анамнезе. 
Частота выкидышей составила 14% (n=21), число 
самопроизвольных выкидышей не превышало од-
ного при сроке беременности 10,18±0,69 недель. 

Особое внимание было уделено расчету вре-
мени, в течение которого была нарушена фер-
тильность женщины, обусловленная миомой мат-
ки. В среднем, длительность бесплодия составля-
ла 5,77±0,37 года, преобладали женщины с дли-
тельным бесплодием, которое могло достигать 9 
лет (Me=6лет).

В настоящем исследовании критерием исклю-
чения являлась экстрагенитальная патология, 
способная самостоятельно повлиять на фертиль-
ность женщины. Вследствие чего у женщин, вклю-
ченных в исследование, отсутствует значимая эн-
докринопатия (гипотиреоз, сахарный диабет), за-
болевания внутренних органов и проч. ИМТ соста-
вил 24,77±0,15 (Me=24,77; 21-28). У 80 (53,33%) 
женщин ИМТ был более 25. 

Учитывая наличие миомы матки, при анализе 
экстрагенитальной патологии нами была уста-
новлена отрицательная средняя корреляционная 
связь между уровнем гемоглобина до миомэкто-
мии  и длительностью заболевания (r=−0,3867), 

Таблица 2 / Table 2
Количественная характеристика миоматозных узлов, 

оставшихся после миомэктомии, в преконцепционном периоде
(после завершения антирецидивной терапии и приёма КОК)

The quantitative characteristics of the fibroid nodes remaining after myomectomy in the 
pre-conception period (after the end of anti-recurrent therapy and the prescription of COC)

Параметр M Me Min Max SD m 
Максимальный размер узла, 
оставшегося после миомэктомии, 
мм 

15,81333 15,0 11,0 22,0 2,68325 0,219086

Максимальный размер 
оставшихся после миомэктомии 
перед отменой КОК 

8,94 11,0 0,0 22,0 5,49219 0,448436

Количество оставшихся после 
миомэктомии узлов 2,24667 2,0 1,0 5,0 1,01622 0,082974

Количество оставшихся узлов 
после миомэктомии перед 
отменой КОК 

0,91333 1,0 0,0 4,0 0,67493 0,055108

Примечание: M – среднее (mean), Me – медиана, Min – минимальное значение, Max – максималь-
ное значение, SD – стандартное отклонение, m – стандартная ошибка среднего

Note: M – mean value, Me – median, Min – minimum value, Max – maximum value, SD – standard devia-
tion, m – standard error of the mean value.
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количеством узлов (r=−0,5389). Корреляционная 
связь между уровнем гемоглобина до миомэкто-
мии и максимальным размером доминантного 
узла была слабой (r=0,05833). 

Была проанализирована характеристика уда-
лённых при миомэктомии узлов.

Количество удаленных узлов составило 
1,52±0,61 на одну женщину, число узлов субсероз-
ной локализацией составило 1,09±0,09, субсероз-
но-интерстициальной локализацией – 1,2±0,04, с 
интерстициальной локализацией – 1,16±0,06. 

Женщины преимущественно получали мифе-
пристон (n=87, 58%). Данное количество жен-
щин объясняется тем, что назначаемые нами 
препараты в равной степени обладают антипро-
лиферативной и антирецидивной активностью. 
Несмотря на то, что не у всех женщин в анам-
незе отмечался рост ММ в предыдущую бере-
менность, а только у 12% (n=18), мифепристон 
был назначен с учетом возможностей и предпо-
чтений женщины. Эсмия назначалась 29,33% 
(n=44) женщинам, в исключительных случаях 
(12,67%, n=19) назначались агонисты гонадоли-
беринов.

В преконцепционном периоде помимо обяза-
тельной терапии, соответствующей данному пе-
риоду, нами оценивалась УЗ-динамика оставших-
ся (мелких, не удалённых) миоматозных узлов в 
матке. 

Проводилась ультразвуковая динамическая 
оценка неудалённых при миомэктомии миоматоз-
ных узлов (табл. 2). Нас интересовали возможный 
рост ММ, появление новых узлов. Понимая, что 
генез ММ не изучен до конца и, несмотря на про-
водимые нами исследования, выбрать таргетную 
антирецидивную терапию ММ крайне сложно. Тем 
более применение комбинированных оральных 
контрацептивов в течение длительного времени 
так же требует динамического контроля за состоя-
нием миомы матки.

Выяснилось, что максимальный размер остав-
шихся миоматозных узлов с 15,81±0,22 мм умень-
шился до 8,94±0,45 мм (р<0,05) и не превышал 10 
мм. Более того, количество оставшихся после ми-
омэктомии миоматозных узлов достоверно умень-
шилось с 2,25±0,08 до 0,91±0,06 (р<0,05), у части 
женщин узлы размером менее 10 мм исчезли (не 
выявлялись при УЗИ).

Заключение
В результате настоящего исследования была 

установлена высокая эффективность сочетания 

антирецидивной терапии с последующим назна-
чением КОК для профилактики роста ММ у жен-
щин, планирующих беременность после миомэк-
томии эндоскопическим доступом.
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обеспечения высокого уровня качества медицинских услуг. Отражены основные этапы и результаты внедрения 
международного стандарта ISO 9001. Целенаправленная систематическая работа по поддержанию и улучшению 
процессов системы менеджмента качества позволяет использовать ISO 9001 как высокоэффективный инструмент 
постоянного улучшения качества медицинских услуг. 
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ABSTRACT
In this research are presented the modern approaches to the management improvement in a medical institution for providing 
high quality medical services. Here are also presented the main stages and results of the international ISO 9001 standard 
implementation. The purposeful and systematic efforts for maintaining and improving the quality system management 
processes allow us to use ISO 9001 as a highly effective instrument for the constant improvement of medical care quality.

Keywords: Region clinic hospital Nr 2, quality of medical services, quality management system (QMS), international 
ISO 9001 standard 

Достижение устойчивого успеха медицинской 
организации в требовательной и постоянно ме-
няющейся среде, оказание качественных и со-
временных медицинских услуг тесно связано с 
качеством управления. Исходя из мирового и от-
ечественного опыта одним из действенных совре-
менных инструментов оказания высококачествен-
ной медицинской помощи является внедрение 
и постоянное улучшение системы менеджмента 
качества в соответствии с требованиями между-
народного стандарта ISO 9001 [1]. Применение 
принципов менеджмента качества (ориентация на 
потребителя, лидерство, взаимодействие людей, 
процессный подход, улучшение, принятие реше-
ний, основанных на свидетельствах, менеджмент 

взаимоотношений), требований и рекомендаций, 
заложенных в стандартах ISO, обеспечивает проч-
ную основу для инициатив, ориентированных на 
постоянное развитие организации.

ККБ № 2 – многопрофильное лечебное уч-
реждение, занимающее одно из ведущих мест в 
обеспечении населения Краснодарского края ам-
булаторно-поликлинической, плановой и экстрен-
ной стационарной помощью. Каждое из структур-
ных подразделений (перинатальный центр, поли-
клиника СКАЛ, консультативно- диагностический 
центр, стационар) по своим задачам осуществляет 
самостоятельные функции, но, будучи объединен-
ными в единый комплекс, создают оптимальные 
условия для реализации ключевых задач всего 
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учреждения – оказания высококачественной и до-
ступной медицинской помощи. 

Перинатальный центр, в состав которого вхо-
дят родильный дом и две женские консультации, 
используя мощную диагностическую базу консуль-
тативно-диагностического центра, консультатив-
ную и лечебную помощь стационара и поликлини-
ки СКАЛ, оказывает медицинскую помощь высо-
кого класса наиболее тяжелому контингенту бере-
менных со всего края. Родильный дом принимает 
до 9000 родов в год, в отдельные сутки – свыше 
30. Две женские консультации мощностью по 250 
посещений в смену имеют в своем составе также 
дневной стационар с койками патологии беремен-
ности и гинекологическими.

В консультативно-диагностическом центре 
сконцентрировано интенсивное использование 
новейших технических средств и технологий, 
применяемых с целью полноценного и высокока-
чественного обследования пациентов. В консуль-
тативно-диагностическом центре ежегодно прово-
дится до 5,0 млн. исследований.

Поликлиника специализированного курсового 
амбулаторного лечения (СКАЛ) включает карди-
ологический, неврологический, гастроэнтероло-
гический, пульмонологический и эндокриноло-
гический центры, где созданы все условия для 
эффективного амбулаторного лечения больных. 
Ежедневно центры СКАЛ посещают до 1400 паци-
ентов. Центры функционально объединены с про-
фильными отделениями стационара, что позво-
ляет обеспечивать высокую степень интеграции 
амбулаторного и стационарного этапов лечения 
и реализовывать оптимальную технологию пре-
доставления медицинской помощи. На базе поли-
клиники СКАЛ работает также «Центр здоровья», 
мощностью до 50 посещений в смену и Центр ам-
булаторного диализа на 10 мест.

Многопрофильный стационар учреждения на 
815 коек имеет в своем составе отделения тера-
певтического профиля (гастроэнтерологии, пуль-
монологии, эндокринологии, неврологии, в том 
числе для больных с острыми нарушениями моз-
гового кровообращения, кардиологии, реабилита-
ционное отделение для больных с заболеваниями 
центральной и периферической нервной системы, 
онкологическое отделение противоопухолевой ле-
карственной терапии) и хирургического профиля 
(отделения урологии, гинекологии, колопроктоло-
гии, кардиохирургии, эндокринной хирургии, аб-
доминальной хирургии, хирургическое отделение 
заболеваний печени и внепеченочных желчных 
протоков и трансплантации печени, анестезиоло-
гии-реанимации, рентгенохирургических методов 
диагностики и лечения, кардиохирургическое от-
деление). Ежегодное стационарное лечение полу-
чают более 40 000 больных, производится более 
29 000 оперативных вмешательств.

В ККБ №2 построение системы управления ка-
чеством оказания медицинской помощи в соответ-

ствии с принципами управления, основанными на 
принципах менеджмента качества, было начато 
еще в 2009 г., когда поэтапно внедрялись основ-
ные элементы системы менеджмента качества 
(СМК) в различных подразделениях (централизо-
ванное стерилизационное отделение, клинико-ди-
агностический центр, поликлиника СКАЛ). Так, в 
созданном централизованном стерилизационном 
отделении в 2009–2010 гг. были четко регламен-
тированы последовательность и взаимодействие 
всех процессов стерилизации, определены крите-
рии и методы, необходимые для обеспечения тре-
буемых результатов, создана система мониторин-
га и анализа процессов стерилизации. 

В 2010 г. была сформулирована Миссия учреж-
дения «Содействие повышению качества жизни 
населения посредством предоставления доступ-
ной, квалифицированной, высокотехнологичной 
медицинской помощи на основе принципов гума-
низма, профессионализма и социальной ответ-
ственности». В 2011 г. провозглашена Политика 
учреждения, включающая в себя видение: наша 
больница – эффективное медицинское учрежде-
ние, открытое к инновациям, работающее для 
пациентов и во благо сотрудников, миссию, стра-
тегию, девиз («Забота о Вашем здоровье – наше 
призвание») и наши основные принципы (гума-
низм, профессионализм, социальная ответствен-
ность). Началась активная работа по созданию 
системы оценки удовлетворенности пациентов ка-
чеством медицинских услуг. 

Стратегическим стало решение в 2012 г. о на-
чале реализации проекта внедрения междуна-
родного стандарта ISO 9001 в деятельность всего 
учреждения. Работа по внедрению стандарта про-
водилась в несколько этапов по утверждённому 
плану мероприятий по разработке, внедрению и 
подготовке к сертификации системы менеджмен-
та качества. 

На этапе организационных и подготовительных 
работ приказом главного врача из состава заме-
стителей главного врача назначен представитель 
руководства по качеству. Представитель руковод-
ства имеет полномочия и несет ответственность 
за координацию и обеспечение разработки, вне-
дрения и поддержания в рабочем состоянии про-
цессов СМК, организацию работы по обеспечению 
постоянного совершенствования системы, разра-
ботке и актуализации политики и целей в области 
качества, предоставление отчетов главному врачу 
о функционировании СМК и о любой потребности 
в совершенствовании, поддержание связи с внеш-
ними сторонами по вопросам, касающимся менед-
жмента качества. 

В составе учреждения был создан отдел ме-
неджмента качества, главная задача которого – 
разработка, внедрение, результативное функцио-
нирование и постоянное улучшение СМК учрежде-
ния в соответствии с требованиями международ-
ного стандарта ISO 9001 и на основе современ-
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ных принципов и методов менеджмента качества. 
Из руководителей и ведущих специалистов был 
сформирован состав рабочей группы по разработ-
ке и внедрению СМК.

Отделом менеджмента качества был прове-
ден анализ исходного состояния системы управ-
ления качеством процессов, функционирующих 
в учреждении, и ее соответствие международно-
му стандарту ISO 9001, который выявил области 
для улучшения − отсутствие четко поставленных 
целей в области качества и планов по их дости-
жению, четкого распределения ответственности и 
полномочий, несовершенство процессов управле-
ния документацией, сбора данных для постоянно-
го улучшения качества системы управления и др..

Следующий этап включал системное обучение 
персонала различных категорий от высшего руко-
водства, руководителей подразделений и старших 
медицинских сестер до разработчиков докумен-
тов СМК и специалистов, назначенных внутренни-
ми аудиторами, в области менеджмента качества 
(принципы менеджмента качества, ответствен-
ность руководства, процессный подход, разра-
ботка целей в области качества, распределение 
ответственности и полномочий, управление не-
соответствиями, внутренние аудиты, механизмы 
улучшения и др. вопросы менеджмента качества). 

Затем началась разработка документов для 
функционирования СМК в соответствии с требо-
ваниями стандарта ISO 9001 и внедрение их в де-
ятельность учреждения. В рамках развития общей 
Политики стратегические приоритеты в области 
качества были определены в Политике в области 
качества, среди которых наиболее важные для уч-
реждения – ориентация на пациентов, управление 
медицинской деятельностью на основе процесс-
ного подхода, вовлечение работников в деятель-
ность по постоянному улучшению. Разработаны 
Цели в области качества на 2012 г. всего учреж-
дения и клинических подразделений. Политика и 
Цели в области качества размещены в приемных 
главного врача и его заместителей, в холлах кли-
нических подразделений, на стендах лечебных от-
делений, отделов и служб, на сайте учреждения.

Модель системы менеджмента качества ККБ 
№2 основана на процессном подходе. Коллегиаль-
но были идентифицированы ключевые процессы 
и подпроцессы для СМК, разработана структура 
процессов, схема их взаимодействия, установ-
лены требования к их описанию, определены ос-
новные показатели и характеристики процессов и 
разработаны основные требования к системе их 
мониторинга и измерения. 

Все процессы СМК были разбиты на 4 блока. 
Блок «Ответственность руководства» включает 
процессы разработки и реализации политики и 
целей в области качества, анализ СМК, распреде-
ления ответственности и полномочия, управления 
финансово-экономической деятельностью; блок 
«Основные процессы», включает лечебно-диагно-

стические процессы, блок «Менеджмент ресурсов 
и обеспечивающие процессы» − процессы управ-
ления производственной средой, инфраструкту-
рой и персоналом, а также блок «Измерения, ана-
лиз, улучшение» − процессы мониторинга и изме-
рения удовлетворенности пациентов, проведения 
внутренних аудитов СМК, контроль качества и без-
опасности медицинской помощи, анализ данных 
для демонстрации пригодности, результативности 
и оценивания областей улучшения СМК и процес-
сы улучшения (корректирующие и предупреждаю-
щие действия).	

Документально в картах процессов определе-
ны владельцы процессов (подпроцессов), которые 
несут ответственность за процесс, анализируют 
его эффективность, отвечают за его корректиров-
ку и улучшение, установлены входы, выходы, гра-
ницы процесса и основные этапы работы, опреде-
лены поставщики и потребители, ресурсы, потоки 
информации, управленческие решения, критерии 
оценки и методы контроля хода процесса и его 
результата. Установленные в картах процессов 
критерии оценки их результативности четко привя-
заны к стратегическим целям учреждения. Управ-
ление процессами осуществляется владельцами 
процессов и ответственными за основные этапы 
работ в соответствии с циклом РDСА (планируй 
(plan), делай (do), проверяй (check) и действуй 
(act).

Для установления четких обязанностей, границ 
ответственности, упорядочения взаимодействия 
между работниками и структурными подразделе-
ниями в рамках внедряемой СМК были перера-
ботаны положения о подразделениях и должност-
ные инструкции работников, в которых были также 
установлены критерии оценки качества работы 
подразделений и должностных лиц. Порядок раз-
работки должностных инструкций и положений о 
подразделениях и требования к их оформлению, 
содержанию, согласованию, утверждению уста-
новлены в соответствующем стандарте ККБ №2. 

Разработаны общесистемные документы СМК: 
Руководство по качеству, содержащее описание 
СМК ГБУЗ «ККБ №2» в соответствии с требова-
ниями международного стандарта ISO 9001, стан-
дарты ККБ №2 «Управление документацией и за-
писями», «Корректирующие и предупреждающие 
действия», «Внутренние аудиты», «Управление 
несоответствующей медицинской услугой», «Ана-
лиз СМК со стороны руководства», Инструкция по 
делопроизводству и др. 

Для проверки внедрения новых документов 
СМК выборочно в подразделениях различных 
направлений деятельности были проведены вну-
тренние аудиты, по результатам которых были 
разработаны и проведены корректирующие дей-
ствия по устранению выявленных несоответствий 
и приведения СМК в соответствие требованиям 
стандарта ISO 9001. 

В результате внедрения СМК отрегулирован 
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документооборот, упорядочена работа подраз-
делений и процессов, введена эффективная си-
стема поиска причин для выявления и снижения 
количества несоответствий, усовершенствованы 
системы контроля качества медицинской помощи 
и оценки удовлетворенности пациентов.

В декабре 2013 г. учреждение успешно прошло 
сертификационный аудит, став первым в крае ме-
дицинским учреждением, получившим сертификат 
соответствия, удостоверяющий, что СМК ККБ №2 
применительно к медицинской деятельности со-
ответствует международным требованиям (ГОСТ 
ISO 9001-2008). 

Особое внимание при внедрении СМК в соот-
ветствии с международными требованиями было 
уделено процессу обратной связи с пациентами. В 
учреждении создана, успешно функционирует и со-
вершенствуется система оценки удовлетворённости 
пациентов, включающая мониторинг и анализ ин-
формации от пациентов, позволяющая оперативно 
реагировать на запросы потребителей медицинских 
услуг. Требования к процессу регламентированы 
стандартом ККБ №2 «Мониторинг и оценка степени 
удовлетворенности пациентов». Определены все 
источники информации и способы их получения, соз-
дан четкий алгоритм сбора и быстрого реагирования 
на жалобы, запросы и предложения пациентов. Для 
быстрого и эффективного реагирования на замеча-
ния и пожелания пациентов проводится анонимное 
экспресс-анкетирование, которое осуществляется 
ежедневно во всех лечебных отделениях. На ка-
ждом этаже всех лечебных отделений в доступных 
обзору местах размещены ящики для анонимных 
отзывов пациентов о работе учреждения. 

