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ВЛАДИМИР МИХАЙЛОВИЧ ПОКРОВСКИЙ
(к 90-летию со дня рождения)

3 ноября 2018 года исполнилось 90 лет со дня 
рождения нашего коллеги, выдающегося ученого, 
талантливого педагога, блестящего организатора 
науки профессора Покровского Владимира Ми-
хайловича. Покровский Владимир Михайлович 
родился 3.11.1928 г. в городе Краснодаре. Окон-
чив с отличием Кубанский государственный меди-
цинский институт им. Красной Армии в 1951 году, 
он пришел на кафедру нормальной физиологии, 
на которой протекали все этапы его творческого 
пути. В 1970 г. защитил докторскую диссертацию. 
С 1973 года по настоящее время Владимир Ми-
хайлович заведует кафедрой нормальной физио-
логии Кубанского государственного медицинского 
университета. В начале творческого пути профес-
сиональная деятельность В.М. Покровского как 
идеолога и организатора науки была направлена 
на углубление и развитие научного направления, 
созданного на кафедре его учителем профессором 
П.М. Старковым. Внимание В.М. Покровского в эти 
годы сосредоточено на изучении влияния гипотер-
мии на деятельность сердца. В.М. Покровский не 
ограничился описанием наступающих в деятель-
ности сердца изменений под влиянием снижения 
его температуры. Он нашел пути использования 
температурного воздействия как метода анали-
за механизмов реализации отдельных свойств и 
функций сердца. В этот период вместе с учениками 
Ю.Р. Шейх-Заде и В.В. Воверейдт им издана моно-
графия «Сердце при гипотермии». Проводя иссле-
дования по изучению влияния гипотермии на дея-
тельность сердца, Владимир Михайлович обратил 
внимание на ряд фактов, не укладывающихся в 

принятые представления о механизмах формиро-
вания ритма сердца в целостном организме. Это 
послужило инициирующим моментом для созда-
ния нового научного направления. Выяснению ме-
ханизмов формирования ритма сердца в организ-
ме посвящены исследования В.М. Покровского и 
его многочисленных учеников в настоящее время. 
Данный цикл уникальных работ имеет абсолют-
ную новизну по характеру постановки вопроса и 
логике формирования экспериментальных задач. 
Это направление нашло отражение в монографии 
В.М. Покровского «Формирование ритма сердца 
в организме человека и животного», вышедшей 
в 2007 году. На этом направлении исследований 
получена система новых научных фактов, не име-
ющих аналогов в мировой науке. На их основе 
В.М. Покровским сформулированы принципиаль-
но новые представления о формировании ритма 
сердца в целостном организме как результате де-
ятельности иерархически организованной систе-
мы структур и механизмов мозга и сердца. В есте-
ственных условиях существования организма че-
ловека и животного формирование ритма сердца 
является результатом взаимодействия поступаю-
щих из мозга по блуждающим нервам дискретных 
сигналов с ритмогенными структурами в сердце – 
синоатриальным узлом. При этом окончательным 
итогом является воспроизведение сердцем ритма 
сигналов, сформированных в мозге. Исследова-
ние системы ритмогенеза требовало разработки 
специальных нетрадиционных подходов и мето-
дов, при создании которых ярко проявился талант 
и научное предвидение исследователя. В. М. По-
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кровским доказано, что интеграция двух иерархи-
ческих уровней ритмогенеза обеспечивает надеж-
ность и функциональное совершенство системы 
генерации ритма сердца в интактном организме. 
Внутрисердечный генератор является жизнеобе-
спечивающим фактором, который поддерживает 
насосную функцию сердца, когда центральная 
нервная система находится в состоянии глубокого 
торможения. Центральный генератор обеспечи-
вает адаптивные реакции сердца в естественных 
условиях.

В процессе изучения формирования ритма 
сердца в организме был создан метод, позво-
ляющий установить роль сигналов, приходящих 
к сердцу из мозга по блуждающим нервам. Для 
этого человеку предлагали дышать с частотой 
светового или звукового сигнала. Частота сигна-
ла, задающего ритм дыхания, превышала частоту 
биений сердца. Это приводило к развитию сердеч-
но-дыхательного синхронизма (СДС). В процесс 
формирования СДС вовлечены структуры мозга 
от коры до продолговатого мозга, а на заключи-
тельном этапе формирование СДС обеспечивает 
взаимодействие ритмогенеза двух важнейших ве-
гетативных функций – дыхания и сердцебиения. 
Количественная оценка параметров СДС открыва-
ет уникальную возможность объективно оценить 
взаимодействие этих механизмов и, следователь-
но, дать интегральную характеристику регулятор-
но-адаптивных возможностей организма. Пока-
зана высокая информативность метода в оценке 
регуляторно-адаптивного статуса организма при 
ряде функциональных состояний и заболеваний. 
Установлена возможность метода способствовать 
прогнозу развития ряда состояний организма че-
ловека; развита идея количественной характери-
стики регуляторно-адаптивного статуса организма 
в целях расширения области использования мето-
да. Этап обобщения этого направления исследо-
ваний представлен в коллективной монографии 
под общей редакцией В.М. Покровского «Сердеч-
но-дыхательный синхронизм в оценке регулятор-
но-адаптивных возможностей организма», вышед-
шей в 2010 году. В книге описаны этапы открытия и 
становления явления сердечно-дыхательного син-
хронизма как метода объективной количественной 
оценки регуляторно-адаптивного состояния орга-
низма человека.

По результатам научных исследований В.М. 
Покровским опубликовано более 500 работ, в том 
числе 3 монографии и 190 статей в отечествен-
ных и зарубежных индексируемых журналах. В.М. 
Покровский – создатель научной школы, успешно 
осуществляющей подготовку научно-педагогиче-
ских кадров: под его руководством подготовлено 
13 докторов и 90 кандидатов наук.

Достойное место в творчестве В.М. Покров-
ского занимает его педагогическая деятельность. 
Глубокое проникновение в процесс преподавания 
позволило В.М. Покровскому совместно с Г.Ф. Ко-

ротько возглавить авторский коллектив и создать 
учебник «Физиология человека» для студентов 
медицинских вузов, выдержавший с 1997 по 2002 
годы пять стереотипных переизданий. В 2003 и 
2007 годах учебник выпущен издательством «Ме-
дицина» во втором, а в 2011 и 2013 годах в пе-
реработанных и дополненных изданиях. Третье 
издание учебника переработано в соответствии с 
последними достижениями науки. Представлены 
новые факты и концепции, в авторский коллектив 
дополнительно привлечены высококвалифициро-
ванные специалисты в соответствующих областях 
физиологии. Особое внимание обращено на опи-
сание методов количественной оценки функцио-
нального состояния важнейших систем организма 
человека. Учебник полностью соответствует про-
грамме утвержденной МЗ России и предназначен 
для студентов медицинских вузов и факультетов. 
Несомненно, учебник является современным ру-
ководством, отвечающим самым высоким стан-
дартам высшего образования. В 2005 году учебник 
удостоен премии Правительства России.

В.М. Покровский постоянно ведёт большую 
научно-организационную работу: он является 
членом центрального совета Российского физио-
логического общества им. И.П. Павлова, предсе-
дателем Краснодарского отделения Российского 
физиологического общества, главным редактором 
журнала «Кубанский научный медицинский вест-
ник», членом редколлегии Journal of Integrative 
Neuroscience, председателем Диссертационного 
совета Д. 208. 038. 01.

В.М. Покровский как учёный и педагог пользует-
ся заслуженным признанием и авторитетом. Ему 
присвоены почетные звания Заслуженного дея-
теля науки России, Кубани и республики Адыгеи, 
почетного гражданина города Краснодара, героя 
труда Кубани. Он лауреат премии Правительства 
России в области образования, член-корреспон-
дент РАЕН, академик Международной академии 
наук.
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АННОТАЦИЯ
Цель. Выработка тактики лечения осложненного (перфорация опухоли, кровотечение из опухоли, острая обтура-
ционная непроходимость) рака толстой кишки.
Материалы и методы. В клиническую разработку включено 324 больных с ургентными осложнениями рака тол-
стой кишки. В срочном и неотложном порядке оперировано 269 больных и в отсроченном – 56 пациентов. Диагноз 
базировался на анамнезе, клинических, лабораторных и специальных методах исследования (УЗИ, КТ, ФГДС, ко-
лоноскопия, гистологическое исследование).
Результаты. Послеоперационная летальность при ургентных осложнениях рака толстой кишки составила 3,5%.
Заключение. Дано обоснование выбора метода и объёма оперативного вмешательства в зависимости от локали-
зации и характера осложнения рака ободочной кишки. 

Ключевые слова: рак толстой кишки, осложнения, тактика хирурга
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при ургентных осложнениях рака толстой кишки. Кубанский научный медицинский вестник. 2018; 25(6): 9-13. DOI: 
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TACTICS OF THE SURGEON IN URGENT COMPLICATIONS OF COLON CANCER

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. The aim of the work is to develop the tactics for the treatment of complicated colon cancer (tumor perforation, tumor 
bleeding, acute obturation obstruction).
Materials and methods. The clinical development included 324 patients with urgent complications of colon cancer. 269 
patients were operated urgently and immediately, 56 operations were deferred. The diagnosis was based on anamnesis, 
clinical, laboratory and special research methods (ultrasound, CT, EGD, colonoscopy, histological examination).
Results. Postoperative mortality in urgent complications of colon cancer was 3.5%. 
Conclusion. The rationale for the choice of method and volume of surgery, depending on the location and nature 
of complications of colon cancer, is provided.

Keywords: colon cancer, complications, surgeon's tactics

Введение
Необходимость данного исследования опреде-

ляется частотой встречаемости [1, 2], трудностями 
диагностики (ошибочный диагноз достигает 20% 
[3], тяжестью осложнений (осложненный рак тол-
стой кишки встречается в 25-32% случаев [3, 4]; 
большим числом послеоперационных осложнений, 
которые по данным [5, 6, 7] достигают 30-35%); 
высокой послеоперационной летальностью, кото-

рая колеблется от 5 до 13% [3, 4, 5, 8, 9]. Большое 
число осложнений и высокая послеоперационная 
летальность в значительной мере объясняются 
отсутствием единой тактики лечения и выбора 
метода оперативного пособия при неотложных со-
стояниях, вызванных осложнениями рака толстой  
кишки. 

Цель исследования: выработка тактики лече-
ния осложненного (перфорация опухоли, кровоте-
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чение из опухоли, острая обтурационная непрохо-
димость) рака толстой кишки.

Материалы и методы
Всего было оперировано и включено в разработ-

ку 324 больных с осложненным раком ободочной 
кишки, находившихся на лечении в клинике госпи-
тальной хирургии на базе 2 ЭХО МУЗ КГК БСМП г. 
Краснодара за период 2007 по 2017 годы. Мужчин 
было 151, женщин – 173 в возрасте от 37 до 92 
лет. Средний возраст больных составил 56,7 года. 
Диагноз основывался на жалобах больного и анам-
незе болезни, объективном статусе больного и ла-
бораторных данных, лучевых методах диагностики 
(обзорная рентгеноскопия, УЗИ, КТ, МРТ) и колоно-
скопии, эндовидиокапсульного и гистологического 
методов исследования.	Однако не у всех больных 
может быть использован указанный объём обследо-
вания. Одни методы, как, например, пассаж бария 
по ЖКТ, не имеют при ургентной ситуации диагно-
стической ценности; другие, такие как колоноско-
пия, в том числе и видеокапсульная, ирригография 
– не могут быть использованы без специальной 
подготовки кишечника. Поэтому накопленный нами 
опыт показал, что для выбора правильной тактики 
хирурга при ургентных осложнениях рака толстой 
кишки достаточно использовать общеклиническое 
обследование больного, включая пальцевое иссле-
дование прямой кишки, общий анализ крови и мочи, 
ЭКГ, обзорную рентгенографию грудной и брюшной 
полости, желательно выполнение УЗ сканирования 
и КТ для исключения отдаленных метастазов.

Минимальный стандарт обследования больного с 
ургентными осложнениями опухоли ободочной киш-
ки должен включать: общеклиническое обследова-
ние, в том числе и пальцевое исследование прямой 
кишки; общий анализ крови и мочи; ЭКГ; обзорную 
рентгенографию грудной и брюшной полости; УЗИ 
брюшной полости. При невозможности выполнения 
этого минимального объёма обследования больной 
должен быть немедленно переведен в другое, бо-
лее оснащенное, хирургическое отделение.

Важно отметить, что даже минимальное комплекс-
ное обследование больного в подавляющем боль-
шинстве случаев позволяет хирургу решить и ответить 
на главный вопрос – нужно ли больного оперировать 
в неотложном порядке. Совершенно недопустимо те-
рять время на уточнение топического диагноза и ха-
рактера осложнения патологического процесса. 

Результаты и обсуждение
Все 324 больных были разделены на 4 группы.
1-ю группу составили 137 больных с острой 

толстокишечной непроходимостью;
2-я группа состояла из 97 больных с перфора-

цией опухоли и развитием распространенного пе-
ритонита;

3-ю группу составили 54 больных с паратумо-
розным инфильтратом, т.е. с местным ограничен-
ным перитонитом;

4-ю группу составили 36 больных с опухолью 
толстой кишки, осложненной кровотечением.

Локализация опухоли в толстой кишке пред-
ставлена в таблице 1. 

Как видно из приводимой таблицы, наиболее часто 
встречаются опухоли, расположенные в слепой и сиг-

Рис. 1. Обзорная рентгенография брюшной полости, 
множественные чаши Клойбера, кишечные арки.

Fig. 1. Plain radiography of abdominal cavity, multiple Kloi-
ber’s bowls, intestinal arches.

Рис. 2. УЗИ брюшной полости – явления энтеростаза.
Fig. 2. Abdominal ultrasound – enterostasis phenomena.

Рис. 3. КТ – утолщение стенки ободочной кишки (стрел-
ка в центре и увеличенные лимфатические узлы (стрелки 
слева и справа).

Fig. 3. CT – thickening of the colon wall (the arrow in the 
center and enlarged lymph nodes (left and right arrows).
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мовидной кишке, значительно реже – в восходящей и 
поперечной ободочной кишке и очень редко – первич-
но-множественный рак ободочной кишки (всего 0,3%).

Объём оперативного вмешательства при раз-
личных локализациях опухоли ободочной кишки 
представлен на рисунке 4. 

Все 324 больных были подвергнуты оператив-
ному вмешательству. В неотложном или срочном 
порядке было оперировано 268 пациентов, и в от-
сроченном порядке – 56 .

В правой половине толстой кишки опухоль ло-
кализовалась у 122 больных. Характер оператив-
ного вмешательства в зависимости от локализа-
ции опухоли в правой половине толстой кишки и 
его исход представлены в таблице 2. 

В левой половине толстой кишки опухоль была 
диагностирована у 137 человек. Характер опе-
рации в зависимости от локализации опухоли в 
левой половине толстой кишки и их исходы пред-
ставлены в таблице 3. 

Таблица 1 / Table 1
Локализация опухоли в толстой кишке 

Localization of the tumor in the colon
Локализация опухоли в толстой кишке Число больных %%

Слепая кишка 70 21,7
Восходящая кишка 17 5,2
Печеночный изгиб толстой кишки 35 10,3
Поперечная ободочная кишка 8 2,5
Селезеночный изгиб толстой кишки 27 8,4
Нисходящая кишка 67 20,5
Сигмовидная кишка 99 31,1
Первично-множественный рак ободочной кишки 1 0,3

ИТОГО: 324 100,0

Рис. 4. Объём оперативного вмешательства при опухоли толстой кишки в зависимости от её локализации. 
Fig. 4. The volume of surgery for colon tumor, depending on its location.
а – right hemicolectomy; б – extended right hemicolectomy; в – resection of transverse colon; г – left hemicolectomy; д – ex-

tended left hemicolectomy; е – total colectomy for primary multiple synchronous colon cancer; ж – resection of sigmoid colon.
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У 8 человек опухоль локализовалась в попе-
речно-ободочной кишке. Все они были опериро-
ваны в неотложном порядке. Всем этим больным 
была выполнена резекция поперечной ободочной 
кишки с наложением проксимальной и дистальной 
колостомы. Среди этих 8 больных летальных ис-
ходов не было.

У одного больного был первично множествен-
ный рак ободочной кишки с явлениями непрохо-
димости в сигмовидной кишке. Ему была произ-
ведена колэктомия с терминальной илиостомией. 
Больной погиб на 5 сутки после операции от поли-
органной недостаточности.

Таким образом, в неотложном и срочном по-
рядке было оперировано 268 больных из 324, с 
22 летальными исходами, что составляет 8,2%. 
Остальные 56 пациента были оперированы в от-
сроченном порядке после тщательного обследо-
вания. Группу из 56 человек составили больные, 
которые поступали в отделение с диагнозом: с 
острой кишечной непроходимостью (42 человека); 
с инфильтратом брюшной полости (5 больных) и 
кровотечением из опухоли (9 пациентов). 

Характер оперативных пособий в этой группе 
больных был следующим. Правосторонняя геми-
колэктомия с илеотрансверзоанастомозом была 
выполнена 6 больным без летального исхода, еще 2 

пациентам была произведена резекция поперечной 
ободочной кишки с созданием трансверзо-трансвер-
зоанастомоза, также без летального исхода; у 8 че-
ловек была произведена левосторонняя гемиколэк-
томия с созданием трансверзосигмоанастомоза, 
также без летального исхода. Ещё у 40 больных опе-
ративное вмешательство заключалось в резекции 
сигмовидной кишки с созданием десцендоректаль-
ного анастомоза, с двумя летальными исходами. 
Всего из 56 больных, оперированных в отсроченном 
порядке, умерло 2 человека, что составило 3,5 %.

В эту группу из 56 больных вошли те пациенты, 
у которых удалось достичь стабильного гемоста-
за консервативными мероприятиями (9 больных) 
или разрешить явления острой кишечной непро-
ходимости консервативными мерами (42 больной) 
и ещё 5 больных с местным ограниченным пери-
тонитом. В результате медикаментозной терапии 
была отмечена положительная динамика, что по-
зволило этих больных тщательно обследовать и 
оперировать в «плановом» порядке. Всем этим 56 
больным оперативное пособие было выполнено в 
один этап. Полученный нами опыт позволяет нам 
в классификации острой опухолевой кишечной не-
проходимости выделить острую полную и острую 
неполную кишечную непроходимость.

Острая полная непроходимость – это случай, 

Таблица 2 / Table 2 
Характер оперативного пособия у больных с опухолью правой половины 

толстой кишки в зависимости от её локализации

Характер 
операции

Локализация опухоли в толстой кишке (n)

Слепая Восходящая Печеночный 
изгиб

Число
умерших

% от числа
оперированных

ПГКЭ + ИТА 25 8 14 2 4,23
ПГКЭ + ТИС 22 6 12 5 12,50

ИТА 9 1 5 2 13,33
ТИС 14 2 4 2 10,00

Итого 70 17 35 11 ―
ВСЕГО 122 11 9,02

Примечание: ПГКЭ – правосторонняя гемиколэктомия; ИТА – илеотрансверзо-анастомоз; ИМС – 
терминальная илеостомия.

Таблица 3 / Table 3
Характер оперативного пособия у больных с опухолью левой половины 

толстой кишки в зависимости от её локализации

Характер
операции

Локализация опухоли в толстой кишке (n)

Селезеночный 
изгиб Нисходящая Сигмовидная

Число
умерших 
больных

% от числа
оперированных

РСУ+ ТСт 4 − − − −
ЛГКЭ + ТСт − 31 − 2 6,45
РС + КСт − − 86 4 4,65
ПКСт − 7 9 4 25,00
Итого 4 38 95 10

ВСЕГО 137 10 7,3

Примечание: РСУ – резекция селезеночного угла толстой кишки; ТСт – трансверзостома; ЛГКЭ – 
левосторонняя гемиколэктомия; РС – резекция сигмы; КСт – колостома; ПКСт – проксимальная ко-
лостома.
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когда опухоль обтурирует весь просвет толстой 
кишки, и таких больных нужно оперировать в не-
отложном или срочном порядке после кратковре-
менной предоперационной подготовки.

Острая неполная непроходимость – это слу-
чай, когда опухоль обтурирует просвет кишки не 
полностью, а клиника явлений острой кишечной 
непроходимости обусловлена обтурацией остав-
шегося просвета кишки каловыми массами. У та-
ких больных с помощью клизм часто удается раз-
решить явления острой непроходимости толстой 
кишки. Таких больных представляется возможным, 
после обследования и уточнения характера пато-
логического процесса, оперировать в отсроченном 
порядке, и оперативное вмешательство выполнить 
в один этап. Целесообразность такой тактики со-
вершенно очевидна, так как послеоперационная 
летальность у этих больных в 2,5 раза ниже после-
операционной летальности у лиц, оперированных 
в неотложном порядке (3,5 против 8,9%).

Во всех случаях было произведено гистологи-
ческое исследование как биопсийного материала, 
так и самой опухоли и лимфатических узлов. Аде-
нокарцинома высокодифференцированная была 
выявлена у 93 больных. Аденокарцинома умерено 
дифференцированная отмечена у 101 больного. 
Аленокарцинома низкодефференцированная уста-
новлена у 80 больных. Слизистая аденокарцинома 
(мукоидный, слизистый, коллоидный рак) встретил-
ся у 19 пациентов. Перстневидноклеточный (муко-
целлюлярный) рак обнаружен у 11 человек. Не-
дифференцированный рак выявлен у 13 больных 
и неклассифицируемый рак отмечен у 7 человек.

Заключение
При левосторонней локализации опухоли опе-

рацией выбора должна быть обструктивная резек-
ция толстой кишки. Вместе с тем целесообразно 
выделение острой полной и острой неполной ки-
шечной непроходимости. При острой неполной 
непроходимости возможно более полное обследо-
вание больного и более тщательная его подготов-
ка к оперативному вмешательству, которое может 
быть выполнено в один этап. 

При правосторонней локализации опухоли 
практически в половине случаев возможно вы-
полнение оперативного пособия в один этап – 
правосторонняя гемиколэктомия с наложением 
илеотрансверзоанастомоза. Мы считаем, что не-
зависимо от характера осложнения опухоль долж-
на быть удалена, если это технически возможно, а 
при высоком риске оперативного вмешательства 
операцию нужно заканчивать формированием 

илеостомы, а иногда и колостомы.
Послеоперационная летальность после ур-

гентных операций составляет 8,9%. а после отсро-
ченных операций – 3,5% т.е. в 2,5 раза ниже, что 
позволяет считать принятую в клинике тактику ле-
чения ургентных осложнений рака толстой кишки 
целесообразной.
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СОВЕРШЕНСТВОВАНИЕ ХИРУРГИЧЕСКОГО ЛЕЧЕНИЯ
ХРОНИЧЕСКОЙ ИШЕМИИ НИЖНИХ КОНЕЧНОСТЕЙ

Федеральное государственное бюджетное образовательное учреждение высшего образования 
«Кубанский государственный медицинский университет» Министерства здравоохранения 

Российской Федерации, ул. Седина, 4, г. Краснодар, Россия, 350063.

АННОТАЦИЯ
Цель. Расширить возможности хирургического лечения хронической ишемии нижних конечностей (ХИНК) при по-
ражениях бедренно-подколенно-берцового артериального сегмента.
Материалы и методы. Обобщен опыт оперативных вмешательств у 43 пациентов мужского пола в возрасте от 
52 до 75 лет с хронической ишемией нижних конечностей, обусловленной атеросклеротическими поражениями 
бедренно-подколенно-берцового сегмента. По классификации А. В. Покровского, у 24 (55,8%) пациентов определя-
лась ишемия III степени, у остальных 19 (44,2%) – ишемия IV степени с наличием некрозов пальцев стоп (критиче-
ская ишемия). Все указанные больные перенесли реконструктивные вмешательства с использованием в качестве 
шунта предварительно подготовленной латеральной подкожной вены верхней конечности.
Результаты. В течение первых послеоперационных суток у 93% пациентов отмечались регрессирование болевого 
синдрома, потепление оперированной нижней конечности. Через 8-12 дней после реконструктивной операции у 
больных с IV степенью ишемии была выполнена некрэктомия или ампутация пальцев стоп. В ближайшем после-
операционном периоде (до 6 мес.) тромботических осложнений в реконструированном сегменте не отмечено. В 
сроки наблюдения от 6 месяцев до 5 лет проходимость шунтов сохранялась у 71% больных, клинически у всех 
пациентов с сохраненной проходимостью шунта определялась ишемия IIБ степени.
Заключение. Несмотря на «вынужденный» характер применения предварительно подготовленной V. cephalica 
из-за отсутствия «традиционных» венозных шунтов, и трудоемкость методики, последняя позволяет расширить 
возможности хирургического лечения пациентов с ХИНК III–IV степени при окклюзирующих поражениях бедрен-
но-подколенно-берцового сегмента.

Ключевые слова: хроническая ишемия нижних конечностей, критическая ишемия, бедренно-дистальное шун-
тирование, артериовенозная фистула
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PROGRESS IN SURGICAL TREATMENT OF CHRONIC LOWER LIMB ISCHEMIA

Federal State Budget Educational Institution of Higher Education “Kuban State Medical University” 
Ministry of the Health Care of the Russian Federation, Sedina str., 4, Кrasnodar, Russia, 350063

ABSTRACT
Aim. The study was conducted to expand the variety of ways for surgical treatment of chronic ischemia of lower limbs 
complicated by the involvement of the femoropopliteal and pedidial arterial segment.
Materials and methods. The experience of surgical interventions in 43 male patients aged 52-75 suffering from chronic 
ischemia of lower limbs complicated by the atherosclerotic involvement of the femoropopliteal and pedidial segment has 
been summarized. According to the classification by A.V. Pokrovskiy, ischemia of the 3rd stage has been determined 
in 24 patients (55,8%), while ischemia of the 4th stage complicated by necrosis of the toes (critical ischemia) has been 
determined in other 19 patients (44,2%). All examined patients have undergone the reconstructive interventions using the 
prepared lateral subcutaneous vein of the upper extremity as a shunt.
Results. During the first day after the operation, the regression of pain syndrome as well as the warming of the lower 
extremity was indicated in 93% of patients. In 8-12 days after the reconstructive operation, the patients have undergone the 
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necrectomy or toe amputation. In the nearest postoperative period (less than 6 months) no thrombotic complications in the 
reconstructed segment have been determined. Within the observation period from 6 months to 5 years the bypass patency 
has been preserved in 71% of patients; ischemia of the 2nd B type has been revealed in all patients with the preserved 
bypass patency by the clinical examination.
Conclusion. Despite the “forced” character of usage of the prepared V. cephalica due to the absence of “traditional” 
venous shunts as well as the labor intensity of the method, it allows to expand the variety of ways for surgical treatment of 
patients suffering from chronic ischemia of lower limbs of the 3rd-4th stages complicated by occlusive involvements of the 
femoropopliteal and pedidial segment.

Keywords: chronic ischemia of lower limbs, critical ischemia, femoral-distal shunting, arteriovenous fistula

Введение
Нередко при лечении пациентов с окклюзиями 

бедренно-подколенно-берцового артериального 
сегмента приходится прибегать к операциям бе-
дренно-подколенного и бедренно-берцового шун-
тирования. При этом успешное выполнение ука-
занных вмешательств определяется наличием как 
сохраненных «путей оттока», так и адекватного 
трансплантата, используемого в качестве шунта 
[1, 2, 3, 4].