Информация от пациентов поступает также из 
других источников (письменные отзывы, жалобы 
и благодарственные письма, поступающие через 
канцелярию учреждения, книги жалоб и пред-
ложений, имеющиеся в приемных и во всех ле-
чебных отделениях, периодические телефонные 
опросы кол-центром, отзывы пациентов в СМИ 
и сети Интернет и др.). Основная масса офици-
альных обращений, касающихся качества ока-
зания медицинской помощи (в том числе, жало-
бы), направляется в отдел клинико-экспертной и 
организационно-методической работы, который 
проводит тщательный анализ полученной инфор-
мации и подготавливает ответы на поставленные 
вопросы, анализирует полученную информацию 
и предлагает меры по совершенствованию рабо-
ты в зависимости от поставленных вопросов. Для 
обеспечения своевременности направления отве-
тов на запросы и жалобы пациентов осуществля-
ется жесткий контроль сроков подготовки ответов. 

В ККБ №2 эффективно работают новые инстру-
менты управления – систематические внутренние 
аудиты СМК, ежегодные постановка Целей в об-
ласти качества и анализ СМК со стороны главного 
врача, позволяющие постоянно улучшать каче-
ство оказания медицинских услуг. 

Результатом внутренних аудитов является не 
только констатация выполнения или невыполне-
ния тех или иных требований внешних или вну-
тренних нормативных документов, и несоответ-
ствий требованиям к СМК, но, самое важное, вы-
явление проблем в функционировании процессов 
оказания медицинских услуг и работе подразделе-
ний, проведение самодиагностики причин, вызы-
вающих их появление, и поиск путей их решения и 
устранения рисков. 

Ежегодно разрабатываются Цели в области ка-
чества всего учреждения, а также по процессам/
подпроцессам (направлениям деятельности и 
подразделениям). Цели в области качества явля-
ются главным инструментом, который обращает 
стратегические цели, декларируемые в Полити-
ке в области качества учреждения, в конкретные 
измеримые ежегодно устанавливаемые цели по 
улучшению качества оказания медицинских ус-
луг. Документальным воплощением планирования 
мероприятий по достижению Целей в области ка-
чества являются ежегодные планы развития ККБ 
№2 и планы соответствующих структурных под-
разделений учреждения, в которых определены 
конкретные мероприятия по достижению постав-
ленных целей, ответственные должностные лица 
и сроки их выполнения. 

Ежегодно главным врачем проводится анализ 
СМК в целях обеспечения ее постоянной пригод-
ности, достаточности, результативности, согласо-
ванности со стратегическим направлением разви-
тия учреждения и выявления рискообразующих 
факторов, требующих первостепенного внимания. 
Входными данными для анализа СМК является 
подготовленный представителем руководства по 
качеству отчет о функционировании СМК за про-
шедший год, который включает анализ выполне-
ния решений по результатам предыдущего анали-
за, изменений во внешних и внутренних факторах, 
касающихся СМК, результатов деятельности и 
результативности СМК (включая тенденции, отно-
сящиеся к удовлетворенности пациентов, резуль-
татам внешнего контроля и надзора, степени до-
стижения Целей в области качества, показателям 
процессов и соответствию медицинской помощи 
установленным требованиям, несоответствиям 
и корректирующим действиям, результатам вну-
тренних и внешних аудитов СМК и др.), а также 
анализ достаточности ресурсов и результативно-
сти действий, принятых в отношении рисков и воз-
можностей, предложения по улучшению СМК.

На основании анализа отчета о функциони-
ровании СМК главный врач после обсуждения 
результатов деятельности на годовой отчетной 
конференции принимает решения, касающиеся 
повышения результативности системы менед-
жмента качества и ее процессов, в том числе, 
при необходимости, актуализации Политики в 
области качества, утверждения Целей в области 
качества и планов по их реализации на следу-
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ющий год, разработки мероприятий, способных 
привести к повышению результативности СМК и 
ее процессов, улучшению качества оказания ме-
дицинской помощи и повышению степени удов-
летворенности пациентов, а также выделения 
необходимых ресурсов для проведения намечен-
ных улучшений. 

Успешная реализация принципов и методов 
менеджмента качества, мощная материальная и 
кадровая база, широкое внедрение современных 
медицинских, управленческих и информационных 
технологий, достигнутые результаты в области ка-
чества оказания медицинской помощи предоста-
вили учреждению возможность принять участие 
в самом престижном национальном конкурсе в 
области качества и стать в 2014 году лауреатом 
конкурса на соискание премий Правительства РФ 
в области качества.

Система постоянно совершенствуется и разви-
вается. В связи с изданием в 2015 г. новой версии 
стандарта ISO 9001 был осуществлен поэтапный 
переход действующей СМК на новые требова-
ния. В СМК и в ее процессы встроены элементы 
риск-менеджмента. В практику управления введен 
SWOT – анализ внешних и внутренних факторов 
(сильных и слабых сторон учреждения, возможно-
стей и угроз), влияющих на качество оказываемых 
медицинских услуг и степень удовлетворенности 
ими пациентов. Утверждена новая Политика уч-
реждения в области качества. 

По процессам оказания медицинских услуг, 
cтерилизации, закупок, управления медицин-
ской техникой и оборудованием разработаны 
реестры рисков, проведена оценка влияния 
их на качество медицинских услуг, разрабо-
таны планы мероприятий по их устранению/
минимизации. Серьезному изменению под-
вергся подход к обучению персонала, осу-
ществляется внедрение системы менеджмен-
та корпоративных знаний. В декабре 2017 г. 
ККБ №2 получен сертификат соответствия 

СМК требованиям новой версии стандарта −  
ГОСТ Р ИСО 9001-2015 (ISO 9001:2015) [2]. 

В результате внедрения стандарта повысились 
качество и доступность оказания медицинской 
помощи: уменьшились очереди в регистратурах 
и время ожидания приема у врача, сократились 
сроки ожидания госпитализации, увеличились 
объемы оказанных услуг по добровольному ме-
дицинскому страхованию, достоверно снизился 
уровень дефектов оказания медицинской помощи. 
На протяжении последних 4 лет поддерживается 
высокий уровень удовлетворенности пациентов 
качеством медицинских услуг. Ежегодно по всем 
каналам обратной связи поступает около 22 тыс. 
отзывов, из них количество негативных не пре-
вышает 2,7%, при этом доля жалоб на качество 
медицинской помощи составляет не более 0,1% 
от числа пролеченных больных, из них обосно-
ванных − 0,002%. Положительным является также 
рост благодарностей, поступающих в ККБ №2 – в 3 
раза в 2017 году в сравнении с 2015 годом. 

Целенаправленная систематическая работа по 
поддержанию и улучшению процессов СМК позво-
ляет использовать ISO 9001 как высокоэффектив-
ный инструмент постоянного улучшения качества 
медицинских услуг. 
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УДК 618.3-06									         КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ

О. В. ТУРИЧЕНКО, Е. Е. КОРЧАГИНА, А. А. ЛАПИН

АНАЛИЗ ДИАГНОСТИКИ И ЛЕЧЕНИЯ 
ТЯЖЕЛЫХ ФОРМ ГЕМОЛИТИЧЕСКОЙ БОЛЕЗНИ ПЛОДА

Государственное бюджетное учреждение здравоохранения» Краевая клиническая больница №2» 
Министерства здравоохранения Краснодарского края,

ул. Красных Партизан, 6/2, Краснодар, Краснодарский край, 350012.

АННОТАЦИЯ
Цель. Оценить эффективность современных методов пренатальной диагностики и лечения гемолитической болез-
ни плода на основании анализа собственного клинического материала глубиной 12 лет.
Материалы и методы. Проведен проспективный анализ 210 беременных с резус-иммунизацией, которым были вы-
полнены неинвазивные методы диагностики и инвазивные методы лечения гемолитической болезни плода (ГБП), а 
также проведен анализ внедрения специализированного приема и мониторинга увеличения максимальной систоли-
ческой скорости кровотока (МССК) в средней мозговой артерии (СМА) в диагностике анемического синдрома плода.
Результаты. Организованный с 2005 года в ПЦ специализированный прием беременных с резус-иммунизацией 
позволил проводить своевременную диагностику анемического синдрома у плода, что позволило начинать вну-
триутробное лечение преимущественно на этапе анемии средней степени тяжести. Беременные с отечной формой 
ГБП поступали в ПЦ либо с установленным диагнозом, либо он был установлен при первом обращении в ПЦ.
Заключение. Доказана эффективность внутриутробного лечения тяжелых форм анемии у плода. Показана эф-
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ANALYSIS OF DIAGNOSIS AND TREATMENT OF SEVERE HEMOLYTIC DISEASE  OF THE FETUS

ABSTRACT
Aim. The aim of the study is to evaluate the effectiveness of the modern methods of prenatal diagnosis and treatment of 
hemolytic disease of the fetus based on the analysis of researchers’ own clinical material accumulated during 12 years.
Materials and methods. There was performed a prospective analysis of 210 pregnant women with RH-immunization with 
noninvasive methods of diagnosis and invasive methods of treatment of HDF. Also there was conducted the analysis of the 
introduction of the specialized reception and monitoring of the maximum systolic circulation rate (MSCR) increase in the 
middle cerebral artery (MCA) in the diagnosis of anemia of the fetus.
Results. The specialized reception of pregnant women with RH-immunization organized at the Perinatal Center in 2005 
allowed us to carry out timely diagnostics of the anemic syndrome in the fetus and made it possible to start the prenatal 
treatment primarily at the moderate severity stage of anemia. Pregnant women with the edematous form of HDF entered 
the PC either with an established diagnosis or it was determined during the first appointment at the PC.
Conclusion. As a result, we proved the effectiveness of the intrauterine treatment of severe forms of anemia in the fetus 
and showed the effectiveness of such tactics of management of pregnant women with RH-immunization.

Keywords: hemolytic disease of the fetus, prenatal diagnosis, intrauterine blood transfusion, maximum systolic 
circulation rate in the middle cerebral artery of the fetus

Введение
Гемолитическая болезнь плода (ГБП) разви-

вается вследствие несовместимости организмов 

матери и плода по резус-фактору и является наи-
более изученной среди различных клинических 
форм иммунопатологии беременности. Проблема 
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развития гемолитической болезни плода в нашей 
стране обусловлена тем, что в отсутствие обяза-
тельной государственной программы проведения 
профилактики аллоиммунизации у женщин репро-
дуктивного возраста медицинский аборт остается 
распространенным методом планирования семьи 
[1].

Цель исследования: оценка эффективности 
современных методов пренатальной диагностики 
и лечения ГБП на основании анализа собственно-
го клинического материала глубиной 12 лет.

Материалы и методы
Проспективно обследовано 210 повторно бе-

ременных с резус-иммунизацией, которым были 
выполнены инвазивные методы диагностики и 
лечения ГБП. При этом 24 беременным проведен 
только диагностический кордоцентез (КЦ), 186 бе-
ременным проведено 305 внутриутробных гемо-
трансфузий. По результатам проведенного лечеб-
ного кордоцентеза все пациентки были разделены 
на группы: в первую вошли 58 беременных с ане-
мией плода средней степени тяжести, во вторую – 
92 беременных с тяжелой анемией, третью группу 
составили 24 беременные с отечной формой ГБП. 
Количество выполненных внутриутробных гемо-
трансфузий за время беременности зависело от 
срока гестации и тяжести анемического синдрома 
плода на момент начала лечения и варьировало 
от 1 до 7. Возраст беременных составил 25-41 год.

Основным диагностическим критерием анемии 
плода в нашем обследовании являлась оценка 
максимальной систолической скорости кровотока 
(МССК) в средней мозговой артерии (СМА) плода. 
Данный критерий анемического синдрома у плода 
был разработан и предложен Mari G. с соавтора-
ми еще в 2000году [2]. На основании МССК СМА 
плода нами определялась тактика ведения бере-
менности.

Комплекс диагностических мероприятий вклю-
чал: 1) изучение анамнеза (наличие гемотрансфу-
зии, гетерогемотерапии, особенности паритета, 
исхода предыдущих беременностей); 2) исследо-
вание титра антител; 3) рутинное ультразвуковое 
исследование плода (с оценкой размеров печени 
и селезенки); 4) допплерометрическое исследова-
ние МССК в СМА плода; 5) лечебно-диагностиче-
ский кордоцентез.

Изосерологическое обследование включало 
определение титра и специфичности антител в 
сыворотке матери, определение фенотипа по ос-
новным и минорным антителам.

Ультразвуковое исследование выполняли на 
аппаратах Philips HD-11 и Voluson E6 c использо-
ванием абдоминальных конвексных датчиков с ча-
стотой 3,5 МГц и 3-7 МГц соответственно.

Кратность обследования зависела от величи-
ны МСС в средней мозговой артерии плода: при 
МСС менее 1,4 МоМ для соответствующего сро-
ка гестации, исследование повторяли через 2 не-

дели; при скорости 1,4 МоМ – через 7 дней. Если 
скорость составляла 1,5 МоМ и более выполняли 
лечебно-диагностический кордоцентез. Данная 
методика обследования позволила своевремен-
но выявлять анемию плода до развития отечной 
формы ГБП.

Инвазивные манипуляции проводили методом 
«свободной руки» иглой 22G под ультразвуковым 
контролем, местной анестезией и токолизом. При 
проведении гемотрансфузии с целью обездвижи-
вания плода использовали ардуан в дозировке 
0,1-0,2 мг/кг. Гемотрансфузию проводили при сни-
жении гемоглобина менее 90 г/л и гематокрита – 
менее 30%.

Для внутриутробных трансфузий применяли 
отмытые и фильтрованные донорские эритроци-
ты О (I) Rh (-) с высоким гематокритом –75-80% 
и сроком хранения 72 часа. Необходимый объем 
инфузии плоду, определяли по номограмме, раз-
работанной K. Nicolaides с соавторами в 1986г [3]. 
Трансфузию донорских эритроцитов проводили 
со скоростью 2-4 мл/мин с использованием пер-
фузора. Критерием верификации иглы в сосуде 
служила визуализация турбулентного тока в вене 
пуповины. Трансфузию расценивали как достаточ-
ную при достижении уровня гематокрита 40-45%. 
При отечной форме при первой гемотрансфузии 
достаточным считали увеличение гематокрита до 
25-30%. 

В течение всей операции и 30 мин по её окон-
чании проводился мониторный контроль за состо-
янием плода.

Всем беременным со срока гестации 26 недель 
проводили профилактику респираторного дис-
тресс-синдрома плода глюкокортикоидами, пред-
усматривалась возможность экстренного опера-
тивного родоразрешения.

Результаты и обсуждение
Организованный с 2005 года в ПЦ специализи-

рованный консультативный прием беременных с 
резус-иммунизацией позволил проводить своев-
ременную диагностику анемического синдрома у 
плода, преимущественно на этапе анемии сред-
ней степени тяжести. Беременные с отечной фор-
мой ГБП поступали в ПЦ либо с установленным 
диагнозом, либо он был установлен при первом 
обращении в ПЦ.

С 2003 года в ПЦ начали внедрять исследова-
ние церебрального кровотока в средней мозговой 
артерии с целью выявления анемического синдро-
ма у плода неинвазивным допплерометрическим 
методом, высокая информативность которого диа-
гностики анемии у плода была подтверждена и ря-
дом отечественных исследователей [4, 5]. До 2005 
года в нашем центре эта методика не являлась 
определяющей для перехода к инвазивным мето-
дам диагностики анемии, т.к. на тот момент оте-
чественного опыта накоплено было мало. Основ-
ными показаниями для проведения кордоцентеза 
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до 2005г являлось: наличие резус-иммунизации с 
титром более 1:8, наличие отягощенного акушер-
ского анамнеза (рождение детей с гемолитической 
болезнью). За 2003-2004 гг. 42 беременным был 
выполнен диагностический кордоцентез по ре-
зультатам которого у 17 (40,5%) анемия плода не 
выявлена, при этом 7 беременным (16,6%) КЦ вы-
полнен дважды; 25 (59,5%) пациенткам проведено 
внутриутробное лечение анемического синдрома.

Внедрение в рутинное обследование беремен-
ных с резус-иммунизацией допплерометрического 
исследования МССК в СМА позволило значитель-
но снизить количество диагностических инвазив-
ных манипуляций. С 2005 г. только в 3 (1,4%) слу-
чаях выявлена анемия плода легкой степени, при 
этом в 1 из них лечебный кордоцентез выполнен 
спустя 2 недели. В 2007 г. Павловой Н.Г. с соав-
торами был обобщен опыт применения в НИИАГ 
им. Д.О. Отта оценки церебрального кровотока 
с целью диагностики анемического синдрома у 
плода и была показана высокая информативная 
ценность данного теста, достигающая 100% [4]. В 
нашем исследовании диагностическая ценность 
составила 98,9%.

Общая выживаемость плодов, получавших 
внутриутробное лечение, составила 85-91,3%, что 
согласуется с данными литературы [1, 4, 5]. При 
этом в группе пациенток с анемией плода средней 
степени общая выживаемость составила 95,5%, с 
анемией тяжелой степени – 82,5%, а при отечной 
форме – 77,8%.

Перинатальные потери в группе беременных 
с анемией плода средней степени имели место в 
11(6,3%) случаях из 58. При этом антенатальные 
потери при проведении внутриутробного лечения 
имели место в 8(2,6%) случаях. Количество вну-
триутробных гемотрансфузий в этой группе коле-
балось от 1 до 7, в зависимости от срока гестации 
и тяжести анемии на момент начала лечения.

Один новорожденный умер на 5-е сутки после 
родоразрешения в 34-35 нед. на фоне тяжелой 
желтушной формы (в/утробно проведена 1 гемо-
трансфузия в 32 нед., билирубин 127 ммоль/л). 
Двое новорожденных погибли на 2-3-и сутки после 
экстренного родоразрешения из-за развития стой-
кой брадикардии во время проведения лечебного 
кордоцентеза.

В группе беременных с анемией плода тяже-
лой степени перинатальные потери имели место в 
7(7,6%) случаях из 92. При этом в 3(3,2%) случаях 
антенатальная гибель плода имела место через 2 
недели после внутриутробного лечения в сроках 
27 и 30 недель. Один плод погиб при проведении 
3-й внутриутробной гемотрансфузии в 31 нед., 
после рождения диагностирован истинный узел 
пуповины. В одном случае имела место антена-
тальная гибель через 12 ч после внутриутробного 
лечения. Количество внутриутробных гемотранс-
фузий в данной группе составило от 1 до 5.

В группе беременных с отечной формой ГБП 

перинатальные потери имели место в 4(16,6%) 
случаях из 24, из них один плод погиб (23 нед.) 
во время трансфузии (при экстремально низком 
уровне гематокрита – 5,3%), у 2 плодов (гемато-
крит – 11%) зарегистрировано развитие стойкого 
спазма сосудов при первой трансфузии в сроке 31 
нед., проведенная экстренная операция не позво-
лила получить положительный результат, новоро-
жденные погибли на 2-е сутки, и 1 ребенок умер 
на 2-е сутки после оперативного родоразрешения 
в 32 нед. на фоне тяжелой желтушно-анемической 
формы ГБ, несмотря на купирование отека до 
рождения (3 ВПК). Минимальный срок беремен-
ности на момент начала внутриутробного лечения 
составил 18 нед. Во всех случаях отечный син-
дром был купирован до родоразрешения после 
1-2 гемотрансфузий, в 1 случае отек купирован 
только после 3 операций (исходный гемоглобин 
27 г/л, гематокрит – 5,3%). Количество ВМП соста-
вило от 2-7.

Механизм развития отека у плода на сегодняш-
ний день является дискутабельным, однако дан-
ное состояние плода сопровождается выражен-
ной гипопротеинемией, преимущественно за счет 
альбуминовой фракции. Сочетанное переливание 
отмытых донорских эритроцитов и 20% раствора 
альбумина в отношении 5:1 приводит к быстрому 
купированию отека за счет повышения онкотиче-
ского давления [4, 5]. Полную коррекцию анемии 
плода при тяжелых формах отека проводят посте-
пенно, так как большой объем трансфузии может 
привести к остановке сердца у плода из-за изме-
нения вязкости крови. Поэтому при первой гемо-
трансфузии достаточным является увеличение 
гематокрита до 25%. Полную коррекцию анемии 
проводят при повторной гемотрансфузии через 
1-3 дня. Несмотря на развитие возможных ослож-
нений, проведение внутриутробной коррекции 
анемии плода является операцией выбора для 
пациенток с тяжелыми формами гемолитической 
болезни плода.

Все пациентки с отечной формой и анемией 
тяжелой степени были родоразрешены оператив-
ным путем в 32-34 недели, в группе беременных с 
анемией средней степени тяжести в 11% случаев 
имели место консервативные роды в сроках 34-35 
нед.

Внутриутробные методы лечения ГБП выпол-
няли до 30-34 недель в зависимости от тяжести 
течения.

Организация специализированного консульта-
тивного приема, включающего в себя обязатель-
ное определение уровня титра резус-антител и 
проведение ультразвукового осмотра с обязатель-
ным допплерометрическим определением МССК 
в СМА, является эффективной тактикой ведения 
беременных с резус-иммунизацией, позволяет 
своевременно формировать группу пациенток вы-
сокого риска по развитию анемического синдрома 
у плода.
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Наши результаты подтверждают высокую ди-
агностическую ценность допплерометрического 
метода в диагностике анемического синдрома у 
плода. Его внедрение позволило отказаться от 
проведения диагностических кордоцентезов и эф-
фективно выявлять беременных с резус-иммуни-
зацией нуждающихся в инвазивных методах лече-
ния до развития отечной формы ГБП.

В группе беременных с отечной формой у 
6(25%) пациенток отмечено развитие плацентар-
ной недостаточности к 28-30 неделям, сопрово-
ждавшееся маловодием, нарушением гемодина-
мики в маточных артериях. Для данных пациенток 
характерно начало лечения на экстремально низ-
ких цифрах гематокрита от 5,8% до 10% в сроках 
гестации 18-27 недель, что, по всей видимости, 
обусловлено гистопатическими изменениями, 
происходящими в плаценте на фоне отека.

Новорожденные, имевшие тяжелые формы 
ГБП и перенесшие внутриутробное лечение, в 
раннем неонатальном периоде значительно реже 
требуют проведения ОЗПК, чем не получавшие 
его.

Оценка максимальной систолической скорости 
кровотока в средней мозговой артерии является 
высокоинформативным не инвазивным методом 
диагностики анемии у плода. Использование дан-
ного метода позволяет избежать инвазивных диа-
гностических манипуляций и тем самым, соответ-
ственно, уменьшить иммунизацию у беременных 
с ГБП. 

Внутриутробное внутрисосудистое перелива-
ние крови плоду является эффективным методом 
лечения тяжелых форм гемолитической болезни 
плода, позволяющим пролонгировать беремен-
ность до более благоприятного для плода срока.

Отечная форма ГБ плода является показанием 
к проведению экстренной внутриутробной гемо-
трансфузии.

Заключение
Допплерометрическое исследование цере-

брального кровотока в средней мозговой арте-
рии является высокоинформативным методом 
диагностики анемического синдрома у плода. 
Динамическое наблюдение беременных с рез-
ус-иммунизацией позволяет своевременно вы-
явить анемический сидром у плода и начать 
лечение до начала развития отека у плода. 
Внутриутробное лечение анемии плода позво-
ляет значительно улучшить перинатальные ис-
ходы.
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Более чем у половины больных с проявления-
ми хронической сердечной недостаточности (ХСН) 
по данным эхокардиографии имеется сохраненная 
фракция выброса (СФВ) левого желудочка (ЛЖ), то 
есть составляющая ≥50%. ХСН с СФВ ЛЖ встре-
чается все чаще по мере старения населения, ас-
социируется со значительной заболеваемостью и 
смертностью, которая варьирует от более низкой 
до сопоставимой со смертностью при ХСН со сни-
женной ФВ ЛЖ [1, 2]. В литературе упоминаются 
следующие основные патофизиологические изме-
нения, которые могут играть роль в развитии ХСН с 
СФВ ЛЖ: 1) гипертрофия и фиброз ЛЖ со снижени-
ем податливости, нарушением диастолической ре-
лаксации и повышением давления наполнения ЛЖ; 
2) аномалии желудочково-сосудистого взаимодей-
ствия; 3) повышенная жесткость кардиомиоцитов, 
в частности обусловленная коморбидностью и си-

стемным воспалением [3]. Однако попытки воздей-
ствия на эти механизмы еще не позволяли достичь 
желаемого прогресса в терапии ХСН с СФВ ЛЖ, 
которая остается одной из наиболее актуальных 
нерешенных проблем современной кардиологии, 
патологией, при которой не разработано лечение с 
убедительно доказанным позитивным влиянием на 
заболеваемость и смертность [4]. 

В статье представлены современные представ-
ления о механизмах развития, результаты недав-
но завершенных и предпосылки новых исследова-
ний способов лечения ХСН с СФВ ЛЖ по данным 
литературы и собственных работ авторов.

Современная терапия хронической сердечной 
недостаточности с сохраненной фракцией выброса

Отсутствие общепринятой схемы лечения 
ХСН с СФВ ЛЖ с доказанным влиянием на про-
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гноз заставляет проводить терапию, способную, 
по меньшей мере, улучшить клинический статус 
пациентов. В действующих Рекомендациях пред-
ставлены основные принципы фармакотерапии 
ХСН с СФВ ЛЖ, включающие: 1) идентификацию 
и лечение основных этиологических факторов ее 
развития; 2) выявление и лечение сопутствующих 
заболеваний, которые могут способствовать про-
грессированию сердечной недостаточности (арте-
риальная гипертензия, фибрилляция предсердий, 
ишемическая болезнь сердца, сахарный диабет и 
др.); 3) коррекцию симптомов; 4) вероятное сни-
жение риска госпитализации и смертельного исхо-
да, обусловленных сердечной недостаточностью 
[4, 5, 6]. В настоящее время все еще недостаточно 
данных клинических исследований для построе-
ния алгоритма лечения ХСН с СФВ ЛЖ, создан-
ного применительно к больным, имеющим ХСН со 
сниженной ФВ ЛЖ [4, 6].

Современная терапия ХСН с СФВ ЛЖ остает-
ся эмпирической и включает назначение диуре-
тиков для уменьшения застойных явлений, хотя 
данные даже для поддержки использования ди-
уретиков весьма ограничены. Аналогично недо-
статочно данных для однозначных рекомендаций 
по урежению частоты желудочковых сокращений 
у пациентов с фибрилляцией предсердий, широ-
ко распространенной у больных с ХСН и СФВ ЛЖ 
[7]. Также отсутствуют доказательства полезности 
поддержания синусового ритма у пациентов с ХСН 
и сохраненной ФВ ЛЖ. В исследованиях HYVET 
[8] и SPRINT [9] получены убедительные данные в 
пользу эффективности активного лечения артери-
альной гипертензии в отношении предупреждения 
возникновения ХСН с СФВ ЛЖ, однако не извест-
но снижаются ли при этом заболеваемость или 
смертность пациентов с ранее диагностирован-
ной ХСН и СФВ ЛЖ. У больных с установленной 
ХСН и СФВ ЛЖ снижение артериального давле-
ния должно быть контролируемым, поскольку для 
них характерно меньшее увеличение ударного 
объема в ответ на вазодилататоры по сравнению 
с пациентами с ХСН и сниженной ФВ ЛЖ [10]. Кор-
рекция ишемии миокарда также может оказаться 
существенным фактором, способным улучшить 
течение ХСН с СФВ ЛЖ [11].

Блокаторы системы ренин-ангиотензин-альдостерон
Современные общепринятые методы лечения 

пациентов с ХСН и СФВ ЛЖ включают блокато-
ры ренин-ангиотензин-альдостероновой системы, 
хотя доказательная база в отношении улучшения 
исходов с помощью этих средств недостаточ-
на. Блокаторы рецепторов ангиотензина II кан-
десартан в проекте CHARM-Preserved (n=3023, 
ФВ ЛЖ >40%) [12], ирбесартан в исследовании 
I-PRESERVE (n=4128, ФВ ЛЖ ≥45%) [13] по срав-
нению с плацебо не оказывали существенного 
влияния на их комбинированные первичные конеч-
ные точки, соответственно – сердечно-сосудистая 

смерть или госпитализация по поводу сердечной 
недостаточности, а также смерть от любой причи-
ны или госпитализация по поводу сердечно-сосуди-
стого заболевания. В CHARM-Preserved показано 
статистически значимое (p=0,017) снижение часто-
ты госпитализаций с декомпенсацией сердечной 
недостаточности. В исследовании PEP-CHF [14] у 
850 пациентов в возрасте ≥70 лет с ХСН и СФВ ЛЖ 
(с индексом движения стенки ЛЖ ≥1,4, эквивалент-
ным ФВ ЛЖ 40%) ингибитор ангиотензинпревра-
щающего фермента периндоприл по сравнению с 
плацебо оказывал нейтральное влияние на часто-
ту наступления композитной первичной конечной 
точки (смерть от любой причины или не заплани-
рованная госпитализация по поводу ХСН), но до-
стоверно снижал риск не запланированной госпи-
тализации по поводу ХСН (p=0,033) и увеличивал 
дистанцию в тесте с 6-минутной ходьбой (p=0,011). 

В нашем рандомизированном исследовании 
у больных с ХСН I/II функционального класса и 
СФВ ЛЖ (>50%) сопоставлялись бета-адренобло-
катор метопролола сукцинат (n=104) и ингибитор 
ангиотензинпревращающего фермента квинаприл 
(n=96). Только квинаприл улучшал структурно-ге-
ометрические параметры левых отделов сердца 
и регуляторно-адаптивный статус пациентов, по-
вышал толерантность к физической нагрузке и 
максимальное потребление кислорода при ней, 
больше метопролола сукцината снижал уровень 
N-концевого предшественника мозгового натрийу-
ретического пептида (NT-proBNP). Это позволило 
сделать вывод о предпочтительности квинаприла 
в сравнении с метопролола сукцинатом при тера-
пии больных с ХСН и СФВ ЛЖ [15]. 

В крупном рандомизированном проекте 
TOPCAT у 3445 пациентов с ХСН и СФВ ЛЖ (≥45%) 
[16] антагонист минералокортикоидных рецепто-
ров спиронолактон по сравнению с плацебо досто-
верно не влиял (- 11%, p=0,14) на частоту компо-
зитной первичной конечной точки (сердечно-сосу-
дистая смерть, реанимация при остановке сердца, 
госпитализация из-за сердечной недостаточности), 
но значительно снижал риск госпитализации в свя-
зи с сердечной недостаточностью (- 17%, p=0,04). 
Дополнительный анализ результатов TOPCAT вы-
явил существенные региональные вариации – об-
щая частота неблагоприятных событий оказалась 
примерно в 4 раза ниже у пациентов, включенных 
в проект в России и Грузии (n=1678), по сравнению 
с больными из США, Канады, Аргентины и Брази-
лии (n=1767) [17]. Эти данные показали, что часть 
пациентов, включенных в исследование в России 
и Грузии, по-видимому, не имели ХСН. В дальней-
шем, по данным исследования крови, было уста-
новлено, что многие пациенты в России и Грузии 
не принимали исследуемый препарат, хотя сооб-
щали, что применяли его [18]. В итоге сформиро-
валось мнение о том, что без учета пациентов, у 
которых, возможно, отсутствовала ХСН, TOPCAT 
было исследованием с позитивным эффектом 
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спиронолактона. Поэтому в фокусно обновленных 
американских Рекомендациях по лечению сердеч-
ной недостаточности появилось новое положение 
о возможности применения антагонистов минера-
локортикоидных рецепторов при ХСН с СФВ ЛЖ и 
повышенным уровнем натрийуретических пепти-
дов [6], который не играл важной роли для включе-
ния в TOPCAT пациентов из России и Грузии.

Бета-адреноблокаторы и ивабрадин
Повышенная частота сердечных сокращений 

является фактором риска неблагоприятных исхо-
дов у пациентов с ХСН и СФВ ЛЖ [19]. Бета-адре-
ноблокаторы, снижающие частоту сердечных со-
кращений, оказывают ряд эффектов, которые по-
зволяют рассчитывать на улучшение исходов при 
ХСН с СФВ ЛЖ: продление времени диастоличе-
ского наполнения, уменьшение ишемии миокарда, 
снижение артериального давления, предупрежде-
ние угрожающих жизни желудочковых аритмий. 
Однако качество доступных доказательств и неод-
нородность результатов мета-анализов не позво-
ляют рутинно рекомендовать бета-адреноблока-
торы больным с ХСН и СФВ ЛЖ [20].

Селективный ингибитор If-каналов ивабрадин 
рассматривается в качестве альтернативы бета- 
адреноблокаторам в случае невозможности их 
применения (бронхиальная астма, артериальная 
гипотензия, атриовентрикулярная блокада, побоч-
ные эффекты) у больных с ХСН и сниженной ФВ 
ЛЖ [4]. Между тем возможность использования 
ивабрадина вместо бета-адреноблокаторов при 
ХСН с СФВ ЛЖ остается практически неизученной. 
В дополнение к продлению времени диастоличе-
ского наполнения антиишемическое действие ива-
брадина реализуется путем значительного улуч-
шения функции коллатералей в коронарном русле, 
чего не наблюдается при приеме бета-адренобло-
каторов [21]. В экспериментальном исследовании 
у крыс ивабрадин ускорял диастолическое рас-
слабление миокарда благодаря повышению фос-
форилирования фосфоламбана, стимулированию 
фермента кальциевой аденозинтрифосфатазы 
саркоплазматической сети. Он также увеличивал 
податливость миокарда посредством уменьшения 
экспрессии изоформы N2B титина и образования 
в миокарде коллагена, уменьшал жесткость арте-
рий и улучшал их эндотелиальную функцию [22]. В 
нашем рандомизированном исследовании у боль-
ных с артериальной гипертензией, ишемической 
болезнью сердца и ХСН с СФВ ЛЖ (≥50%) во всех 
случаях применяли фиксированную комбинацию 
периндоприл/амлодипин, к которой добавляли 
бисопролол (n=62) или ивабрадин (n=64). Ивабра-
дин, но не бисопролол, значительно улучшал пе-
реносимость физической нагрузки, качество жиз-
ни, эхокардиографические параметры активного 
расслабления и податливости ЛЖ, снижал уровень 
NT-proBNP [23]. Следовательно, при лечении боль-
ных с ХСН и СФВ ЛЖ на фоне артериальной гипер-

тензии и ишемической болезни сердца ивабрадин 
может являться альтернативой бета-адреноблока-
торам при противопоказаниях к их назначению.

Нитраты
Нитраты широко используются для снижения 

гемодинамической нагрузки на сердце при кардио-
васкулярной патологии, однако роль нитратов дли-
тельного действия у пациентов с ХСН и СФВ ЛЖ 
остается неясной. В исследовании NEAT-HFpEF 
[24] 110 больных с ХСН и СФВ ЛЖ поочередно по-
лучали изосорбида мононитрат с тирацией дозы от 
30 до 120 мг/сутки или плацебо в течение 6-недель. 
Не выявлено положительного эффекта изосорби-
да мононитрата в отношении уровня NT-proBNP, 
переносимости физической нагрузки или клини-
ческих событий, и даже отмечалась тенденция к 
снижению ежедневной активности пациентов в пе-
риод приема нитрата. Отрицательным свойством 
органических нитратов, таких как изосорбида мо-
нонитрат, является способность вызывать эндоте-
лиальную дисфункцию. Напротив, неорганические 
нитраты служат важными источниками оксида азо-
та при гипоксии и ацидозе. Поэтому определенные 
надежды связывают с рядом выполняющихся кли-
нических исследований неорганических нитратов 
(ClinicalTrials.gov Identifier: NCT02713126 и другие).

Блокаторы медленных кальциевых каналов
Кроме антигипертензивного и антиангинально-

го эффектов блокаторы медленных кальциевых 
каналов, могут улучшать релаксацию ЛЖ, завися-
щую от состояния кальциевых каналов мембран 
клеток и изменений концентрации в кардиомио-
цитах ионов кальция. Необходимо отметить, что 
у больных с артериальной гипертензией и ХСН с 
ФВ ЛЖ <50% при лечении хлорталидоном, лизи-
ноприлом или амлодпином в исследовании ALL-
HAT смертность не различалась, но она оказалась 
существенно ниже в группе амлодипина при ФВ 
ЛЖ ≥50% [25]. Нами проведено рандомизиро-
ванное исследование, в котором сопоставлялись 
верапамил SR (n=85) и амлодипин (n=82) в отно-
шении эффективности терапии ХСН с СФВ ЛЖ 
(≥50%) II или III функционального класса на фоне 
гипертонической болезни. Оба блокатора медлен-
ных кальциевых каналов существенно улучшали 
клиническое состояние и качество жизни пациен-
тов, увеличивали дистанцию в тесте с 6-минутной 
ходьбой (на 15,1% в группе верапамила SR и на 
18,2% – амлодипина), но только при лечении ам-
лодипином снижался уровень NT-proBNP и суще-
ственно улучшались эхокардиографические пока-
затели диастолической функции ЛЖ [26].