В большинстве случаев шунтом служит боль-
шая подкожная вена (БПВ) нижней конечности, ко-
торая и в реверсированной позиции, и в позиции 
insitu обеспечивает лучшее сочетание диаметра и 
качества. При ее отсутствии могут использоваться 
малая подкожная вена (МПВ) нижней конечности 
или вены верхних конечностей. Невозможность 
в силу различных причин использовать аутовену 
вынуждает ангиохирургов прибегать к примене-
нию в качестве шунта синтетических сосудистых 
протезов, как правило, из политетрафторэтилена. 
Однако при инфраингвинальных реконструкциях, 
особенно в случаях формирования дистального 
анастомоза с подколенной артерией ниже колен-
ного сустава или с берцовыми артериями, аутове-
на обладает лучшей проходимостью в отдаленном 
периоде по сравнению с протезом и является луч-
шим пластическим материалом [5, 6].

Обобщив наш многолетний опыт использова-
ния при бедренно-дистальных реконструкциях 
предварительно подготовленной латеральной 
подкожной вены руки (V. cephalica), мы хотим об-
ратить внимание клиницистов на возможность 
увеличения случаев успешного лечения тяжелого 
контингента больных с хронической ишемией ниж-
них конечностей.

Цель исследования: расширение возможно-
стей хирургического лечения хронической ише-
мии нижних конечностей при поражениях бедрен-
но-подколенно-берцового артериального сегмента.

Материалы и методы
43 пациента мужского пола в возрасте от 52 до 

75 лет находились на обследовании и лечении с 
2003-го по 2015 год. Причиной хронической ише-
мии нижних конечностей во всех случаях являлись 
атеросклеротические поражения бедренно-подко-
ленно-берцового сегмента.

По классификации А. В. Покровского, у 24 

(55,8%) пациентов определялась ишемия III сте-
пени, у остальных 19 (44,2%) – ишемия IV степени 
с наличием некрозов пальцев стоп. Из сопутству-
ющих заболеваний у всех пациентов диагности-
рована ИБС, артериальная гипертензия – у 28 
(65,1%), сахарный диабет – у 11 (25,6%).

По результатам ультразвукового дуплексного 
сканирования и рентгеноконтрастной ангиогра-
фии у всех пациентов была установлена окклюзия 
поверхностной бедренной артерии от устья. При 
этом у 27 (62,8%) больных подколенная артерия 
ниже щели коленного сустава и обе большебер-
цовые артерии были проходимы, у остальных 16 
(37,2%) больных была выявлена окклюзия подко-
ленной артерии на всем протяжении в сочетании с 
поражениями большеберцовых артерий в верхней 
трети голени. Лодыжечный индекс давления (ЛИД) 
составил 0,26±0,4.

Для реваскуляризации нижних конечностей во 
всех случаях были показаны операции бедрен-
но-подколенного и бедренно-берцового шунтиро-
вания. Однако БПВ оказалась не пригодной для 
применения в качестве шунта из-за рассыпного 
типа или малого диаметра в 34 случаях, в 4 слу-
чаях была варикозно и постфлебитически измене-
на, в 5 случаях отсутствовала после ранее пере-
несенной флебэктомии. Использование МПВ или 
вен верхних конечностей также оказалось невоз-
можным из-за их недостаточного диаметра (до 3 
мм). Применение синтетических протезов с учетом 
предполагаемого уровня дистальных анастомозов 
представлялось нежелательным, а иногда просто 
невозможным по финансовым причинам.

В сложившейся вынужденной ситуации мы 
предложили использовать в качестве аутовенозно-
го шунта V. cephalica после предварительной под-
готовки. Для этого формировалась фистула между 
лучевой артерией и указанной веной на уровне 
лучезапястного сустава. Через 2-3 недели функци-
онирования фистулы и «тренировки» вены по опре-
деленной методике происходило заметное расши-
рение ее просвета. «Тренировка» вены начиналась 
со второй после операционной недели и заключа-
лась в пережатии ее 5-6 раз в сутки манжеткой то-
нометра, наложенной на плечо. При этом давление 
в манжетке было ниже цифр диастолического дав-
ления в плечевой артерии с целью профилактики 
пережатия последней. Время пережатия постепен-
но увеличивалось с 30 секунд до 3 минут.
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Всем пациентам в сроки от 15 до 24 дней после 
формирования артериовенозной фистулы был 
выполнен второй этап оперативного лечения с 
использованием подготовленной V. cephalica. При 
этом бедренно-подколенное шунтирование ниже 
коленного сустава перенесли 27 (62,8%) пациен-
тов, бедренно-заднебольшеберцовое шунтирова-
ние – 12 (27,9%), бедренно-переднебольшеберцо-
вое шунтирование – 4 (9,3%).

Диаметр подготовленной в качестве шунта V. 
cephalica составил 7-8 мм, в 11 (25,6%) случаях 
пришлось удлинить ее линейным синтетическим 
протезом из политетрафторэтилена« Витафлон» 
диаметром 8 мм.

На рисунках 1-5 представлены вид верхней ко-
нечности до формирования фистулы и на девятые 
сутки после вмешательства, схема и функциони-
рующая артериовенозная фистула, забор вены и 
подготовка ее в качестве шунта.

Результаты и обсуждение
Летальных исходов после выполненных бе-

дренно-дистальных реконструкций не было.
В течение первых послеоперационных суток 

у 40 (93%) пациентов клинически отмечались ре-
грессирование болевого синдрома, потепление 
оперированной нижней конечности на фоне от-
четливой пульсации аутовенозного шунта и рекон-
струированных артерий. При этом проходимость 
шунта во всех случаях подтверждена результата-
ми дуплексного сканирования, зафиксировавшего 
магистрально-измененный кровоток по реверси-
рованной V. cephalica, ЛИД на задней большебер-
цовой артерии увеличился до 0,81±0,6.

В 3 (7%) случаях развился тромбоз аутове-
нозного шунта, что потребовало выполнения экс-
тренной тромбэктомии. У 2 пациентов указанное 
вмешательство оказалось эффективным, функ-
ция шунта была восстановлена. У третьего па-

циента развился ретромбоз, повторные попытки 
тромбэктомии были неэффективными и заверши-
лись ампутацией на уровне средней трети бедра. 
Отметим, что у этого больного имелась ХИНК IV 
степени на фоне окклюзии подколенной и больше-
берцовых артерий до средней трети голени, он пе-
ренес бедренно-переднеберцовое шунтирование.

Через 8-12 дней после реконструктивной опе-
рации у больных с IV степенью ишемии была вы-
полнена некрэктомия или ампутация пальцев стоп.

42 (97,7%) пациента были выписаны из ста-
ционара с функционирующим шунтом и опорной 
конечностью, в ближайшем послеоперационном 
периоде (до 6 мес.) тромботических осложнений в 

Рис. 2. Схема артерио-венозного анастомоза по типу 
«конец в бок» между латеральной подкожной веной и лу-
чевой артерией.

Fig. 2. Scheme of arteriovenous side-to-end anastomosis 
between lateral subcutaneous vein and radial artery.

Рис. 1. Верхняя конечность до формирования артерио-венозной фистулы и на 9-е послеоперационные сутки.
Fig. 1. Upper Limb before arteriovenous fistula has been formed and on the 9th day after the operation.
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Рис. 5. Подготовленная в качестве шунта V. cephalica.
Рис. 5. V. cephalica prepared as a shunt.

Рис. 4. Вид верхней конечности после забора V. cephalica.
Fig. 4. Upper Limb after V. cephalica sampling.

Рис. 3. Функционирующая артерио-венозная фистула.
Fig. 3. Active arteriovenous fistula.
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реконструированном сегменте нами не отмечено.
В отдаленном послеоперационном периоде 

(6-60 мес.) мы располагали информацией о 31 
(72,1%) пациенте. Проходимость шунтов сохраня-
лась у 22 (71%) больных. В 9 (29%) случаях раз-
вился тромбоз шунта через 12-15 месяцев после 
операции, при этом высокую ампутацию нижней 
конечности пришлось выполнить только у 3 паци-
ентов, у остальных 6 больных удалось ограничить-
ся проведением эффективной консервативной 
терапии. Клинически у всех пациентов с сохра-
ненной проходимостью шунта и опороспособной 
конечностью имела место ишемия IIБ степени.

Приведенные выше результаты лечения паци-
ентов с ХИНК III–IV степени согласуются с данными 
многих других клиницистов [5] и показывают, что, 
несмотря на достигнутые успехи реконструктивной 
хирургии артерий нижних конечностей, далеко не 
всегда лечение пациентов с критической ишемией 
нижних конечностей оказывается легкой задачей.

Нередко больные с окклюзией бедренно-подко-
ленно-берцового артериального сегмента нужда-
ются в операциях бедренно-дистального шунтиро-
вания. При этом наличие сохраненных «путей от-
тока» является основным, но не единственным ус-
ловием выполнения успешной операции. Не менее 
важным условием является наличие шунта доста-
точных длины и диаметра, причем в случаях фор-
мирования дистального анастомоза с подколенной 
артерией нижеколенного сустава или с большебер-
цовой артерией использование аутовены всегда 
предпочтительнее синтетических материалов [6].

Однако в клинической практике встречаются 
пациенты, у которых традиционные аутовенозные 
шунты не могут быть использованы по различным 
причинам (недостаточный диаметр, рассыпной 
тип строения, постфлебитические изменения, пе-
ренесенная ранее флебэктомия). В таких случаях 
приходится ограничиваться вмешательствами на 
глубокой артерии бедра или нереконструктивны-
ми операциями. С 2003 года в подобных случаях 
нами в качестве шунта применяется предвари-
тельно подготовленная V. cephalica, которая на 
первом этапе оперативного лечения анастомо-
зировалась с лучевой артерией в нижней трети 
предплечья. Через 2-3 недели в результате функ-
ционирования фистулы происходило заметное 
расширение просвета V. cephalica, позволяющее 
с успехом использовать ее при бедренно-дисталь-
ных шунтированиях.

Необходимо отметить, что в самостоятельном 
виде описанная методика формирования артери-
овенозной фистулы в нижней трети предплечья 
была предложена в 1966 году Cimino [7] для под-

готовки пациентов к хроническому гемодиализу и 
широко используется в нефрологических центрах. 
Однако упоминаний о ее использовании с целью 
подготовки вены для бедренно-дистальных рекон-
струкций в доступной литературе нам встретить 
не удалось.

Заключение
Таким образом, использование предваритель-

но подготовленной V. cephalica можно рассма-
тривать как вынужденную меру при отсутствии 
адекватного аутовенозного трансплантата, позво-
ляющую расширить возможности хирургического 
лечения пациентов с ХИНК III–IV степени (крити-
ческой ишемией) при окклюзирующих поражениях 
бедренно-подколенно-берцового сегмента.
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ЭХОГРАФИЧЕСКАЯ ОЦЕНКА ВАСКУЛЯРИЗАЦИИ ХОРИОНА 
У БЕРЕМЕННЫХ С ДИАГНОЗОМ ТРОМБОФИЛИЯ

В I ТРИМЕСТРЕ МЕТОДОМ ТРЕХМЕРНОЙ РЕКОНСТРУКЦИИ

Федеральное государственное бюджетное образовательное учреждение высшего 
образования «Кубанский государственный медицинский университет» Министерства 
здравоохранения Российской Федерации, ул. Седина, д. 4, Краснодар, Россия, 350063.

АННОТАЦИЯ
Цель. Определить пороговые значения количественных показателей объемного кровотока хориона у беременных 
с тромбофилией в I триместре для прогноза невынашивания беременности и оценить эффективность антикоагу-
лянтной терапии.
Материалы и методы. Проведено ультразвуковое исследование эмбриона и экстраэмбриональных структур с 
объемной реконструкцией хориона и определением количественных показателей с помощью программы VOСAL: 
индекса васкуляризации (VI), индекса потока (FI), индекса перфузии (VFI) у беременных с диагнозом тромбофилия 
с 7-й по 10-ю недели.
Результаты. Анализ количественных показателей: VI, FI и VFI у беременных в I триместре –показал высокую 
достоверность (p<0,001) в значении VI и VFI у беременных с тромбофилией без лечения и у беременных группы 
контроля, а так же у беременных с диагнозом тромбофилия до и после назначения антикоагулянтной терапии. 
Наибольшую информативность среди показателей оценки васкуляризации хориона при прогнозировании невына-
шивания беременности имеет VFI≤7,80. Показатель VI за счет очень высокой специфичности (SP = 82.6%) более 
информативен для прогнозирования благоприятного исхода.
Заключение. Использование предложенного метода позволяет выявить группу риска для прогнозирования не-
вынашивания беременности в I триместре, своевременно назначить антикоагулянтную терапию и оценить ее эф-
фективность.

Ключевые слова: трофобласт, невынашивание, тромбофилия, трехмерная реконструкция, Vocal
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THREE-DIMENSIONAL ECHOGRAPHIC EVALUATION OF CHORION VASCULARIZATION IN 1st 
TRIMESTER OF GESTATION IN WOMEN WITN THROMBOFILIA

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.

Aim. Determine the threshold values of quantitative indices of chorionic volume flow in pregnant women with thrombophilia 
in the first trimester of pregnancy for the prediction of miscarriage and evaluate the effectiveness of anticoagulant therapy. 
Materials and methods. Ultrasound examination of the embryo and extraembryonic structures with volume reconstruction 
of the chorion and determination of quantitative indices using VOCAL program − vascularization index (VI), flow index (FI), 
vascularization flow index (VFI) in women with thrombophilia from 7th to 10th of the week of gestation. 
Results. The analysis of the quantitative parameters VI, FI and VFI in pregnant women in the first trimester showed high 
reliability (p<0.001) in the value of VI and VFI in pregnant women with thrombophilia without treatment and in the pregnant 
control group, as well as in pregnant women with thrombophilia before and after anticoagulant therapy. Among the most 
informative parameters for assessing the chorion vascularization in predicting miscarriage VFI≤7,80 has highest value for 
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negative outcome. Index VI due to the very high specificity 
(SP = 82.6%) better more informative for predicting a 
favorable outcome. 
Conclusion. The use of the proposed method allows us 
to identify a risk group for predicting miscarriage in the 
first trimester in pregnant women with thrombophilia and 
promptly prescribe anticoagulant therapy and evaluate its 
efficiency. 

Keywords: trophoblast, miscarriage, thrombophilia, 3D 
reconstruction, Vocal

Введение
Основной проблемой современной репродук-

тологии является невынашивание беременности 
(НБ). Несмотря на многочисленные и эффектив-
ные методы диагностики и лечения, разработан-
ные в последние годы, частота НБ, по данным 
Всемирной Организации Здравоохранения, на 
протяжении нескольких лет составляет 15-27 % 
от всех желанных беременностей [1]. До 85% вы-
кидышей и замерших беременностей приходит-
ся на долю I триместра беременности [2, 3]. За 
последние годы не прослеживается тенденции к 
снижению процента НБ, что, возможно, связано 
с существованием множества различных факто-
ров, обусловливающих развитие данной патоло-
гии: иммунологических, генетических, эндокрин-
ных, инфекционных, тромбофилических, пороки 
развития матки, миомы матки, аденомиоз [1, 4]. 
В клинической практике у 45-50% женщин устано-
вить истинную причину, из-за которой произошло 
самопроизвольное прерывание беременности, не 
удается. Эти пациентки составляют особую груп-
пу "необъяснимого" НБ. Данная патология являет-
ся многофакторным заболеванием, при котором у 
большинства беременных имеет место сочетание 
нескольких причин, обследование таких пациен-
ток должно быть комплексным и включать в себя 
все необходимые современные клинические, ин-
струментальные и лабораторные методы [1, 5, 6]. 
С практической точки зрения, выяснение причин 
привычной потери беременности является чрез-
вычайно важным, так как, зная причины и пони-
мая патогенез прерывания беременности, можно 
более успешно проводить патогенетическое ле-
чение, иначе оно становится симптоматическим 
и часто неэффективным. Наиболее распростра-
ненными причинами привычного НБ являются 
иммунологические факторы и нарушения в систе-
ме гемостаза [2, 5, 7, 8]. Известно, что в период 
гестации у женщин происходит перестройка всех 
систем организма, в том числе и свертывания 
крови. Физиологически протекающая беремен-
ность характеризуется наличием незначительных 
изменений состояния гемостаза в I триместре и 
постепенным увеличением коагуляционного по-
тенциала во II и III триместрах. Наследственные 
тромбофилические дефекты гемостаза усугубля-
ют это состояние. Возникающая патологическая 

гиперкоагуляция в I триместре является неблаго-
приятным прогностическим признаком по разви-
тию невынашивания [6]. По данным литературы, 
в 63% случаев перечисленное выше состояние 
является причиной привычного НБ и тромботиче-
ских осложнений во время беременности [4]. При 
исследовании системы гемостаза у беременных 
женщин с угрозой прерывания беременности и 
отягощенным акушерским анамнезов по НБ в ана-
мнезе выявлены достоверные гиперкоагуляцион-
ные отклонения. Обнаруженные тромбофиличе-
ские сдвиги могут играть определенную патогене-
тическую роль в развитии НБ [1, 3, 4, 7]. Вопросы, 
касающиеся наследственных тромбофилий и их 
влияния на течение беременности, остаются не-
достаточно изученными. Всвязи с этим возникает 
большой интерес к проблеме диагностики тром-
бофилий и дальнейшей профилактики тромбозов 
в акушерской практике.

Вышеизложенное послужило поводом предло-
жить провести данное исследование для дальней-
шего определения группы риска по НБ.

Для определения объемного кровотока в сосу-
дах трофобласта проводится трехмерная рекон-
струкция хориона с использованием программы 
VOСAL. Данные исследования проводятся в соот-
ветствии с принципом ALARA (основного принци-
па безопасного использовании диагностического 
ультразвука − As Low As Reasonably Achievable, 
что означает «так низко, как благоразумно дости-
жимо» − потенциальная выгода от использования 
допплеровской эхографии как в клинической прак-
тике, так и в научных исследованиях дает основа-
ние поддержать дальнейшее использование мето-
да без заметного риска для плода).

Цель исследования: определить пороговые 
значения количественных показателей объемно-
го кровотока хориона у беременных с диагнозом 
тромбофилия в I триместре для прогнозирования 
НБ и оценить эффективность антикоагулянтной 
терапии.

Материалы и методы
В исследование были включены 129 беремен-

ных женщин в возрасте от 18 до 40 лет на сроке 
беременности с 7-й по 10-ю недели для проведе-
ния первичного УЗИ при постановке на учет. 

Пациентки были разделены на IV клинические 
группы.

I. Беременные с нормальным течением настоя-
щей беременности и благополучным исходом про-
шлых беременностей (n=33).

II. Беременные с диагнозом тромбофилия, у 
которых данная беременность наступила на фоне 
приема антикоагулянтных препаратов (n= 28).

III. Беременные с диагнозом тромбофилия без 
приема до постановки на учет антикоагулянтной 
терапии (n=49),

• подгруппа А – до назначения лечения,
• подгруппа В – через 2 недели от начала лечения.
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IV. Беременные с диагнозом тромбофилия, ко-
торые отказались от назначения антикоагулянт-
ной терапии (n=19).

Набор материала осуществлялся с декабря 
2017 года по июль 2018 года на базе ГБУЗ ДККБ 
МЗКК, в структуру которой входит Перинаталь-
ный центр. УЗИ эмбриона и экстраэмбриональных 
структур проводилось, согласно стандартному 
протоколу, в I триместре трансабдоминальными и 
трансвагинальными мультичастотными датчиками 
частотой 3-7 и 4-9 МГц соответственно, на аппара-
тах Voluson S8 и Voluson E8. При допплерографии 
использовались стандартные предустановки для 
исследования в I триместре, что соответствует 
принципу ALARA: частота допплеровского филь-
тра (flow filter) 100 МГц; TI меньше 1,0; MI – 1,0; 
время исследования не превышало 20 минут. До-
полнительно с помощью трехмерной эхографии 
проводили расчет объема хориона и степень кро-
воснабжения в полученном объеме в программе 
VOСAL, определяли индекс васкуляризации (VI), 
индекс потока (FI), индекс перфузии (VFI) [9]. Все 
беременные подписывали добровольное инфор-
мированное согласие для проведения УЗИ с при-
менением допплерометрии, получено разреше-
ние на проведение исследования на заседании 
этического комитета ФГБОУ ВО КубГМУ Минздра-
ва России 27 октября 2017 года, протокол № 55.

Для получения объемных данных осуществляют 
исследование специальным датчиком, предназна-
ченным для трехмерного сканирования. «Захват» 
объемных данных начинается с получения 2Д изо-
бражения и наложением на него Vol Box (рамки 
объема) и рамки энергетического допплеровско-
го картирования (ЭДК), которая является, в этом 
случае, рамкой объема. Первоначально 2Д изо-
бражение представляет собой центральный срез 
объемного объекта. Для «захвата» нужного объе-
ма сканирование производится от одной границы 
объекта до другой. Объемная рамка ограничивает 
трехмерное изображение, которое сохраняется во 
время проведения развертки. При «захвате» объ-
емных данных датчик должен быть зафиксирован 
и неподвижен в области сканирования. Время раз-
вертки зависит от размера объемной рамки (диа-
пазона, глубины, угла), а так же качества. Изобра-
жение в реальном времени получаемых В кадров 
с дополнительным ЭДК позволяет следить за ка-
чеством сканирования. Далее наборы объемных 
данных обрабатываются с помощью программной 
опции VOСAL. При обработке данных в программе 
VOСAL необходимо соблюдать определенные ус-
ловия для получения истинного объема хориона и 
определения значений объемного кровотока. Трех-
мерный объект необходимо расположить в центре 
вращения, таким образом, чтоб главная ось кон-
тура проходила через центр объема. Контуриро-
вание проводится в режиме ручной трассировки, 
что позволяет вручную нарисовать контур хориона 
с помощью трекбола. В нашем исследовании угол 

вращения составляет 15 градусов, что позволяет 
провести трассировку в 12 плоскостях. Автомати-
чески производится расчет васкуляризации внутри 
хориона с помощью метода сравнения количества 
цветных элементов с количеством элементов шка-
лы серого в объеме хориона. Результат появляется 
на экране в виде гистограммы с данными количе-
ственных показателей: VI, FI, VFI. VI – является от-
ношением числа цветных вокселей к общему чис-
лу вокселей, из которых состоит трехмерная эхо-
грамма, т.е. он отражает "насыщенность" объекта 
сосудами. FI представляет собой медиану яркости 
цветных вокселей: чем выше скорость кровотока, 
тем ярче энергетические допплеровские сигналы и 
тем больше значения FI. VFI является соотноше-
нием средневзвешенного числа цветных вокселей 
к общему числу вокселей в трехмерной эхограм-
ме. Для определения прогностической значимости 
различных параметров применялся ROC-анализ 
(Receiver Operator Characteristic), с помощью ко-
торого производился расчет чувствительности и 
специфичности признаков, отражающих инфор-
мативность каждого критерия, расчет проводился 
по методике L.D. Deloe. Определялись пороговые 
значения показателей для прогнозирования исхо-
да беременности до 14 недель. Статистическое 
описание клинических признаков представлено 
средним арифметическим и 95% доверительным 
интервалом (M±2ϭ). Для определения достоверно-
сти различий средних значений двух независимых 
выборок использовался непараметрический кри-
терий проверки статистических гипотез о среднем 
U-тест Манна-Уитни. Проверка формы распредел-
ния производилась с помощью теста Шапиро-Уил-
ка. Для сравнения средних показателей ИР в груп-
пе III до и после лечения использовался тест Уи-
лкоксона. Для определения статистических разли-
чий в пропорциях частот качественных признаков 
был использован z-критерий для разности долей. 
Критическим уровнем значимости был определен 
р<0,05. Результаты исследования обрабатывались 
с использованием программы SPSS Statistics v.23.

Результаты и обсуждение
При сборе анамнеза учитывались данные о 

детородной функции в клинических группах. У 36 
(27,9%) женщин данная наступившая беремен-
ность была первая, одну беременность в анамне-
зе имели 44 (34,0%) пациентки. Две и более бере-
менности имели 49 (38,0%) женщин.

При анализе исходов предыдущих беременно-
стей были выявлены следующие закономерности. 
Наибольшее количество срочных родов с рожде-
нием здорового ребенка произошло у женщин I и 
III групп в 12,4 % и 12,4 % случаев соответственно. 
Наибольшее число предыдущих беременностей 
закончились артифициальными абортами у жен-
щин III группы – 18 (13,9%), самопроизвольные 
выкидыши в сроках до и после 12 недель прои-
зошли у 6 (4,7%) женщины во II группе, у 25 (19,3%) 
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женщин в III группе и у 2 (1,6%) беременных в IV 
группе, наибольшее количество приходилось на III 
группу. У 4 (3,1 %) женщин во II и III группах бере-
менность закончилась преждевременными рода-
ми. Во II группе в анамнезе были 2 (3,1%) мерт-
ворождения, у 47 (36,4%) пациенток во II, III и IV 
группах была диагностирована неразвивающаяся 
беременность.

Для изучения кровотоков в сосудах хориона ря-
дом авторов предложено применение объемного 
сканирования с использованием специальной 3Д 
программы VOCAL. Крюкова Н.И. и соавторы про-
водили исследование объемного кровотока хорио-
на с 11-и до 14-и недель у беременных старшего 
репродуктивного возраста [10]. Средние значения 
показателей объемного кровотока для беремен-
ных молодого возраста составляли: VI – 6,9% и 
VFI – 2,5%. При исследовании объемного кровото-
ка у беременных старшего репродуктивного воз-
раста, в условиях угрозы прерывания беремен-
ности, выявлено снижение показателей васкуля-
ризации в полученном объеме в хорионе и значе-
ния индексов объемного кровоснабжения равны: 
VI – 3,6%, VFI – 1,1% [10]. Чайка В.К. и соавторы 
проводили исследование объемного кровотока у 
беременных с угрозой невынашивания при повы-
шении продукции провоспалительных цитокинов 
на фоне гипопрогестеронемии на сроке гестации 

10,6±0,8 недель. У беременных с иммунологиче-
ски обусловленной угрозой прерывания на фоне 
гипопрогестеронемии объем хориона достоверно 
меньше по сравнению с показателями у женщин с 
благоприятным течением беременности (20±0,96 
и 145±0,68 см3 соответственно, р<0,05), такая же 
закономерность прослеживается при изучении 
индекса васкуляризации VI хориона (5,2±1,03 и 
16,7±0,65 соответственно, р<0,05) [11]. Мы пред-
лагаем изучать объемный кровоток у беременных 
с диагнозом тромбофилия в период с 7-ой по 10- 
ю недели гестации, что позволит в более ранние 
сроки направить беременных группы риска на кон-
сультацию гематолога и позволит оценить эффек-
тивность антикоагулянтной терапии. Подана заяв-
ка к рассмотрению на изобретение № 2018103300 
от 29.01.2018.

На основе данных гистограмм, полученных с 
помощью программы VOСAL, определены коли-
чественные показатели – объем хориона, значе-
ния VI, FI и VFI в клинических группах. Результаты 
представлены в таблице 1.