Статины
По данным мета-анализа 4 проспективных на-

блюдательных исследований (n=5536) статины 
достоверно (на 31%, р=0,030) снижали смертность 
при ХСН с СФВ ЛЖ [27]. Однако крупных рандоми-
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зированных исследований статинов у пациентов с 
ХСН и СФВ ЛЖ не проводилось. Поэтому статины 
остаются препаратами с потенциалом улучшения 
исходов у таких больных. В нашем исследовании, 
посвященном применению блокаторов медленных 
кальциевых каналов у больных с гипертонической 
болезнью и ХСН с СФВ ЛЖ, назначался аторваста-
тин, который регулярно принимали 50,6% и 48,8% 
пациентов в группах верапамила и амлодипина со-
ответственно, что позволяло провести сравнение 
результатов лечения у получавших и не получав-
ших статин [28]. В подгруппах больных, принимав-
ших аторвастатин в сочетании с верапамилом или 
амлодипином, не отмечалось существенного уве-
личения переносимости нагрузки при сравнении 
с отказавшимися от приема статина. Необходимо 
отметить достоверное снижение уровня NT-proB-
NP в крови, наблюдавшееся только в подгруппах 
пациентов, принимавших статин, что может ассо-
циироваться с улучшением прогноза. 

Положения действующих Рекомендаций по ведению 
пациентов с хронической сердечной недостаточностью 

с сохраненной фракцией выброса
В условиях ограниченных доказательств дей-

ствующие международные Рекомендации содер-
жат лишь отдельные, не вызывающие в настоя-
щее время сомнений у экспертов, общие положе-
ния по рациональному ведению больных с ХСН и 
СФВ ЛЖ [4-6].

Повышенное систолическое и диастолическое 
артериальное давление при ХСН с СФВ ЛЖ сле-
дует снижать в соответствии с действующими 
клиническими Рекомендациями по лечению арте-
риальной гипертензии. Для решения этой задачи 
подходит применение бета-адреноблокаторов, ин-
гибиторов ангиотензинпревращающего фермен-
та, блокаторов рецепторов ангиотензина II.

Диуретики, в том числе петлевые, следует ис-
пользовать для облегчения симптомов перегрузки 
объемом и устранения периферических отеков у 
пациентов с ХСН и СФВ ЛЖ. Необходимо приме-
нять минимально возможную дозу диуретиков для 
достижения и поддержания эуволемии, поскольку 
чрезмерная диуретическая терапия может приве-
сти к снижению сердечного выброса.

Коронарная реваскуляризация является разум-
ной при ишемической болезни сердца, когда ише-
мия миокарда оказывает неблагоприятное воздей-
ствие на проявления ХСН с СФВ ЛЖ, несмотря на 
рекомендуемую терапию.

Лечение фибрилляции предсердий в соответствии 
с действующими Рекомендациями показано пациен-
там с ХСН и СФВ ЛЖ с целью ограничения симптомов.

У отобранных больных с ХСН и СФВ ЛЖ (ФВ 
≥45%, повышенным уровнем мозгового натрий-
уретического пептида, либо госпитализацией по 
причине ХСН в течение последнего года, расчет-
ной скоростью клубочковой фильтрации >30 мл/
мин, уровнями креатинина <2,5 мг/дл, калия <5,0 

ммоль/л) антагонисты минералокортикоидных ре-
цепторов, в частности спиронолактон, могут при-
меняться при тщательном наблюдении за уровня-
ми калия и креатинина в плазме.

Использование блокатора рецепторов ангио-
тензина II кандесартана может рассматриваться 
для снижения риска госпитализации пациентов с 
ХСН и СФВ ЛЖ.

Регулярное использование нитратов, ингиби-
торов фосфодиэстеразы-5, пищевых добавок для 
повышения активности или качества жизни у па-
циентов с ХСН и СФВ ЛЖ неэффективно. Из-за 
недостаточного уровня доказательств применение 
статинов при ХСН с СФВ ЛЖ должно основывать-
ся на действующих клинических Рекомендациях 
по первичной и вторичной профилактике сердеч-
но-сосудистых заболеваний.

Учитывая разнообразную патологию, присут-
ствующую у пациентов с ХСН и СФВ ЛЖ, успеш-
ное лечение с использованием однотипной схемы 
в каждом случае практически невозможно. В этой 
связи в последние годы развиваются представ-
ления о необходимости фенотипирования таких 
больных. Успешной может быть только комплекс-
ная фармакотерапия пациентов с ХСН и СФВ ЛЖ. 
Ее разработка требует уточнения и детализации 
определения данного синдрома; лучшего понима-
ния роли сопутствующих заболеваний и различий 
влияния этиологических факторов ХСН с СФВ ЛЖ; 
классифицирования этой категории больных в 
рамках отдельных клинико-патофизиологических 
фенотипов [29] для проведения рандомизиро-
ванных проспективных исследований; выявления 
новых молекулярных целей для лекарственных 
средств; определения предикторов конкретных 
причин смерти, чтобы обеспечить оптимальное со-
ответствие фармакологических эффектов препа-
ратов особенностям отдельных пациентов с ХСН 
и СФВ ЛЖ. Нынешняя база знаний о ХСН с СФВ 
ЛЖ не позволяет решить задачу ее прогностически 
эффективного лечения, представляющую собой 
сложную проблему современной кардиологии.

Продолжающиеся исследования, способные изменить 
терапию хронической сердечной недостаточности 

с сохраненной фракцией выброса в будущем
Несмотря на очевидное многообразие этиоло-

гических факторов ХСН с СФВ ЛЖ, она, как и ХСН 
со сниженной ФВ ЛЖ, является расстройством 
гемодинамики, при котором сердце не обеспечи-
вает адекватного кровоснабжения организма или 
достигает его за счет повышенного давления на-
полнения ЛЖ. В этой связи возможно признание 
наличия определенных гемодинамических целей, 
на которые следует воздействовать при лечении 
ХСН с СФВ ЛЖ: 1) увеличение конечного диасто-
лического давления в ЛЖ/диастолическая дис-
функция ЛЖ/гипертензия в левом предсердии; 2) 
дисфункция легочных сосудов/застой в легочных 
венах и 3) увеличение объема плазмы крови [30]. 
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Кроме того, отсутствие заметного прогресса в ле-
чении ХСН с СФВ ЛЖ заставляет углубленно изу-
чать потенциальные молекулярные механизмы ее 
развития и способы их коррекции. Среди них сле-
дует упомянуть: 1) системное микрососудистое 
воспаление; 2) метаболические расстройства в 
миокарде и 3) клеточные (титин)/экстрацеллюляр-
ные (фиброз) структурные нарушения в сердце.

Увеличение конечного диастолического давления в 
левом желудочке/диастолическая дисфункция левого 

желудочка/гипертензия в левом предсердии
Диастолическая дисфункция ЛЖ (нарушение 

активной релаксации и повышенная пассивная 
жесткость) является ключевым признаком у боль-
ных с ХСН и СФВ ЛЖ [4], отличающим их от здоро-
вых лиц и пациентов с артериальной гипертензией 
при отсутствии ХСН. Диастолическая дисфункция 
ЛЖ у пациентов с ХСН и СФВ ЛЖ выражена больше 
ожидаемой в соответствии с возрастными измене-
ниями [31]. Повышенная артериальная жесткость и 
увеличенное за счет отраженной волны давление в 
аорте также способствуют росту давления напол-
нения ЛЖ при ХСН с СФВ ЛЖ во время физической 
нагрузки [32]. При нормальной функции митрально-
го клапана давление в полости левого предсердия 
отражает конечное диастолическое давление ЛЖ, 
развитие диастолической дисфункции которого и 
ХСН с СФВ ЛЖ можно констатировать по наличию 
ремоделирования (дилатации, дисфункции, сниже-
нию систолического резерва при физической на-
грузке) левого предсердия. Более того, дисфункция 
левого предсердия связана с дебютом симптомов, 
снижением толерантности к физической нагрузке 
и исходами при ХСН с СФВ ЛЖ [33]. Не вызывает 
сомнений, что повышенное диастолическое давле-
ние в левых отделах сердца играет важную роль в 
патофизиологии ХСН с СФВ ЛЖ.

Начаты исследования межпредсердного шун-
тирующего устройства (Corvia Medical, США), сни-
жающего гипертензию в левом предсердии, осо-
бенно во время физической нагрузки. Устройство 
существенно увеличивало расстояние в тесте с 
6-минутной ходьбой и продолжительность выпол-
нения нагрузки в рандомизированном исследова-
нии REDUCE LAP-HF I у пациентов с ХСН с СФВ 
ЛЖ (≥40%, n=94) по сравнению с имитацией этой 
процедуры [34]. Однако межпредсердное шунти-
рующее устройство способно повышать давление 
в правых отделах сердца – потенциально нега-
тивный эффект при ХСН с СФВ ЛЖ. В настоящее 
время проводится более крупное исследование 
REDUCE LAP-HF II (ClinicalTrials.gov Identifier: 
NCT03088033), оценивающее влияние примене-
ния межпредсердного шунтирующего устройства 
на качество жизни и клинические исходы. 

Внедряется в клинику датчик CardioMEMS HF 
System (GETEMED Medizin, Германия), позволяю-
щий неинвазивно контролировать внутригрудной 
импеданс и давление в легочной артерии для кор-

рекции лечения пациентов с ХСН. В рандомизи-
рованном исследовании CHAMPION у 119 пациен-
тов с ХСН и СФВ ЛЖ (≥40%) большее снижение 
давления в легких при тщательном мониторном 
контроле ассоциировалось со снижением на 46% 
(p<0,0001) в течение 6 месяцев частоты госпита-
лизации по поводу сердечной недостаточности 
[35]. Беспроводной мониторинг давления в легоч-
ной артерии включен в Рекомендации по лечению 
ХСН [4] и обеспечивает в общеклинической прак-
тике результаты [36], аналогичные ранее получен-
ным в исследовании.

Дисфункция легочных сосудов/застой в легочных венах
Легочная гипертензия часто развивается у па-

циентов с левожелудочковой ХСН, в том числе у 
40-80% больных с СФВ ЛЖ [37]. Увеличение дав-
ления заполнения ЛЖ при ХСН с СФВ приводит 
к венозному застою в легких и вторичной легоч-
ной гипертензии, сопровождающейся прогресси-
рующей симптоматикой и ухудшением прогноза. 
Легочную гипертензию подразделяют на прека-
пиллярную (давление заклинивания легочных ка-
пилляров ≤15 мм рт.ст.) и посткапиллярную (>15 
мм рт. ст.), причем второй ее вариант выявляется 
у большинства больных с ХСН и СФВ ЛЖ, хотя 
встречается и их сочетание [38]. Идентификация 
пациентов с ХСН и СФВ ЛЖ, имеющих дополни-
тельную прекапиллярную легочную гипертензию, 
важна, так как эти пациенты, как правило, имеют 
худший прогноз, но лучше реагируют на терапию 
легочными вазодилататорами. Легочная гипертен-
зия и утрата соответствия деятельности артерий 
малого круга кровообращения и правого желудоч-
ка приводят к дисфункции последнего примерно 
у 30% пациентов с ХСН и СФВ ЛЖ [39], что спо-
собствует ухудшению исходов. Тяжесть легочной 
гипертензии у таких больных ассоциировалась с 
утолщением интимы в мелких сосудах, преимуще-
ственно в венах (ремоделирование), сходным с их 
поражением при отличающейся плохим прогнозом 
первичной легочной гипертензии [40]. Поэтому па-
тология легочных сосудов может быть важной ми-
шенью терапии при ХСН с СФВ ЛЖ.

Для лечения, непосредственно направленно-
го на легочную гипертензию, с целью снижения 
нагрузки на правый желудочек и улучшения его 
функции при ХСН с СФВ ЛЖ применяли ингибитор 
фосфодиэстеразы-5 силденафил. Получены про-
тиворечивые данные о его влиянии на баланс жид-
кости и вазомоторную функцию в легких, функцию 
правого желудочка, релаксацию и растяжимость 
ЛЖ, толерантность к физической нагрузке и кли-
нический статус больных с ХСН и СФВ ЛЖ, что не 
позволяет рекомендовать ингибиторы фосфодиэ-
стеразы-5 для лечения данной категории больных 
[4, 6, 41]. Однако гипотеза о возможной эффектив-
ности такой терапии при сочетании пре- и постка-
пиллярной легочной гипертензии у пациентов с 
ХСН и СФВ ЛЖ в настоящее время проверяется 
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в исследовании PASSION (www.DRGS.de German 
Registry for Clinical Studies DRKS00014595) с ис-
пользованием тадалафила. Статистическая мощ-
ность этого исследования позволяет оценить ве-
роятное позитивное влияние тадалафила на ком-
позитную первичную конечную точку – госпитали-
зация по причине ХСН или смерть.

Другие препараты, применяемые у больных 
с легочной гипертензией (антагонисты рецепто-
ров эндотелина, аналоги простациклина, раство-
римые ингибиторы гуанилатциклазы riociguat и 
vericiguat не оказывали благоприятного эффекта 
на исходы и в настоящее время не рекомендуют-
ся для лечения ХСН с СФВ ЛЖ [41]. Между тем 
продолжаются исследования влияния антагониста 
рецепторов эндотелина macitentan на уровень NT-
proBNP у пациентов с ХСН, СФВ ЛЖ и легочной 
сосудистой патологией (SERENADE, ClinicalTrials.
gov Identifier: NCT03153111), а также аналога про-
стациклина treprostinil на дистанцию в тесте с 
6-минутной ходьбой у пациентов с ХСН, СФВ ЛЖ и 
легочной гипертензией (ClinicalTrials.gov Identifier: 
NCT03037580). 

Увеличение объема плазмы крови
Увеличение объема плазмы рассматривается в 

качестве важного патофизиологического механиз-
ма развития ХСН с СФВ ЛЖ. Например, у пациен-
тов с ожирением (индекс массы тела ≥35 кг/м2) и 
ХСН с СФВ ЛЖ оно коррелировало с давлением 
заклинивания легочных капилляров, сопровожда-
лось повышением давления наполнения ЛЖ [42]. 
В исследовании CHAMPION сокращение числа 
госпитализаций по поводу сердечной недостаточ-
ности у больных с СФВ ЛЖ в группе мониториро-
вания давления в легочной артерии было связано 
с более широким использованием диуретиков [35]. 

Ингибиторы натрий-глюкозного ко-транспор-
тера 2-го типа, разработанные и применяемые 
в качестве средств терапии сахарного диабета 2 
типа, демонстрируют свойство осмотических ди-
уретиков (снижение реабсорбции и увеличение 
экскреции глюкозы с мочой, натрийурез и диу-
рез), которое может оказаться полезным при ле-
чении ХСН с СФВ ЛЖ [43]. Эффективность и без-
опасность препарата этого класса эмпаглифло-
зина у больных с ХСН и СФВ ЛЖ (независимо от 
наличия диабета) в настоящее время оценивает-
ся в крупном рандомизированном исследовании 
фазы III (EMPEROR-Preserved, ClinicalTrials.gov 
Identifier: NCT03057951). В результате этого про-
екта будет установлено влияние эмпаглифло-
зина на смертность от сердечно-сосудистых за-
болеваний и риск госпитализации, обусловлен-
ной ХСН. Определенный оптимизм вызывают 
кардио- и нефропротективный эффекты эмпаг-
лифлозина, снижение массы тела и артериаль-
ного давления, уменьшение объема эпикарди-
ального жира и системного воспаления при при-
еме этого препарата [44].

Системное микрососудистое воспаление
Заболевания, сопутствующие ХСН с СФВ ЛЖ 

(артериальная гипертензия, сахарный диабет 2 
типа, ожирение и др.), сопровождаются воспа-
лением стенки микрососудов, что отрицательно 
влияет на кардиомиоциты из-за снижения биодо-
ступности оксида азота, уменьшения доступности 
циклического гуанозинмонофосфата и нарушения 
фосфорилирования титина. Возникающие микро-
сосудистая ишемия, концентрическое ремодели-
рование и фиброз ЛЖ вносят дальнейший вклад в 
развитие диастолической дисфункции.

В исследовании D-HART2 у больных ХСН с 
СФВ ЛЖ и системным воспалением (уровень вы-
сокочувствительного C-реактивного белка в плаз-
ме крови >2 мг/л) противовоспалительная терапия 
препаратом anakinra (Kineret, Швеция) в суточной 
дозе 100 мг не улучшала пиковое потребление 
кислорода и минутный рост вентиляции/продук-
ции углекислого газа через 12 недель, несмотря 
на снижение уровней C-реактивного белка и NT-
proBNP, а также повышение продолжительности 
выполнения нагрузки и качества жизни [45]. Сти-
муляция гуанилатциклазы пероральным приемом 
препарата vericiguat для повышения эффектив-
ности циклического гуанозинмонофосфата в ис-
следовании SOCRATES-PRESERVED у больных 
ХСН с СФВ ЛЖ (≥45%) не обеспечивала снижения 
уровня NT-proBNP и объема левого предсердия 
[46]. При этом vericiguat в максимальной дозе 10 
мг/сутки значительно улучшал качество жизни па-
циентов, уменьшал тяжесть симптомов ХСН [47].

Повышение эффективности циклического гуано-
зинмонофосфата также возможно посредством сти-
мулирования гуанилатциклазы натрийуретическими 
пептидами. Поскольку неприлизин разрушает в ор-
ганизме несколько вазоактивных пептидов, включая 
биологически активные натрийуретические пепти-
ды, применение сакубитрила/валсартана одновре-
менно блокирует ренин-ангиотензиновую систему и 
усиливает эндогенную систему вазоактивных пепти-
дов. В исследовании фазы II PARAMOUNT у 301 
пациентов с ХСН и СФВ ЛЖ сакубитрил/валсартан 
уменьшал уровень NT-proBNP, функциональный 
класс ХСН и улучшал функцию левого предсердия 
[48]. Эти данные послужили основой для выполняе-
мого в настоящее время крупного рандомизирован-
ного проспективного сравнения сакубитрила/вал-
сартана с валсартаном PARAGON-HF у 4822 боль-
ных с ХСН и СФВ ЛЖ в отношении влияния терапии 
на заболеваемость и смертность [49].

Метаболические расстройства в миокарде
Как сокращение, так и расслабление желудоч-

ков являются энергоемкими процессами, для ко-
торых необходим гидролиз аденозинтрифосфата. 
Дефицит синтеза и снабжения кардиомиоцитов 
аденозинтрифосфатом, неизменно присутствую-
щий при ХСН и способствующий ее прогрессиро-
ванию, обусловлен несколькими взаимосвязанны-
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ми механизмами [50]: 1) нарушение структуры и 
функции митохондрий; 2) метаболический сдвиг от 
митохондриального окислительного метаболизма 
до гликолиза, рассогласование между гликолизом 
и окислением глюкозы с увеличением производ-
ства лактата и протонов; 3) нарушение переноса 
ионов кальция из цитозоля в саркоплазматическую 
сеть во время диастолы и регуляции сокращения/
релаксации кардиомиоцитов, перегрузка карди-
омиоцитов ионами кальция. Следует отметить, 
что перечисленные механизмы хорошо изучены у 
больных ХСН со сниженной, но не с СФВ ЛЖ.

Препарат для коррекции метаболических рас-
стройств в миокарде – частичный агонист адено-
зиновых рецепторов А1 neladenoson в настоящее 
время изучается в качестве средства лечения 
ХСН с СФВ ЛЖ в двойном слепом плацебо-кон-
тролируемом исследовании фазы II PANACHE 
(ClinicalTrials.gov Identifier: NCT03098979).

Фермент карнитин пальмитоилтрансфераза-1 
участвует в митохондриальном поглощении жир-
ных кислот и переключает энергетический метабо-
лизм от жирных кислот до окисления глюкозы [51]. 
Ингибитор данного фермента etomoxir оказывал по-
зитивное влияние на клинический статус больных с 
ХСН, но его применение было остановлено из-за не-
приемлемого повышения уровня печеночных тран-
саминаз у некоторых пациентов. Начато изучение 
возможных положительных эффектов perhexiline, 
другого ингибитора карнитин пальмитоилтрансфе-
разы-1, у пациентов с ХСН и СФВ ЛЖ [52].

Elamipretide повышает результативность мито-
хондриального дыхания в условиях окислительно-
го стресса, уменьшает образование реактивных 
форм кислорода и увеличивает уровни аденозин-
трифосфата, нормализуя функцию митохондрий 
в поврежденных клетках и органах. Эти свойства 
elamipretide послужили основанием для выпол-
нения в настоящее время исследования у боль-
ных с ХСН и СФВ ЛЖ (ClinicalTrials.gov Identifier: 
NCT02814097).

Содержание железа, необходимого для обра-
зования аденозинтрифосфата путем окислитель-
ного фосфорилирования аденозиндифосфата, 
снижается в миокарде пациентов с тяжелой ХСН 
на 20-30%. Недавно начато исследование влия-
ния внутривенного введения карбоксимальтозы 
железа на клинический статус больных с ХСН, 
СФВ ЛЖ и дефицитом железа (ClinicalTrials.gov 
Identifier: NCT03074591).

Клеточные (титин)/экстрацеллюлярные (фиброз) 
структурные нарушения в сердце

При ХСН с СФВ ЛЖ наблюдается повышенная 
диастолическая жесткость самих кардиомиоци-
тов и внеклеточного матрикса, что способствует 
увеличению давления наполнения ЛЖ. До 80% 
пассивной жесткости ЛЖ обусловлено титином – 
гигантским белком саркомера со свойством дву-
направленной эластичности, обеспечивающим 

раннюю диастолическую отдачу. У больных ХСН 
с СФВ ЛЖ обнаружено дефосфорилирование ти-
тина с повышением его жесткости, которая может 
снижаться под действием протеинкиназ A и G [53]. 
Предполагается, что жесткость титина в будущем 
удастся модифицировать с помощью молекуляр-
но-генетических методов.

Трансформирующий фактор роста-бета запу-
скает процесс фиброза при активации рецепто-
ров ангиотензина и эндотелина. Pirfenidone ин-
гибирует трансформирующий фактор роста-бета 
и в настоящее время применяется в исследо-
вании PIROUETTE у больных с ХСН и СФВ ЛЖ 
(ClinicalTrials.gov Identifier: NCT02932566). Галек-
тин-3 – белок, способствующий фиброзу миокар-
да, также признается терапевтической мишенью 
для будущей антифибротической терапии [54]. 

Заключение
Терапия с доказанным улучшением исходов у 

больных с ХСН и СФВ ЛЖ все еще не разработа-
на. Однако клинический статус пациентов с данной 
патологией может улучшаться под влиянием до-
ступных средств лечения. Современное понимание 
гемодинамических и клеточных механизмов ХСН с 
СФВ ЛЖ позволяет надеяться на успешное завер-
шение выполняемых в настоящее время крупных 
рандомизированных клинических исследований 
ХСН с СФВ ЛЖ, в первую очередь – с применени-
ем сакубитрила/валсартана и эмпаглифлозина. До 
их окончания и, по-видимому, в будущем усилия 
клиницистов должны быть сосредоточены на эф-
фективной коррекции известных факторов сердеч-
но-сосудистого риска и сопутствующих заболева-
ний, ассоциирующихся с развитием ХСН и СФВ ЛЖ.
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АННОТАЦИЯ
Остеопороз – это метаболическое заболевание костной ткани, которое характеризуется нарушением качественных 
(изменение микроархитектоники) и количественных характеристик (снижение костной массы) скелета, и вслед-
ствие этого – низкоэнергетическими переломами. Медико-социальное значение остеопороза обусловлено его по-
следствиями: переломами шейки бедра, тел позвонков, лучевой кости и других крупных костей скелета, что при-
водит к снижению качества жизни пациентов и влечет за собой значительные финансовые затраты на лечение и 
реабилитацию.
Во всех странах мира, в том числе в Российской Федерации, отмечается значительный рост распространенности 
сахарного диабета (СД). Длительное время СД и остеопороз рассматривались как отдельные заболевания. Во мно-
гих проспективных масштабных исследованиях было доказано, что пациенты с СД2 имеют больший риск падений 
и развития переломов, нежели в общей популяции.
Несмотря на повышение риска переломов у пациентов с диабетом, стратификация риска у этих пациентов по-преж-
нему отсутствует. Связь между классическими факторами риска остеопоротических переломов (таких как хрониче-
ский прием глюкокортикоидов, употребление алкоголя или табака и т. д.) и возникновением переломов аналогична 
у пациентов как с СД 2, так и без него. Однако необходимо учитывать другие факторы, характерные для СД.
Специфическими факторами риска переломов у пациентов с СД являются: продолжительность диабета более 10 
лет, декомпенсация диабета, тяжесть диабета, ожирение, частота падений, гипогликемии, инсулинотерапия, те-
рапия тиазолидиндионами, эксенатидом, препаратами сульфонилмочевины и, возможно, канаглифлозином, сни-
жение 25 (ОН) витамина D, функциональный гипопаратиреоз, повышение склеростина, пентозидина, снижение 
минеральной плотности кости (МПК) бедра.
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ABSTRACT
Osteoporosis is a metabolic disease of the bone tissue, which is characterized by a violation of the qualitative 
(microarchitecture change) and quantitative characteristics (decreased bone mass) of the skeleton, and, as a result, low-
energy fractures. The medical and social significance of osteoporosis is due to its consequences: fractures of the femoral 
neck, vertebral bodies, radius and other large bones of the skeleton, which significantly reduces the quality of patients’ lives 
and entails significant financial costs for treatment and rehabilitation.
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Prevalence of diabetes mellitus (DM) significantly increases in all countries of the world, including the Russian Federation. 
Diabetes and osteoporosis were considered to be individual diseases for a long time. In many prospective large-scale 
studies it was proved that patients with T2DM have a greater risk of falls and fractures in contrast with the overall population.
Despite the increased risk of fractures in diabetic patients, there is still no risk stratification in these patients. The link 
between the classic risk factors of osteoporotic fractures (such as chronic intake of glucocorticoids, use of alcohol, tobacco, 
etc.) and the occurrence of fractures is similar in patients with both T2DM and without it. However, it is necessary to take 
into account other characteristics of diabetes. 
The specific risk factors of fractures in T2DM patients are duration of the diabetes for more than 10 years, diabetes 
decompensation, the severity of diabetes, obesity, the frequency of falls, hypoglycemia, insulin, thiazolidinedione, exenatide, 
sulfonylureas, canagliflozin therapy, and, most likely, the reduction of 25 (OH) vitamin D, functional hypoparathyroidism, 
the increase of sclerostin, pentosidine, decreased bone mineral density (BMD) of the hip. 

Keywords: osteoporosis, type 2 diabetes mellitus, low-energy fractures

Введение
Остеопороз – метаболическое заболевание 

костной ткани, которое характеризуется наруше-
нием качественных (изменение микроархитекто-
ники) и количественных характеристик (снижение 
костной массы) скелета, и вследствие этого низ-
коэнергетическими переломами [1]. Количество 
больных остеопорозом неуклонно увеличивает-
ся из-за старения общества. В мире около 200 
миллионов человек, страдающих остеопорозом, 
и приблизительно 8,9 миллионов переломов яв-
ляются низкоэнергетическими [2]. В Российской 
Федерации остеопороз диагностируется у 27% 
мужчин и 34% женщин в возрасте 50 лет и стар-
ше. Медико-социальное значение остеопороза об-
условлено его последствиями: переломами шейки 
бедра, тел позвонков, лучевой кости и других круп-
ных костей скелета, что приводит к значительному 
снижению качества жизни пациентов и влечет за 
собой значительные финансовые затраты на ле-
чение и реабилитацию [3].

Во всех странах мира, в том числе в Россий-
ской Федерации (РФ), наблюдается значительный 
рост распространенности сахарного диабета (СД). 
По сведениям федерального регистра СД в РФ на 
диспансерном учете состояло на окончание 2016 
г. 4,35 млн. человек, из них 4 млн. пациенты с са-
харным диабетом 2 типа (СД2). Поскольку в фе-
деральном регистре учитываются только зареги-
стрированные и выявленные случаи заболевания, 
то реальное количество больных сахарным диа-
бетом остается недооцененным. По результатам 
масштабного эпидемиологического исследования 
NATION подтверждается, что выявляется только 
50% случаев СД 2 типа, соответственно действи-
тельная численность больных СД в России со-
ставляет не менее 8-9 млн. человек, то есть около 
6% от населения РФ [4]. 

Долгое время СД2 и остеопороз рассматрива-
лись как отдельные заболевания. Во многих про-
спективных масштабных исследованиях было до-
казано, что пациенты с СД2 имеют больший риск 
падений и развития переломов, нежели в популя-
ции [5, 6, 7].

В проспективном исследовании Study of 
Osteoporotic Fractures (SOF) было выявлено уве-

личение относительного риска (ОР) переломов бе-
дра (ОР=1,82) и проксимального отдела плечевой 
кости (ОР=1,94) у женщин с СД2 [7]. В большом 
обсервационном исследовании СД2 был ассоции-
рован с повышением риска любого перелома (от-
ношение шансов (ОШ) = 1,2 для СД2) и переломов 
бедра (ОШ=1,4 для СД2). СД2 был также ассоци-
ирован с увеличением риска переломов лучевой 
кости (ОР=1,2) [8]. Так, по данным мета-анализа 
2007 года, риск перелома бедра по сравнению с 
контролем без диабета были увеличен в 1,4 раза 
при СД2 [5]. 

Факторы риска низкоэнергетических 
переломов у пациентов  

с сахарным диабетом 2 типа
Несмотря на повышение риска переломов у па-

циентов с диабетом, стратификация риска у этих 
пациентов по-прежнему отсутствует. Связь между 
классическими факторами риска остеопоротиче-
ских переломов (таких как хронический прием глю-
кокортикоидов, употребление алкоголя или табака 
и т. д.) и возникновением переломов аналогична 
у пациентов как с СД 2, так и без него [9]. Однако 
необходимо учитывать другие факторы, характер-
ные для СД.

Продолжительность диабета более 10 лет зна-
чительно повышает риск всех переломов [10], в 
том числе и риск перелома бедра [11]. Кроме того, 
декомпенсация диабета (уровни Hb A1c ≥ 7,5%), 
независимо от продолжительности диабета, повы-
шает риск перелома [12].

Ожирение повышает риск перелома как у муж-
чин [13], так и у женщин [14]. Многие пациенты с 
СД2 страдают ожирением, что может дополни-
тельно увеличивать риск перелома. При анализе 
4909 женщин в постменопаузе регистров остеопо-
роза ROIS/ EMEROS с 2009 по 2016 годы выяв-
лено достоверное повышение отношения шансов 
возникновения остеопороза (с поправкой на воз-
раст, физическую активность и использование ле-
карств, которые, как известно, увеличивают риск 
переломов) у пациентов с СД (1 и 2 типов) и ожи-
рением: 1,39 (95% ДИ: 1,05-1,83) и 1,46 (95% ДИ: 
1,20-1,78), соответственно [15].

В 2003−2005 гг. обследована репрезентативная 
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популяционная выборка жителей г. Новосибирска 
в возрасте 45-69 лет – 9360 человек (российская 
когорта проекта HAPIEE). Всего в анализ вошло 
7519 человек в возрасте от 50 до 69 лет (среди 
женщин включены только женщины в постмено-
паузе). В исследуемой популяции женщины пада-
ли и указывали на низкоэнергетический перелом 
чаще, чем мужчины. У женщин с СД переломы 
возникали при более высоких значениях индекса 
массы тела (31,5±5,5), объема талии (98,7±10,5) в 
отличие от лиц без нарушений углеводного обме-
на [16]. У 511 женщин с сахарным диабетом 2 типа 
в постменопаузе длительность менопаузы в под-
группе с переломами в результате падения была 
также достоверно выше по сравнению с группой 
женщин, у которых при наличии падений в анам-
незе перелом не развился [17].

Падения в анамнезе имеют особое значение 
для пациентов с СД2. Пациенты с переломами 
чаще сообщают об эпизодах падений, имеют бо-
лее низкие физические характеристики, у них 
чаще встречается периферическая полинейропа-
тия [18]. У пожилых пациентов с СД2 падения про-
исходят более часто по сравнению с пожилыми 
людьми без диабета [19]. Женщины с декомпенса-
цией сахарного диабета и проблемами с мобиль-
ностью особенно подвержены риску падений [20]. 
Осложнения СД, вызывающие неврологические, 
зрительные и когнитивные нарушения, также ас-
социированы с увеличением риска падений [21]. 

Влияние осложнений на риск переломов об-
суждается. В Роттердамском исследовании у лиц 
старше 55 лет с СД2 и с нарушенной толерантно-
стью к углеводам были более высокие значения 
МПК по сравнению с контрольной группой, одна-
ко у пациентов с нарушенной толерантностью к 
углеводам риск перелома был более низкий [22]. 
Кроме того, у пациентов с нарушением глюкозы 
натощак не доказано повышение риска перелома 
[18]. Таким образом, предполагается, что хрони-
ческие осложнения СД или его декомпенсация, 
вероятно, повышают вероятность возникновения 
переломов. В некоторых исследованиях риск пе-
реломов был действительно выше при наличии 
хронических осложнений диабета [5, 23]. Выяв-
лено, что диабетическая полинейропатия может 
быть причиной падений [21] и что наличие диабе-
тической ретинопатии повышает риск переломов 
[24]. В одном исследовании было изучено влияние 
степени тяжести сахарного диабета, оцененной 
и градированной с помощью инструмента DCSI 
(Diabetes Complication Severity Index – индекс тя-
жести осложнений диабета) на риск перелома 
бедра. В данном исследовании приняли участие 
92 пациента с СД2, среди которых у 15 были за-
регистрированы переломы бедра в период с 2006  
по 2015 г. 

У пациентов с DCSI> 3 был достоверно более 
высокий риск перелома бедра по сравнению с 
DCSI∠1 [25]. 

Опубликованные результаты клинического ис-
следования TECOS показали, что терапия инсули-
ном связана с повышением риска возникновения 
основных остеопоротических переломов (бедра, 
позвоночника и лучевой кости) [26]. В последнем 
мета-анализе выявлено, что инсулинотерапия 
у пациентов с сахарным диабетом 2 типа была 
связана с повышением риска перелома, суммар-
ный относительный риск составил 1,52 (95% ДИ: 
1,42-1,61) [27]. При наличии инсулинотерапии воз-
никает увеличение риска падений из-за повыше-
ния частоты гипогликемий. К тому же инсулин, в 
основном, назначается пациентам, у которых дли-
тельное время наблюдается декомпенсация СД2, 
что приводит к ухудшению качества костной ткани 
и повышению риска переломов [19]. Результаты 
исследования показали, что женщины с СД2, в ле-
чении которых использовался инсулин, имели бо-
лее быструю потерю МПК шейки бедренной кости 
по сравнению с женщинами с СД2, у которых не 
было инсулинотерапии [28].

В исследовании FRAILCO было выявлено, что 
наличие в лечении инсулина у пациентов с СД2 
значительно увеличило риск перелома бедра по 
сравнению с лицами, не страдающими диабетом. 
У пациентов с СД2 без приема любых сахаросни-
жающих препаратов фактически было снижение 
риска перелома бедра, несмотря на повышение 
коморбидности [29].

Для препаратов сульфонилмочевины данные 
противоречивы. В большом исследовании (в ко-
торое было включено почти 125 000 пациентов с 
диабетом), снижение риска переломов шейки бе-
дра было связано с использованием препаратов 
сульфонилмочевины (глибенкламида, толбута-
мида, глипизида, гликлазида, глимепирида) (без 
изменения риска перелома бедра, позвоночника, 
или предплечья при использовании инсулина или 
других пероральных сахароснижающих лекарств) 
[8]. В другом исследовании было доказано, что 
использование препаратов группы сульфонилмо-
чевины было связано с повышением риска пере-
лома бедра (OШ = 1,46), особенно у пациентов 
при наличии гипогликемий при лечении (OШ=2,42) 
[30]. В недавнем исследовании Vianna AGD et al. 
утверждается, что при применении гликлазида 
модифицированного высвобождения не изменя-
ется концентрация костных маркеров и МПК [31]. 
Существующие данные подтверждают, что пре-
параты сульфонилмочевины имеют нейтральное 
или минимальное влияние относительно МПК, и 
повышение риска переломов при их применении 
связано с риском падения у пожилых людей из-за 
гипогликемий.

Клинические данные свидетельствуют о том, 
что препараты группы тиазолидиндионов вызы-
вают потерю костной массы и увеличивают риск 
переломов [32, 33]. Риск переломов ассоциирует-
ся с продолжительностью лечения. Пиоглитазон 
повышает риск переломов в большей степени по 
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сравнению с росиглитазоном, особенно у мужчин 
[34]. Обсервационное исследование, основанное 
на базе данных клинической практики (General 
Practice Research Database – GPRD) выявило, что 
продолжительность лечения и терапия препара-
тами группы тиазолидиндионов ассоциированы с 
достоверным увеличением переломов позвоноч-
ника независимо от пола и возраста пациентов 
[35]. В нескольких исследованиях было высказано 
предположение, что влияние тиазолидиндионов 
на костную ткань – класс-эффект. Женщины и по-
жилые люди, у которых в анамнезе был предше-
ствующий прием тиазолидиндионов, имели более 
высокий риск потери костной массы и переломов 
[36]. Снижение МПК объясняется механизмом 
активацией PPARγ, которые являются мишенью 
этих сахароснижающих препаратов, что приводит 
к постоянной конверсии остеобластов в адипоци-
ты, также повышению остеокластогенеза [33].