Статистический анализ объемной реконструк-
ции хориона в группах показал, что имеется высо-
кая степень достоверности различия показателей 
объема хориона и объемного кровотока в хорионе 
между I и III (А), I и IV, II и III (А), II и IV группами. 
Объем хориона и значения объемного кровотока у 

Таблица 1 / Table 1
Показатели объема хориона и показатели объемного кровотока  

в полученном объеме во всех клинических группах
The parameters of the chorion volume and indices of the volume blood flow in the received 

volume in all clinical groups

группы Показатели
VI FI VFI Объем хориона

I 20,1±1,4
23,3 (13,6-26,3)

43,1±1,1
44,2 (41,9-48,2)

8,9±0,68*
10,7 (6-11,7)

36,7±3,8
32,2 (18,6-52,4)

II 19,1±1,6
24,2 (13-25,8)

43,1±1,3
44,2 (42,6-48,7)

8,7±0,78
10,7 (6,1-11,6)

70,3±9,6
53,0 (33,2-56,8)

III А 11,6±1,3
11,9 (4,3-16,6)

37,2±1,4
40,9 (27,5-45,2)

5,0±0,6*
3,6 (1,3-8,0)

10,8±1,2
8,4 (6,4-12,9)

III В 23,3± 0,99
25,5 (18,4-28,4)

42,7± 1,3
44,5 (43,0-48,5)

10,7± 0,48
11,7 (8,6-12,6)

42,6±1,7
41,6 (34,2-46,6)

IV 9,4±2,2
5,2 (1,0-15,4)

34,1±2,4
32,4 (34,3-44)

3,9±1,0
1,8 (0,4-7,6)

11,7±0,9
12,4 (8,5-13,6)

Cт. достоверность различий средних значений в клинических группах, р**
I vs II 0,783 0,994 0,656 0,005

I vs III A p <0,001 0,001 p <0,001 p <0,001
I vs III B p <0,031 0,465 <0,018 0,024
I vs IV p <0,001 0,002 p <0,001 p <0,001

II vs III А p <0,001 0,003 0,001 p <0,001
II vs III B 0,016 0,793 0,022 0,09
II vs IV p <0,001 0,003 0,001 p <0,001

III A vs IV 0,355 0,266 0,363 0,035
III B vs IV p <0,001 0,002 p <0,001 p <0,001

Примечание: * − данные подчиняются нормальному распределению,** – M±m, Ме (25%-75% квар-
тили); *** – использован непараметрический U-тест Манна-Уитни.
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беременных с диагнозом тромбофилия до назна-
ченного лечения значительно ниже, чем у бере-
менных на фоне приема антикоагулянтной тера-
пии и в группе сравнения.

Эхограммы и гистограммы полученные при об-
следовании объемного кровотока у беременных в 
I триместре представлены на рисунках 1, 2.

Беременные III клинической группы были на-
правлены на консультацию гематолога и им была 
назначена антикоагулянтная терапия, затем через 
2 недели было повторно проведено УЗИ с объем-
ной реконструкцией хориона и определением ко-
личественных показателей кровотока в получен-
ном объеме. Данные представлены в таблице 2.

Статистический анализ объемной реконструк-
ции хориона у беременных III клинической группы 
показал, что имеется высокая степень достовер-
ности различия показателей объема хориона и 
объемного кровотока до и после назначения ан-
тикоагулянтной терапии. Данный метод можно ис-

пользовать для оценки эффективности антикоагу-
лянтной терапии.

Для определения чувствительности и специ-
фичности показателей объемного кровотока было 
оценено течение настоящих беременностей до 14 
недель. Данные представлены на рисунке 3.

В I и II группах благодаря наступлению бере-
менности на фоне благоприятных условий роды 
происходили в срок. В III группе снижение пери-
натальных потерь было обусловлено своевремен-
ным применением антикоагулянтной терапии. 

Для применения в клинической практике спосо-
ба определения риска развития самопроизвольно-
го выкидыша и неразвивающейся беременности 
у пациенток с диагнозом тромбофилия в сроке 
с 7-ой по 10-ю недели определены чувствитель-
ность, специфичность и пороговые значения по-
казателей трехмерной реконструкции хориона, ко-
личественных показателей объемного кровотока. 
Результаты расчетов чувствительности и специ-

Рис. 1. Эхограмма кровотока в сосудах трофобласта в режиме ЦДК, полученная у беременной группы контроля и ги-
стограмма у этой же беременной.

Fig. 1. Color doppler echogram and histogram of blood flow in the vessels of trophoblast in the pregnant woman in control 
group.

Рис. 2. Эхограмма кровотока в сосудах трофобласта в режиме ЦДК, полученная у беременной с тромбофилией без 
лечения и гистограмма у этой же беременной.

Fig. 2. Color doppler echogram and histogram of blood flow in the vessels of trophoblast in the pregnant woman with 
thrombophilia without treatment.
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фичности показателей объемного кровотока и изо-
бражение ROC – кривой представлены в таблице 
3 и на рисунке 3.

Наибольшую информативность среди показа-
телей оценки васкуляризации хориона при про-
гнозировании исхода беременности имеет VFI 
(AUC=0,788 при р<0,001; SE=77,7%, SР=73,9%). 
Негативный исход наиболее вероятен при 
VFI≤7,80. Негативный исход также можно про-
гнозировать при пороговом значении VI ≤17,2 
(р=0,001; SE=74,8%, SР=82,6%) и FI≤32,2 (р=0,002; 

SE=91,3%, SР=56,5%) (табл. 3, рис. 3). Показатель 
VI за счет очень высокой специфичности более 
информативен для прогнозирования благоприят-
ного исхода.

Заключение
Применение объемной реконструкции хорио-

на с определением показателей объемного кро-
вотока у беременных с диагнозом тромбофилия 
является высоко информативным методом выяв-
ления групп риска по НБ и оценке эффективности 
антикоагулянтной терапии. Полученные порого-
вые значения показателей объемного кровотока 
в хорионе имеют высокую степень достоверности 
для определения риска по НБ среди беременных 
с диагнозом тромбофилия с 7-й по 10-ю неделю. 
Пациенткам с высоким риском неблагоприятного 
течения беременности необходимо рекомендо-
вать консультацию гематолога для назначения 
лечения, с последующей оценкой эффективности 
антикоагулянтной терапии. 
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АННОТАЦИЯ
Цель. Определить информационную значимость маточно-шеечного угла для прогнозирования преждевременных 
родов при проведении ультразвуковой цервикометрии на сроке 16-20 недель.
Материалы и методы. Проведено обследование 340 беременных женщин на сроке с 16 по 20 недель в возрасте 
20-35 лет, с применением ультразвуковой цервикометрии и измерением величины маточно-шеечного угла. Прове-
ден анализ исхода родов (преждевременные роды или роды в срок) в зависимости от длины шейки матки и вели-
чины маточно-шеечного угла в сроках с 16-й по 20-ю неделю беременности. 
Результаты. Преждевременные роды (до 37 недель) наступили у 32 пациенток (9,4%). Среднее значение маточ-
но-шеечного угла в сроке 16-20 недель при преждевременных родах составило 104,2±0,9 градусов, при родах в 
срок – 92,3±2,7 градусов. При анализе взаимосвязи значения маточно-шеечного угла и наступления преждевре-
менных родов, выявлено, что при величине маточно-шеечного угла >105º частота наступления преждевременных 
родов составила 81,2%, в то время как в группе родивших в срок величина маточно-шеечного угла >105º встреча-
лась в 16,9% случаев (ОШ 21,333 [ДИ 8,363-54,418], p<0,05).
Заключение. Маточно-шеечный угол является прогностически значимым критерием для прогнозирования преж-
девременных родов с чувствительностью 81,3%, специфичностью 83,1%. Диагностическая эффективность теста 
составила 83,1%. 

Ключевые слова: преждевременные роды, длина шейки матки, маточно-шеечный угол, ультразвуковой маркер
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ABSTRACT
Aim. The study was conducted to determine the informative significance of the uterocervical angle for prediction of preterm 
birth using the ultrasound cervicometry at 16-20 weeks of pregnancy.
Materials and methods. 340 pregnant women aged 20-35 were examined at 16-20 weeks of pregnancy using the 
ultrasound cervicometry and by measuring the uterocervical angle. The interrelation analysis of the pregnancy outcome 
(preterm birth or birth at term) was carried out depending on the cervical length and the uterocervical angle value at 16-20 
weeks of pregnancy. 
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Results. Preterm birth before 37 weeks occurred in 32 patients (9.4%). The average value of the uterocervical angle at 
16-20 weeks was 104,2±0,9 degrees in case of preterm birth and 92,3±2,7 degrees in case of birth at term. While analyzing 
the interrelation of the uterocervical angle value and preterm birth, it was found that the frequency of preterm birth with the 
uterocervical angle of >105º was 81.2% and 16,9% in case of birth at term (OR 21,333 [CI 8,363-54,418], p<0,05). 
Conclusion. The uterocervical angle is a prognostically significant criterion for predicting preterm birth with the sensitivity 
of 81.3% and the specificity of 83.1%. The diagnostic effectiveness of the test was 83,1%.

Keywords: preterm birth, cervical length, uterocervical angle, transvaginal ultrasound marker 

Введение
Важной и актуальной проблемой акушерства 

и гинекологии являются преждевременные роды 
(ПР), оказывая существенное влияние на пери-
натальную заболеваемость и смертность [1]. ПР 
формируют не только уровень здоровья нового 
поколения, но и существенно влияют на качество 
жизни, здоровье и репродуктивный потенциал 
женщин [2, 3, 4].

Текущие протоколы пренатального скрининга, 
во время первого и вторых триместров, иденти-
фицируют только приблизительно 55-69% случаев 
спонтанных ПР [5]. Трансвагинальная эхография 
в настоящее время стала безальтернативным ме-
тодом исследования, используемым для харак-
теристики состояния шейки матки в сравнении с 
трансабдоминальным исследованием шейки мат-
ки с наполненным мочевым пузырем [6, 7]. Ульт-
развуковое исследование (УЗИ) является высоко-
информативным, не инвазивным диагностическим 
методом в оценке состояния шейки матки у бере-
менных женщин. 

Анализ литературных данных показал, что уко-
роченная длина шейки матки (менее 30 мм) при 
трансвагинальном УЗИ у пациенток с отсутстви-
ем клинической симптоматики и высоким риском 
является предиктором спонтанных ПР [8, 9, 10]. 
Однако такой ультразвуковой маркер, как маточ-
но-шеечный угол, является малоизученным и не-
использованным в практике [11]. Маточно-шееч-
ный угол может стать дополнительным ультразву-
ковым маркером прогнозирования ПР во втором 
триместре беременности [12]. Патофизиологиче-
ские механизмы объясняются законами гравита-
ции и тригонометрии: с развитием беременности 
сила тяжести беременной матки, согласно физи-
ческим законам, смещается в сторону шейки, и, в 
зависимости от угла наклона, шейный канал за-
крывается, если угол наклона острый, или приот-
крывается, в случае, если угол наклона тупой [13]. 
Эти изменения в угле шейки матки могут быть ис-
пользованы как один из наиболее эффективных 
маркеров прогнозирования спонтанных ПР [14].

Цель исследования: определить информа-
ционную значимость маточно-шеечного угла для 
прогнозирования ПР при проведении ультразвуко-
вой цервикометрии. 

Материалы и методы
Проведен ретроспективный анализ 340 амбула-

торных карт беременных (форма №111 индивиду-

альная карта беременной и родильницы) на сроке 
с 16 по 20 недель в возрасте 20-35 лет с января 
2016 по декабрь 2017 гг. на базе БУЗ МО Динской 
район «Центральная районная больница» Крас-
нодарского края. На момент исследования паци-
ентки жалоб не предъявляли. Всем проводилось 
трансвагинальное ультразвуковое исследование, 
включающее оценку длины шейки матки и разме-
ра маточно-шеечного угла. 

По длине шейки матки, на основании данных 
ультразвуковой цервикометрии, все пациентки 
были разделены на три группы: 

I группа 19 человек (5, 6%) -длина шейки матки 
≤25 мм; 

II группа 158 человек (46, 5%) – длина шейки 
матки 26-35 мм; 

III группа 163 человек (47, 9%) -длина шейки 
матки > 35 мм. 

Критерии включения: все беременные жен-
щины с одноплодной беременностью, не имею-
щие клинических проявлений угрожающих ПР, 
c тем или иным фактором риска их развития 
(полиморфизм генов системы гемостаза, пер-
систенция условно-патогенных микроорганиз-
мов в организме беременной, иммунологиче-
ские и эндокринные факторы, социально-эко-
номические риски), не имеющие отягощенного 
акушерско-гинекологического анамнеза, про-
шедшие трансвагинальную цервикометрию и 
измерение маточно-шеечного угла в сроке 16-
20 недель с целью возможности раннего выяв-
ления истмико-цервикальной недостаточности 
(ИЦН) и риска наступления ПР. Более ранние 
сроки (16 недель беременности) включены в 
исследование с целью динамической оценки 
состояния шейки матки при проведении второго 
ультразвукового скрининга беременных в срок 
18-21 неделя по приказу МЗ РФ №572н. Крите-
рии исключения: беременные с соответствую-
щей симптоматикой, а именно: с жалобами на 
тянущие боли, влагалищные выделения с при-
месью крови, гипертонусом миометрия, много-
плодная беременность, многоводие, маточные 
аномалии, доброкачественные заболевания 
матки и придатков, патология шейки матки в 
анамнезе, хирургическое лечение шейки мат-
ки в анамнезе, хронический метроэндометрит, 
табакокурение, злоупотребление наркотиками, 
алкоголем в анамнезе, системные заболева-
ния. В исследование не включены беременные 
женщины со сроком 21 неделя, в виду прохож-
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дения второго ультразвукового скрининга в бо-
лее ранние сроки (в 20 недель) в исследуемых 
группах.

Обследование проводилось в условиях каби-
нета функциональной диагностики. Ультразву-
ковые исследования проводились на аппарате 
ALOKA -3500 (Япония), MEDISON 8000 (компании 
Samsung Medison) трансабдоминальным датчи-
ком 3,5-6 МГц и трансвагинальным датчиком 4,5-
7,5 МГц. При трансабдоминальной эхографии, 
оценивались фетометрические показатели, отсут-
ствие врожденных пороков развития и маркеров 
хромосомных аномалий, отсутствие предлежания 
плаценты, признаков отслойки плаценты и прола-
бирования плодного пузыря. Затем проводилось 
измерение длины шейки матки. Цервикометрия 
проводилась трансвагинально при опорожненном 
мочевом пузыре, с оценкой состояния внутреннего 
и наружного зева [15, 16, 17]. Оценка длины шейки 
матки проводилась при продольном сканировании 
шейки матки от сомкнутой части внутреннего зева 
до наружного зева по кривизне шейки матки [3]. 
Использовалась методика контурирования цер-
викального канала. Влагалищный датчик распо-
лагался в переднем своде влагалища на глубине, 
необходимой для визуализации срединного сагит-
тального сечения шейки матки и нижнего маточно-
го сегмента. На экране отображался ее внутренний 
и наружный зев, просвет цервикального канала и 
слизистая эндоцервикса. Маточно-шеечный угол 
– это угол, образованный шейкой матки и нижним 
сегментом матки. Измерение маточно-шеечного 
угла проводилось трансвагинально на основании 
визуализации угла, созданного двумя линиями: 
линией, проходящей по передней стенке матки, 
включая перешеек и внутренний зев, и линией, 
проведенной параллельно цервикальному каналу 
через внутренний и наружный зев [21].

В специально разработанной индивидуальной 
регистрационной карте отмечались антропоме-
трические и социально-демографические харак-
теристики пациенток (рост, вес, возраст, социаль-
но-экономический риск с учетом анамнеза жизни), 
акушерский анамнез; значения длины шейки мат-
ки и маточно-шеечного угла; исход родов.

Статистическая обработка материала прово-
дилась с помощью программ SPSS Statistics 23.0, 
Microsoft Office Excel 2010. Методика статистиче-
ского анализа полученных результатов включала 
расчет средней величины с вычислением сред-
ней арифметической (М), стандартной ошибки 
среднего значения (m) и вероятности различий 
(р). Сравнение количественных признаков, удов-
летворяющих условиям нормального распре-
деления и равенству дисперсий, проводилось с 
помощью t-критерия Стьюдента. Поскольку при 
проверке гипотезы о нормальном распределении 
данных (критерий Колмогорова-Смирнова) не все 
данные имели нормальное распределение, были 
применены методы непараметрической статисти-

ки – критерий (Мак-Немара) хи-квадрат для ко-
личественных переменных, отношение шансов с 
определением точного критерия Фишера для ка-
чественных переменных. Качественные характе-
ристики представлены в виде процентной частоты 
и ее ошибки. При сравнении относительных пока-
зателей статистическая значимость оценивалась 
при помощи критерия χ2 Пирсона, точного крите-
рия Фишера, а также показателя отношения шан-
сов (ОШ) с 95% доверительным интервалом (95% 
ДИ) и коэффициента корреляции Гамма. Различия 
считались статистически значимыми при значении 
вероятности ошибки p<0,05. 

Результаты и обсуждение
Преждевременные роды до 37 недель насту-

пили у 32 пациенток из 340, что составило 9,4%, 
роды в срок – у 90,6% (308 женщин). В первой 
клинической группе, где длина шейки матки была 
≤25 мм (22±2,3 мм), ПР наступили у 18 пациенток 
(56,3%), только у 1 пациентки роды наступили в 
срок (0,3%) (ОШ 394,714 [ДИ 49,128-3171.289], 
p<0,05), что является статистически достоверным. 
Величина маточно-шеечного угла в данной группе 
составила 107,3±2,3º. Во второй клинической груп-
пе, где длина шейки матки – 26-35 мм (30±3,8 мм), 
преждевременные роды наступили у 11 пациенток 
(34,3%), роды в срок – у 147 пациенток, что соста-
вило 47,7% случаев (ОШ 0,574 [ДИ 0,267-1,230], 
p>0,05), что явилось статистически недостовер-
ным. Величина маточно-шеечного угла в данной 
группе составила 101,2±3,7º. В третьей клиниче-
ской группе, где измеренная длина сомкнутой ча-
сти цервикального канала шейки матки составля-
ла более 35 мм (40,6±5,4 мм) ПР наступили у 3 
пациенток (9,4%), роды в срок – у 160 пациенток, 
что составило 52% случаев (ОШ 0,096 [ДИ 0,029-
0,321], p<0,05). Величина маточно-шеечного угла в 
третьей группе составила 92,6±3,8º. Длина шейки 
матки ≤25 мм, прогнозировала риск наступления 
ПР на сроке менее 37 недель с чувствительностью 
56,3%, специфичностью 99,7% (р<0,001; прогно-
стическая ценность положительного теста 95,8%). 
Диагностическая эффективность теста состав-
ляет 95,6%. Зависимость исхода родов от длины 
шейки матки является статистически достоверной: 
χ2=174,3 при р<0,001. Коэффициент корреляции 
Гамма составляет γ =−0,883, р <0,001. 

В зависимости от величины маточно-шеечного 
угла, по результатам ретроспективного анализа 
была проведена оценка диагностической значи-
мости критерия маточно-шеечного угла для про-
гнозирования ПР.

Среднее значение маточно-шеечного угла в 
срок 16-20 недель при ПР составило 104,2±0,9 гра-
дусов, при родах в срок – 92,3±2,7 градусов. При 
анализе взаимосвязи значения маточно-шеечного 
угла и наступления ПР было замечено, что при ве-
личине маточно-шеечного угла >105º ПР наступи-
ли у 26 пациенток. Частота наступления ПР была 
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мя, как у 52 пациенток, родивших в срок, маточ-
но-шеечный угол >105º встречался лишь в 16,9% 
случаев (ОШ 21,333 [ДИ 8,363-54,418], p<0,05). 
Напротив, при величине маточно-шеечного угла 
≤95º, ПР не наблюдалось, роды в срок наступили 
в 50% случаев (p<0,05). Частота встречаемости 
величины маточно-шеечного угла 96-105º в группе 
родов в срок составила 33,3%, в группе ПР часто-
та составила 18,8% случаев (ОШ 2,146 [ДИ 0,856-
5,378], p>0,05). Найденные различия не являются 
статистически достоверными. Маточно-шеечный 
угол более 105 градусов прогнозировал риск на-
ступления ПР на сроке менее 37 недель с чув-
ствительностью 81,3%, специфичностью 83,1  
(р<0,001; прогностическая ценность положитель-
ного теста 94,9% по сравнению с группой беремен-
ных, родивших в срок). Диагностическая эффек-
тивность теста составляет 83,1%. Зависимость 
исхода родов от величины маточно-шеечного угла 
является статистически достоверной: χ2=70,2 при 
р <0,001. Коэффициент корреляции Гамма состав-
ляет γ =−0,921, р <0,001.

Таким образом, судя по показателям чувстви-
тельности тестов, большей диагностической зна-
чимостью при прогнозировании ПР обладает по-
казатель маточно-шеечного угла по сравнению с 
показателем длины шейки матки (точнее сомкну-
той части цервикального канала).

Прогнозирование ПР представляет собой важ-
ную в практическом отношении проблему. Суще-
ствуют две причины неудачных попыток снижения 
частоты ПР. Первая связана с отсутствием эффек-
тивной скрининговой программы по выявлению 
женщин группы высокого риска. Вторая причина 
обусловлена недостатком эффективных методов 
профилактики и лечения для предотвращения 
этого сложного осложнения беременности [15]. По 
мнению В.Е. Радзинского, ПР – это не просто роды 
не в срок, это роды у больной матери, больным 
ребенком [18]. 

При изучении зарубежных и отечественных 
литературных данных отмечено, что клиническое 
значение связи между длиной шейки матки и ПР 
окончательно пока не определено, так как даже 
женщины со значительным укорочением шейки 

Таблица 1 / Table 1
Частота наступления преждевременных родов 

в зависимости от длины шейки матки
The incidence of preterm birth depending on the cervical length 

Показатель I группа 
(n=19) 

II группа 
(n=158)

III группа
 (n=163)

Всего
(n=340)

Количество ПР (%) 18 (56,3) 11 (34,3)1 3 (9,4)2,3 32 (100)
Количество родов 
в срок (%) 1 (0,3) 147 (47,7)1 160 (52,0)2,3 308 (100)

Среднее значение маточно- шеечного угла в зависимости от длины шейки матки
Средняя величина 
маточно-шеечного угла 107,3± 2,3º 101,2±3,7º 92,6±3,8º 103,4±6,2º

Примечание: 
1 – (ОШ 240,545 [ДИ 29,314-1973,884], p<0,05) при сравнении показателей в группе I и II; статисти-

чески достоверные различия на уровне p<0,05 при сравнении показателей в группе I и II (z-критерий 
для долей в случае сравнения частот и t-критерий Стьюдента в случае сравнения средних);

2 – (ОШ 960,0 [ДИ 94,809-9720,641], p<0,05) при сравнении показателей в группе I и III; статисти-
чески достоверные различия на уровне p<0,05 при сравнении показателей в группе в группе I и III 
(z-критерий для долей в случае сравнения частот и t-критерий Стьюдента в случае сравнения сред-
них);

3 – (ОШ 3,991 [ДИ 1,092-14,587], p<0,05) при сравнении показателей в группе II и III; статистически 
достоверные различия на уровне p<0,05 при сравнении показателей в группе в группе II и III (z-критерий 
для долей в случае сравнения частот и t-критерий Стьюдента в случае сравнения средних).

Таблица 2 / Table 2
Взаимосвязь величины маточно-шеечного угла и исхода родов

The interrelation between the value of the uterocervical angle and the birth outcome 

Маточно-шеечный угол, измеренный 
в срок 16-20 недель беременности

Исход родов
P ВсегоПреждевременные роды, 

n (%)
Роды в срок, n 

(%)
≤95 градусов 0 (0) 154 (50,0) p<0,05 154
96-105 градусов 6 (18,8) 102 (33,3) p>0,05 108
>105 градусов 26 (81,2) 52 (16,9) p<0,05 78
Всего 32 (100) 308 (100) p<0,05 340
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матки чаще рожают в срок, чем преждевременно 
[19]. Укорочение шейки матки может наблюдать-
ся при анатомических особенностях (изначально 
короткая шейка), после применения различных 
видов деструктивного лечения шейки матки (ДЭК, 
конизация, вапоризация, эксцизия ш/матки), при 
ожирении, курении и др.. Укороченная длина шей-
ки матки не всегда является маркером ПР, тогда 
как увеличение маточно-шеечного угла (форми-
рование более тупого угла), измеренного в пер-
вом и втором триместре беременности, увеличи-
вает вероятность спонтанных преждевременных 
родов, что подтверждается исследованиями So-
chacki-Wojcicka N. и соавт., проведенными в 2015 
году в Польше: величина маточно-шеечного угла 
115,5° в 1-м триместре и 126° во 2-м триместре 
были ассоциирована с риском самопроизвольных 
ПР, в то время как в группе родов в срок величи-
на маточно-шеечного угла составила 85° и 91,5° 
соответственно (p<0,001) [21]. Аналогичное ис-
следование было проведено в 2017 году Sur B. и 
соавт. [13]. Несмотря на то, что выборка данного 
исследования была небольшой (100 женщин с од-
ноплодной беременностью) и включала в иссле-
дование беременных без факторов риска преж-
девременных родов, был выявлен значительный 
риск наступления ПР у женщин с длинной шейки 
матки <2,5 см во 2-м триместре (р=0,001). Величи-
на маточно-шеечного угла 114,2° в 1-м триместре 
и 127,66° во 2-м триместре были ассоциированы 
с риском самопроизвольных ПР, в то время как 
в группе родов в срок маточно-шеечный угол со-
ставил 93,0° и 103,65° соответственно (p<0,001). 
В отличие от представленных исследований, в 
нашем исследовании частота наступления преж-
девременных родов была достоверно выше при 
величине маточно-шеечного угла >105° во 2-м 
триместре (p<0,05). 

К аналогичным выводам пришли и Dziadosz 
M. и соавт., которые провели ретроспективное 
когортное исследование с мая 2014 по май 2015 
г. на сроке 16 0/7-23 6/7 недели беременности у 
972 женщин с целью ультразвукового трансваги-
нального измерения длины шейки матки и маточ-
но-шеечного угла [14]. По полученным данным 
маточно-шеечный угол ≥95 градусов достоверно 
ассоциирован со спонтанными ПР <37 недель с 
чувствительностью 80,9%, а маточно-шеечный 
угол ≥105 градусов предсказал спонтанные ПР 
<34 недель с чувствительностью 81,2% [14]. В 
проведенном нами исследовании маточно-шееч-
ный угол более 105 градусов также предсказал 
риск ПР на сроке менее 37 недель с чувствитель-
ностью 81,3%. Как и в нашем исследовании, где 
длина шейки матки ≤25 мм, предсказала риск ПР 
на сроке менее 37 недель с чувствительностью 
56,3%, специфичностью 99,7% (р<0,001; прогно-
стическая ценность отрицательного теста 95,6%), 
в исследовании Dziadosz M. и соавт., также дли-
на шейки матки ≤25 мм достоверно предсказала 

спонтанные преждевременные роды <37 недель 
(p<0,001; чувствительность, 62%; отрицательное 
прогностическое значение, 95%) и <34 недели 
(p<0,001; чувствительность, 63%; прогностиче-
ская ценность отрицательного теста 97%). Кро-
ме того, Dziadosz M. и соавт. не выявили досто-
верного влияния на величину маточно-шеечного 
угла проведения хирургических манипуляций на 
шейке матки в анамнезе: дилатации и кюретажа 
шейки матки, эксизионных процедур, аномаль-
ных результатов мазка по Папаниколау, курения 
или ожирения [14]. Таким образом, как и в про-
веденном нами исследовании, в исследовании 
профессора Dziadosz M. и соавт., значения ма-
точно-шеечного угла имели большую прогности-
ческую значимость, чем величина длины шейки 
матки в качестве маркера самопроизвольных 
преждевременных родов

В Барселоне под руководством профессо-
ра Farràs Llobet A. и соавт. выполнено проспек-
тивное исследование маточно-шеечного угла 
во втором триместре как предиктора ПР [12]. 
Среднее значение маточно-шеечного угла во вто-
ром триместре при ПР составило 101,7º [CI: 87-
116,4], при родах в срок − 103,6º [CI: 101,1-106,2] 
. Маточно-шеечный угол > 105º был обнаружен 
в 55,6% ПР и в 45,2% родов в срок, в то время 
как в проведенном нами исследовании маточ-
но-шеечный угол > 105º был обнаружен в 81,2% 
ПР и в 16,9% родов в срок, что, вероятно, связано 
с различиями в выборках пациенток. Как и в на-
шем исследовании, тупой маточно-шеечный угол, 
выявленный в исследовании профессора Farràs 
Llobet A. и соавт. [12], был предложен как предик-
тор спонтанных ПР. 