Недавнее исследование выявило, что после 
80-недельного лечения комбинированной терапи-
ей росиглитазоном и метформином у пациентов 
достоверно снизилась МПК в поясничном отделе 
позвоночника и бедра, в то время как монотера-
пия метформином не повлияла на костную массу 
[36]. В исследовании ADOPT не было обнаружено 
снижение риска переломов при лечении метфор-
мином [32]. Результаты исследований in vitro и на 
животных показали, что метформин положительно 
влияет на дифференцировку остеобластов путем 
активации Runx2 транскрипционного фактора че-
рез каскад AMФK/USF-1/SHP. Метформин нега-
тивно влияет на дифференцировку остеокластов 
вследствие уменьшения RANKL и увеличения 
уровней ОПГ [37, 38]. Метформин может увеличи-
вать минеральную плотность кости и уменьшать 
трабекулярную разреженность у крыс с овариэк-
томией [38]. Существующие данные подтвержда-
ют гипотезу о том, что метформин оказывает ней-
тральное воздействие на МПК и риск переломов.

Лираглутид, агонист рецептора GLP-1 (АР 
GLP-1), увеличивает объем и толщину, количество 
трабекул, МПК у крыс, о чем свидетельствовали 
результаты микро-КТ [39]. Терапия эксенатидом в 
течение 44 недель у 36 пациентов с СД2 не ока-
зала влияние на МПК [40]. Li et al. выявили, что 
24-недельное лечение эксенатидом не повлияло 
на маркеры костного обмена или МПК [41]. Не-
давний мета-анализ продемонстрировал проти-
воречивую информацию о риске переломов для 
АР GLP-1, отношение шансов составило 0,38 у 
пациентов, получающих терапию лираглутидом, и 
2,09 – на лечении эксенатидом [42]. Driessen et al. 
в популяционном исследовании пришли к выводу, 
что у пациентов, в лечении которых был АР GLP-
1, не происходило снижение риска перелома [43]. 

Рецепторы GIP обнаружены на остеобластах и 
остеокластах. Активация рецепторов GIP на осте-
областах приводит к повышению синтеза колла-
гена 1 типа и увеличению активности щелочной 

фосфатазы, что свидетельствует об анаболиче-
ском эффекте. На остеокластах активация ре-
цепторов GIP может ингибировать резорбтивную 
активность, о чем свидетельствует подавление 
экспрессии некоторых маркеров дифференци-
ровки остеокластов [44]. Недавно было выявлено, 
что GLP-1 рецепторы экспрессируются на остеоб-
ластах, обусловливая анаболический эффект на 
костное ремоделирование [45], тогда как рецепто-
ры для GLP-2 были обнаружены на остеокластах, 
вызывая редукцию костной резорбции [46].

В период поступления нутриентов костный ме-
таболизм сдвигается в сторону костеобразования, 
в то время как костная резорбция повышается 
при недостатке энергии и питательных веществ 
[44]. GIP, и возможно GLP-1 и GLP-2, могут свя-
зывать прием пищи с подавлением резорбции ко-
сти и стимуляцией костного формирования. Это 
взаимодействие, возможно, обусловлено тем, что 
остеобласты и остеокласты экспрессируют рецеп-
торы для инкретинов, которые регулируют метабо-
лизм костей [47].

Wnt/β-catenin – сигнализация вовлечена в дан-
ный процесс, т.к. склеростин – белок, продуциру-
емый зрелыми остеоцитами, ингибируется агони-
стами рецептора GLP-1 [48]. Кроме того, С-клетки 
щитовидной железы экспрессируют рецепторы 
GLP-1, и их активация индуцирует высвобождение 
кальцитонина и, следовательно, косвенно ингиби-
рует резорбцию кости [48]. В целом, они приводят 
к увеличению внутриклеточного уровня кальция, 
активности щелочной фосфатазы и экспрессии 
коллагена 1 типа, что в конечном итоге увеличива-
ет костную массу [49].

В многочисленных исследованиях in vitro и на 
животных высказывается предположение о потен-
циальной роли кишечных гормонов в регуляции 
костного обмена. Указывается, что GLP-2 действу-
ет как антирезорбтивный гормон, в то время как 
GIP может действовать как антирезорбтивный и 
анаболический гормон на кость, защищая остеоб-
ласты от апоптоза [44]. В остеокластах GIP инги-
бирует ПТГ – индуцированную резорбцию кости. У 
нокаутных мышей по GIP-рецептору (GIPR) (GIPR 
– / -) выявлена низкая МПК из-за увеличения кост-
ной резорбции и уменьшения костеобразования, 
наряду с потерей костной массой и измененной 
микроархитектурой. Кроме того, нокаутные мыши 
имели сниженные уровни сывороточных маркеров 
образования костей, включая остеокальцин и ще-
лочную фосфатазу [50]. Однако у людей имеются 
ограниченные сведения об эффектах GIP на мета-
болизм костей.

Yamada et al. выявили, что у нокаутных мышей 
по рецептору GLP-1 регистрировалась остеопе-
ния и снижение прочности костей из-за увеличе-
ния костной резорбции. Кроме того, анализ in vitro 
выявил, что сигнализация рецептора GLP-1 кос-
венно участвует в контроле резорбции кости через 
кальцитонин-зависимый путь [51].
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Предыдущие исследования на животных про-
демонстрировали, что агонисты GLP-1, имитируя 
физиологические действия нативного GLP-1, вли-
яют на ось жировая ткань-кость, сдвигая диффе-
ренцировку мезенхимальных стволовых клеток в 
сторону остеобластов, что приводит к увеличению 
костеобразования и снижению резорбции кости 
[52]. 

В мета-анализе у 11 880 пациентов, принима-
ющих ингибиторы ДПП-4, было выявлено отноше-
ние шансов переломов 0,60 (95% ДИ 0,37-0,99), 
что свидетельствует о протективном эффекте ин-
гибиторов ДПП-4 на костную ткань [53]. Напротив, 
в ретроспективном популяционном исследовании 
(n=216 816) при сравнении риска переломов у па-
циентов, находящихся на лечении ингибиторами 
ДДП-4, с контрольной группой, было продемон-
стрировано отсутствие различий [54]. Кроме того, 
в недавно проведенном мета-анализе (n=62 206) 
было обнаружено, что ингибиторы ДПП-4 не влия-
ют на риск перелома по сравнению с плацебо или 
другими сахароснижающими препаратами [55].

Терапия ингибитором SGLT-2 канаглифлози-
ном ассоциирована с повышением риска пере-
ломов, хотя причина пока неясна [56]. Одно из 
возможных объяснений заключается в том, что 
существует более высокая частота падений, в 
частности из-за повышенного риска гипогликемии, 
уменьшения объема циркулирующей крови и ри-
ска ортостатической гипотензии, также из-за бо-
лее частого ночного мочеиспускания [57].

Ингибирование SGLT-2 может косвенно влиять 
на костный метаболизм через регуляцию каль-
ций-фосфорного обмена: увеличение тубулярной 
реабсорбции фосфата приводит к повышению 
фосфора сыворотки, что стимулирует секрецию 
ПТГ и, в конечном итоге, усиливает резорбцию ко-
сти и повышает риск переломов [58].

Кроме того, ингибиторы SGLT-2 могут вмеши-
ваться в метаболизм кальция, связываясь с ре-
цептором SGLT-1, хотя они имеют очень низкое 
сродство к этому рецептору. Ингибиторы SGLT-2 
обладают слабой ингибирующей активностью на 
SGLT-1, что приводит у грызунов к мальабсорбции 
кишечника и сопровождается увеличением абсор-
бции кальция, снижением уровня паратиреоидно-
го гормона и 1,25-дигидрокси-витамина D, гиперо-
стозом и гиперкальциурией [59]. 

Предыдущие исследования показали, что ка-
наглифлозин может ускорять костный обмен, с 
увеличением биомаркеров как для костной ре-
зорбции (CTX), так и для костного формирования 
(остеокальцина) в сыворотке [59], тогда как дапаг-
лифлозин не оказывал значимого влияния на мар-
керы костного обмена [60]. Кроме того, снижение 
МПК бедра было обнаружено у пациентов с СД2 
при использовании канаглифлозина [60]. Дапа-
глифлозин, по-видимому, не влиял на МПК [60]. 
Ptaszynska et al. рассмотрели безопасность дапаг-
лифлозина в мета-анализе из 12 плацебо-контро-

лируемых исследований фазы IIb/III и сообщили 
об отсутствии повышенного риска переломов [61]. 
В одном объединенном анализе данных более чем 
11 000 пациентов с СД2 сообщалось, что терапия 
эмпаглифлозином не была ассоциирована с повы-
шенным риском переломов по сравнению с пла-
цебо [62]. Другой мета-анализ 10 исследований 
показал, что у канаглифлозина регистрировался 
повышенный риск перелома только у пациентов 
более старшей возрастной категории, с более вы-
соким риском сердечно-сосудистых заболеваний, 
имеющих почечную дисфункцию или более частое 
использование диуретиков [63].

В недавнем мета-анализе 38 рандомизирован-
ных клинических исследований, в котором были 
проанализированы данные 30 384 пациентов с СД 
2 с 496 переломами, наблюдавшихся в течение 
24-160 недель, не было обнаружено достоверной 
разницы в риске перелома между пациентами, 
в лечении которых использовались ингибиторы 
SGLT-2, и контролем (OШ = 1,02, 95% ДИ 0,84- 
1,23). Более того, не было доказательств того, что 
конкретный ингибитор SGLT-2 (например, дапа-
глифлозин, канаглифлозин или эмпаглифлозин) 
увеличивал частоту переломов или имел опреде-
ленный эффект на костную ткань. Авторы пред-
положили, что увеличение частоты переломов, 
ассоциированное с канаглифлозином в одном ис-
следовании, может быть связано с другими фак-
торами риска [64]. Имеющиеся в настоящее вре-
мя данные клинических исследований и мета-а-
нализов доказывают, что лечение ингибиторами 
SGLT-2, как правило, не связано с изменениями 
костного метаболизма и МПК. Несоответствие ре-
зультатов одного исследования с использованием 
канаглифлозина не дает оснований считать, что 
существует повышенный риск переломов при ис-
пользовании этого препарата или всего класса ин-
гибиторов SGLT-2.

Дефицит витамина D более распространен у 
пациентов с диабетом, по сравнению с контроль-
ной группой [65]. Известно, что у пациентов с де-
фицитом витамина D достижение значений 25 
(ОН) витамина D выше 30 нг/мл способствует сни-
жению риска переломов [66], но нет аналогичных 
данных для пациентов с диабетом и дефицитом 
витамина Д. К тому же, нет убедительных доказа-
тельств того, что препараты витамина D улучшают 
метаболический контроль у пациентов с СД [67], 
но лечение дефицита D рекомендуется во всех 
случаях.

Несмотря на достоверную недостаточность 25 
(ОН) витамина D, вторичный гиперпаратиреоз не-
редко отсутствует у пациентов с СД2. Ранее была 
предложена концепция защитной роли функцио-
нального гипопаратиреоза для сохранения проч-
ности кости. Однако, в дальнейшем это пред-
положение не подтвердилось. В исследовании 
Yamauchi M et al. было доказано, что среди 202 
женщин в постменопаузе доля пациентов с пере-



120

Ку
ба

нс
ки

й 
на

уч
ны

й 
м

ед
иц

ин
ск

ий
 в

ес
т

ни
к 

 2
01

8;
  2

5 
(4

)

ломами была значительно выше в группе с более 
низким ПТГ и более низким 25 (ОН) витамином 
D, по сравнению с группой с более низким ПТГ и 
более высоким 25 (ОН) витамином D или с более 
высоким ПТГ и более высоким 25 (ОН) витамином 
D [68]. У пациентов с СД2 распространенность 
функционального гипопаратиреоза увеличивает-
ся при повышении НВА1с [69, 70]. Так, в иссле-
довании Seddek M et al. пациенты с отсутствием 
компенсации диабета (HbA1c> 10%) имели более 
низкие значения ПТГ, 25 (ОН) витамина D и более 
высокие уровни фосфора по сравнению с пациен-
тами, у которых HbA1c был ниже 10% (p = 0,018, p 
= 0,002, p = 0,01 соответственно) [69]. 

В настоящее время обсуждается, могут ли 
склеростин и пентозидин быть прогностическими 
маркерами переломов независимо от МПК при са-
харном диабете 2 типа. Недавно было доказано, 
что увеличение уровня склеростина достоверно 
связано с повышением риска вертебральных пе-
реломов у пациентов в постменопаузе с диабетом 
2 типа [71]. Также обнаружено, что пентозидин 
положительно коррелирует с частотой переломов 
при СД2 [72]. 

У пациентов с сахарным диабетом 2 типа сни-
жение МПК бедра является одним из факторов 
риска переломов. Chung DJ et al. были получены 
данные о том, что у женщин с СД2 более низкая 
МПК бедра была достоверно связана с более вы-
соким риском переломов, даже после корректи-
ровки на несколько ковариат [73].

Заключение
Таким образом, специфическими факторами 

риска переломов у пациентов с СД являются: про-
должительность диабета более 10 лет, декомпен-
сация диабета, тяжесть диабета (DCSI > 3), ожире-
ние, частота падений, гипогликемии, инсулиноте-
рапия, терапия тиазолидиндионами, эксенатидом, 
препаратами сульфонилмочевины и, возможно, 
канаглифлозином, снижение 25 (ОН) витамина 
D, функциональный гипопаратиреоз, повышение 
склеростина, пентозидина, снижение МПК бедра.
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АННОТАЦИЯ 
Проблема радиационно-индуцированных поражений становится все более актуальной. Исследования последних 
лет показывают, что одной из наиболее уязвимых тканей при воздействии высоких доз ионизирующего излучения 
является эндотелий. Изучение патогенетических основ данного явления показало, что повреждение эндотелиоци-
тов происходит как за счет прямого воздействия радиации, так и за счет системного нарушения гомеостаза, при-
водящего к дезадаптации исполнительных и регуляторных систем организма. В данном обзоре рассмотрены ме-
ханизмы развития эндотелиальной дисфункции при воздействии радиоактивного излучения и возможные способы 
фармакологической коррекции данного состояния.
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ABSTRACT
The problem of radiation-induced lesions is becoming increasingly urgent. Studies in recent years show that one of the 
most vulnerable tissues is the endothelium when exposed to high doses of ionizing radiation. The study of the pathogenetic 
bases of this phenomenon has shown that damage to endotheliocytes occurs both at the expense of the direct exposure to 
radiation and due to the systemic disturbance of homeostasis which leads to the disadaptation of the executive and regulatory 
systems of the organism. In this review we considered the mechanisms of the development of endothelial dysfunction under 
the influence of radioactive radiation and possible methods of pharmacological correction of this condition. 

Keywords: endothelial dysfunction, radiation, radioprotectors, endothelioprotectors

Введение
Влияние радиоактивного излучения на биоло-

гические объекты классически рассматривалось 
в терминах мутагенного, онкогенного и тератоген-
ного действия. Однако, клинический опыт создал 
предпосылки для изучения вопроса о вкладе ио-
низирующего воздействия в этиологию и патоге-
нез кардиоваскулярной патологии [1]. Экспозиция 
радиоактивным излучением может иметь место 
при техногенных катастрофах, работе на АЭС, 
подводных лодках, в рентен-кабинетах и т.д. Осо-
бенно актуально, что ионизирующее излучение 

широко используется при терапии онкологических 
заболеваний, которым подвержены все возраст-
ные и социальные группы.

В конце прошлого столетия был проведен ана-
лиз отдаленных последствий у людей, подверг-
шихся радиоактивному облучению при масштаб-
ных техногенных катастрофах, таких как авария на 
Чернобыльской АЭС. Во всех этих случаях была 
выявлена взаимосвязь с сердечно-сосудистыми 
заболеваниями и, главным образом, с атероскле-
ротическим поражением сосудов [2, 3, 4] (рис. 1). 
При этом, как и при классическом атеросклерозе, 
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многие исследователи ключевую роль отводят на-
рушению функции эндотелия.

Известно, что эндотелий является самым круп-
ным эндокринным органом и его функциональная 
активность связана с регуляцией гемодинамики, 
коагуляции, местного воспаления, ангиогенеза и 
многих других процессов. Дисфункция эндотелия 
приводит к гипертензии, нарушению нормальной 
перфузии тканей, появлению склонности к тром-
бообразованию, патологическим изменениям 
анатомии сосудистой сети. Изменения в спектре 
секретируемых и экспрессируемых эндотелием 
молекул и нарушение его барьерной функции в 
конечном итоге приводят к инфильтрации сосуди-
стой стенки атероматозными массами и образова-
нию атеросклеротических бляшек [5].

 Патофизиологический базис эндотелиальной 
дисфункции, индуцированной радиоактивным 
излучением, связан с активацией свободноради-
кального окисления, активацией провоспалитель-
ных иммунологических каскадов, повреждением 
эндокринной системы, нарушением работы клеток 
сосудистой стенки на уровне генетической и эпи-
генетической регуляции [6]. При этом системные 
изменения, связанные с полиорганными наруше-
ниями и массивным выбросом широкого спектра 
гуморальных факторов, суммируются с непосред-
ственным действием ионизирующей радиации на 
эндотелиоциты и их микроокружение. 

Системное воздействие радиации 
и эндотелиальная дисфункция

Воздействие стрессирующего фактора запре-
дельной интенсивности приводит к формирова-
нию системной дезадаптации исполнительных и 
регуляторных систем. Данные процессы развива-
ются в известной степени стереотипно в соответ-
ствии с концепцией стресса Г. Селье [7]. При этом 
изначально происходит мобилизация адаптацион-
ных ресурсов организма и активация стресслими-
тирующих систем, которые затем уступают место 
декомпенсации с развитием функциональных и 

структурных нарушений, формирующих патологи-
ческие каскады. 

Типичные изменения на клеточном и субклеточ-
ном уровне, проявляющиеся в дезорганизации ор-
ганелл, нарушении структуры ДНК и хроматина, а 
также повреждении плазматических мембран при-
водят к нарушению процессов клеточного жизне-
обеспечения. Генотоксический стресс индуцирует 
развитие так называемого секреторного феноти-
па, связанного со старением (от англ. senescence-
associated secretory phenotype – SASP). По сути 
это означает, что клетка склонна к гиперпродукции 
широкого спектра провоспалительных цитокинов 
и хемокинов, матричных протеаз и факторов ро-
ста, а также находится в состоянии окислительно-
го стресса [8] (рис. 2).

Было показано, что при остром воздействии 
ионизирующего излучения (36, 32 кДж/мин) на 
мышей с гиперлипопротеинемией происходит по-
вышение маркеров нитрозативного стресса (пе-
роксинитрит, 3-нитротирозин), вазоконстриктор-
ных пептидов (эндотелин-1, эндотелин-3) и эндо-
телин-конвертирующего фермента, а также еще 
большее увеличение концентрации холестерина 
при относительно низком уровне классических 
маркеров оксидативного стресса в плазме [6].

В экспериментах с использованием культур 
органов кожи спустя 24 часа после воздействия 
облучения интенсивностью 5 или 10 Гр была рез-
ко увеличена экспрессия провоспалительных мо-
лекул клеточной адгезии ICAM-1, E-селектина и 
VCAM-1, которые, как известно, опосредуют адге-
зию лейкоцитов и участвуют в атерогенезе [9].