Таким образом, несмотря на значительные 
усилия, направленные на снижение частоты са-
мопроизвольных преждевременных родов, они 
остаются основной причиной перинатальной забо-
леваемости и смертности [20]. Данная проблема 
заслуживает всестороннего изучения и совершен-
ствования диагностических и лечебных меропри-
ятий, направленных на снижение количества са-
мопроизвольных выкидышей и преждевременных 
родов. 

Заключение
Результаты выполненного нами исследования 

подтверждают высокую информативность маточ-
но-шеечного угла при проведении ультразвуковой 
цервикометрии. Учитывая высокие значения чув-
ствительности (81,3%) и специфичности (83,1%) 
диагностического теста, данный параметр может 
быть рекомендован к использованию при прове-
дении ультразвуковой цервикометрии как допол-
нительный маркер для прогнозирования преж-
девременных родов. Использование двух эхогра-
фических критериев (длина шейки матки и маточ-
но-шеечный угол) в перспективе будет обладать 
большей информативностью и точностью для 



31

Kubanskij nauchnyj m
edicinskij vestnik  2018;  25 (6)

прогнозирования ПР. Это позволит проводить ди-
агностику риска развития ИЦН и преждевремен-
ных родов на более ранних сроках беременности 
и, следовательно, определить правильную тактику 
ведения больных. 
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АННОТАЦИЯ
Цель. Теоретический анализ соматотипологической характеристики лиц второго детства, подросткового, юноше-
ского и зрелого возрастных периодов и ее значение для спортивной ориентации.
Материалы и методы. В ходе теоретического анализа проведен поиск информации в базах данных Scopus, 
eLIBRARY, PubMed с использованием ключевых слов «somatotype», «morphometry», «somatometry».
Результаты. Представленные материалы рассматриваются с эколого-географических и этно-территориальных 
позиций, оказывающих существенное влияние на конституциональную гетерогенность популяции. Уточняются 
особенности соматотипологических характеристик юношей и девушек, занимающихся различными видами спор-
та. Заканчивая анализ литературы, можно констатировать, что в ряде исследований у здоровых лиц различных 
этно-территориальных групп наблюдали определенные соотношения основных типов телосложения. Однако при 
ближайшем знакомстве с этим материалом выявляются значительные противоречия относительно характера и 
степени выраженности этих сдвигов, а в некоторых случаях имеют место даже взаимоисключающие утверждения.
Заключение. Все изложенное дает основание сделать заключение о необходимости дальнейшего систематиче-
ского изучения этих вопросов.

Ключевые слова: соматометрическая характеристика, типы телосложения, возрастные периоды
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SOMATOTYPOLOGICAL CHARACTERISTIC OF THE REPRESENTATIVES OF DIFFERENT AGE 
PERIODS AND ITS IMPORTANCE IN SPORTS ORIENTATION

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. The study was designed for the theoretical analysis of the somatotypological characteristics of people of the second 
childhood, adolescent, youthful and mature age periods and their importance for sports orientation.
Materials and methods. In course of the theoretical analysis, the search was performed in Scopus, eLIBRARY and 
PubMed databases using the keywords “somatotype”, “morphometry”, “somatometry”.
Results. The presented materials are considered from the ecological, geographical, ethnical and territorial perspectives 
that have a significant impact on the constitutional heterogeneity of the population. The features of the somatotypological 
characteristics of boys and girls participating in various sports are being specified. Concluding the analysis of the literature, it 
can be stated that in a number of studies, certain ratios of the main body types were observed in healthy individuals of various 
ethnical and territorial groups. However, upon closer acquaintance with this material, significant contradictions are revealed 
regarding the nature and the degree of manifestation of these shifts, and, in some cases, even mutually exclusive statements 
are made. Conclusion. In view of the above, it is possible to conclude that further systematic study of these issues is needed.

Keywords: somatometric characteristic, body types, age periods 
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Введение
Соматотипологическая характеристика детей, 

молодых и зрелых лиц, несомненно, представля-
ет научный и практический интерес. В юношеском 
возрастном периоде в основном заканчиваются 
процессы роста и формирования организма и все 
значимые размерные признаки тела достигают де-
финитивных величин [1].

 Эколого-географическое состояние региона, 
в котором проживает обследуемый контингент, 
оказывает существенное влияние на конституци-
ональную гетерогенность популяции [2]. В настоя-
щее время немногочисленны сведения об особен-
ностях физического развития лиц, относящихся к 
детскому, подростковому, юношескому и зрелому 
возрастным периодам, они недостаточны, фраг-
ментарны, порою противоречивы и требуют даль-
нейшего исследования. 

Цель исследования: теоретический анализ 
соматотипологической характеристики лиц второ-
го детства, подросткового, юношеского и зрелого 
возрастных периодов и их значение для спортив-
ной ориентации.

Материалы и методы
В ходе теоретического анализа проведен поиск 

информации в базах данных Scopus, eLIBRARY, 
PubMed с использованием ключевых слов 
«somatotype», «morphometry», «somatometry». 
Критерии возрастной периодизации установлены 
согласно рекомендациям VII Всероссийской кон-
ференции по проблемам морфологии, физиоло-
гии и биохимии (Москва, 1965 г.).

Результаты и обсуждение
В нашей стране наиболее употребительна но-

менклатура типов конституции, предложенная М. 
В. Черноруцким (1925 г.): астеник, нормостеник, 
гиперстеник. Наряду с этим в литературе можно 
встретить и другие названия этих типов, так, на-
пример астенический тип конституции обознача-
ется как дыхательный, узкогрудый, гипопластиче-
ский, гипотонический стенопластический, долихо-
морфный, лептосомный, цефалический, психиче-
ский и др.

Нормостенический тип конституции обознача-
ется как нормальный, нормотонический, нормо-ат-
летический, мезопластический, мезоморфный, 
мышечный, подвижный и т. д. Гиперстенический 
тип конституции обозначается как гиперпластиче-
ский, широкогрудный, пикнический, гипертоничrе-
ский, абдоминальный, упитанный, пищеваритель-
ный, брахиморфный, эндоморфный [1].

 С прикладной точки зрения соматический тип и 
морфофункциональное состояние организма важ-
но учитывать при выборе средств и методов для 
улучшения состояния физического здоровья [3]; 
проведения профессионального отбора [4]; оцен-
ки пригодности допризывной молодежи к службе 

в определенных родах войск [5]. Соматотип явля-
ется фактором, определяющим особенности реак-
тивности организма у элитных спортсменов, в том 
числе его силовые возможности [6]. 

В развитие отечественной спортивной антро-
пологии большой вклад внес Э. Р. Мартиросов 
(1982). В цикле работ и в сводках приводятся соб-
ственные и литературные данные по широкому 
спектру антропометрических показателей у спор-
тсменов различной специализации [1]. Однако 
данные получены несколько десятилетий назад и 
нуждаются в актуализации. Подобных современ-
ных сводок по данному вопросу не проводилось. 
Есть многочисленные и разрозненные исследо-
вания, в которых упоминаются отдельные габа-
ритные размеры применительно к разным видам 
спорта в минимальном наборе (масса тела, длина 
тела) [1]. Высока значимость антропометрических 
исследований в оценке адаптационного потен-
циала высококвалифицированных спортсменов. 
Определение антропометрических показателей у 
элитных спортсменов затруднено, поскольку по-
добные исследования не предусмотрены в стан-
датизированных рамках, доступ к этой категории 
спортсменов ограничен. 

Соматотип у детей второго детства
Антропометрический подход в детском воз-

расте актуален, так как позволяет оценить инди-
видуальные особенности организма. Соматотип 
детей – наиболее доступная для исследования, 
генетически детерминированная, устойчивая в он-
тогенезе и отражающая его динамику система, яв-
ляющаяся значимым параметром для спортивной 
ориентации [1].

Согласно литературным данным, при обсле-
довании 528 футболистов, относящихся ко вто-
рому возрастному периоду детства (Испания), 
обнаружили, что они крупнее и компактнее, име-
ли тенденцию к эктоморфии, меньшие размеры 
окружности конечностей и подкожной жировой 
клетчатки по сравнению со сверстниками, не за-
нимающимися спортом, у которых преобладал 
пикнический тип телосложения [7]. По данным 
других авторов, у 3227 малазийских представите-
лей второго детства изучили антропометрические 
параметры (рост, вес, обхват запястья, обхват ко-
лена, бицепса, подлопаточные кожные складки, 
отличия в разных этнических группах): китайцы и 
индийцы были более тяжелыми и высокими; ма-
лайцы более коротконогими (зависимость от эко-
логии и характера питания на предшествующих 
этапах развития) [8]. В свою очередь другие ав-
торы у 660 девочек (г. Барнаул, Алтайский край) 
выявили различия физического статуса в периоде 
второго детства в зависимости от проживания в 
городской и сельской местности, они отличались 
большей длиной ног и тела у горожанок; в 41% 
случаев у них – нормостенический тип телосложе-
ния, в 50% – астенический, 9% – гиперстенический 
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(для сравнения, у сельских жительниц 81% имел 
нормостенический тип телосложения, 11% – асте-
нический и 8% – гиперстенический) [9]. 

Соматотип у лиц подросткового периода
Подростковый период представляет собой 

«стратегический» этап жизни, закономерно опре-
деляющий ее дальнейшее качество [10]. Сомато-
типологическая характеристика подростков явля-
ется значимым критерием их спортивной ориента-
ции.

Согласно литературным данным, у 74 чилий-
ских гандболистов–подростков определяли антро-
пометрический профиль: средний рост – 173 см, 
средняя масса – 68,5 кг, тенденция к мезоморфии; 
установили, что жировая компонента явилась 
отрицательным, а мышечная – положительным 
факторами при получении спортивных результа-
тов (прыжков в высоту) [11]. Другие авторы у 181 
хорватской волейболистки-подростка в разных 
игровых позициях обнаружили значительные от-
личия по росту и соматотипу, при отсутствии тако-
вых в значениях массы и индекса массы тела [12]. 

В свою очередь при обследовании 528 фут-
болистов элитных и субэлитных подростковых 
групп (Испания) исследователи обнаружили, что 
они крупнее и компактнее, имели тенденцию к 
эктоморфии, меньшие размеры окружности ко-
нечностей и подкожной жировой клетчатки по 
сравнению со сверстниками, не занимающимися 
спортом [13]. При сравнении 32 антропометри-
ческих параметров у 66 каякеров и 58 байда-
рочников-подростков (Испания), байдарочников 
охарактеризовали как сбалансированных ме-
зоморфов; они имели большую высоту, массу 
тела, размах рук, размеры верхней части тулови-
ща [14]. В то же время в Перу обследовали лиц 
подросткового периода – 1669 мальчиков и 1955 
девочек и выявили, что дети, которые прожива-
ли на значительной высоте над уровнем моря, 
обладали большей. выносливостью, чем те, что 
жили на уровне моря [15]. Некоторые авторы при 
изучении русских 462 девочек и 372 мальчиков 
(Архангельск) и 90 калмыцких девочек (Элиста) 
установили гендерные различия в их самооцен-
ке своего физического облика – для девочек 
наиболее важной характеристикой был вес, для 
мальчиков – рост [16]. Согласно литературным 
данным, 249 гимнасток в возрасте 9-20 лет оце-
нили по 16 антропометрическим признакам (рост, 
вес, длина, ширина и кожные складки и т.д.); ме-
зоморфию выявили во всех возрастных категори-
ях; динамика возраста приводила к увеличению 
пикнического типа телосложения с уменьшением 
эктоморфии [17]. 

Другие авторы у 710 корейских мальчиков-под-
ростков проанализировали антропометрические 
данные и получили следующие результаты: сред-
няя высота тела с 13 до 14 лет увеличивалась 
на 5 см, а с 15 до 16 лет – на 1-2 см; возрастали 
значения индекса массы тела, ширины плеч, что 

использовалось при создании одежды и являлось 
мощным инструментом контроля за состоянием 
здоровья [18]. В свою очередь некоторые авторы у 
1168 школьников из Чили (6-18 лет) изучили связь 
между компонентным составом тела, соматоти-
пом и социально-экономический статусом; ожире-
ние наблюдалось в основном у девочек с низким 
социально-экономическим статусом, они в боль-
шей степени подвержены риску [19].

Соматотип юношеского возрастного пе-
риода

Значительное количество работ посвящено 
изучению соматотипов у лиц юношеского воз-
растного периода, занимающихся различными 
видами спорта. В юношеском возрастном перио-
де в основном заканчиваются процессы роста и 
формирования организма. В большинстве работ 
изучали антропометрические характеристики фут-
болистов, однако полученные данные оказались 
неоднозначны. 

Одни авторы при изучении антропометрических 
параметров 49 мексиканских футболистов двадца-
тилетнего возраста установили, что большинство 
футболистов характеризовались как сбалансиро-
ванные мезоморфы; выявили взаимосвязь между 
типами телосложения и типами цифровой дер-
матоглифики [20]. Другие авторы у 180 спортсме-
нов (мужской и женский футбол, теннис; средний 
возраст 19,73±5,8 лет) изучили антропометриче-
ские профили: среднее значение роста оказалось 
174,11±10,29 см, средняя масса тела 66,88±12,67 
кг; преобладала мезоморфия (4,2±0,95, баллов); 
соматотип не позволял предсказать гипертрофию 
левого желудочка [21]. Третьи авторы при изуче-
нии 242 футболистов (Республика Косово) от 19 
до 22 лет установили компонентный состав тела, 
соматотип, индекс массы тела, максимальное по-
требление кислорода; определили морфологиче-
ские характеристики футболистов в разных игро-
вых позициях. Вратари оказались выше ростом, с 
большей массой тела и шириной плеч по сравне-
нию с другими игроками команды [22]. Четвертые 
исследователи придерживались противополож-
ной точки зрения и сообщали, что у 72 спортсме-
нов (баскетболистов и футболистов) из Литвы в 
возрасте от 18 до 24 лет (баскетболисты) были 
преимущественно эндоморфы, а футболисты – 
эктоморфы [23]. Согласно другим источникам, в 
Чили баскетболистов классифицировали как эн-
домезоморфов, имеющих жировую и мышечную 
массу, соответственно, 39,9% и 37,8%, индекс 
массы тела по Кетле, равный 24,6 кг/м2 [24]. 

Некоторые источники констатировали, что у 
студентов, проживающих на территории Польши: 
15 юношей – дзюдоистов и 154 лиц мужского пола, 
не занимающихся спортом (18-20 летнего возрас-
та различия в соотношении мезо- и эктоморфно-
сти) [25]. 

У группы студентов, девушек и юношей, прожи-
вающих в Великобритании и занимающихся сёр-
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фингом, изучили антропометрический профиль, а 
также соотношения эндо- и мезоморфности [26]. 
У чилийских студентов выявили гендерные разли-
чия: у девушек доминировала эндоморфность, а 
у юношей – мезоморфность; также исследование 
показало динамику компонентного состава (с 2012 
по 2014 гг.) с тенденцией к увеличению эндомор-
физма как в группе юношей, так и в группе деву-
шек [27]. Установлены определенные соотноше-
ния соматотипа и жировой компоненты у юношей 
военных вузов Бразилии [28]; влияние соматотипа 
на усвоение жира и взаимосвязь его со статусом 
питания и уровнем гликемии [29]. 

При исследовании чилийских юношей (сред-
ний возраст 18,75±2,62 лет) и девушек (средний 
возраст 18,50±1,91), занимающихся тэквандо, ре-
зультаты показали, что юношей классифицирова-
ли как сбалансированных мезоморфов, а девушек 
как мезо-эндоморфов; в обеих группах мезомор-
фия преобладала [30]. 

Другие авторы установили у иранцев, произ-
водственных альпинистов (14 юношей и 10 деву-
шек), антропометрические профили: у девушек 
превалировал мезо-пикнический тип телосложе-
ния, выше оказалось относительное содержание 
жира; у юношей обнаружили мезо-эктоморфный 
тип телосложения [31].

 В статье проанализированы соматотипы у 
военных курсантов; разработали индивидуализи-
рованный подход, чтобы были соотнесены раз-
личные типы телосложения (в том числе микро-, 
мезо- и макро-соматотипы) и конкретные боевые 
навыки [32]. 

Представленные данные были бы неполными, 
если бы мы не указали на работы, содержащие 
сведения о 10 американских юношах (средний 
возраст 19,45±4,3 года) и у 20 девушек (средний 
возраст 17,2±1,14 года), у которых определяли ан-
тропометрический профиль, индекс массы тела 
у юношей – 20,58±0,35 и у девушек – 20,67±0,55; 
женщины имели более значительную эндоморф-
ную компоненту [33].

Соматотип лиц зрелого возрастного пе-
риода

Согласно данным одних авторов, у 36 спортсме-
нов-мужчин зрелого возрастного периода (Велико-
британия, средний возраст 26±9,8 года) опреде-
лен антропометрический профиль: средний рост 
1,82±0,07 м, средняя масса тела 79,5±12,9 кг; ис-
следования продемонстрировали связь соматоти-
па и анаэробной производительности, превалиро-
вание мезоморфии [34]. Согласно данным вторых 
авторов, у 19 профессиональных гандболистов (в 
возрасте от 20 до 36 лет) 4 различных националь-
ностей (черногорцы, сербы, словенцы, испанцы) 
был определен антропометрический профиль: 
среднее значение индекса массы тела 24,9±2,9, 
средний рост – 192,2±8,9 см, средняя масса тела – 
92,1±11,7 кг; полученные значения соответствуют 
основным морфологическим характеристикам 

гандболистов [35]. Согласно данным третьих ис-
следователей, у 15 футболистов-параолимпийцев 
(Бразилия, средний возраст 24,0±5,7 года) опреде-
лены соматотипы и компонентный состав тела. Вы-
явлено, что у игроков преобладает мезоморфный 
тип, у вратаря мезо-эндоморфный [36]. Согласно 
данным четвертых авторов, у 24 мужчин (средний 
возраст 23,2±2,91 года) был установлен антропо-
метрический профиль: средний рост 177,16±5,73 
см, средняя масса тела  –  73,78±4,53 кг, среднее 
значение индекса массы тела — 23,58±2,18; были 
выделены 2 группы – экто- и мезоморфы; разли-
чия в соматотипах не изменяет величины острых 
реакций на гипотензию [37]. 

Некоторые исследователи констатировали, что 
у 146 спортсменов-турок зрелого возрастного пе-
риода (88 мужчин и 58 женщин) наиболее распро-
страненным соматотипом явились эндоморфный 
и мезоморфный; подтвердили, что анатомическое 
строение тела подходило конкретному виду спор-
та и существенно влияло на результативность [38]. 

При изучении антропометрического профиля у 
121 военного пожарного зрелого возрастного пе-
риода (средний возраст 37,3±8,5 года) выявлена 
разница между оперативной и административ-
ной рабочими группами: среднее значение массы 
тела – 78,5 и 84,6 кг, индекса массы тела – 25,8 
и 27,2 [39]. Другие авторы у 51 испанского горно-
го велосипедиста зрелого возрастного периода 
(30,1±3,9 года) изучали антропометрический про-
филь: элитные гонщики имели существенно ниже 
процент жира, общую площадь бедренной кости и 
больше площадь мышц бедра, ниже значения эн-
доморфной и более высокие значения эктоморф-
ной компонент [40]. Что же касается соотношения 
между антропометрическим профилем и параме-
трами плетизмографии, то на материале данных у 
285 взрослых мексиканцев обоих полов установи-
ли высокую степень корреляции между заявлен-
ными параметрами [41]. 

Таким образом, анализ литературных данных 
показывает, что представителям различных видов 
спорта свойственно особенное распределение 
вариантов соматотипа, то есть соматический фак-
тор - «селективный». Существует несколько точек 
зрения на причины, обуславливающие морфоло-
гические различия у спортсменов разных специ-
альностей. Одни исследователи считают, что эти 
различия возникают в связи с влиянием спортив-
ных упражнений, другие – видят их в спортивном 
отборе, третьи – в совместном влиянии специфи-
ческих спортивных упражнений и отбора. Воздей-
ствие этих факторов на конституциональный тип 
неодинаково на разных возрастных этапах [1].

Заключение
Заканчивая анализ литературы, можно кон-

статировать, что в ряде исследований у здо-
ровых лиц различных этно-территориальных 
групп наблюдали определенные соотношения 
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основных типов телосложения. Известно боль-
шое количество способов определения типов 
телосложения на основе измерения различных 
морфометрических признаков. Однако при бли-
жайшем их рассмотрении выявляются значи-
тельные противоречия относительно характера 
и степени выраженности сдвигов, а в некоторых 
случаях имеют место даже взаимоисключающие 
утверждения. Логично думать, что эти противо-
речия обусловлены неоднородностью изучен-
ных групп, при формировании которых нередко 
не учитывали различные факторы. Все изло-
женное дает основание сделать заключение о 
необходимости дальнейшего систематического 
изучения этих вопросов при  спортивной ориен-
тации.
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А. В. БУРЛУЦКАЯ, Н. В. САВЕЛЬЕВА, С. В. ПОЛИЩУК

СТРУКТУРА И КЛИНИЧЕСКИЕ ПРОЯВЛЕНИЯ ЮВЕНИЛЬНОГО 
ИДИОПАТИЧЕСКОГО АРТРИТА У ДЕТЕЙ В г. КРАСНОДАРЕ

Федеральное государственное бюджетное образовательное учреждение высшего образования 
«Кубанский государственный медицинский университет» Министерства здравоохранения 

Российской Федерации, ул. Седина, д. 4, Краснодар, Россия, 350063

АННОТАЦИЯ
Цель. Изучить структуру (варианты, половую и возрастную характеристики) и проявления суставного синдрома 
у етей с ювенильным идиопатическим артритом в г. Краснодаре.
Материалы и методы. Проведен ретроспективный анализ 89 историй болезни больных с впервые установленным 
диагнозом ювенильный идиопатический артрит, в возрасте от 2 до 15 лет.
Результаты. В результате исследования были диагностированы следующие варианты ювенильного идиопатиче-
ского артрита: олигоартикулярный – у 62 пациентов (69,6%), полиартикулярный – у 24 пациентов (27%) и систем-
ный – у 3 детей (3,4%). В 1 группу вошли 62 пациента с олигоартикулярным вариантом, во 2-ю группу – 24 пациента 
с полиартикулярным вариантом. В половом аспекте среди всех исследуемых детей девочек оказалось в 1,5 раза 
больше, чем мальчиков. Также прослеживается преимущество женского пола внутри групп. Средний возраст на-
чала заболевания всех пациентов с ювенильным идиопатическим артритом составил 8,9±0,4 года. В 1-й группе 
средний возраст составил 9,6±0,5 года, во 2-й группе – 7,4±0,4 года. У детей с олигоартикулярным вариантом 
заболевания наиболее часто в процесс вовлекались коленные и голеностопные суставы. Во 2-й группе в патологи-
ческий процесс вовлекались как крупные суставы, так и мелкие суставы кистей и стоп. Среди детей второй группы 
чаще выявлялись нейтрофильный лейкоцитоз, увеличенная СОЭ и положительные показатели иммунологических 
исследований. На рентгенограммах хрящевые и костные изменения обнаружены у 9% пациентов.
Заключение. Среди больных с ювенильным ревматоидным артритом жителей г. Краснодара доминирует олигоартикулярный 
вариант (69,7%), на втором месте полиартикулярный РФ-негативный вариант (25,8%), на третьем месте – системный вариант 
(3,4%), и на последнем – полиартикулярный РФ-позитивный вариант (1,1%). В половом аспекте среди всех пациентов дево-
чек оказалось в полтора раза больше, чем мальчиков Дебют суставного синдрома – преимущественно в раннем школьном 
и пубертатном возрастах. Суставный синдром проявлялся преимущественно артритом коленных, голеностопных суставов, а 
при полиартикулярном варианте еще и лучезапястных суставов и мелких суставов кистей и стоп. Среди пациентов признаки 
гуморальной активности и иммунного воспаления оказались более характерными для полиартикулярного варианта. В дебюте 
заболевания изменения хрящевой и костной тканей суставов, при проведении рентгенографии, выявлены у 9%.

Ключевые слова: ювенильная идиопатический артрит, олигоартикулярный вариант, полиартикулярный вариант
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ABSTRACT
Aim. The research was conducted to study the structure (variants, sexual and age characteristics) and manifestations of 
articular syndrome in children with juvenile idiopathic arthritis in Krasnodar.
Materials and methods. There was conducted a retrospective analysis of 89 case histories in patients aged 2-15 diagnosed 
with juvenile idiopathic arthritis for the first time.
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Results. As a result of the study, the following variants of juvenile idiopathic arthritis were diagnosed: oligoarticular – in 62 
patients (69,6%), polyarticular – in 24 patients (27%) and systemic – in 3 children (3,4%). Group 1 consisted of 62 patients with 
oligoarticular variant, and group 2 consisted of 24 patients with polyarticular variant. In the sexual aspect, there were 1,5 times 
more girls than boys among all the studied children. There are also a higher number of the females within the groups. The average 
age of the onset of the disease in all patients with juvenile idiopathic arthritis was 8,9±0,4 years. In group 1, the average age was 
9,6±0,5 years, in group 2 – 7,4±0,4 years. In children with oligoarticular variant of the disease, knee and ankle joints were more 
often involved in the process. In group 2, the pathological process involved both large joints and small joints of the hands and feet. 
Leukocytosis, accelerated erythrocyte sedimentation rate and positive results of immunological studies were more often detected 
among the children of the second group. On the radiographs, cartilage and bone changes were found in 9% of patients. 
Conclusion. Among the patients with juvenile rheumatoid arthritis, the residents of Krasnodar, the oligoarticular variant 
dominates (69,7%), the polyarticular RF-negative variant is in second place (25,8%), the systemic variant is in third place 
(3,4%), and the polyarticular RF-positive variant is in last place (1,1%). In the sexual aspect, there were 1,5 times more 
girls than boys among all the patients. The onset of the joint syndrome mainly occurs in early school and puberty age. The 
articular syndrome was manifested mainly by the arthritis of the knee, ankle joints, and the polyarticular variant was also 
manifested by the arthritis of the wrist joints and small joints of the hands and feet. Among the patients, the signs of humoral 
activity and immune inflammation were more characteristic of the polyarticular variant. At the onset of disease, the changes 
of cartilaginous and bony tissues of the joints were identified by the radiography only in 9% of cases.

Keywords: juvenile idiopathic arthritis, oligoarticular variant, polyarticular variant

Введение
Ювенильный артрит, или юношеский идиопа-

тический артрит (ЮИА) – артрит неустановленной 
причины, длительностью более 6 недель, разви-
вающийся у детей в возрасте не старше 16 лет 
при исключении другой патологии суставов [1]. 
ЮИА это тяжелое, хроническое деструктивно вос-
палительное – заболевание суставов, в связи с 
чем, относится к категории наиболее значимых в 
социальном и медицинском аспектах заболевани-
ям и является одной из основных нозологических 
форм ревматических заболеваний в причине дет-
ской инвалидности в мире [2, 3].