Непосредственное повреждение 
эндотелиоцитов

При воздействии интенсивного радиоактивного 
излучения на клетки наиболее вероятной мише-
нью для радиолиза является H2O, как самая рас-
пространенная молекула в клетке. Образующий-
ся из нее гидроксильный радикал (OH) приводит 
к повреждению ДНК и других макромолекул [10] 

Рис. 1. Количество публикаций по запросу «radiation atherosclerosis» в базе данных PubMed c 1956 по 2017 гг.
Fig. 1. Number of publications upon the request "radiation atherosclerosis" in PubMed database 1956−2017.
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(рис. 2). Генотоксический стресс при этом ведет 
к последствиям, эквивалентным естественному 
старению клеток, что сопровождается снижением 
антиоксидантного потенциала и еще большей ак-
тивации окислительного стресса [11]. Интересно, 
что индукция клеточного старения эндотелиоци-
тов считается важным механизмом подавления 
опухолей, поскольку она останавливает рост ге-
нетически поврежденных клеток с критически уко-
роченными теломерами или стойким поврежде-
нием ДНК, а также препятствует ангиогенезу [12]. 
Исследования на клеточных культурах показали, 
что облучение (2-10 Гр) дозозависимо индуциру-
ет апоптоз эндотелиоцитов, причем критический 
уровень радиации зависит от цитокинового микро-
окружения [9].

Морфологические исследования тканей, под-
вергшихся воздействию радиации, демонстриру-
ют, что через 2 месяца после воздействия иони-
зирующего излучения происходит постепенное 
снижение плотности капилляров, которое сохра-
няется в течение нескольких недель. Фокальной 
потере целостности капилляров предшествует по-
вышенная пролиферация эндотелия [13]. Кроме 
того, имеются данные о протромботических эф-
фектах излучения, которые могут быть причиной 
повышенной адгезии тромбоцитов и образования 
тромбов, наблюдаемых в облученных капиллярах 
и артериях [14, 15].

Ионизирующее излучение увеличивает экс-
прессию гена iNOS и содержание нитритов. Наря-
ду с этим происходит уменьшение концентрации 
L-аргинина [16]. Поскольку индуцибельная фор-
ма NO-синтазы обладает очень высокой актив-
ностью, происходит быстрое истощение запасов 

L-аргинина, а образующийся оксид азота взаимо-
действует с АФК, усиливая нитрозативный стресс 
(рис. 2).

Увеличение производства свободных радика-
лов наряду со снижением активности eNOS в по-
врежденных эндотелиальных клетках приводит к 
снижению концентрации NO с дальнейшим нару-
шением вазорегулирующей, антитромботической 
и противовоспалительной функции эндотелия [12, 
17, 18] (рис. 2). Наряду с инициацией свободнора-
дикального окисления происходит активация раз-
личных внутриклеточных агентов с проапоптиче-
ской направленностью (сфингомиелиназа, ALK5, 
ATM, CHK2, DSBs, mTOR, NFκB, протеинкиназы 
p38, p16, p53 и др.). Значимость данных молекул в 
развитии радиационных поражений подтверждают 
сведения о снижении цитотоксического действия 
ионизирующего излучения при их генетическом 
или фармакологическом блокировании [12, 19].

Важно отметить, что именно облучение в сред-
них и высоких дозах запускает указанные выше по-
вреждающие каскады в эндотелиальных клетках, 
в то время как однократное низкодозовое облуче-
ние (до 3 Гр у грызунов) способно повысить анти-
оксидантный потенциал, противовоспалительную 
активность клеток и экспрессию eNOS [20].

Возможности 
фармакологической коррекции

Исходя из патогенетических основ процессов, 
происходящих при экспозиции радиоактивным 
излучением, могут быть предложены несколько 
принципиальных подходов фармакологического 
воздействия.

1. Статины. Благодаря своим плейотропным 
эффектам, включающим антиоксидантное, проти-

Рис. 2. Схематическая иллюстрация повреждения эндотелия при воздействии ионизирующего излучения. 
eNOS – эндотелиальная NO-синтаза; АФК – активные формы кислорода; IL-1 – интерлейкин-1; IL-6 – интерлейкин-6; 

TGF-β – трансформирующий фактор роста-β.
Fig. 2. Schematic illustration of the endothelium damage when exposed to ionizing radiation.
eNOS – endothelial NO-sintaza; АФК – reactive oxygen species; IL-1 – interleukin-1; IL-6 – interleukin-6; TGF-β – transforming 

growth factor-β.
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вовоспалительное и антиапоптическое действие, 
а также доказанной эффективностью в отношении 
коррекции и профилактики эндотелиальной дис-
функции [21], статины могут быть рекомендованы 
в качестве фармакологических агентов, эффек-
тивных при данной патологии. Негиполипидеми-
ческие эффекты ингибиторов ГМГ-КоА-редуктазы 
объясняются тем, что они препятствуют синтезу 
фарнезилпирофосфата и геранилгеранилпиро-
фосфата. Данные молекулы активируют ГТФ-азы 
Ras, Rho и Rac1, повышенная активность которых 
индуцирует апоптоз, воспаление, окислительный 
стресс и другие нежелательные последствия, при-
водящие к гибели клеток. В контексте данной темы 
особенно важно, что посредством данных фер-
ментов работают индуцируемые облучением про-
апоптические киназы p21 и p53 [21]. Благодаря ан-
тиоксидантному действию статины могут снижать 
генотоксический стресс, тем самым препятствуя 
или замедляя SASP, а их гиполипидемическая 
активность способна потенцировать указанные 
выше эффекты.

2. Антиоксиданты. Учитывая критическую 
роль оксидативного и нитрозативного стресса при 
действии ионизирующего излучения, представ-
ляется целесообразным рассмотреть препараты 
с антиоксидантной направленностью в качестве 
эндотелиопротекторов при радиационном пора-
жении. Было показано, что трансгенные животные 
с гиперэкспрессией антиоксидантного фермента 
супероксиддисмутазы 2 демонстрируют высокую 
устойчивость к ионизирующему облучению, что 
проявляется в снижении апоптоза, воспалитель-
ной инфильтрации органов и продукции провос-
палительных цитокинов [23, 24]. Запускаемые 
ионизирующим излучением оксидативный и ни-
трозативный стресс и их роль в формировании 
эндотелиальной дисфункции являются прямой 
предпосылкой для применения антиоксидантных 
средств при радиационно-индуцируемых пораже-
ниях. К препаратам этой группы могут быть отне-
сены рексод (супероксиддисмутаза), производные 
3-оксипиридина, ацетилцистеин, флавоноиды, 
карнозин, ион Скулачева (SkQ). 

3. Ингибиторы ангиотензинпревращаю-
щего фермента. Ренин-ангиотензиновая систе-
ма является одним из важных участников радиа-
ционно-индуцированных поражений. Эндотели-
опротективные эффекты ингибиторов АПФ были 
многократно доказаны в клинических и экспери-
ментальных исследованиях [25, 26]. Каптоприл, 
сульфгидрил-содержащий аналог пролина, явля-
ется конкурентным ингибитором протеазы анги-
отензинпревращающего фермента (АПФ) и сни-
жает системное кровяное давление, блокируя как 
активацию вазоконстриктора ангиотензина II, так 
и инактивацию вазодилататора брадикинина. Хотя 
каптоприл предназначен для лечения гипертонии 
и сердечной недостаточности, было обнаружено, 
что он также эффективен в отношении почечной 

дисфункции при экспериментальном воздействии 
высокодозового облучения [27, 28]. Его радиопро-
текторная активность была исследована в отно-
шении легких, почек, мозга, кожи, а также системы 
гемопоэза [29-31]. Ингибиторы АПФ продемон-
стрировали высокую эффективность в терапии 
таких экспериментальных патологий как радиаци-
онно-индуцированная легочная эндотелиальная 
дисфункция, радиационный пневмонит и фиброз 
[32, 33]. Профилактическое введение каптоприла 
приводило к снижению системного артериаль-
ного давления, улучшению функции почек после 
воздействия радиации в эксперименте [28, 34] и 
уменьшению хронической почечной недостаточ-
ности у пациентов после лучевой терапии [35]. 
Каптоприл и периндоприл оказались эффектив-
ны при коррекции радиационно-индуцированного 
гемопоэтического синдрома, нормализуя уровень 
эритроцитов, ретикулоцитов, лейкоцитов и тром-
боцитов [29, 36]. Механизм снижения лучевой 
травмы, вызванной каптоприлом, не установ-
лен, но отчасти его связывают с тем, что помимо 
классических мишеней АПФ разрушает молекулу 
AcSDKP. Данный тетрапептид обладает широкой 
биологической активностью, которая включает 
эндотелиопротективное действие и стимуляцию 
ангиогенеза [37]. Наконец, каптоприл оказывает 
непосредственное цитопротекторное действие в 
экспериментах in vivo уменьшая степень апоптоза 
и воспаления, а также влияя на жизненный цикл 
клеток после воздействия радиации [38, 39].

4. Эритропоэтин. Рекомбинантный эритро-
поэтин (EPO) был одобрен FDA в качестве лекар-
ственного средства для лечения анемии. Однако 
его универсальная цитопротекторная активность 
была доказана во многих экспериментальных мо-
делях, включая ишемию почти всех органов и ме-
ханические травмы. Показано, что EPO не только 
регулирует физиологический контур кроветворе-
ния, выделяясь почками в системный кровоток, но 
также выполняет разнообразные функции в других 
органах и тканях, которые продуцируют данный 
гликопротеид и рецепторы к нему [40, 41]. Откры-
тие EPO и его рецепторов в нервной и сосудистой 
системах привлекло интерес к изучению его эф-
фективности в отношении самых различных забо-
леваний, таких как болезнь Альцгеймера и сердеч-
ная недостаточность [42, 43]. Дальнейший поиск 
выявил возможность продукции EPO некоторыми 
другими органами, включая эндотелий [44].

Современная фармакология располагает не-
сколькими принципиально отличающимися друг 
от друга поколениями ЛС на основе эритропоэ-
тина. Путем модификации углеводных остатков 
были предприняты попытки снизить влияние на 
гематокрит и артериальное давление, а также до-
биться улучшения фармакокинетики препаратов. 
Итогом послужило создание нескольких принци-
пиально новых соединений, обладающих высокой 
цитопротекторной активностью [45, 46, 47], одна-
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ко выявить радиопротекторную активность можно 
только экспериментальным путем. Показано, что 
ЕРО может приводить к повышению жизнеспособ-
ности клеток при окислительном стрессе через ре-
крутинг клеток-предшественников [48, 49], а также 
за счет повышения устойчивости к гипоксии и по-
давления активности проапоптических факторов.

Таким образом, фармакологическая актив-
ность эритропоэтина позволяет рассматривать его 
как агент, обладающий потенциальным эндотели-
опротективным действием при радиационно-инду-
цированной дисфункции эндотелия. 

5. Сероазотосодержащие соединения. 
Цистамин относится к группе аминотиолов. Ра-
диопротекторная активность обусловлена его 
способностью связывать свободные радикалы и 
придавать устойчивость к ионизирующему излу-
чению некоторым макромолекулам. В настоящее 
время применяется в медицинской практике для 
профилактики и лечения радио-ассоциированных 
поражений. Кроме того, цистамин блокирует спец-
ифические энзимы – трансглютаминазы, которые 
катализируют образование ε-N- (γ-глутамил) -ли-
зильных сшивок между белками [50, 51]. Важной 
особенностью в контексте данной темы является 
антикоагулянтная активность цистамина, которая 
обусловлена его влиянием на пространственную 
структуру факторов свертывания (в частности 
фактора VIIIa) [52, 53]. 

Другие препараты данной группы, такие как 
цистофос, амифостин за счет восстановительных 
свойств способны влиять на редокс-потенциал, 
восстанавливать активность глутатиона и пре-
пятствовать разрушению белков. Кроме того, они 
инактивируют образующиеся жирокислотные ра-
дикалы на стадии образования гидроперекисей, 

чем блокируют цепные реакции патологических 
каскадов клеточной гибели и существенно снижа-
ют концентрацию радиотоксинов.

6. Мелатонин. Производное триптофана ме-
латонин наиболее широко известен как эндоген-
ный регулятор циркадианных ритмов. Тем не ме-
нее, за последние годы было показано наличие у 
мелатонина большого количества плейотропных 
эффектов, проявляющихся антиоксидантной, он-
косупрессорной, противовоспалительной, иммун-
норегуляторной и метаботропной активностью [54, 
55, 56]. В настоящее время накоплена широкая 
доказательная база, подтверждающая как радио- 
так и эндотелиопротекторную направленность в 
действии мелатонина [57, 58, 59].

7. Эстрогены. За счет наличия анаболиче-
ских свойств эстрогены улучшают восстановление 
клеток при различного рода повреждениях. Эстро-
гены опосредуют повышение резистентности фос-
фолипидов мембран к процессам свободно-ради-
кального окисления и повышают антиоксидантную 
активность в целом. Собственная цитопротектор-
ная и эндотелиопротекторная активность допол-
няют их эффективность при радиационно-индуци-
рованной эндотелиальной дисфункции [60].

В таблице дана гипотетическая оценка актив-
ности рассмотренных лекарственных средств в 
отношении их радио- эндотелио- и цитопротектор-
ного действия (таблица).

Заключение
В настоящий момент, научный и технический 

прогресс привели к широкому распространению 
различного рода источников радиации. Атомные 
электростанции и подводные лодки, освоение 
космоса и верхних слоев атмосферы, рентгено-

Таблица / Table 
Гипотетическая активность статинов, антиоксидантов, ингибиторов 

АПФ, препаратов эритропоэтина, серосодержащих соединений, 
мелатонина и эстрогенов при коррекции радиационно-индуцированной 

эндотелиальной дисфункции
Hypothetical activity of statins, antioxidants, ACE inhibitors, such drugs as erythropoietin, 

sulphur compounds, melatonin, and estrogen in the correction of radiation-induced 
Endothelial dysfunction

Препарат
Прямое 

радиопротекторное 
действие

Эндотелиопротективное 
действие

Цитопротекторное 
действие

Статины 0 +++ +
Антиоксиданты + + +
Ингибиторы АПФ ++ ++ 0
Препараты 
эритропоэтина 0 ++ ++

Серосодержащие 
соединения ++ 0 +

Мелатонин + + 0
Эстрогены + ++ +

Примечание: +++ − высокая активность; ++ − средняя активность; + − низкая активность;  
0 – активность отсутствует или нет сведений.
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логические методы диагностики – все это может 
служить причиной экспозиции ионизирующим из-
лучением. Однако, самой распространенной при-
чиной радиационных поражений является лучевая 
терапия опухолей, поскольку увеличение общей 
продолжительности жизни населения привело к 
росту числа онкологических заболеваний. В то же 
время совершенствование методов диагностики и 
лечения новообразований привело к увеличению 
выживаемости таких пациентов. Поэтому приоб-
ретают все большую актуальность отдаленные 
осложнения лучевой терапии, среди которых кар-
диоваскулярные занимают лидирующую позицию. 
К сожалению, наши знания о радиационно-инду-
цированных поражениях сосудистой стенки в на-
стоящий момент фрагментарны и недостаточны, 
однако они позволяют найти некоторые потенци-
ально эффективные молекулы для фармаколо-
гического воздействия, среди которых наиболее 
перспективными являются статины, антиоксидан-
ты, ингибиторы АПФ и препараты эритропоэтина.
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ABSTRACT
The article shows the role of Lukyanov G. N. in providing specialized surgical care in Kuban as well as in the preparation 
of scientific and pedagogical staff and in teaching students. 

Keywords: Lukyanov G.N., the organizer of surgical services

Георгий Николаевич Лукьянов родился 22 ноя-
бря 1887 года в г. Путивле Курской губернии в се-
мье учителя церковно-приходской школы. В 1913 
году Г.Н. Лукьянов с отличием окончил медицин-
ский факультет Варшавского университета и на-
чал работать врачом в земской больнице Курской 
губернии. В 1914 году он – помощник прозектора 
Варшавского университета. В этом же году, в связи 
с началом первой мировой войны, был призван в 
ряды действующей армии и служил дивизионным 
врачом перевязочного отряда. В 1915 году Г.Н. 
Лукьянов возвращается в Варшавский универси-
тет, который к этому времени был эвакуирован в 
г. Ростов-на-Дону и стал называться Северо-Кав-
казский университет. Георгий Николаевич стано-
вится помощником прозектора, а затем и прозек-
тором на кафедре топографической анатомии, 
руководимой профессором С.Н. Ящинским. По-
сле защиты в 1923 году докторской диссертации 
на тему “Ампутация конечностей” был утвержден 
приват-доцентом. В 1926 году Георгий Николаевич 
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избирается по конкурсу заведующим кафедрой 
оперативной хирургии и топографической анато-
мии Кубанского государственного медицинского 
института, которой руководил в течение 8 лет. И в 
эти, и в последующие годы вокруг Г.Н. Лукьянова 
группировалась талантливая молодежь. Он умел 
отметить лучших среди других и привлечь их к 
научной и преподавательской деятельности. В то 
время у него на кафедре работали ассистентами 
В.И. Юргилевич, П.А. Кессель, И.А. Агеенко, В.К. 
Красовитов. Последние двое стали впоследствии 
известными профессорами и отличными хирурга-

ми, многие годы заведовали кафедрой факультет-
ской хирургии и кафедрой оперативной хирургии и 
топографической анатомии.

В 1934 году Георгий Николаевич Лукьянов из-
бирается на должность заведующего кафедрой 
госпитальной хирургии Кубанского государствен-
ного медицинского института имени Красной Ар-
мии. С приходом Георгия Николаевича на кафедру 
значительно оживилась хирургическая и научная 
работа. Его интересовали все разделы хирургии. 
Будучи широко образованным человеком, пре-
красно зная анатомию и владея безупречно хирур-
гической техникой, Георгий Николаевич одинако-
во успешно оперировал на органах пищеварения 
и мочевыделения, на гепатобилианой системе и 
легких, мягких тканях и костях. В состав клинки 
входили общехирургическое отделение на 80 коек 
и ортопедо-травматологическое отделение на 30 
коек, кстати – первое на Северном Кавказе. Уже 
тогда Г.Н. Лукьянов разработал новый фасцио-
пластический способ ампутации конечностей, ко-
торый лег в основу его докторской диссертации. 
Г.Н. Лукьянов – автор раздела об ампутациях в 
Большой медицинской энциклопедии (1959).

В 1934 году было организовано, при большой 
настойчивости Г.Н. Лукьянова, отделение кост-
но-суставного туберкулеза. Таким образом, уже 
тогда была начата организация специализирован-
ной помощи населению города и края. 

С 1935 года в клинике по настоянию её руко-
водителя Г.Н. Лукьянова организуется отделение 
неотложной хирургии с круглосуточными дежур-
ствами врачей-хирургов и другого медицинского 
персонала.

В 1936 году при клинике был организован, по 
инициативе профессора Г.Н. Лукьянова, филиал 
Центрального института переливания крови, ко-
торый в 1937 году стал краевой станцией перели-

В центре в 1-ом ряду Г.Н. Лукьянов

Проф. М.М. Дитерихс и проф. Г.Н. Лукьянов (1-й ряд, третий справа)
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вания крови. В короткий срок были организованы 
филиалы станции переливания крови в городах: 
Новороссийске, Сочи, Армавире, Майкопе, Анапе, 
в станицах Славянской (ныне Славянск-на-Куба-
ни) и Отрадной. Сотрудники краевой станции пе-
реливания крови и преподаватели кафедры про-
вели большую работу по обучению работников ле-
чебных учреждений края по массовому определе-
нию групповой принадлежности населения края, 
что имело тогда большое оборонное значение.

Особенно хочется отметить запоминающиеся 
лекции Георгия Николаевича Лукьянова. Образ-
ная речь, великолепный интеллигентный русский 
язык, глубокое знание предмета привлекали боль-
шую аудиторию. На лекцию приходили студенты и 
других курсов, практически все сотрудники отде-
ления и кафедры, врачи-хирурги из других отде-
лений и больниц. Приходило так много слушате-
лей, что не всегда в аудитории можно было найти 
свободное место. Лекции всегда сопровождались 
большим иллюстративным материалом и демон-
страцией больных.

Во время Великой Отечественной войны инсти-
тут был эвакуирован сначала в г. Сочи, а затем и в 
г. Ереван, столицу Армении, а позже – в Тюмень. В 
городе Тюмени на базе городской больницы и од-
ного из эвакогоспиталей была развернута госпи-
тальная клиника, которой по-прежнему руководил 
профессор Г.Н. Лукьянов, являясь одновременно 
консультантом ряда эвакогоспиталей.

С возвращением в Краснодар из эвакуации в но-
ябре 1943 года Г.Н. Лукьянов с удвоенной энергией 
принялся за прерванную войной работу по созда-
нию специализированной помощи населению го-
рода и края. В 1944 году при клинике, в отдельном 
здании, было создано отделение восстановитель-
ной хирургии для лечения инвалидов Великой От-
ечественной войны, которое через три года было 

передано госпиталю для инвалидов ВОВ.
Георгий Николаевич Лукьянов много внима-

ния уделял совершенствованию хирургической 
техники при выполнении различных оператив-
ных пособий. Отметим только некоторые из них: 
1) Способы оперативной фиксации позвоночника 
при туберкулезе и их клиническое значение // Сов. 
мед. на Северном Кавказе. 1925. № 11-12. С. 16-
18; 2) К методике нефропексии // Тр. 1-го съезда 
хир. Сев. Кавказа. 1926. С. 166-171; 3) По поводу 
операции межлопаточно-грудной резекции // Но-
вый хир. арх. 1938. № 5. С. 93-101; 4) К технике 
операции тотальной эзофагопластики // Вест. хир. 
1941. №1-2. С. 53-55; 5) О переливании крови. 
Краснодар. 1941. 30 с.; 6) Ампутация БМЭ. 2-е изд. 
Т.1. С. 1007-1022; 7) Оперативное лечение кишеч-
ных свищей // Тр. Кубанского мединститута. 1957. 
Т. 15(28). С. 183-185.

Из учеников Г.Н. Лукьянова 5 человек стали 
докторами медицинских наук, которые затем воз-
главили различные хирургические кафедры. Геор-
гием Николаевичем были подготовлены научные 
кадры для создания специализированных хирур-
гических отделений, курсов и кафедр.

В 1968 году в феврале месяце Георгий Нико-
лаевич Лукьянов в возрасте 82 лет умер от рака 
желудка. 

За выдающиеся заслуги в развитии хирургии и 
хирургической науки, за большой вклад в органи-
зацию специализированной хирургической помо-
щи и подготовку научных и педагогических кадров 
Георгий Николаевич Лукьянов был награжден выс-
шим орденом СССР – орденом Ленина, ему было 
присвоено высокое звание Заслуженный деятель 
науки РСФСР. 
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ЮБИЛЕЙНЫЕ ДАТЫ

ГЕННАДИЙ ФЕОДОСЬЕВИЧ КОРОТЬКО
(к 90-летию со дня рождения)

14 декабря 2018 г. исполняется 90 лет Геннадию 
Феодосьевичу Коротько – одному из ведущих фи-
зиологов нашей страны. Свой путь в физиологию 
он начал 17-летним студентом первого курса, ра-
ботая одновременно препаратором кафедры нор-
мальной физиологии Ташкентского медицинского 
института. Его учителями и наставниками были 
заведующие этой кафедрой профессор Н.В. Да-
нилов, а затем академик АН УзССР А.Ю. Юнусов. 
По окончании института Г.Ф. Коротько продолжил 
работу на кафедре. С этого времени (1949 г.) он 
не прерывал связи с физиологией в качестве пре-
подавателя медицинских вузов до конца 2009 г. В 
1954 г. защитил кандидатскую диссертацию, посвя-
щенную физиологии желудка в жарком климате.

В 1956 г. Геннадия Феодосьевича направляют 
в Андижан для организации и заведования кафе-
дрой нормальной физиологии вновь организован-
ного медицинского института. Этой кафедрой он 
заведовал до конца апреля 1992 г., т. е. 36 лет.

В 1959 г. в возрасте 31 года Г.Ф. Коротько за-
щитил докторскую диссертацию, также посвящен-
ную физиологии пищеварения в жарком климате, 
в 1961 г. получил звание профессора. 

Возглавляемая юбиляром кафедра явилась 
учебным и научным подразделением, на ее базе 
выполнялись научные исследования сотрудников 
кафедры, студентов-кружковцев, эксперименталь-
ные фрагменты исследований клиницистов. На 
базе кафедры была организована ЦНИЛ института. 

На молодого физиолога обратили внимание и 
содействовали ему в работе ведущие физиологи 
страны – академик К.М. Быков, профессора И.Т. 
Курцин, Г.К. Шлыгин, А.В. Соловьев, позже нача-
лось многолетнее сотрудничество с академиком 
А.М. Уголевым. Андижанские физиологи поддер-
живали творческие связи со многими научными 
и вузовскими коллективами страны, неоднократ-
но Андижанский мединститут избирался местом 
проведения солидных научных мероприятий. 
Г.Ф. Коротько в тот период состоял членом ряда 
проблемных комиссий АН и АМН СССР, редакци-
онных советов журналов, Большой медицинской 
энциклопедии. В течение нескольких лет он воз-
главлял проблемную комиссию «Пищеварение» 
научного совета РАН «Физиологические науки», 
готовил научные и педагогические кадры. Ран-
ним научным направлением школы Г.Ф. Коротько 
были экспериментальные исследования пищева-
рения в жарком климате. Позже изучалась экзо- и 
эндосекреция ферментов пищеварительными же-
лезами. Еще одно направление – исследование 

механизмов пищеварительных функций. На осно-
ве результатов уникальных экспериментов было 
создано новое представление о топографии же-
лудочного пищеварения, его конвейерной органи-
зации, что нашло подтверждение в клинических 
условиях.

В 1992 г. Г.Ф. Коротько был переведен в Крас-
нодар на должность заместителя директора по на-
уке организованного В.И. Оноприевым Российско-
го центра функциональной хирургической гастро-
энтерологии (РЦФХГ) с исполнением в порядке 
совмещения обязанностей профессора кафедры 
нормальной физиологии Кубанской госмедака-
демии. В эти годы ведутся интенсивные экспери-
ментальные работы, но основное внимание со-
средоточено на клинико-физиологических иссле-
дованиях, совместных работах с клиницистами 
– гастроэнтерологами и хирургами. Особое место 
отводится клинико-диагностическим исследова-
ниям, внедрению в практику физиологически обо-
снованных методов функциональной диагностики 
и коррекции пищеварительных функций. На посту 
заместителя директора по науке РЦФХГ Геннадий 
Феодосьевич много сделал для физиологического 
обоснования нового научного направления – функ-
циональной хирургической гастроэнтерологии.

Многочисленные работы Г.Ф. Коротько и его 
учеников посвящены исследованию экзосекретор-
ной деятельности поджелудочной железы в норме 
и при патологии. В этой области зарегестрирована 
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как открытие теория модульной функциональной 
организации секреции данного органа.

Большая серия работ направлена на исследо-
вание функциональной организации желудочного 
пищеварения, эвакуаторной деятельности гаст-
родуоденального комплекса как биотехнологи-
ческого системного результата деятельности пи-
щеварительного тракта. Предложен и внедрен в 
клинико-диагностическую практику неинвазивный 
метод характеристики дифференцированности 
эвакуаторного процесса. 

За период работы Геннадия Феодосьевича на 
посту заместителя директора по научной работе 
РЦФХГ появилось несколько десятков защищен-
ных патентами хирургических наработок, откры-
тий, касавшихся новых медико-биологических 
закономерностей в деятельности системы пище-
варения, ее пищеварительных желез (слюнных, 
желудочных, поджелудочной), которые были вне-
дрены в лечебную практику. Велика была моногра-
фическая продуктивность Центра. Диссертации 
защитили многие талантливые ученые, впослед-
ствии возглавившие солидные учреждения: Ана-
толий Николаевич Курзанов, Михаил Леонидович 
Рогаль, Сергей Эдуардович Восканян, Владимир 
Моисеевич Дурлештер и другие. Основные физи-
ологические направления, разрабатывавшиеся в 
Андижане, были продолжены и явились предме-
том многих патентов, признанных открытий, боль-
шого числа монографий и других публикаций, ши-
роко известных в стране и за рубежом. Особенно  
много появилось разработок в изучении панкреа-
тической секреции в норме и при хирургической 
патологии, в физиологическом обосновании мето-
дов ее коррекции. Работами профессора Короть-
ко и его учеников установлена функциональная 
неэквипотенциальность регионов секреторного 
аппарата поджелудочной железы, их управление 
сенсорами дуоденальной слизистой. Показаны 
адаптация секреции ферментов к ферментному 
и нутриентному составу дуоденального химуса, 
ее нарушение при патологии дуоденопанкреати-
ческого комплекса, требующее трансформации 
работы всего пищеварительного конвейера. Было 
продемонстрировано, что широко применяемая 
энзимотерапия препаратами панкреатина не толь-
ко компенсирует тонкокишечную мальдигестию 
из-за секреторной недостаточности поджелудоч-
ной железы, но и снижает ее секрецию, улучшает 
дренаж протоковой системы железы, открывает 
клапаны протоков, оказывает профилактическое и 
лечебное действие при панкреатитах. 

Приоритетны экспериментальные данные Г.Ф. 
Коротько и его учеников о сигнальных свойствах 
экзо- и эндосекретируемых пищеварительными 
железами ферментов, их рециркуляции и рекре-

ции. Секреторная деятельность пищеварительных 
и непищеварительных желез – одна из проблем, 
которая разрабатывается этой школой многие 
годы. Результаты работ существенно расширили 
представления о происхождении гидролитических 
ферментов в составе секретов и нашли примене-
ние в клинико-диагностической практике.

С 2009 г. Г.Ф. Коротько – научный консультант 
в краевой клинической больнице №2 Краснодара. 
В этой должности юбиляр издал несколько моно-
графий, в этом числе совместно с С.Э. Восканя-
ном по экспериментально-клинической панкреа-
тологии (2017 год, 42,6 печ. листов), физиологии 
пищеварения детского возраста, гидролазам груд-
ного молока и лактации, лекции по физиологии 
пищеварения для гастроэнтерологов. Совместно 
с перинатологами и неонатологами выполнена ра-
бота, признанная открытием, по количественной 
характеристике стартового дигестивного потенци-
ала новорожденных детей при нормальной и не-
доношенной беременности. Это стало логическим 
продолжением совместных исследований с гине-
кологами и педиатрами в Узбекистане и участием 
в разработке научной медико-социальной пробле-
мы России. 

Г.Ф. Коротько подготовил 66 кандидатов и 14 
докторов наук, является автором более 620 пе-
чатных работ, в том числе 25 монографий, авто-
ром и соавтором восьми вузовских учебников и 
руководств, соредактором трех недавних изданий 
учебника «Физиология человека» для медвузов, 
десятка патентов, двух научных открытий, участ-
ником многих международных и национальных 
форумов. 

Г.Ф. Коротько – яркий вузовский лектор, созда-
тель оригинальных иллюстраций к учебным мате-
риалам, докладам, руководствам и др. Его 60-лет-
няя педагогическая деятельность в медицинских 
вузах отмечена благодарным признанием слуша-
телей, высокой оценкой специалистов на научных 
форумах. 

Геннадий Феодосьевич – Заслуженный дея-
тель науки Узбекистана и Кубани, Лауреат премии 
Правительства России, имеет государственные 
награды за многолетний творческий труд педагога 
и ученого, участника Великой Отечественной во-
йны. Несомненные заслуги ученого и педагога у 
Г.Ф. Коротько сочетаются со скромностью, интел-
лигентностью, строгой моралью, требовательно-
стью к себе и сотрудникам. Желаем юбиляру до-
брого здоровья и дальнейших творческих успехов.

Администрация Кубанского государственного 
медицинского университета

Администрация краевой клинической больницы № 2, 
ученики и коллеги
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ЮБИЛЕЙНЫЕ ДАТЫ

КУРЗАНОВ АНАТОЛИЙ НИКОЛАЕВИЧ
(к 70-летию со дня рождения)

В сентябре 2018 года исполняется 70 лет со 
дня рождения профессора кафедры клинической 
фармакологии и функциональной диагностики, а 
также профессора кафедры фундаментальной и 
клинической биохимии Кубанского государствен-
ного медицинского университета, отличника здра-
воохранения Российской Федерации, академика 
Российской академии естествознания и Между-
народной академии наук, доктора медицинских 
наук, профессора Анатолия Николаевича Кур-
занова. Cвой путь в науке А.Н. Курзанов начал 
в Андижанском государственном медицинском 
институте, обучаясь в аспирантуре на кафедре 
нормальной физиологии. В последующие годы он 
работал ассистентом, старшим научным сотрудни-
ком ЦНИЛ, заведующим ЦНИЛ того же вуза. Под 
руководством профессора Коротько Геннадия Фе-
одосьевича в 1978 году защитил диссертацию на 
соискание ученой степени кандидата медицинских 
наук в диссертационном совете при Кубанском го-
сударственном медицинском институте им. Крас-
ной Армии на тему «Происхождение амилазы и 
липазы в составе желчи и роль печени в поддер-
жании относительного постоянства их уровня в 
периферической крови», а в 2001 году — доктор-
скую диссертацию на тему «Роль энкефалинов в 
пептидергической и холинергической регуляции 
гастродуоденопанкреатического комплекса» в том 
же диссертационном совете. В 1987 году в поряд-
ке служебного перевода принят на должность зав 
отделом хирургической гастроэнтерологии ЦНИЛ 
Кубанского медицинского института. С 1993 года 
работал исполнительным директором Российского 
центра функциональной хирургической гастроэте-
рологии, с 2000 года заместителем директора по 
науке, а с 2002 г. по 2008 г. одновременно работал 
проректором по научной работе Кубанского госу-
дарственного медицинского университета. С 2007 
по 2011 г. заведовал кафедрой функциональной 
диагностики и клинической физиологии ФПК и ППС 
этого же вуза. Профессор А.Н. Курзанов имеет ши-
рокое общественное признание как ученый, педа-
гог, организатор научной деятельности. Он – автор 
более 350 опубликованных научных работ, в том 
числе 3 монографий, а также 8 учебных пособий. 
Основное научное направление – исследование 
роли нейропептидов в регуляции висцеральных 
функций, в контроле морфо-функционального ста-
туса пищеварительной системы, эксперименталь-
ное моделирование и экспериментальная терапия 
патологии органов пищеварения, теоретические и 
прикладные аспекты функциональной диагности-

ки. Под руководством А.Н. Курзанова подготов-
лено 5 кандидатов наук, завершается подготовка 
докторской диссертации. А.Н. Курзанов лауреат 
премии Ленинского комсомола в области науки 
и техники, член Всероссийского научного физио-
логического общества им. И.П. Павлова, Амери-
канского научного общества хирургов пищевари-
тельной системы, Международного научного об-
щества по изучению кишечно-мозговых пептидов, 
Международной федерации клинической химии. В 
качестве ответственного организатора принимал 
участие в подготовке и проведении Всероссиского 
съезда хирургов, ряда Всесоюзных и Всероссий-
ских конференций и симпозиумов по физиоло-
гии и патологии органов пищеварения, принимал 
участие с докладами в международных научных 
форумах. Он является председателем Кубанского 
регионального отделения международной ассо-
циации ученых, преподавателей и специалистов 
(Российской академии естествознания). Профес-
сор А.Н. Курзанов принимает активное участие в 
деятельности Кубанского государственного меди-
цинского университета, являясь членом Ученого 
Совета университета, заместителем председателя 
диссертационного совета Д208.038.01 и членом 
диссертационного совета Д208.038.02 при ФГБОУ 
ВО КубГМУ Минздрава России, а также в качестве 
эксперта Центральной аттестационной комиссии, 
независимого этического комитета,проблемной 
комиссии, методической комиссии Кубанского  
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госмедуниверситета,члена редколлегии журнала 
«Кубанский научный медицинский вестник». Ана-
толий Николаевич Курзанов инициатор создания 
и главный редактор журнала «Современные про-
блемы науки и образования», который занимает 1 
место в Российском cегменте научных журналов 
по версии Google Scholar и член редакционных 
коллегий ряда рецензируемых научных журналов, 
включенных в базы ВИНИТИ и РИНЦ. За высокие 
трудовые достижения А.Н. Курзанов награжден на-
грудным знаком «Отличник здравоохранения Рос-
сийской Федерации», почетными грамотами Мини-
стерства здравоохранения Российской Федерации, 
почетной грамотой ЦК профсоюза работников про-
свещения, высшей школы и научных учреждений, 
почетной грамотой администрации Краснодарского 
края, юбилейной медалью Кубанского госмедуни-

верситета, серебряной медалью «За выдающийся 
вклад в развитие Кубани». Научные достижения 
и общественная деятельность отмечены орденом 
Александра Великого «За научные победы и свер-
шения», орденом «Primus inter pares» (первый сре-
ди равных), Почетным званием «Заслуженный де-
ятель науки и образования РАЕ», медалью имени  
А. Нобеля, медалью имени Н.И. Вавилова.

Редколлегия журнала, коллектив 
Кубанского государственного медицинского 

университета, коллеги, ученики сердечно поздравляют 
Курзанова Анатолия Николаевича с юбилеем и искренне 

желают ему здоровья, сил, энергии и удачи для 
успешного достижения жизненных целей, реализации 

творческих планов и новых успехов в научной, 
педагогической и общественной деятельности
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