В последние десятилетия отмечается тенден-
ция к увеличению числа диагностируемых систем-
ных заболеваний, в том числе ЮИА. Это связано 
как с изменениями критериев диагностики и расши-
рением диагностических возможностей, так и непо-
средственно с ростом заболеваемости системны-
ми заболеваниями [4]. Распространённость ЮИА у 
детей до 18 лет на территории Российской Федера-
ции – 62,3 на 100 тыс., первичная заболеваемость 
– 16,2 на 100 тыс. Преимущественно страдают де-
вочки. Летальность составляет 0,5-1% [1].

Традиционно диагноз ЮИА выставляется на 
основании клинических проявлений суставного 
синдрома, рентгенологических данных и результа-
тов лабораторных исследований.

В настоящее время общепринятой является 
классификация ЮИА Всемирной лиги ревматоло-
гических ассоциаций (ILAR 2007), в соответствии с 
которой выделяют следующие варианты заболе-
вания [1, 5, 6]: 

– системный ювенильный идиопатический ар-
трит; 

– олигоартикулярный ювенильный идиопатиче-
ский артрит; 

– полиартикулярный ювенильный идиопатиче-
ский артрит, РФ-негативный; 

– полиартикулярный ювенильный идиопатиче-

ский артрит, РФ-позитивный; 
– ювенильный псориатический артрит; 
– артрит, ассоциированный с энтезитом;
– недифференцированный артрит.
Согласно данным многоцентрового регистра 

союза педиатров России, структура ЮИА в соот-
ветствии с дебютом у детей в Российской Феде-
рации следующая: системный вариант – 21,7%; 
олигоартикулярный вариант – 33,5%; полиартику-
лярный серонегативный по РФ вариант – 37,4%; 
полиартикулярный серопозитивный по РФ вари-
ант – 3,2%; артрит, ассоциированный с энтезитом 
– 2,6%; псориатический артрит – 0,4%; недиффе-
ренцированный артрит – 1,1% [7]. Таким образом, 
в российской популяции детей чаще встречаются 
полиартикулярный (РФ-) и олигоартикулярный 
варианты ЮИА. Вышеперечисленные показате-
ли это данные 3210 пациентов с ЮИА в возрасте 
до 18 лет, наблюдавшихся в ревматологических 
клиниках Российской федерации и включенных в 
многоцентровой регистр с 2008 по 2013 гг. 

Цель исследования: изучить структуру (ва-
рианты, половую и возрастную характеристики) и 
проявления суставного синдрома у детей с ЮИА в 
г. Краснодаре.

Материалы и методы
Проведен ретроспективный анализ 89 историй 

болезни больных с впервые установленным диа-
гнозом ЮИА, в возрасте от 2 до 15 лет, находящих-
ся на обследовании и лечении в отделении кар-
дио-ревматологии Детской городской клинической 
больницы №1 г. Краснодара в 2015–2017 гг.

У всех детей отмечался суставной синдром 
длительностью более 6 недель. На этапе поста-
новки диагноза были исключены заболевания, 
протекающие со схожей клинической симптомати-
кой, такие как: реактивные артриты (после пере-
несенных инфекций – иерсиниоз, сальмонеллез, 
шигеллез, хламидиоз, токсокароз, токсопламоз 
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и др.), дебют системных заболеваний соедини-
тельной ткани, острая ревматическая лихорадка, 
септический артрит, геморрагический васкулит, 
туберкулез, вирусные гепатиты В и С, гемофилия, 
лейкозы, неопластические процессы и др. 

Анализируя данные общего клинического осмо-
тра по органам и системам, обязательно оценива-
ли признаки суставного синдрома: отечность суста-
вов, болезненность при пальпации и при движении 
в суставах, повышение местной температуры. 

Из лабораторных методов диагностики изу-
чали: показатели клинического анализа крови, 
данные биохимических и иммунологических ана-
лизов, С-реактивный белок (СРБ), ревматоидный 
фактор (РФ), АТ к ДНК и антитела к циклическому 
цитруллиннированному пептиду (АЦЦП). 

Также проводился анализ данных инструмен-
тальных методов исследования: УЗИ пораженных 
суставов (наличие суставной жидкости, состояние 
синовиальной оболочки и суставного хряща), рент-
генограмм (с целью выявления деструктивных изме-
нений в костной и хрящевой тканях суставов). Для 
выявления наличия увеита анализировались резуль-
таты осмотра окулиста (с биомикроскопией глаза).

Статистическую обработку результатов иссле-
дования проводили с применением программного 
пакета прикладных программ STATISTICA 10,0. 
Для количественных показателей рассчитывалась 
средняя арифметическая величина (М) и стан-
дартная ошибка среднего (m). Статистическую 
значимость выявленных отличий в группах (р) по 
данным параметрам вычисляли с использованием 
критерия Стьюдента.

Результаты и обсуждение
В результате наблюдения были диагностирова-

ны следующие варианты ЮИА: олигоартикуляр-
ный (поражение 1-4 суставов) – у 62 пациентов 
(69,6%), полиартикулярный (поражение 5 и более 
суставов в течение первых 6 месяцев болезни) 
– у 24 пациентов (27%) и системный – у 3 детей 
(3,4%). Для выявления особенностей в половом и 
возрастном аспектах, а также в проявлениях су-

ставного синдрома, были сформированы 2 группы 
в зависимости от варианта течения ЮИА. В пер-
вую группу вошли 62 пациента с олигоартикуляр-
ным вариантом, во вторую – 24 пациента с поли-
артикулярным вариантом. 

Дети с системным дебютом ЮИА в данное 
исследование не были включены из-за незначи-
тельного количества – всего 3 пациента. Но стоит 
отметить, что это все были мальчики в возрасте 
4, 5 и 13 лет. Суставной синдром у них проявлял-
ся полиартритом, с вовлечением коленных, голе-
ностопных, плечевых, лучезапястных суставов, а 
также мелких суставов кистей. Из внесуставных 
проявлений доминировала длительная фебриль-
ная или гектическая лихорадка, с неоднократными 
подъемами в течение суток, сопровождающаяся 
ознобами, миалгиями и артралгиями. Также при-
сутствовали: кожный синдром в виде пятнисто-па-
пулезной или уртикарной сыпи, лимфаденопатия 
и гепатоспленомегалия.

В половом аспекте среди всех детей с ЮИА 
девочек оказалось в 1,5 раза больше чем маль-
чиков: 54 девочки и 35 мальчиков (60,7% и 39,3% 
соответственно). Также прослеживается преиму-
щество женского пола внутри групп (рис. 1). 

В первой группе соотношение девочки : маль-
чики составило 1,5 : 1 (р<0,05), во второй – 2,4 : 1 
соответственно (р<0,05).

Средний возраст начала заболевания всех па-
циентов с ЮИА составил 8,9±0,4 года.

Дебют суставного синдрома в группе детей с 
олигоартикулярным вариантом пришелся на воз-
раст 2-15 лет, средний возраст составил 9,6±0,5 
года. В группе детей с полиартикулярным вариан-
том начало заболевания отмечено в возрасте 3-15 
лет, и средний возраст составил 7,4±0,4 года, ко-
торый оказался достоверно ниже по сравнению с 
первой группой (р<0,05). 

Внутри каждой группы средний возраст нача-
ла заболевания среди мальчиков и девочек до-
стоверного различия не имел (р>0,05). Выявлена 
достоверная разница среднего возраста начала 
заболевания девочек между группами: во второй 

Рис. 1. Половая характеристика детей с ЮИА.
Fig. 1. Sexual characteristics of children with juvenile idiopathic arthritis.
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группе этот показатель оказался ниже (табл. 1).
У детей с олигоартикулярным ЮИА суставной 

синдром был представлен артритом 1-4 суставов. 
Отмечались припухлость, болезненность и наруше-
ние функции пораженных суставов. Также у боль-
шинства детей развивалась атрофия мышц, распо-
ложенных проксимальнее пораженного сустава. В 
патологический процесс вовлекались лучезапяст-
ные, тазобедренные, коленные, голеностопные су-
ставы, а также мелкие суставы кистей и стоп. 

 Поражение одного сустава (моноартрит) выяв-
лено у 11,3% (7 детей), и во всех случаях это был 
артрит коленного сустава. В остальных случаях, 
в течение 6 месяцев от начала заболевания, по-
ражались 2-4 сустава. Наиболее часто в процесс 
вовлекались коленные и голеностопные суставы, 
реже – мелкие суставы пальцев кистей и стоп, лу-
чезапястные и тазобедренные суставы (рис. 2).

Стоит отметить, что в первой группе, вовлечение 
мелких суставов пальцев кистей и стоп наблюда-
лось преимущественно у лиц женского пола: из 18 
детей – девочек оказалось 15, что составило 83,3%.

В группе детей с полиартикулярным вариан-
том суставной синдром характеризовался пора-
жением 5 или более суставов в течение первых 
6 месяцев болезни. Согласно классификации 
полиартикулярный вариант ЮИА разделяют на 
РФ-негативный и РФ-позитивный (соответственно 
ревматоидный фактор отрицательный и положи-
тельный в двух случаях в течение 3 месяцев). В 
нашем исследовании, среди всех детей с полиар-

тикулярным вариантом, положительный РФ выяв-
лен только у 2 пациентов (8%). 

У детей во 2-й группе в патологический про-
цесс вовлекались как крупные суставы – локте-
вые, лучезапястные, тазобедренные, коленные, 
голеностопные, так и мелкие суставы кистей и 
стоп (пястно-фаланговые, плюстно-фаланговые, 
межфаланговые). Поражения шейного отдела по-
звоночника и височно-нижнечелюстных суставов в 
дебюте заболевания не было отмечено. Поражен-
ные суставы были опухшими, теплыми на ощупь, 
болезненными как при пальпации, так и при дви-
жении. Такой синдром как утренняя скованность 
присутствовал у всех детей с полиартикулярным 
вариантом. Во второй группе чаще вовлекались 
коленные, голеностопные, лучезапястные суставы 
и мелкие суставы кистей и стоп (рис. 3).

Лабораторные методы диагностики включали в 
себя показатели клинического анализа крови, био-
химические и иммунологические исследования. 
В группе детей с олигоартикулярным вариантом 
средние показатели общего гемоглобина, количе-
ства лейкоцитов, процентное соотношение ней-
трофилов и СОЭ были в пределах нормальных ве-
личин. Среди детей второй группы чаще выявлял-
ся нейтрофильный лейкоцитоз и ускоренная СОЭ, 
которые увеличили средние величины этих пока-
зателей, по сравнению с первой группой (табл.2).

Частота выявления положительного СРБ и повы-
шенных АТ к ДНК отмечена больше у детей в группе 
с полиартикулярным вариантом, и составила 92% и 

Рис. 2. Частота встречаемости пораженных суставов у детей с олигоартикулярным вариантом.
Fig. 2. The frequency the occurrence of affected joints in children with the oligoarticular variant.

Таблица 1 / Table 1
Показатели среднего возраста детей в группах в зависимости от пола

Average age of children in the groups depending on sex

Пол
Средний возраст в годах, М±m

1-я группа (n=62)
(олигоартикулярный вариант)

2-я группа (n=24)
(полиартикулярный вариант)

Мальчики и девочки 9,6±0,5 7,4±0,4*
Мальчики 8,7±0,7 7,14±1,6
Девочки 10,0±0,7 7,5±0,6**

Примечание: Достоверность различий показателей между группами * – р<0,05, ** – р<0,01.
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29% соответственно (в 1-й группе – 23% и 18% соот-
ветственно). Наличие АЦЦП ассоциируются с эрозив-
но-деструктивным повреждением хрящевой ткани и 
прогрессированием заболевания. В нашем исследо-
вании АЦЦП выявлены только у 12% (3 пациента) в 
группе с полиартикулярным вариантом (рис. 4). 

При проведении УЗИ пораженных суставов от-
мечались следующие изменения в обеих группах: 
утолщение синовиальной оболочки, нечеткие кон-
туры суставных поверхностей, увеличение коли-
чества синовиальной жидкости.

Появление изменений на рентгенограммах су-
ставов зависит от продолжительности заболевания 
– чаще всего первые признаки появляются через 1-2 
года от дебюта. В результате нашего анализа заключе-
ний рентгенограмм суставов, изменения были в виде 

сужения суставной щели, эрозий и узураций суставных 
поверхностей, остеопороза, и на ранних стадиях забо-
левания выявлялись только у 6,5% детей с олигоарти-
кулярным вариантом и у 16,7% – с полиартикулярным 
вариантом. А среди всех пациентов с ЮИА изменения 
на рентгенограммах выявлены у 9% (рис. 5).

Обязательно, на этапе постановки диагноза, 
каждый пациент был осмотрен окулистом с био-
микроскопией глаза. Среди пациентов нашего ис-
следования на ранних стадиях заболевания увеит 
не выявлен.

Заключение
Таким образом, среди больных с ЮИА жителей 

г. Краснодара, доминирует олигоартикулярный ва-
риант (69,7%), на втором месте – полиартикуляр-

Рис. 3. Частота встречаемости пораженных суставов у детей с полиартикулярным вариантом.
Fig. 3. The frequency of occurrence of affected joints in children with the polyarticular variant.

Рис. 4. Частота встречаемости показателей иммунологических исследований.
Fig. 4. The frequency of occurrence of the immunological studies indicators.

Таблица 2 / Table 2
Показатели клинического анализа крови в изучаемых группах

Indicators of clinical blood analysis in the studied groups

Группы Гемоглобин
(г/л)

Лейкоциты
(х 109/л)

Нейтрофилы
(%)

СОЭ
(мм/ч)

1 (n=62)
М±m 122,1±0,7 7,15±0,3 56,0±1,4 9,0±0,5

2 (n=24)
M±m 120,8±1,1 10,8±0,6 64,4±2,1 15,2±1,0
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РФ-негативный вариант (25,8%), на третьем месте 
– системный вариант (3,4%), и на последнем – по-
лиартикулярный РФ-позитивный вариант (1,1%). В 
половом аспекте среди всех пациентов с ЮИА де-
вочек оказалось в полтора раза больше чем маль-
чиков, а среди больных с полиартикулярным вари-
антом женский пол доминировал почти в 2,5 раза. 
Дебют суставного синдрома у больных с ЮИА – пре-
имущественно в раннем школьном и пубертатном 
возрастах. Суставной синдром проявлялся преи-
мущественно артритом коленных, голеностопных 
суставов, а при полиартикулярном варианте еще и 
лучезапястных суставов и мелких суставов кистей и 
стоп. Среди пациентов с ЮИА признаки гуморальной 
активности и иммунного воспаления оказались бо-
лее характерными для полиартикулярного варианта. 
В дебюте заболевания, среди всех больных с ЮИА, 
изменения хрящевой и костной тканей суставов, при 
проведении рентгенографии, выявлены только у 9%. 
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Fig. 5. The frequency of detection of changes on the radiographs of the joints.
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АННОТАЦИЯ
Цель. Оценить возможности теста «Тромбодинамика» в комплексном мониторинге свертывающей системы крови 
и выборе метода профилактики тромбоэмболических осложнений в послеоперационном периоде у хирургических 
больных.
Материалы и методы. У 123 больных, оперированных по поводу острой хирургической патологии органов брюш-
ной полости, в комплексной оценке состояния свертывающей системы крови использовался тест «Тромбодинами-
ка». После статистической обработки методами вариационной статистики, результаты использовались для про-
гноза риска возникновения и изменения объёма терапии тромбоэмболических осложнений с учетом современных 
представлений о тромбодинамических свойствах фибринового сгустка. Коррекция системы гемостаза основыва-
лась на «Российских клинических рекомендациях по диагностике, лечению и профилактике венозных тромбоэмбо-
лических осложнений», утвержденных совещанием экспертов 20.05.2015 г.
Результаты. Обнаружено, что у 101 (82,1%) пациентов после операций по поводу острых заболеваний органов 
брюшной полости, осложнённых перитонитом, имелись нарушения в системе гемокоагуляции. Установлена пря-
мая зависимость прогнозируемого риска тромбоэмболических осложнений от степени тяжести вторичного перито-
нита, у 52 (42,3%) больных потребовалась коррекция тромбопрофилактической терапии, что позволило исключить 
возникновение венозных тромбоэмболических осложнений.
Заключение. Использование теста «Тромбодинамика» в комплексной оценке качественных характеристик сверты-
вающей системы крови в периоперационном периоде у хирургических пациентов с осложнённым течением забо-
левания позволяет объективно оценить риски возникновения тромбоэмболических осложнений и провести коррек-
цию тромбопрофилактической терапии для исключения тромбоэмболических осложнений.
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ABSTRACT
Aim. The research was conducted to evaluate the possibilities of the "Thrombodynamics" test in the integrated monitoring 
of the blood coagulation system and the choice of the method of prophylaxis of thromboembolic complications in the 
postoperative period in surgical patients.
Materials and methods. 123 patients were operated for acute surgical pathology of abdominal organs. The 
"Thrombodynamics" test was used in a complex assessment of the state of the blood coagulation system. After the 
statistical processing by the methods of variation statistics, the results were used to predict the risk of the occurrence 
and changes in the volume of therapy for thromboembolic complications, taking into account the current understanding of 
the thrombodynamic properties of the fibrinous clot. Correction of the hemostasis system was based on "Russian Clinical 
Recommendations for the Diagnosis, Treatment and Prevention of Venous Thromboembolic Complications" approved by 
the Expert Meeting on May 20, 2015.
Results. It was found that 101 (82.1%) patients had abnormalities in the blood coagulation system after the surgery 
for acute abdominal cavity diseases complicated by peritonitis. We established the direct dependence of the predicted 
risk of thromboembolic complications on the degree of severity of secondary peritonitis. 52 (42.3%) patients needed a 
correction of thromboprophylactic therapy, which made it possible to exclude the occurrence of venous thromboembolic 
complications.
Conclusion. The use of the "Thrombodynamics" test in the complex evaluation of the qualitative characteristics of the 
blood coagulation system in surgical patients with a complicated course of the disease in the perioperative period makes it 
possible to objectively assess the risks of the thromboembolic complications and to correct a thromboprophylactic therapy 
to exclude the thromboembolic complications.

Keywords: "Thrombodynamics" test, prognosis of venous thromboembolic complications

Введение
Несмотря на значительные успехи совре-

менной клинической фармакологии, адекватная 
профилактика тромбоэмболических осложнений 
(ТЭО) продолжает оставаться важнейшей пробле-
мой ведения больных хирургического профиля в 
послеоперационном периоде [1, 2]. Это связа-
но с частотой возникновения этих осложнений и 
серьезными последствиями для здоровья и жиз-
ни больного. По данным патологоанатомических 
исследований массивная тромбоэмболия легоч-
ной артерии (ТЭЛА) выявляется более чем в 8% 
случаев после расширенных и комбинированных 
оперативных вмешательств на органах брюшной 
полости [3]. Даже при проведении малотравматич-
ных операций существует достаточно серьезный 
риск развития тромбоэмболических осложнений в 
послеоперационном периоде. При этом источни-
ком ТЭЛА в 90% наблюдений являются тромбозы, 
возникающие в системе нижней полой вены, ко-
торые у подавляющего числа пациентов протека-
ют бессимптомно [4], что представляет серьезную 
опасность в плане возникновения ТЭЛА и мест-
ных посттромботических осложнений. Решить 
проблему может внедрение новых диагностиче-
ских программ для улучшения качества прогноза 
и адекватной профилактики тромбоэмболических 
осложнений. 

В последнее время в клиническую практику 
внедряется тест «Тромбодинамика», при помощи 
которого регистрируются пространственно-неод-
нородные процессы, происходящие при свертыва-
нии крови, и с одинаково высокой чувствительно-
стью выявляются нарушения системы свертыва-
ния: как гипо-, так и гиперкоагуляция [5, 6]. К до-
стоинствам метода тромбодинамики относят воз-
можность учета пространственно-неоднородных 
процессов, происходящих при свертывании крови, 

выявления склонности к гиперкоагуляционным со-
стояниям на ранней стадии, когда другие методы 
еще недостаточно информативны, высокую чув-
ствительность к различным нарушениям системы 
свертывания до клинических проявлений [7, 8]. 

Нерешенные полностью вопросы механизмов 
тромбообразования у хирургических больных, 
сохраняющаяся высокая частота ТЭО в послео-
перационном периоде, несовершенство методов 
диагностики, отсутствие критериев стратифика-
ции рисков и прогноза, а также недостаточно в 
этой связи «эластичные» методы профилактики 
определили необходимость выполнения данного 
исследования.

Цель исследования: оценить возможности те-
ста «Тромбодинамика» в комплексном мониторин-
ге свертывающей системы крови и выборе метода 
профилактики тромбоэмболических осложнений 
в послеоперационном периоде у хирургических 
больных.

Материалы и методы
Нами изучено состояние гемокоагуляции в пе-

риоперационном периоде у 123 пациентов с ур-
гентной патологией органов брюшной полости, 
находившихся на лечении в МБУЗ КГК БСМП и 
ГБУЗ «НИИ-ККБ № 1 им. проф. С.В.Очаповского» 
г. Краснодара в 2017 году. Средний возраст боль-
ных составил 59,4±4,9 лет.

В соответствии с современными стандартами 
обследования и лечения больных с острой хирур-
гической патологией органов брюшной полости 
всем больным проводились исследования свер-
тывающей системы крови на базе клинической 
лаборатории с использованием аппаратов «ACL 
9000»™, и «ACLTOP 500»™. При этом определя-
лись показатели протромбинового времени (ПТВ), 
расчетное АЧТВ, МНО и уровень фибриногена. 
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Уровень содержания D-димера в сыворотке крови 
определяли с помощью аппарата «Сobas®h 232». 
За норму содержания D-димера принимали рефе-
рентный интервал от 0 до 0,5 нг/мл. Положитель-
ными считались показатели более 1,0 нг/мл. При 
показателях от 0,5 до 1,0 нг/мл результат считался 
сомнительным. В этих случаях повторное иссле-
дование выполняли через 2-3 часа в зависимости 
от динамики клинических симптомов.

Вероятность тромбоза глубоких вен оценива-
лась по клиническому по индексу P.S.Wells [9], а 
вероятность тромбоэмболических осложнений по 
шкале J.A.Caprini [10].

Параллельно со стандартной коагулограммой 
у больных основной группы в эти же сроки выпол-
нялся тест «Тромбодинамики» с использованием 
лабораторной диагностической системы «Реги-
стратор тромбодинамики Т-2».

Исследование осуществляли следующим об-
разом: после забора крови у пациента, ее центри-
фугировали 10 минут при 1000-1500 g, для полу-
чения бедной тромбоцитами плазмы. Полученную 
обедненную тромбоцитами плазму, не позднее 
чем через 1 час после забора крови, помещали 
в специальную кювету со вставкой активатором, 
имеющей структурированное нанопокрытие из мо-
лекул тканевого фактора (тромбопластин) толщи-
ной 30-50 нм, которое имитирует поврежденную 
сосудистую стенку сосуда и активирует процесс 
реакций свертывания крови. При этом создаются 
условия роста фибринового сгустка приближен-
ные к условиям «invivo» и имитация простран-
ственного процесса образования сгустка от стенки 
сосуда вглубь его просвета. Встроенная цифровая 
камера прибора фиксирует размеры и скорость 
роста сгустка. Показатели выводились на экран 
персонального компьютера, подключенного к при-
бору, при этом оригинальная программа автомати-
чески вычисляла исследуемые показатели. 

Основные показатели теста тромбодинамики 

были представлены:
1. Tlag (Lag Time) − время задержки роста сгуст-

ка (характеризует начальную фазу формирования 
сгустка); 

2. Vo − начальная скорость роста сгустка (ха-
рактеризует начальную фазу формирования 
сгустка); 

3. Vs − стационарная скорость роста сгустка 
(характеризует пространственную фазу формиро-
вания сгустка); 

4. D и CS − плотность и размеры сгустка (харак-
теризуют структуру фибринового сгустка, концен-
трацию фибриногена в плазме крови и процесс 
роста сгустка в целом); 

5. Tsp − время образования спонтанных сгуст-
ков (характеризует прокоагуляционный потенциал 
плазмы). Образование сгустков вдали от актива-
тора характеризуется как состояние гиперкоагуля-
ции. 

Статистическую обработку проводили с при-
менением методов дисперсионного анализа, с 
вычислением средней арифметической, ошибки 
средней арифметической и критерия Стьюдента, 
с использованием программы «Statistica 13», бес-
платно распространяемой в сети Интернет.

Результаты и обсуждение
Наиболее часто встречались больные острым 

аппендицитом – в 23 (18,8%) наблюдениях. Всем 
им выполнена либо лапароскопическая аппендэк-
томия, либо аппендэктомия из стандартного до-
ступа по Волковичу-Дьяконову. Ущемленная пахо-
вая грыжа диагностирована у 13 (10,6%) больных 
(рис. 1). 

Ущемленная вентральныя грыжа послужила 
показанием к оперативному лечению в 22 (17,9%) 
случаях. Перфоративная гастродуоденальная 
язва выявлена у 22 (17,9%) больных. У 19 (15,4%) 
пациентов причиной развития перитонита послу-
жила спаечная кишечная непроходимость, а у 18 

Рис. 1. Виды острой хирургической патологии у обследованных больных.
Fig. 1. Types of acute surgical pathology in the examined patients.
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(14,6%) перфорация толстого или тонкого кишеч-
ника. Некроз жирового подвеска толстой кишки 
диагностирован у 3 (2,4%) больных, флегмона же-
лудка у 2 (1,6%), сочетанная патология, потребо-
вавшая симультанного оперативного вмешатель-
ства у 1 (0,8%) пациента.

У 110 (89,4%) больных из 123 острая хирурги-
ческая патология органов брюшной полости ос-
ложнялась перитонитом различной степени выра-
женности. В процессе наблюдения больные раз-
делились на 3 группы. 

В первую группу вошли 55 (44,7%) пациентов 
с отсутствием перитонита или с легкой степенью 
тяжести перитонита. Средние показатели MPI в 
группе составили 7,9±2,7 балла, показатели шка-
лы APACHE II	  – 7,4±2,7 балла, SOFA – 0,4±0,05 
балла. Показатели коагулограммы до операции у 
этих больных не имели статистически достовер-
ных различий со значениями референтных интер-
валов (табл. 1). 

Уровень содержания D-димера в сыворотке 
крови до операции составил 0,4±0,07 нг/мл. Веро-
ятность тромбоза глубоких вен по индексу Wells 
оценена как средняя на уровне 17%, а вероят-
ность тромбоэмболических осложнений по шкале 
J.A. Caprini, как низкая, на уровне 1,5%. Однако, 
при проведении теста «Тромбодинамика» у паци-
ентов с легкой степенью тяжести вторичного пе-
ритонита выявлено умеренное укорочение Tlag 
до 0,5±0,1 мин. И увеличение начальной и стаци-
онарной скорости роста сгустков Vo до 63,5±5,5 
мкм/мин., Vs до 35,3±4,7 мкм/мин. Спонтанного 
образования сгустков у этих больных не зареги-
стрировано. Полученные данные теста «Тромбо-
динамика» позволили пересмотреть прогноз ве-
роятности тромбоэмболических осложнений у 34 

(61,8%) больных первой группы и степень риска в 
пользу умеренного, что повлекло за собой измене-
ние схемы профилактики.

Во вторую группу вошли 46 (37,4%) больных, 
у которых установлена средняя степень тяже-
сти вторичного перитонита, что соответствовало 
17,4±3,1 балла MPI. У этих пациентов обнару-
жены статистически достоверные (р<0,05) при-
знаки начинающейся полиорганной дисфункции. 
Средний показатель шкалы APACHE II составил 
12,9±2,2 балла, SOFA − 1,9±0,1 балла. При ана-
лизе результатов коагулограммы выявлено досто-
верное снижение показателей АЧТВ до 22,4±4,6 
с. и снижение МНО до 0,7±0,1 у.е. На основании 
клинических данных и результатов лабораторных 
исследований вероятность тромбоза глубоких вен 
по индексу Wells оценена как средняя, а вероят-
ность тромбоэмболических осложнений по шкале 
J.A.Caprini, как умеренная, на уровне 3-4%. По 
результатам теста «Тромбодинамика» установле-
но значительное умеренное укорочение Tlag до 
0,27±0,06 мин. И увеличение начальной и стаци-
онарной скорости роста сгустков Vo до 69,4±3,5 
мкм/мин., Vs до 44,3±5,2 мкм/мин. Спонтанного 
образования сгустков у этих больных также не 
зарегистрировано. Полученные данные теста 
«Тромбодинамика» позволили у 18 (39,1%) боль-
ных из группы с вторичным перитонитом средней 
степени пересмотреть прогноз вероятности тром-
боэмболических осложнений и степень риска в 
пользу высокого, что также повлекло за собой из-
менение схемы тромбопрофилактики. 

Третью группу составили 22 пациента (17,9%) 
с тяжелым перитонитом (MPI − 24,5±2,7 балла) 
результаты предоперационного обследования 
свидетельствовали о появлении достоверных при-

Таблица 1 / Table 1
Зависимость показателей интегральных шкал и состояния гемокоагуляции 

от степени тяжести перитонита 
The dependence of the integral scales and the state of blood coagulation  

on the degree of the peritonitis severity 
Показатели интегральных 

шкал, коагулограммы и теста 
«Тромбодинамики»

Степень тяжести перитонита
Легкая
(n=55) 

Средняя
(n=46)

Тяжелая
(n=12)

MPI (баллы) 7,9±2,7 17,4±3,1* 24,5±2,7**
APACHE II (баллы) 7,4±2,7 12,9±2,2* 22,3±3,7**
SOFA (баллы) 0,4±0,05 1,9±0,1* 2,7±0,3**
ПТВ (с) 13,2±1,7 10,2±1,3 8,7±2,8
АЧТВ (с) 29,6±4,4 22,4±4,6* 19,1±3,13
Фибриноген (г/л) 3,9±2,1 6,4±2,5* 8,1±2,3
МНО (у.е.) 1,1±0,2 0,7± 0,1* 0,5±0,15**
Д-димер (нг/мл) 0,4±0,07 0,7±0,13 1,2±0,1*
Tlag (Lag Time) (мин.) 0,5±0,1 0,27±0,06* 0,18±0,03**
Vo (мкм/мин) 63,5±5,5 69,4±3,5 78,6±5,1**
Vs (мкм/мин) 35,3±4,7 44,3±5,2* 54,9±5,7**
Tsp (мин.) - - 15,5±3,6

Примечание: * − различия достоверны с показателями в столбце слева; ** − различия достоверны 
с обоими столбцами слева.
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знаков полиорганной недостаточности на фоне 
гнойно-септического процесса, что позволило 
оценить их состояние, как сепсис средней степе-
ни тяжести. Средний показатель шкалы APACHE 
II составил 22,3±3,7 балла, SOFA − 2,7±0,3 балла. 
Показатели коагулограммы свидетельствовали 
о высоком риске тромбоэмболических осложне-
ний в послеоперационном периоде. Вероятность 
тромбоза глубоких вен по индексу Wells оценена 
как средняя, а вероятность тромбоэмболических 
осложнений по шкале J.A. Caprini, как высокая, 
на уровне 13,4±1,4%. Данные теста «Тромбоди-
намика подтверждали результаты биохимической 
коагулограммы. С учетом появления феномена 
образования спонтанных сгустков в процессе про-
ведения теста «Тромбодинамика» у всех больных 
с тяжелым перитонитом вероятность тромбоэм-
болических осложнений изначально оценена как 
очень высокая и применена соответствующая схе-
ма тромбопрофилактики (рис. 2). 

Сразу после окончания операции проведено 
повторное исследование и оценка риска тромбо-
эмболических осложнений с учетом травматич-
ности перенесенной операции. Операции малой 
травматичности выполнены у 39 (31,7%) паци-
ентов: 23 (59%) лапароскопических аппендэкто-
мий; 13 (33,3%) паховых грыжесечений по поводу 
ущемленной паховой грыжи без некроза ущемлен-
ного органа; 3 (7,7%) лапароскопических резекции 
некротизированного жирового подвеска толстой 
кишки. 

В 76 (61,8%) случаях выполнялись операции 
средней степени травматичности – грыжесечение 
по поводу ущемленных вентральных грыж, по по-
воду спаечной кишечной непроходимости, перфо-
рации тонкого и толстого кишечника. 

У 8 (6,5%) больных проведены расширенные и 
большие операции, в 5 (4,1%) случаях обширные 
резекции толстого кишечника, 2 (1,6%) резекции 
желудка и одна симультанная операция в виде 
дуоденопластики,селективной проксимальной ва-
готомии и холецистэктомии. Существенных разли-
чий результатов коагулограмм с дооперационными 
показателями не обнаружено, однако при проведе-
нии теста «Тромбодинамика» у 19 больных после 
операции выявлен феномен спонтанного роста 
фибринового сгустка в среднем на 15-18 минутах 
наблюдения. До операции у этих больных спонтан-
ного роста фибриновых сгустков не отмечалось. 
Отмеченное обстоятельство привело к необходи-
мости пересмотра степени риска тромбоэмболиче-
ских осложнений в пользу очень высокого и прове-
дения соответствующей схемы профилактики.

Таким образом, применение теста «Тромбоди-
намика», с учетом современных представлений 
о тромбодинамических свойствах фибринового 
сгустка, в комплексном периоперационном мони-
торинге позволило обеспечить индивидуальный 
и более объективный подход к оценке состояния 
системы гемокоагуляциии степени риска тромбо-

эмболических осложнений в послеоперационном 
периоде. У 52 (42,3%) больных до операции и у 
19 (15,4%) пациентов после оперативного вме-
шательства с учетом результатов теста была пе-
ресмотрена степень риска осложнений в пользу 
более тяжелой. Это повлекло за собой изменение 
схемы тромбопрофилактики. Правильность при-
нятых решений подтверждали результаты прове-
дения профилактики и проводимые на 3, 5, 7 и 
10 сутки исследования системы гемокоагуляции, 
в том числе и с использованием теста «Тромбо-
динамика». Тромбоэмболических осложнений и 
тромбозов вен нижних конечностей не было выяв-
лено ни у одного пациента. На протяжении после-
операционного периода у всех больных удавалось 
удерживать показатели МНО в зоне безопасных 
значений. Среднее МНО составило 1,8±0,2 у.е., 
АЧТВ – 47,3±4,1 с. По данным теста «Тромбодина-
мика» показатели скорости формирования сгуст-
ков соответствовали состоянию гипокоагуляции. 
Время задержки роста сгустка (Tlag) составило 
2,2±0,2 мин., Vo – 24,7±3,2 мкм/мин, Vs – 14,3±2,1 
мкм/мин. Спонтанного образования и роста фи-
бриновых сгустков не зарегистрировано ни в од-
ном наблюдении в послеоперационном периоде.

Заключение
Полученные результаты исследования позво-

ляют сделать следующие выводы:
1.	 Изменения свертывающей системы крови 

регистрируются у подавляющего числа больных с 
острой хирургической патологией органов брюш-
ной полости и степень их выраженности напрямую 
зависит от тяжести перитонита.

2.	 У 52 (42,3%) пациентов, оперированных 
в экстренном порядке по поводу ургентной пато-
логии органов брюшной полости и перитонита, 
имела место недооценка степени тяжести риска 
тромбоэмболических осложнений в послеопера-
ционном периоде.

Рис. 2. Спонтанный рост фибриновых сгустков.
Fig. 2. Spontaneous growth of the fibrinous clots.
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3.	 Схема профилактики была пересмотрена 
у 52 (42,3%) больных до операции и у 19 (15,4%) 
пациентов после оперативного вмешательства с 
учетом результатов теста «Тромбодинамики».

4.	 Применение теста «Тромбодинамика» для 
комплексной оценки свертывающей системы кро-
ви в периоперационном периоде позволяет полу-
чить полноценный, патофизиологически обосно-
ванный результат, что способствует улучшению 
качества проводимой профилактики и минимизи-
ровать риски возникновения венозных тромбоэм-
болических осложнений в процессе лечения хи-
рургических больных. 
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М. И. ГЛУЗМИН, А. Г. ШЕВЧЕНКО, Е. В. ЕГОРОВА, М. М. ГЛУЗМИНА

АНАЛИЗ ЗАБОЛЕВАЕМОСТИ ЗАРАЗНЫМИ ДЕРМАТОЗАМИ
НАСЕЛЕНИЯ КРАСНОДАРСКОГО КРАЯ ЗА ПОСЛЕДНИЕ 5 ЛЕТ

Государственное бюджетное учреждение здравоохранения «Клинический кожно-венерологический диспансер» 
министерства здравоохранения Краснодарского края, ул. Рашпилевская, 179, г. Краснодар, Россия, 350020.

АННОТАЦИЯ
Цель. Проанализировать эпидемиологическую ситуацию по дерматомикозам и чесотке в Краснодарском крае ре-
троспективно и в динамике за 2013–2017 гг., определить тенденции, тренд развития эпидемиологической ситуации 
и дальнейшие ключевые направления в работе.
Материалы и методы. В исследовании использованы статистические данные форм № 9, № 34 за последние пять 
лет, которые формируют показатели заболеваемости заразными дерматозами в Краснодарском крае. Уровень за-
болеваемости населения региона косвенно связан с макроэкономическими и социальными объективными и субъ-
ективными процессами в обществе.
Результаты. Анализ показателей заболеваемости заразными кожными заболеваниями (далее – ЗКЗ) демонстри-
рует отрицательную динамику по чесотке и основным учетным дерматомикозам, кроме микозов стоп и кистей, в 
исследуемом пятилетнем периоде. Структурный анализ показывает соотношение половозрастных категорий боль-
ных при разных нозологиях: преобладание микозов стоп и кистей у взрослых больных женского пола и микроспо-
рии у детей мужского пола. Рассмотрена связь числа случаев заразных кожных заболеваний с территориальной 
градацией пациентов.
Заключение. Проведен ретроспективный анализ эпидемиологической ситуации по дерматомикозам и чесотке в 
Краснодарском крае, определены гендерные, возрастные и территориальные аспекты заразных дерматозов. От-
мечены факторы, влияющие на распространение заразных дерматозов: климатические особенности самого южно-
го региона РФ, миграционные потоки и социально-экономические спады. Перспективы профилактической работы 
включают повышение информированности населения и совместные мероприятия с немедицинскими службами с 
акцентом на активное выявление.

Ключевые слова: заразные кожные заболевания, микозы стоп и кистей, микроспория, трихофития, чесотка, 
заболеваемость, возрастные группы, городское и сельское население
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M. I. GLOOZMIN, A. G. SHEVCHENKO, E. V. EGOROVA, M. М. GLOOZMINА

ANALYSIS OF MORBIDITY BY INFECTIOUS DERMATOSIS
OF THE POPULATION OF KRASNODAR REGION IN THE LAST 5 YEARS

State budgetary healthcare institution "Clinical dermatovenerological dispensary" of the Ministry of healthcare 
of Krasnodar region, Rashpilevskaya str., 179, Krasnodar, Russia, 350020.

ABSTRACT
Aim. The aim was to evaluate the epidemiological situation of dermatomycosis and scabies in Krasnodar region, to 
identify the tendencies and the development trend of the epidemiological situation, as well as the main directions of work 
retrospectively and in the dynamics of 2013-2017.
Materials and methods. Statistical data forms №9, №34 in the last five years, which shape the incidence of contagious 
dermatoses in Krasnodar region, were used in the study. The morbidity rate of the population of the region is indirectly 
linked to macroeconomic and social objective and subjective processes in the society.
Results. The analysis of the incidence of infectious skin diseases (hereinafter – ISD) shows a negative trend for scabies 
and major dermatomycosis, with the exception of mycosis of the feet and hands, in the studied five-year period. Structural 
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analysis shows the ratio of sex-age categories of patients with different nosologies: the prevalence of the feet and hands 
mycoses in adult female patients and microsporia in male children. The link between the number of cases of contagious 
skin diseases and the territorial gradation of patients was considered.
Conclusion. A retrospective analysis of the epidemiological situation of dermatomycosis and scabies in Krasnodar region 
was conducted. Gender, age and territorial aspects of contagious dermatoses, and the development trends were identified 
over the analyzed period. The factors contributing to the spread of contagious dermatoses were studied: climatic features of 
the southern region of the Russian Federation, migration flows, and socio-economic declines. The prospects of preventive 
work include raising public awareness and joint activities with non-medical services with an emphasis on active detection.

Keywords: contagious skin diseases, mycosis of the feet and hands, microsporia, trichophytosis, scabies, incidence, 
age groups, urban and rural population

Введение
Микотические поражения кожи и ее придатков 

составляют значительную долю в структуре дер-
матологических заболеваний. Как инфекционные 
нозологии, они представляют определенную эпи-
демиологическую опасность и подлежат монито-
рингу и учету по формам Госстатотчетности № 9 и 
№ 34 (утв. приказом Росстата от 29.12.2011 № 520 
«Об утверждении статистического инструмента-
рия для организации Минздравсоцразвития Рос-
сии федерального статистического наблюдения 
за деятельностью учреждений системы здравоох-
ранения»). Чесотка (scabies) является социально 
обусловленной, эпидемически значимой инфеста-
цией и выступает в определенной степени мар-
кером социально-экономического благополучия 
населения. Чесотка также подлежит сплошному 
статистическому учету. Показатели заболеваемо-
сти этими заразными дерматозами имеют эконо-
мическую составляющую, так как в ряде случаев 
присутствует необходимость выдачи листа нетру-
доспособности, а также госпитализации по соци-
альным показаниям.

Цель исследования: на основании темпов 
прироста (убыли) показателей заболеваемости по 
краю в целом и среди отдельных контингентов за-
болевших определить степень уязвимости, тренд 
ситуации и вектор дальнейших усилий в работе 
дерматовенерологов и смежных специалистов в 
этом важном для здравоохранения направлении.

Материалы и методы
Материалом для исследования являлись на-

копленные статистические данные по результа-
там поданных извещений формы 0-89/у-КВ о ка-
ждом случае регистрации дерматомикоза и/или 
чесотки у жителей Краснодарского края. Методом 
описательной статистики проведен ретроспектив-
ный анализ данных, аккумулированных в формах 
федерального статистического наблюдения № 9 
«Сведения о заболеваниях инфекциями, переда-
ваемыми половым путем, и заразными кожными 
болезнями» и № 34 «Сведения о больных забо-
леваниями, передаваемыми преимущественно 
половым путем, и заразными кожными болезня-
ми» в Краснодарском крае с 2013-го по 2017 год. В 
данные статистические формы включаются толь-
ко впервые выявленные случаи дерматомикозов 

и чесотки, которые формируют первичную забо-
леваемость заразными кожными заболеваниями 
(далее – ЗКЗ) в отчетном году. Показатели заболе-
ваемости рассчитаны на 100 тысяч соответствую-
щего населения; их динамика, как положительная, 
так и отрицательная, косвенно отражает социаль-
ные тенденции в обществе.

Для самого южного региона Российской Феде-
рации уровень заболеваемости дерматомикозами 
имеет всесезонную актуальность в силу климати-
ческих особенностей Краснодарского края и бла-
гоприятных условий для персистирования и рас-
пространения грибков. На заболеваемость такой 
сугубо антропонозной инфестацией, как чесотка, 
немаловажное влияние оказывает повышенный 
уровень всех видов миграции населения в регио-
не, что обусловлено географическим расположе-
нием края и наличием крупных транспортных пу-
тей и узлов.

Результаты и обсуждение
Проанализирована динамика роста (снижения) 

заболеваемости по основным учетным нозологи-
ям и нозологическим группам ЗКЗ за последние 
пять лет. Оценивался удельный вес числа заболе-
ваний в возрастной группе детей 0-14 лет относи-
тельно общего количества заболевших. Рассмо-
трена структура заболеваемости с позиции терри-
ториального, возрастного и гендерного аспектов.

Результаты статистического анализа эпидеми-
ологической ситуации по заразным кожным забо-
леваниям в Краснодарском крае за 5 лет в дина-
мике отражены в таблице 1.

Из таблицы 1 следует, что, за исключением ми-
козов стоп и кистей, по другим ЗКЗ наблюдается 
отрицательная динамика, причем наиболее значи-
тельная по чесотке и трихофитии.

Микозы стоп и кистей являются собиратель-
ным понятием и представляют группу заболева-
ний, вызываемых различными возбудителями 
(Trichophyton mentagrophytes, Trichophyton rubrum, 
дрожжеподобные, плесневые грибки и др.). Мико-
зы стоп и кистей занимают превалирующую долю 
в структуре ЗКЗ, заболеваемость ими наиболь-
шая в данной группе дерматозов и демонстрирует 
повышение в 2015 году и существенный прирост 
в пятилетнем периоде (30,4%). В сравнении со 
среднепятилетним показателем (84,4) прирост за-
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болеваемости микозами стоп и кистей в 2017 году 
составил 15,4%.

Неоднократно низкий уровень регистрации 
или даже отсутствие регистрации случаев мико-
зов стоп и кистей за период 2013–2017 гг. отме-
чены в Абинском, Гулькевичском, Ленинградском, 
Успенском районах Краснодарского края. В то же 
время заболеваемость часто превышает средне-
краевую в Выселковском, Калининском, Крымском 
и Усть-Лабинском районах, городе-курорте Анапе.

В значительной степени регистрируемый уро-
вень заболеваемости микозами стоп и кистей за-
висит от таких факторов, как информированность 
населения о данной патологии, обращаемость по-
тенциальных пациентов, а также настороженность 
смежных специалистов, и не всегда отражает ис-
тинную распространенность микотических пора-
жений, особенно в старшей возрастной группе.

Об этом косвенно свидетельствуют показатели 
заболеваемости в разрезе гендерно-территори-
альных аспектов (табл. 2): интенсивный показа-
тель микозов стоп и кистей у женщин (80,9-111,1 
на 100 тыс. соотв. населения) выше, чем у мужчин 
(68,6-81,7) во все годы анализируемого периода. 
Заболеваемость микозами стоп и кистей жителей 
городов (101,4-124,6) практически в два раза пре-
вышает уровень в сельской местности (45,1-64,8). 

Такое распределение может быть связано с боль-
шей доступностью специализированной помощи 
для городских жителей, с одной стороны, и скучен-
ностью населения в городе (общежития, интерна-
ты и т. п.), с другой стороны.

Среди заболевших микозами стоп и кистей аб-
солютное большинство – взрослые больные (по-
сле 40 лет), часто с отягощенной соматической 
патологией. Дети до 15 лет в анализируемом пе-
риоде составляют не более 5,8% (в 2015 году) от 
общего числа больных (рис. 1).

Такое распределение объясняется возрастны-
ми изменениями кожи больных: усиление гипер-
кератоза на фоне менопаузы и/или патологии щи-
товидной железы у женщин, ухудшение микроцир-
куляции при других эндокринопатиях (сахарный 
диабет), старческие гиперкератозы, иммунодефи-
цитные состояния и т. п.

Больные с микотическими поражениями стоп и 
кистей нуждаются в длительной терапии одновре-
менно с коррекцией фоновой и сопутствующей па-
тологии при участии смежных специалистов. При 
микозах с поражением ногтей (онихомикозах) дли-
тельность лечения существенно увеличивается.

Несмотря на то что в подавляющем большин-
стве случаев микозы стоп и кистей не являются 
причиной нетрудоспособности как таковой, дан-

Таблица 1 / Table 1
Динамика заболеваемости заразными кожными заболеваниями  

за 5 лет (2013–2017 гг.) в Краснодарском крае (на 100 тыс. населения)
Dynamics of morbidity of contagious skin diseases in 5 years (2013−2017)  

in Krasnodar region (per 100 thousand of population)

Годы Микроспория Трихофития Микозы стоп и кистей Чесотка

2013 г. 59,1 0,08 74,7 21,3
2014 г. 47,1 0,03 80,2 15,8
2015 г. 43,1 0,02 86,7 15,8
2016 г. 43,5 0,02 82,9 12,8
2017 г. 45,5 0 97,4 10,7

Темп прироста/
убыли за 5 лет -23,0% -100,0% +30,4% -49,8%

Таблица 2 / Table 2
Заболеваемость микозами стоп и кистей мужчин и женщин,  

городских и сельских жителей Краснодарского края
The incidence of mycosis of the feet and hands in men and women,  

urban and rural residents of Krasnodar region

Годы

Мужчины Женщины Городские жители Сельские жители
Число 

случаев, 
чел.

ИП на 100 
тыс.

Число 
случаев, 

чел.

ИП на 100 
тыс.

Число 
случаев, 

чел.

ИП на 100 
тыс.

Число 
случаев, 

чел.

ИП на 100 
тыс.

2013 1697 68,6 2312 80,9 2891 101,4 1118 45,1
2014 1953 77,9 2418 83,5 2973 102,1 1398 56,1
2015 2041 80,7 2712 92,8 3304 112,1 1449 57,8
2016 1872 73,2 2700 91,3 3169 105,8 1403 55,7
2017 2109 81,7 3321 111,1 3791 124,6 1639 64,8
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ные заболевания могут являться препятствием 
для работы в некоторых сферах обслуживания 
по эпидемиологическим показаниям (например, 
микотические поражения рук у повара и т. п.), что, 
соответственно, влечет за собой выдачу листка 
нетрудоспособности.

Микроспория – инфекционное заболевание, про-
текающее с поражением кожи и ее придатков, вы-
зываемое патогенными грибами рода Microsporum. 
Микроспория, возбудителем которой является зоо-
фильный грибок M. сanis, относится к зооантропо-
нозным инфекциям и связана с содержанием до-
машних животных, в основном кошек и собак.

Заболеваемость микроспорией в Краснодар-
ском крае за анализируемый пятилетний пери-
од снизилась на 23,0% (табл. 1). В сравнении со 
среднепятилетним показателем (47,7) снижение 
заболеваемости в 2017 году составило 4,5%.

Традиционно высокий уровень заболеваемо-
сти этим дерматомикозом демонстрирует Ейский 
район. Неоднократно показатели заболеваемости 
значительно превышали среднекраевой уровень в 
Туапсинском, Приморско-Ахтарском и Славянском 
районах, в Новороссийске.

При этом данные статистических форм пока-
зывают, что микроспорией чаще болеют жители 
городских поселений (50,1-70,8 на 100 тыс. соотв. 
населения), тогда как заболеваемость в селе со-
ставляет 32,0-46,5 на 100 тыс. жителей (табл. 3). 
Возможной причиной такого соотношения являют-

ся большая распространенность участков с инди-
видуальной застройкой на территориях городских 
поселений, в том числе краевого центра, и значи-
тельная распространенность популяций домаш-
них и безнадзорных кошек и собак. Мягкие клима-
тические условия южного региона способствуют 
накоплению возбудителя в очагах инфекции.

Из таблицы 3 видно, что в разрезе гендерной 
структуры больных микроспорией заболеваемость 
лиц мужского пола несколько выше, чем женского 
(за исключением 2014 года). 

Микроспория является превалирующей дет-
ской дерматофитией в Краснодарском крае. Из-за 
особенностей строения кожи к наиболее воспри-
имчивому контингенту относятся дети старшего 
дошкольного и младшего школьного возраста. 
Доля детей 0-14 лет среди заболевших микроспо-
рией по краю в анализируемом периоде состави-
ла 92,2-94,6% в разные годы (рис. 2). Продолжи-
тельность курса терапии достигает 30 дней в ус-
ловиях стационара, часто дети госпитализируются 
с одним из родителей, которому выдается листок 
нетрудоспособности по уходу.

Трихофития – высококонтагиозное микотиче-
ское заболевание кожи и ее придатков, вызванное 
грибком рода Trichophyton. Может быть антропо-
нозной, когда источником инфекции является че-
ловек, и зооантропонозной – эта форма трихофи-
тии возникает при контакте с инфицированными 
животными.

Рис. 1. Доля детей в структуре больных микозами стоп и кистей в Краснодарском крае в 2013–2017 гг.
Fig. 1. Percentage of children in the structure of patients with mycosis of the feet and hands in Krasnodar region in 2013−2017.

Таблица 3 / Table 3
Заболеваемость микроспорией мужчин и женщин, городских и сельских 

жителей Краснодарского края
The incidence of microsporia in men and women, urban and rural residents 

of Krasnodar region

Годы

Мужчины Женщины Городские жители Сельские жители
Число 

случаев, 
чел.

ИП на 100 
тыс.

Число 
случаев, 

чел.

ИП на 100 
тыс.

Число 
случаев, 

чел.

ИП на 100 
тыс.

Число 
случаев, 

чел.

ИП на 100 
тыс.

2013 1570 63,5 1602 56,1 2020 70,8 1152 46,5
2014 1184 47,2 1383 47,8 1645 56,5 922 37,0
2015 1175 46,4 1191 40,7 1478 50,1 888 35,4
2016 1286 50,3 1110 37,5 1591 53,1 805 32,0
2017 1316 50,9 1217 40,7 1642 54,0 891 35,2
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Основным возбудителем трихофитии в настоящее 
время является антропофильный гриб T. tonsurans, 
реже встречается T. violaceum. При антропонозной 
трихофитии заражение происходит при контакте с 
больным человеком, а также его вещами. Зооантро-
понозная трихофития встречается главным образом у 
сельских жителей, может быть вызвана Т. gурseum (пе-
реносчики – мыши, крысы) или T. verrucosum (перено-
счик – крупный рогатый скот, преимущественно телята).

Трихофития в Краснодарском крае представле-
на единичными спорадическими случаями. За по-
следние 5 лет заболеваемость трихофитией в Крас-
нодарском крае уменьшилась до нуля: в 2017 году 
не зарегистрировано ни одного случая трихофитии. 
Однако это не свидетельствует о ликвидации забо-
левания на территории края, поскольку всегда мо-
жет иметься природный резервуар возбудителя.

У детей младшего и школьного возраста три-
хофитию диагностируют чаще в связи с особенно-
стями строения кожи. За анализируемый период 
(2013–2017 гг.) было выявлено в общей сложности 
8 случаев заболевания, и все у детей до 15 лет, 
все заболевшие – мальчики.

Поскольку Краснодарский край в значительной 
степени является сельскохозяйственным регионом, 
на его территории регистрируется в основном зооан-
тропонозная трихофития. Из 8 случаев за пять лет 7 
выявлено у сельских жителей (в 2016 году один слу-
чай трихофитии зарегистрирован в городе).

Чесотка относится к заразным дерматозам, 
подлежащим строгому учету. Возбудителем слу-
жит кожный паразит – чесоточный клещ (Sarcoptes 
scabiei). За последние 5 лет в Краснодарском крае 
наблюдается динамика со снижением заболева-
емости населения, уровень чесотки снизился на 
49,8% (табл. 1). В сравнении со среднепятилетним 
показателем (15,3) показатель заболеваемости 
чесоткой в 2017 году уменьшился на 30,0%.

На фоне прогредиентного снижения частоты 
регистрации случаев чесотки в целом по краю в 
некоторых районах неоднократно отмечалось зна-
чительное превышение среднекраевого показате-
ля: в Новороссийске, Приморско-Ахтарском, Брю-
ховецком, Курганинском и Павловском районах.

Наиболее активно чесотка выявляется среди 
трудоспособного населения, немаловажное зна-
чение имеет половой путь передачи клеща.

В анализируемом периоде (за исключением 
2014 года) лица мужского пола несколько чаще 
болели чесоткой, чем женщины.

Городское и сельское население болеет чесот-
кой примерно с одинаковой частотой.

Согласно данным рисунка 3 доля детей от 0 до 14 
лет составляет 33,3-41,2% от всех заболевших чесоткой.

При этом уровень заболеваемости детей 0-14 
лет значительно выше, чем в среднем по популя-
ции и в сравнении с населением края старше 14 
лет (табл. 5).

Рис. 2. Доля детей среди больных микроспорией в Краснодарском крае в 2013–2017 гг.
Fig. 2. Percentage of children among patients with microsporia in Krasnodar region in 2013−2017.

Таблица 4 / Table 4
Заболеваемость чесоткой мужчин и женщин, городских и сельских жителей 

Краснодарского края
The incidence of scabies in men and women, urban and rural residents 

of Krasnodar region

Годы

Мужчины Женщины Городские жители Сельские жители
Число 

случаев, 
чел.

ИП на 100 
тыс.

Число 
случаев, 

чел.

ИП на 100 
тыс.

Число 
случаев, 

чел.

ИП на 100 
тыс.

Число 
случаев, 

чел.

ИП на 100 
тыс.

2013 560 22,6 582 20,4 616 21,6 526 21,2
2014 396 15,8 463 16,0 459 15,8 400 16,1
2015 429 17,0 439 15,0 490 16,6 378 15,1
2016 349 13,6 359 12,1 397 13,3 311 12,3
2017 303 11,7 294 9,8 312 10,3 285 11,3
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Восприимчивость детской кожи к заражению 
чесоточным клещом намного выше, чем у взрос-
лых, в силу особенностей строения эпидермиса. 
Заболевание протекает часто с выраженным зу-
дом и экссудацией с поражением ладоней, подо-
шв и волосистой части головы, что не характерно 
для подростков и взрослых. В качестве источника 
заражения детей чаще выступают взрослые чле-
ны семьи.

Заключение
За исключением микозов стоп и кистей, по 

остальным заразным кожным заболеваниям в 
Краснодарском крае в анализируемом пятилет-
нем периоде наблюдается отрицательная дина-
мика, причем наиболее выраженная — по чесотке 
и трихофитии.

В значительной степени регистрируемый уро-
вень заболеваемости микозами стоп и кистей за-
висит от таких факторов, как информированность 
населения о данной патологии, обращаемость по-
тенциальных пациентов, активность врачей смеж-
ных с дерматологами специальностей.

Незначительное превалирование городского 
населения в структуре пациентов с чесоткой мо-
жет быть связано с доступностью специализиро-
ванной помощи и большей скученностью населе-
ния в городах.

В последние годы в Краснодарском крае реги-
стрируются только единичные случаи трихофитии 
(со снижением до нуля), что обусловлено активи-
зацией профилактики зооантропонозных инфек-
ций смежными службами: ветеринарной в сель-
ском хозяйстве и городах, а также в сфере жилищ-
но-коммунального хозяйства по месту жительства 
и в общественных местах в условиях активной 
урбанизации сельских поселений Кубани.

На фоне прогредиентного снижения частоты 
регистрации случаев чесотки в целом по краю в 
некоторых районах неоднократно отмечалось зна-
чительное превышение среднекраевого показате-
ля, что может быть связано с активной маятнико-
вой и общей миграцией. Детская заболеваемость 
чесоткой выше средней в регионе.

Сложившаяся картина эпидемиологических 
тенденций по ЗКЗ в крупнейшем южном регио-

не РФ за последние пять лет в целом является 
вполне благоприятной. В то же время в обществе 
достаточно часто стали возникать социально-э-
кономические кризисы разной степени интенсив-
ности, что влечет изменение уровня заболевае-
мости социально обусловленными инфекциями 
и требует продолжения активных администра-
тивных, образовательных, логистических межве-
домственных профилактических мероприятий по 
улучшению эпидемиологической ситуации путем 
своевременного выявления и санации больных 
среди завозных случаев и постоянного населения  
Кубани.
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Рис. 3. Удельный вес детей 0-14 лет в структуре больных чесоткой в Краснодарском крае в 2013–2017 гг.
Fig. 3. The proportion of children aged 0-14 in the structure of patients with scabies in Krasnodar region in 2013−2017.
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ПРИМЕНЕНИЕ КОМПЬЮТЕРНОЙ МИКРОТОМОГРАФИИ В ИЗУЧЕНИИ 
МОРФОСТРУКТУРНЫХ ОСОБЕННОСТЕЙ ТВЁРДЫХ ТКАНЕЙ ЗУБОВ 

ПРИ РАННИХ ФОРМАХ КАРИОЗНЫХ ПОРАЖЕНИЙ

1Федеральное государственное бюджетное образовательное учреждение высшего образования 
«Ставропольский государственный медицинский университет» Министерства здравоохранения 

Российской Федерации,  ул. Мира, д. 310, Ставрополь, Россия, 355017.
2Федеральное государственное автономное образовательное учреждение высшего образования  

«Северо-Кавказский федеральный университет»,  ул. Пушкина, д. 1, Ставрополь, Россия, 355002.

АННОТАЦИЯ
Цель. Оценить возможности метода микрокомпьютерной томографии с последующим анализом изображения и 
определением минеральной оптической плотности деминерализованных участков для совершенствования ранней 
диагностики фиссурного кариеса постоянных моляров после прорезывания.
Материалы и методы. С использованием высокоразрешающего рентгеновского микротомографа «Skyscan 1176» («Bruker», 
Belgium), с последующей постобработкой и анализом полученных томограмм, исследованы 75 удалённых по ортодонтиче-
ским показаниям моляров детей в возрастной категории 8-11 лет. Из общего числа удалённых зубов сформированы группы 
исследований − зубы без признаков деминерализации, и зубы с кариозными поражениями в стадии белого, светло-корич-
невого, коричневого, чёрного пятен. На реконструированных 2D и 3D изображениях идентифицированы зоны во внешней 
(0,05-0,5 мм), средней (0,75-1,25 мм) и внутренней (1,5-2,0 мм) трети толщины эмалевого слоя с последующим вычислением 
в программе CTvox (3.3.0r1403, Bruker-microCT) усреднённых показателей рентгенологической (минеральной) плотности.
Результаты. По томограммам зубов исследуемых групп установлены усреднённые показатели минеральной опти-
ческой плотности эмали интактных зубов, а также зубов, имеющих различные виды кариозных поражений в пре-
делах эмали. В порядке убывания параметров оптической плотности выявлена следующая последовательность: 
здоровая эмаль (2,47±0,12 г/см3) – кариес в стадии белого пятна (2,41±0,11 г/см3) – кариес в стадии светло-корич-
невого пятна (2,32±0,07 г/см3) − кариес в стадии коричневого пятна (2,18±0,12 г/см3) − кариес в стадии чёрного 
пятна (1,81±0,12 г/см3). Выявление корреляционных связей между цветом кариозного поражения и минеральной 
плотностью зубной эмали расширяет понимание механизмов развития патогенеза кариеса, и способствует совер-
шенствованию лечебно-профилактических мероприятий, направленных на повышение кариесрезистентности.
Заключение. Применение метода микрокомпьютерной томографии, в комплексе с другими специальными ме-
тодами, характеризует фиссурный кариес как последовательный, постепенно прогрессирующий деструктивный 
процесс твёрдых тканей зуба (от очаговой деминерализации до формирования полости), устанавливающий зави-
симость между интенсивностью внутренних нарушений и внешними разрушениями.

Ключевые слова: микрокомпьютерная томография, минеральная оптическая плотность, фиссурный кариес, 
деминерализация эмали, морфология эмали
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ABSTRACT
Aim. The research was designed to assess the capabilities of the microcomputer tomography method with the subsequent 
image analysis and determination of the mineral optical density of demineralized areas to improve the early diagnosis of 
fissure caries of permanent molars after the eruption.
Materials and methods. Using a high-resolution X-ray microtomograph “Skyscan 1176” (“Bruker”, Belgium) followed by 
post-processing and analysis of the obtained tomograms, 75 molars of children aged 8-11 were removed by orthodontic 
indications. Of the total number of teeth removed, research groups were formed – teeth without signs of demineralization 
and teeth with carious lesions in the stage of white, light brown, brown and black spots. In the reconstructed 2D and 3D 
images were identified the zones in the outer (0.05-0.5 mm), middle (0.75-1.25 mm) and inner (1.5-2.0 mm) thirds of the 
thickness of the enamel layer followed by the computation in the CTvox program (3.3.0-1403, Bruker-micro CT) of the 
averaged X-ray (mineral) density indicators.
Results. According to the tomograms of the teeth of the studied groups, the average indicators of the mineral optical 
density of the intact teeth enamel were identified as well as the average indicators of teeth with various types of carious 
lesions within the enamel. The following sequence was revealed in descending order of the parameters of optical density: 
healthy enamel (2.47±0.12 g/cm3) – caries in the white spot stage (2.41±0.11 g/cm3) – caries in the light brown spot 
stage (2.32±0.07 g/cm3) – caries in the brown spot stage (2.18±0.12 g/cm3) – caries in the black spot stage (1.81±0.12 
g/cm3). Identifying the correlations between the color of carious lesion and mineral density of tooth enamel broadens 
the understanding of the mechanisms of the development of caries pathogenesis and contributes to the improvement of 
therapeutic and preventive measures aimed at improving caries resistance. 
Conclusion. The use of microcomputer tomography in combination with other special methods characterizes fissure 
caries as a sequential, gradually progressing destructive process of hard tooth tissues (from focal demineralization to 
cavity formation), which establishes the relationship between the intensity of internal disturbances and external damage.

Keywords: microcomputer tomography, mineral optical density, fissure caries, enamel demineralization, enamel 
morphology

Введение
Проблемы углублённого изучения патогенеза и 

ранней диагностики кариеса зубов в детском (под-
ростковом) возрасте продолжают оставаться од-
ними из актуальных и полностью неразрешённых 
задач современной стоматологической науки, так 
как незавершённость процессов минерализации 
твёрдых тканей после прорезывания значительно 
повышает риск возникновения кариозных пораже-
ний [1, 2, 3, 4].

Раннее выявление начальных форм кариеса у 
детского населения при сохранности поверхност-
ного слоя и органической эмалевой матрицы, яв-
ляющейся зоной нуклеации для роста кристаллов 
гидроксиапатитом, в комплексе с адекватной ре-
минерализующей терапией, способствует усиле-
нию процессов реминерализации с последующим 
приостановлением (замедлением) развития кари-
озного поражения [5, 6, 7].

Фиссурный кариес, занимающий лидирующие 
позиции в структуре кариозных поражений зубов, 
возникает сразу после прорезывания зубов. До-
казано наличие прямой корреляционной зависи-
мости между риском возникновения фиссурного 
кариеса и исходной степенью минерализации зуб-
ной эмали [8, 9].

К числу востребованных и требующих свое-
го разрешения, относятся вопросы, касающиеся 
разработки и совершенствования методов диа-
гностики фиссурного кариеса постоянных зубов 
после прорезывания у детей. Противоречивость 
имеющихся клинико-диагностических данных об-

условлена с одной стороны, трудностью выявле-
ния начальных форм кариозных поражений, из-за 
специфики анатомической конфигурации и архи-
тектоники жевательной поверхности прорезывав-
шегося зуба (особенность морфологии строения 
фиссур; преобладание гипоминерализованных 
участков над минерализованными; более дли-
тельный период гипоминерализации жевательной 
поверхности в сравнении с гладкими поверхностя-
ми зуба; значительная глубина фиссур в условиях 
гипофтороза; аккумуляция пищевых остатков; ре-
тенция микроорганизмов в ямочно-фиссурных зо-
нах с формированием агрессивной зубной бляш-
ки; невозможность физиологической минерали-
зации эмали; постоянное наличие кариесогенных 
бактерий и легко усвояемых углеводов в ротовой 
полости), с другой – несогласованностью стандар-
тизированных оценочных критериев при морфо-
логических исследованиях [10, 11].

Среди базовых клинических методов диагно-
стики кариеса используются визуальные и так-
тильные исследования. Разработанные для ви-
зуальной диагностики фиссурного кариеса крите-
рии, с учётом внешнего вида кариозных пораже-
ний, позволяют с различной степенью вероятно-
сти спрогнозировать глубину деминерализации 
твёрдых тканей зуба (Ekstrand К., 1998). Метод 
зондирования, как наиболее часто используемый 
способ определения фиссурного кариеса, вслед-
ствие малой чувствительности, низкой специфич-
ности, возможности образования полостей из-за 
травматических повреждений эмали, не являет-
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ся эффективным способом ранней диагностики. 
Из дополнительных методов выявления началь-
ных стадий окклюзионного кариеса, классическая 
рентгенография показала свою несостоятель-
ность ввиду существенной толщины здоровой 
эмали, препятствующей адекватному контрасти-
рованию. Диагностика фиссурного кариеса воз-
можна только при распространении поражения 
за эмалево-дентинное соединение. Для опреде-
ления фиссурного кариеса интерпроксимальную 
(bitewing) рентгенографию используют в качестве 
дополнения к визуальному исследованию, т.к. она 
помогает установить только полостной кариес 
дентина. Для качественной рентгенодиагностики 
фиссурного кариеса необходима прикусная проек-
ция и устройства направления луча (beam-aiming 
device), позволяющие минимизировать перекры-
тия зубов. Также важно соблюдать время и дозу 
действия рентген излучения, способ проявления 
и качества плёнки и т.д. Согласно рекомендациям 
European Assotiation of Pediatric Dentistry (2014), 
первое рентгеновское обследование детей про-
водят в 5-6 лет, следующее − через 3 года. При 
необходимости экстренного рентгеновского об-
следования (по клиническим показаниям), для 
уменьшения лучевой нагрузки используют плёнку 
с повышенной чувствительностью или цифровую 
рентгенодиагностику. Цифровая рентгенограмма 
имеет небольшую значимость в диагностике ран-
него фиссурного кариеса т.к. контрастное изобра-
жение доступно только с помощью компьютерной 
программы на экране монитора. Ограниченные 
возможности метода лазерной флюоресценции с 
помощью прибора DIAGNOdent («KaVo Dental», 
GmbH, Германия) при выявлении первичных де-
фектов эмали (D.1.1, D.1.2) обусловлены тем, что 
ранние поражения эмали не дают прироста интен-
сивности флуоресценции. Значительное увеличе-
ние флуоресцирования отмечается на более позд-
них стадиях развития кариеса (D.2, D.3, D.4), что 
связано со структурой и активностью бактерий, 
диффундирующих в окружающие твёрдые ткани, 
и концентрации продуктов их метаболизма (уров-
ня инфицирования). Доказано, что наибольший 
вклад в эффективность диагностики вносит пор-
фирин, активно флуоресцирующий именно под 
воздействием красного света. Авторы отмечают, 
что система DIAGNOdent, отличающаяся хорошей 
чувствительностью и селективностью, позволяет 
эффективно выявлять именно кариозные пораже-
ния (дефекты), однако при этом имеется высокая 
вероятность ложно-позитивного диагноза [12, 13, 
14].

Применение количественной лазер-индуциро-
ванной флуоресценции (Quantitative Light-induced 
Fluorescence, QLF), основанной на регистрации 
флуоресценции в ответ на коротковолновой воз-
буждающий импульсный световой поток (λ=488 
нм), эффективно при выявлении деминерали-
зации в пределах эмали. Использование QLF не 

позволяет диагностировать кариес, ограниченный 
эмалью и проникающий в дентин, т.к. глубина рас-
пространения кариозного поражения в дентин не 
коррелирует с интенсивностью флуоресценции. 
Также, QLF не способен дифференцировать гипо-
плазию от кариозного поражения. При этом QLF 
имеет высокую специфичность (0,79-0,81), чув-
ствительность (0,72-0,76) в диагностике кариеса 
дентина, дентального налёта и камня. Использо-
вание метода волоконно-оптической трансиллю-
минации (Fiber-optic transillumination, FOTI), как 
дополнительного для выявления апроксимально-
го кариеса, так же не позволяет выявлять ранние 
кариозные поражения в пределах эмали. При ди-
агностике фиссурного кариеса, метод FOTI име-
ет точность, аналогичную визуальному осмотру. 
Возможности цифровой волоконно-оптической 
трансиллюминации (Digital imaging fiber-optic 
transillumination, DIFOTI), являющейся цифровой 
модификацией системы FOTI, позволяют опре-
делять исключительно поверхностные размеры 
дефектов, но не глубину поражения. Система 
DIFOTI, позволяющая сохранять готовые снимки, 
имеет более высокую чувствительность, в срав-
нении с классической рентгенографией, при вы-
явлении фиссурного, апроксимального кариеса и 
кариеса гладких поверхностей, при этом его спец-
ифичность незначительно ниже рентгенографии. 
Метод определения электрической проводимости 
(Electrical conductance), основанный на способно-
сти кариозных тканей зубов проводить ток раз-
личной величины, в зависимости от выраженно-
сти структурных изменений деминерализованных 
твёрдых тканей зубов, не позволяет различить де-
минерализованные и незрелые (гипоминерализо-
ванные) фиссуры. Невысокая воспроизводимость 
электрометрии, в сравнении с другими системами 
измерений, связана с вариацией проводимости, 
которая обусловлена изменяющейся степенью 
дегидратации зуба или увлажнением его поверх-
ности. При этом чувствительность электрометрии 
в выявлении окклюзионного кариеса составляет 
93% с общей точностью 83% при относительно 
низких (77%) показателях специфичности [15, 16, 
17].

В связи со статичностью (неподвижностью) 
объектов исследования (зубы с различной сте-
пенью деминерализации), а также отсутствием 
лимита радиационной нагрузки, высокоразреша-
ющую, диагностически точную 3D реконструкцию 
с возможностью визуализацией всей внутренней 
трёхмерной структуры объекта при полном со-
хранении образца, можно получить с использо-
вание метода микрокомпьютерной томографии 
(микро-КТ). В современной отечественной и зару-
бежной научно-исследовательской и медицинской 
практике, метод микро-КТ с последующей посто-
бработкой и анализом полученных томограмм, вы-
зывает обоснованный интерес не только у клини-
цистов, но и у специалистов, изучающих вопросы 
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) морфологии человека и животных в норме, и при 
патологических состояниях. Внедрение данного 
метода (подхода) доказало свою состоятельность 
при решении задач реконструкции прецизионных 
биологических моделей (анатомических структур) 
с последующим компьютерным моделированием 
и исследованием имплантированных объектов в 
биологические ткани [18-22].

Кариесологи, опираясь на результаты хими-
ческого и рентгеноструктурного анализа, в зави-
симости от степени деминерализации твёрдых 
тканей зубов (от меньшего к большему), устано-
вили цветовую кодировку минеральной плотности 
в следующей последовательности: белое, свет-
ло-коричневое, коричневое, чёрное пятно [23].

Несмотря на опубликованные работы отече-
ственных и зарубежных авторов по изучению форм 
фиссурного кариеса у детей в период сменного 
(постоянного) прикуса, с учётом макро- и микро-
скопических, гистологических, рентгенологических 
исследований, сведения о применении метода ми-
крокомпьютерной томографии в диагностике и па-
тофизиологических особенностях течения ранних 
форм кариозных поражений постоянных моляров, 
единичны и имеют разрозненный характер, что и 
послужило целью настоящего исследования.

Цель исследования: оценить возможности 
метода микрокомпьютерной томографии с после-
дующим анализом изображения и определением 
минеральной оптической плотности деминерали-
зованных участков для совершенствования ран-
ней диагностики фиссурного кариеса постоянных 
моляров после прорезывания.

Материалы и методы 
Перед проведением исследований с участием 

детей получено заключение Комитета по биоэти-
ке и информированные добровольные согласия 
родителей (попечителей, опекунов). Результаты 
этической экспертизы подтвердили соответствие 

протоколов исследований международным и рос-
сийским нормативно-правовым документам: Хель-
синской Декларации Всемирной Медицинской Ас-
социации (World Medical Association Declaration of 
Helsinki, 1964) «Этические принципы проведения 
научных медицинских исследований с участием 
человека» с поправками LXIV Генеральной Ассам-
блее WMA (2013г.); ст. 24 Конституции РФ; «Правил 
клинической практики в РФ» (Приказ Минздрава 
РФ № 266 от 19.06.2003); этических стандартов Ко-
митета по экспериментам, стандартам проведения 
клинических исследований (ГОСТ Р 52379-2005); 
Федерального закона РФ № 323-ФЗ «Об основах 
охраны здоровья граждан в РФ» (от 21.11.2011).

Работа выполнена на базе межкафедральной 
научно-образовательной лаборатории экспери-
ментальной иммуноморфологии, иммунопатоло-
гии и иммунобиотехнологии Института живых си-
стем Северо-Кавказского федерального универ-
ситета.

Для изучения структуры зубов использовали 
высокоразрешающий рентгеновский микротомо-
граф «Skyscan 1176» («Bruker», Kartuizersweg, 
Kontich, Belgium) (рис. 1).

Среди наиболее значимых преимуществ микро-
компьютерной томографии следует выделить сле-
дующие: возможность создания трёхмерного (3D) 
микроскопического изображения морфологии изу-
чаемого объекта, его внутренней микроструктуры 
(микротекстуры) при субмикронном разрешении; 
выявление участков патологически изменённых 
тканей и их характеристика; прижизненная дина-
мическая оценка развития патологии и эффектив-
ности проводимой терапии на лабораторных жи-
вотных в режиме реального времени без необхо-
димости проведения эвтаназии в любых контроль-
ных точках эксперимента; изучение фармакологи-
ческой динамики in-vivo; визуализация биолюми-
несцентных и биохимических изменений в живых 
клетках экспериментальных животных; скрининг 
PET (positron emission tomography) и SPECT 
(single photonemission computed tomography) проб; 
применение, разработка и подтверждение (вали-
дация) проб и биологических маркёров; отслежи-
вание миграции клеток в условиях in-vitro и in vivo; 
соблюдение международных нормативно-право-
вых стандартов, принципов нравственности по гу-
манному обращению с животными.

При реализации метода микро-КТ применялась 
схема использования рентгеновского аппарата с 
малым размером фокального пятна, причём полез-
ная форма рентгеновского излучения представле-
на конусом. Схема микро-КТ-сканирования: микро-
фокусная рентгеновская трубка освещает объект, 
а рентгеновская камера получает его увеличенные 
теневые проекции. На основе тысяч проекций, со-
бранных под разными углами при вращении объек-
та, компьютер реконструирует набор виртуальных 
сечений объекта. Оператор может просматривать 
срез за срезом, получать срезы под любым углом и 

Рис. 1. Высокоразрешающий рентгеновский микротомо-
граф «Skyscan 1176» («Bruker»).

Fig. 1. High resolution X-ray microtomograph «Skyscan 
1176» («Bruker»).
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числовые характеристики трёхмерной внутренней 
микроструктуры по всему объему или выделенной 
области исследования. Усовершенствованная кон-
струкция сочетает подвижный объектный столик и 
рентгеновскую камеру, позволяя достигнуть высо-
кого разрешения, удобства размещения крупных 
образцов, увеличения скорости сканирования. Ис-
пользование изменяемой геометрии сканирования 
в микро-КТ значительно увеличивает скорость, со-
храняет высокое разрешение, по сравнению с при-
борами, использующими фиксированную систему 
«источник-детектор» (рис. 2).

Параметры сканирования в Skyscan 1176 
control program (10.0.0.0, Bruker-microCT, Бельгия): 
X-ray voltage 90 kV, X-ray current 270 μA, filter Cu 
0,1 mm, image pixel size 8,77 μm, camera resolution 
setting high (4000-pixel field width), tomographic 
rotation 180º, rotation step 0,3.

Сканированные объекты реконструировались в 
программе Nrecon (1.7.4.2, Bruker-microCT, (Контич, 

Бельгия)) со следующими основными параметрами 
реконструкции: ring reduction 20, beam hardening 30. 
Ориентация в пространстве (x, y, z) и выделение 
отдельных областей реконструированных матери-
алов проводилась в программе DataViewer (1.5.6.2, 
Bruker-microCT, Контич, Бельгия). Визуализация 
и анализ данных проводилось в программе CT-
analyser (1.18.4.0, Bruker-microCT, Контич, Бельгия). 
3D визуализация полученных результатов, в зави-
симости от рентгенологической плотности, про-
водилась в программе CTvox (3.3.0r1403, Bruker-
microCT, Контич, Бельгия) (рис. 3).

Томографическое исследование проведено 
на 75 удалённых по ортодонтическим показани-
ям первых, вторых постоянных молярах верхней, 
нижней челюсти детей в возрастной категории 
8-11 лет. После экстракции зубы погружались в 2% 
водный раствор Монохлорамина Б на 30 минут с 
дальнейшим тщательным удалением остатков 
периодонтальной связки, мягких тканей, зубных 
(минерализованных, не минерализованных) отло-
жений. В дальнейшем, до проведения микро-КТ 
исследования, зубы хранились в полностью гото-
вом к использованию универсальном фиксирую-
щем растворе нейтрального забуференного 10% 
формалина («Первая Лабораторная Компания», 
Россия). Из общего числа удалённых зубов были 
сформированы две группы исследований: группа 
сравнения – 12 зубов без признаков кариозных 
поражений и деминерализации (рис. 4а); основ-
ная группа – 56 зубов с признаками кариозных 
поражений и деминерализации. Зубы, включён-
ные в основную группу, в зависимости от степени 
деминерализации твёрдых тканей разделены на 
следующие подгруппы: 1-ая подгруппа – 17 зубов 
с кариесом в стадии белого пятна (рис. 4б); 2-ая 
подгруппа – 14 зубов с кариесом в стадии свет-
ло-коричневого пятна (рис. 4в); 3-ая подгруппа – 

Рис. 2. Схема микро-КТ сканирования с применением 
острофокусного конического пучка.

Fig. 2. The scheme of a micro CT scan using a high-preci-
sion conical beam.

Рис. 3. Скриншот реконструированных 2D-проекций максимальной интенсивности на уровне верхней трети коронки 
зуба во фронтальной, аксиальной и сагиттальной плоскостях. 

Fig. 3. The screenshot of the reconstructed 2D projections of the maximum intensity at the level of the upper third of the crown 
of the tooth in the frontal, axial and sagittal planes.
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13 зубов с кариесом в стадии коричневого пятна 
(рис. 4г); 4-ая подгруппа – 19 зубов с кариесом в 
стадии чёрного пятна (рис. 4д). Зубы, имеющие 
сочетанные (смешанные) типы кариозного пора-
жения, в исследование не включались.

Перед определением рентгенологической (ми-
неральной) плотности эмали зубов исследуемых 
групп в программе CTvox (3.3.0r1403, Bruker-
microCT), сканированию подверглись два фанто-
ма известной плотности (0,25 и 0,75 г/см3) с по-
следующим определением коэффициента зату-
хания. Полученные данные были использованы 
для калибровки и количественного определения 
степени минерализации (деминерализации) эма-
ли исследованных образцов методом микро-КТ.

Идентификацию зон (областей) для определе-
ния рентгенологической плотности деминерализо-
ванной эмали выявляли на реконструированных 2D 
и 3D изображениях путём измерения расстояния 
между исследуемой областью и точками возврата, 
а также по отношению к эмалево-дентинному со-
единению. Важно отметить, что зоны разрушения 
(деструкции) эмали и наружный слой эмали (50мкм) 
были исключены из исследований. Для каждой фор-

мы кариозного поражения, степень деминерализа-
ции оценивали с помощью окна плотности (диаметр 
0,3×0,3 мм), которое направлялось в исследуемую 
область, а также смещалось на один шаг (step) в 
пределах каждого поражения в мезиальном, дис-
тальном, щёчном и язычном направлениях. В свя-
зи с тем, что толщина эмалевого слоя существенно 
варьирует в верхней трети коронки зуба, изучение 
рентгенологической плотности очагов поражения 
(деминерализации) проводили во внешней (0,05-
0,5 мм), средней (0,75-1,25 мм) и внутренней (1,5-
2,0 мм) трети толщины эмали с вычислением сред-
них цифровых значений, которые автоматически 
рассчитывались программой, и выводились в окно 
среза компьютерной томограммы (рис. 5).

Статистическая обработка результатов иссле-
дования осуществлялась с помощью пакета при-
кладных программ IBM SPSS Statistics V18.0 на 
уровне значимости 0,05. 

Результаты и обсуждение
 Показатели минеральной плотности эмали 

зубов исследуемых групп с учётом цветовой ко-
дировки кариозных поражений, полученные с ис-

Рис. 4. Образцы зубов исследуемых групп: а – без признаков кариозных поражений; б – с кариесом в стадии белого 
пятна; в – с кариесом в стадии светло-коричневого пятна; г – с кариесом в стадии коричневого пятна; д – с кариесом в 
стадии чёрного пятна.

Fig. 4. The samples of teeth of the studied groups: a – without signs of carious lesions; б – with caries in the stage of a white 
spot; в – with caries in the stage of a light brown spot; г – with caries in the stage of a brown spot; д – with caries in the black 
spot stage.

Рис. 5. Реконструированный сагиттальный срез деминерализованного моляра на уровне верхней трети коронки зуба 
(красной линии) с обозначенными зонами исследования. В боковом окне представлены реконструкции 3D изображений 
изучаемого зуба.

Fig. 5. The reconstructed sagittal slice of a demineralized molar at the level of the upper third of the crown of the tooth (red line) 
with marked study areas. The side window shows the reconstruction of the 3D images of the studied tooth.
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пользованием микро-КТ, представлены в таблице.
Результаты исследования минеральной плот-

ности здоровой (интактной) зубной эмали свиде-
тельствуют, что, наибольшая плотность отмечает-
ся во внешней зоне (2,58±0,04мм), наименьшая − 
во внутренней толщине эмали (2,35±0,07мм). 
Многие авторы доказательно утверждают, что 
поверхностная зона эмали (в отличие от глубоких 
слоёв) является наиболее резистентной к кариоз-
ному процессу из-за значительной степени мине-
рализации, высокого физического сопротивления 
и микротвёрдости. Постепенное увеличение плот-
ности по направлению к наружной поверхности 
эмали, по нашему мнению, обусловлено следу-
ющими причинами. Во-первых, от дентино-эма-
левой границе к эмалевой поверхности двукрат-
но увеличивается диаметр основных структур-
ных единиц эмали (эмалевых призм). Во-вторых, 
сформированные S-образные (волнообразные) 
изгибы из пучков эмалевых призм аркадной или 

гексагональной форм, присутствуют исключитель-
но в подповерхностной и центральной зоне. В по-
верхностном слое эмаль зуба не имеет призмати-
ческого строения и представлена безпризменной 
структурой. Данная морфоструктурная организа-
ция эмали препятствует возникновению радиаль-
ных трещин из-за неадекватного жевательного 
(окклюзионного) нагружения (рис. 6).

Оценка минеральной плотности ранних стадий 
кариозного поражения эмали зубов (белого, свет-
ло-коричневого пятен) указывает на аналогичную 
последовательность изменения плотности, схо-
жую с интактными зубами. Максимальные пара-
метры плотности зафиксированы во внешней зоне 
эмали (2,50±0,09мм и 2,37±0,08мм соответствен-
но), минимальные − во внутренней (2,31±0,06мм и 
2,26±0,03мм соответственно) (рис. 7 а,б). Последо-
вательное снижение плотности по направлению к 
дентино-эмалевой границе связано с тем, что очаг 
деминерализации (кариозного поражения) имеет 
форму треугольника, основание которого обращено 
к наружной поверхности эмали, а вершина треуголь-
ника − к дентиноэмалевому соединению. Из факто-
ров, устанавливающих наиболее высокие значения 
плотности в поверхностных отделах эмали, в срав-
нении с внутренними, при кариозных поражениях в 
стадии белого, светло-коричневого пятен, целесоо-
бразно выделить следующие. Во-первых, выявляе-
мое специалистами при поляризационной микроско-
пии количество микропространств при белом, свет-
ло-коричневом кариозном пятне, увеличивается, 
в сравнении со здоровой эмалью (1%), достигая в 
наружном слое очага поражения 5%, в теле пораже-
ния − 15%. Во-вторых, полученные кариесологами 
данные электронной микроскопии свидетельствуют, 
что процесс деструкции начинается вдоль эмале-
вых призм с нарушением микроскопических связей, 
появлением щелей, изменением пространственной 
ориентации и формы кристаллов гидроксилапати-
тов при их частичном разрушении. Формирующиеся 

Рис. 6. Реконструированный сагиттальный срез интакт-
ного моляра на уровне верхней трети коронки зуба.

Fig. 6. The reconstructed sagittal slice of an intact molar at 
the level of the upper third of the crown.

Таблица / Table
Показатели минеральной плотности эмали зубов с учётом цветовой кодировки 
кариозных поражений, полученные с использованием микро-КТ, (г/см3), (М±m)

Indicators of the mineral density of tooth enamel, taking into account the color coding 
of carious lesions, obtained using micro-CT, (g/cm3), (M±m)

Форма кариозного поражения
(цветовая 

кодировка)

Зоны исследования минеральной плотности эмали
Внешняя зона 

(треть) толщины 
эмали, 

0,05-0,5 мм

Средняя зона 
(треть) толщины 

эмали, 
0,75-1,25 мм

Внутренняя зона 
(треть) толщины 

эмали, 
1,5-2,0 мм

 Усреднённый 
показатель

Здоровая эмаль 2,58 ± 0,04 2,51 ± 0,06 2,35 ± 0,07 2,47 ± 0,12

Кариес в стадии белого пятна 2,50 ± 0,09* 2,46 ± 0,07* 2,31 ± 0,06* 2,41 ± 0,11*

Кариес в стадии светло-
коричневого пятна 2,37 ± 0,08* 2,35 ± 0,06* 2,26 ± 0,03* 2,32 ± 0,07*

Кариес в стадии коричневого 
пятна 2,16 ± 0,16* 2,18 ± 0,13* 2,19 ± 0,11* 2,18 ± 0,12*

Кариес в стадии чёрного пятна 1,69 ± 0,13* 1,80 ± 0,14* 1,93 ± 0,21* 1,81 ± 0,12*

Примечание: * – статистически достоверно по отношению к показателям здоровой эмали, (p ≤ 0,05)
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в зоне деминерализации лакуны, заполняются орга-
нической субстанцией либо аморфными минераль-
ными солями, которые поступают из слюны. Лакуны 
в очаге реминерализации заполняются гранулами 
фосфата кальция, причём их наличие установлено 
и в эмалевых призмах. Авторами не обнаружены 
процессы деструкции в органической строме в ста-
дии белого и светло-коричневого пятна, однако вы-
явлено нарушение связи белковой матрицы с мине-
ральными компонентами в очаге деминерализации. 
В-третьих, результаты микрорентгенографических 
исследований убедительно доказывают, что сте-
пень минерализации эмалевых призм превышает 
аналогичные показатели оболочек эмалевых призм 
и межпризменного вещества, поэтому последова-
тельность процессов деминерализации следующая: 
оболочки эмалевых призм, межпризменное веще-
ство, эмалевые призмы. Снижение содержания 
кальций-фосфорных соединений, фторидов и дру-
гих минеральных компонентов из межпризменной 
субстанции при кариозном поражении в стадии бе-
лого и светло-коричневого пятен, способствует рас-
ширению межпризменных микропространств и уси-
лению процессов деминерализации в этой области. 
В-четвёртых, специалистами отмечено, что кариес 
на стадии белого и светло-коричневого пятен при 
площади поражения не более 1 мм2, развивается с 
образование двух зон – «прозрачной» и «тёмной». 
Подповерхностная эмалевая деминерализация при 
этом протекает без повреждения глубоких эмале-
вых слоёв и дентино-эмалевого соединения, а на-
ружный эмалевый слой менее изменён над очагом 
поражения, чем глубокие слои. По нашему мнению, 
непрерывный процесс реминерализации со стороны 
ротовой жидкости и морфоструктурные особенно-
сти наружного слоя эмали способствуют продолжи-
тельному сохранению относительной целостности 
и оптической плотности внешнего эмалевого слоя. 
В связи с проницаемостью для красителей в стадии 

белого, светло-коричневого пятен, начальные (ран-
ние) процессы деминерализации, а также эффек-
тивность проведения реминерализующей терапии, 
можно диагностировать на клиническом приёме с 
помощью кариес-маркеров (красителей).

 Анализ результатов изучения минеральной 
плотности кариозных поражений эмали в стадии 
коричневого и чёрного пятна свидетельствует об 
обратной последовательности изменения плотно-
сти, в сравнении с очагами белого и светло-корич-
невого цвета. Наибольшая плотность зафиксиро-
вана во внутренней зоне эмали (2,19±0,11 мм и 
1,93±0,21 мм соответственно), минимальная − во 
внешней зоне эмали (2,16±0,16 мм и 1,69±0,13 мм 
соответственно) (рис. 8 а,б). Планомерное увели-
чение плотности по направлению к дентино-эма-
левой границе, с нашей точки зрения, обусловлено 
тем, что очаг кариозного поражения (деминерали-
зации) в сечении имеет форму трапеции, широкое 
основание которой обращено к наружной эмале-
вой поверхности, а узкое основание − к дентиноэ-
малевому соединению. Среди факторов, опреде-
ляющих наиболее высокие показатели плотности 
по направлению к внутренней поверхности эмали, 
целесообразно выделить следующие. Во-первых, 
выявляемое при поляризационной микроскопии 
«тело» кариозного поражения, локализуется в 
подповерхностном участке, и представляет со-
бой наибольшую по площади зону выраженной 
деминерализации. По данным авторов, в «теле» 
поражения отмечается снижение содержания до 
20% минеральных веществ, увеличение объёма 
и расширение до 25% межпризменных микропро-
странств, значительное повышение проницаемо-
сти при хорошо визуализированных линиях Рет-
циуса. Изменения в «теле» кариозного поражения 
затрагивают и кристаллическую структуру, прояв-
ляющуюся нарушением пространственной ориен-
тации кристаллов в морфологическом строении 

Рис. 7. Реконструированный сагиттальный срез моляра с кариозным поражением в стадии белого пятна (а) и свет-
ло-коричневого пятна (б) на уровне верхней трети коронки зуба.

Fig. 7. The reconstructed sagittal section of a molar with carious lesion in the stage of white spot (a) and light brown spot (б) 
at the level of the upper third of the tooth crown.
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гидроксиапатитов, изменением размерных и объ-
ёмных параметров, появлением атипичных для 
нормальной эмали кристаллов. Кроме того, диф-
фундировавшие в эмаль органические вещества, 
из-за протекающих окислительно-восстановитель-
ных процессов, превращаются в меланиноподоб-
ные вещества, окрашивая при этом очаг демине-
рализации в коричневый (чёрный) цвет. Во-вто-
рых, структура «тёмной» зоны, располагаемой 
на границе с «телом» кариозного поражения по 
направлению к дентиноэмалевому соединению, 
кариесологами характеризуется как зона с незна-
чительным (2-4%) объёмом микропространств. В 
данной зоне отмечается преобладание процессов 
реминерализации над имевшими в «теле» пора-
жения процессами деминерализации. В-третьих, 
структура «прозрачной» зоны, граничащая с «тём-
ной» зоной кариозного поражения в направление 
к дентиноэмалевому соединению, специалистами 
описывается как гиперминерализованная зона с 
наименьшими повреждениями. Поры, образующи-
еся в результате выведения из кристаллической 
решетки апатита кислоторастворимого карбоната, 
в данной области локализуются вдоль эмалевых 
призм, а объём микропространств соответствует 
«поверхностной» зоне (0,5-1,0%). Степень мине-
рализации в проекции линий Ретциуса соответ-
ствует показателям здоровой (интактной) эмали.

Таким образом, результаты проведённого ис-
следования наглядно демонстрируют возможности 
метода микрокомпьютерной томографии с последу-
ющим анализом изображения и определением ми-
неральной оптической плотности в оценке степени 
деминерализационных изменений зубной эмали на 
всех стадиях развития кариозного поражения. Уста-
новленные показатели минеральной оптической 
плотности здоровой эмали, а также эмали с различ-
ной интенсивностью кариозных поражений (стадия 
белого пятна, стадия светло-коричневого пятна, 

стадия коричневого пятна, стадия чёрного пятна), 
полностью согласуются с опубликованными данны-
ми зарубежных специалистов, проводивших анало-
гичные исследования методом микро-КТ [24-29].

Заключение
Микрокомпьютерная томография, как высоко-

технологичная, прогрессивная и прецизионная 
методика, позволяет получить представление о 
внутреннем строении зуба, как органа ротовой по-
лости, существенно расширив потенциал инстру-
ментов количественного и качественного анализа, 
минимизировав погрешности, связанные с инстру-
ментальными способами измерений. В отличие 
от рентгенографических исследований, микро-КТ 
позволяет получать 2D-проекции максимальной 
интенсивности и 3D-реконструкции псевдоцветно-
го объёмного рендеринга при минимальной подго-
товке образцов. Применение 3D псевдоцветного 
объёмного (трёхмерного) окрашивания в микро-КТ 
позволяет отчётливо, и с высокой степенью точ-
ности, визуализировать очаги деминерализации 
(кариозного поражения) зубной эмали от здоро-
вых твёрдых тканей, имеющих схожие показатели 
оптической (рентгенологической) плотности.

Являясь неинвазивным методом, и имея воз-
можность получения данных с высоким простран-
ственным разрешением (прецизионность 150-200 
нанометров), и в короткие сроки (время сканиро-
вания объекта – 122 минуты), информативными и 
диагностически значимыми являются следующие 
функции микро-КТ: определение оптической (рент-
генологической) плотности; количественное измере-
ние геометрических величин на реконструированных 
томограммах; оценка линейных размеров в любой 
исследуемой плоскости (аксиальной, фронтальной, 
сагиттальной); визуализация внутренней трёхмер-
ной структуры объекта с возможностью проведения 
других видов исследований; реконструкция трёхмер-

Рис. 8. Реконструированный сагиттальный срез моляра с кариозным поражением в стадии коричневого пятна (а) и 
чёрного пятна (б) на уровне верхней трети коронки зуба.

Fig. 8. The reconstructed sagittal section of a molar with a carious lesion in the stage of brown spot (a) and black spot (б) at 
the level of the upper third of the tooth crown.
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ных тел с дальнейшим определением их объёмов.
По результатам микрокомпьютерной томогра-

фии зубов исследуемых групп определены усред-
нённые показатели минеральной оптической плот-
ности эмали интактных (здоровых) зубов, а также 
зубов, имеющих различные виды кариозных по-
ражений эмали. В порядке убывания параметров 
оптической плотности установлена следующая 
последовательность (градация): здоровая эмаль 
(2,47±0,12 г/см3) – кариес в стадии белого пятна 
(2,41±0,11 г/см3) – кариес в стадии светло-корич-
невого пятна (2,32±0,07 г/см3) − кариес в стадии 
коричневого пятна (2,18±0,12 г/см3) − кариес в 
стадии чёрного пятна (1,81±0,12 г/см3). Выявле-
ние корреляционных связей между цветом кари-
озного поражения (дефекта) и минеральной плот-
ностью (степенью минерализации) зубной эмали 
расширяет понимание механизмов развития пато-
генеза кариеса, и способствует совершенствова-
нию лечебно-профилактических мероприятий, на-
правленных на повышение кариесрезистентности.

Применение метода микрокомпьютерной то-
мографии, в комплексе с другими специальными 
методами (гистологическими, стереомикроскопи-
ческими, радиовизиографическими, оптическими 
и т.д.) позволяет утверждать, что фиссурный кари-
ес представляет собой последовательный, посте-
пенно прогрессирующий деструктивный процесс 
твёрдых тканей зуба (от очаговой деминерализа-
ции до формирования полости), характеризующий 
зависимость между интенсивностью (выраженно-
стью) внутренних нарушений (изменений) и внеш-
них разрушений (дефектов). Полученные данные 
указывают на целесообразность проведения ак-
тивных вмешательств, направленных на преду-
преждение и стабилизацию процессов деминера-
лизации твёрдых тканей зубов, путём внедрения 
индивидуальных профилактических программ 
детскому населению.

Микрокомпьютерная томография, как мор-
фологически значимый метод получения чётких 
структурных изображений состояния твёрдых 
тканей зубов, может не только дополнять, но и за-
менять гистологический анализ при проведении 
стоматологических исследований с возможностью 
сохранения целостности изучаемого объекта.

Морфология, микроанатомия полости зуба и 
канально-корневых систем различных функцио-
нально-ориентированных групп зубов вариабель-
на и чрезвычайно сложна. Микрокомпьютерная 
томография, как высокоинформативный метод 
трёхмерной лучевой диагностики, позволяет де-
тально изучить все особенности внутреннего 
строения полости зуба с возможностью получения 
высококачественных изображений внешних и вну-
тренних анатомических особенностей.

Являясь неразрушающим методом исследова-
ния внутренней трёхмерной структуры образцов 
без их предварительной подготовки и обработки, 
использование метода микрокомпьютерной томо-

графии перспективно при оценке качественных, 
количественных показателей стоматологических 
материалов (керамика, композиты, сплавы ме-
таллов, облицовочные и базисные полимеры), ис-
пользующихся при изготовлении зубных имплан-
татов, ортопедических конструкций и эстетических 
реставраций.
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ОЦЕНКА НАРУШЕНИЙ ОКИСЛИТЕЛЬНОГО МЕТАБОЛИЗМА
У ЖЕНЩИН С ХРОНИЧЕСКИМИ ВОСПАЛИТЕЛЬНЫМИ 
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Федеральное государственное бюджетное образовательное учреждение высшего образования 
«Кубанский государственный медицинский университет» Министерства здравоохранения 

Российской Федерации, ул. Седина,4, г.Краснодар, Россия, 350063.

АННОТАЦИЯ
Цель. Изучение интенсивности окислительных нарушений у женщин с сочетанным течением хронического эндоме-
трита и двустороннего сальпингоофорита.
Материалы и методы. Исследование проведено с участием 85 женщин, разделенных на 3 группы: контрольная – 
относительно здоровые испытуемые (n=30), 2-я группа – больные с хроническим эндометритом (n=29), 3-я группа – 
больные с хроническим эндометритом и сочетанным течением двустороннего сальпингоофорита (n=26). В плазме 
крови и смешанной слюне определяли показатели индуцированной пероксидом водорода хемилюминесценции. В 
эритроцитарной взвеси и смешанной слюне определяли содержание реагирующих с тиобарбитуровой кислотой 
продуктов окислительных модификаций.
Результаты. Определение содержания продуктов окислительных модификаций биомолекул и уровня индуциро-
ванной пероксидом водорода люминолзависимой хемилюминесценции показало интенсификацию свободноради-
кальных процессов в крови и смешанной слюне больных воспалительными заболеваниями органов малого таза. В 
крови больных 2-3-й групп на 60-70% было увеличено значение тиобарбитурового числа и максимума вспышки хе-
милюминесценции. Площадь вспышки хемилюминесценции плазмы крови у больных хроническим эндометритом 
была увеличена на 73%, а у больных 3-й группы значительно больше – в 2,1 раза. В смешанной слюне больных 3-й 
группы было зафиксировано увеличенное значение максимума вспышки хемилюминесценции − на 45% и площади 
хемилюминесценции − на 43%, тогда как у больных 2-й группы было определено увеличенное значение только 
площади хемилюминесценции – на 42%.
Заключение. Результаты проведенных исследований свидетельствуют об увеличении интенсивности свободнора-
дикальных процессов на местном и системном уровнях у больных хроническими воспалительными заболеваниями 
органов малого таза, что может быть одним из факторов, обуславливающих обострение заболевания. У больных 
с сочетанным течением хронического эндометрита и двустороннего сальпингоофорита выраженность окислитель-
ных нарушений существенно выше, чем у больных с изолированным течением воспалительного процесса эндоме-
трия.

Ключевые слова: хронический эндометрит, сальпингоофорит, окислительный стресс, хемилюминесценция, 
смешанная слюна, саливадиагностика
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ABSTRACT
Aim. The study was conducted to evaluate the intensity of oxidative disorders in women suffering from a complex course 
of chronic endometritis and salpingo-oophoritis. 
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Materials and methods. The study was performed on 85 women divided into 3 groups: the control group – relatively healthy 
patients (n=30), the 2nd group – the patients suffering from chronic endometritis (n=29), the 3rd group – the patients suffering 
from a complex course of chronic endometritis and bilateral salpingo-oophoritis (n=26). The indices of chemiluminescence 
induced by the hydrogen peroxide were determined in the blood plasma and the mixed oral liquid. The content of products 
of oxidative modifications reacting to the thiobarbituric acid was determined in the erythrocyte meal and the mixed oral 
liquid.
Results. The evaluation of the content of the product of oxidative modifications in biomolecules as well as the level 
of luminal-dependent chemiluminescence induced by the hydrogen peroxide revealed the intensification of free-radical 
processes in blood and the mixed oral liquid of patients suffering from inflammatory diseases of small pelvis. The index of 
the thiobarbituric value and the maximal chemiluminescence flash increased by 60-70% in the blood of patients from the 
2nd-3rd groups. The area of chemiluminescence flash of the blood plasma in patients suffering from chronic endometritis 
increased by 73%, while in patients suffering from a complex course of chronic endometritis and bilateral salpingo-oophoritis 
it was significantly higher – by 2.1 times. The increase in the value of the maximal chemiluminescence flash by 45% and 
the chemiluminescence area by 43% was detected in the mixed oral liquid of the patients from the 3rd group, while the 
increased value of only chemiluminescence area (by 42%) was revealed in patients of the 2nd group.
Conclusion. The results of the performed study revealed that the intensity of oxidative processes on the local and systemic 
levels in patients suffering from a complex course of chronic endometritis and double salpingo-oophoritis was significantly 
higher than in patients suffering from an isolated course of endometritis.

Keywords: chronic endometritis, salpingo-oophoritis, chemiluminescence, oxidative stress, chemiluminescence, 
mixed oral liquid, saliva diagnostics

Введение
Больные воспалительными заболеваниями ор-

ганов малого таза составляют большую часть всех 
амбулаторных и стационарных больных гинеколо-
гического профиля. В структуре хронических форм 
воспалительных заболеваний органов малого 
таза лидирующие позиции занимают хронический 
эндометрит и сальпингоофорит. Нередко встреча-
ется коморбидное течение вышеуказанных нозо-
логических форм [1, 2]. Хронические эндометрит 
и сальпингоофорит склонны к прогрессированию 
и развитию тяжелых инвалидизирующих ослож-
нений, в том числе нарушений репродуктивной 
функции, таких как бесплодие и эктопическая 
беременность. Диагностируются данные заболе-
вания часто на достаточно поздних стадиях, что 
является важной проблемой, так как запоздалое 
начало проведения терапевтических мероприя-
тий является одним из факторов высокого риска 
развития осложнений у женщин [1, 2, 3]. Среди 
патобиохимических факторов прогрессирования 
заболевания можно выделить продукцию свобод-
ных радикалов на фоне снижения потенциала ан-
тиоксидантной защиты и развитие окислительного 
стресса, что характерно в целом для воспалитель-
ных заболеваний [4-9]. В ряде работ последних 5 
лет показано развитие дисбаланса прооксидант-
но-антиоксидантной системы в крови и во влага-
лищных смывах больных хроническим эндометри-
том или сальпингоофоритом [10, 11, 12]. Показано 
развитие окислительного стресса и в эксперимен-
тальных работах, посвященных моделированию 
и коррекции воспалительных процессов эндоме-
трия [13, 14]. Актуальность выбранного направле-
ния исследований также подтверждается эффек-
тивностью использования антиоксидантов для 
коррекции метаболических нарушений у рассма-
триваемых категорий больных. При этом во всех 

анализируемых работах представлены данные 
окислительного метаболизма у больных с изоли-
рованными формами хронических воспалитель-
ных заболеваний органов малого таза. Между тем 
актуальным представляется изучение коморбид-
ных форм. Коморбидными заболеваниями назы-
вают сочетанное течение нескольких, связанных 
какими-то общими патогенетическими звеньями, 
нозологических форм. Такие заболевания пред-
ставляют интерес ввиду наличия, как правило, не-
скольких характерных черт, отличных от каждого 
из изолированных заболеваний, что может менять 
тактику диагностики и лечения.

Цель исследования: изучение интенсивности 
окислительных нарушений у женщин с сочетан-
ным течением хронического эндометрита и дву-
стороннего сальпингоофорита.

Материалы и методы
Исследование проведено с участием 85 жен-

щин, которые были разделены на 3 группы. Пер-
вая группа была представлена практически здоро-
выми женщинами (n=30), наблюдавшимися в рам-
ках диспансеризации взрослого населения. Вто-
рая группа была представлена 29 больными с изо-
лированным хроническим эндометритом в фазе 
обострения. Третья группа была представлена 26 
больными хроническим эндометритом и сочетан-
ным течением двустороннего сальпингоофорита 
также в фазе обострения. Все испытуемые прохо-
дили обследование и лечение в дневном стацио-
наре клиники ФГБОУ ВО КубГМУ Минздрава Рос-
сии. Все испытуемые женщины давали письмен-
ное добровольное информированное согласие, 
в котором подробно описывались исследование, 
его цели и потенциальные риски. Для проведения 
лабораторных исследований у женщин на момент 
поступления в лечебно-профилактическое уч-



70

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 
(6

)

реждение производился забор крови из локтевой 
вены и нестимулированной смешанной слюны ме-
тодом сплевывания [15]. Аналогичный биологиче-
ский материал забирался через 12-14 дней прове-
дения терапии по стандартным схемам.

В плазме крови и смешанной слюне опреде-
ляли показатели индуцированной пероксидом 
водорода хемилюминесценции: максимальное 
значение вспышки хемилюминесценции (МВХЛ) и 
площадь хемилюминесценции (ПХЛ) при записи 
ее интенсивности в течение 25 секунд. В отмы-
той эритроцитарной взвеси и смешанной слюне 
определяли значение тиобарбитурового числа, 
отражающего концентрацию продуктов окисли-
тельных модификаций биомолекул, реагирующих 
в тест-системе in vitro с 2-тиобарбитуровой кисло-
той, в том числе малонового диальдегида [16, 17].

Статистический анализ полученных данных 
проводили с помощью Stat plus LE. Значимость от-
личий между показателями испытуемых контроль-
ной и опытных групп проводили с использованием 
Mann-Whitney U-test. Значимость отличий между 
показателями больных одной группы до и после 
проведения терапевтических мероприятий прово-
дили с использованием W-критерия Вилкоксона. 
Различия принимали статистически значимыми 
при уровне p<0,05. Выбор непараметрических 
критериев был обусловлен отличием характера 
распределения изученных показателей от нор-
мального, что было подтверждено определением 
критерия Шапиро-Уилка.

Результаты и обсуждение
В результате проведенных исследований было 

установлено в основном увеличение показателей, 
характеризующих интенсивность свободноради-
кальных процессов на местном и системном уров-
нях у исследуемых групп больных относительно 
значения показателей здоровых женщин. У боль-
ных с изолированным течением хронического эн-

дометрита были определены значения тиобарби-
турового числа на 58% выше контрольных цифр, 
а площадь вспышки хемилюминесценции была 
зафиксирована на 73% выше значения соответ-
ствующего показателя практически здоровых ис-
пытуемых 1-й группы (табл. 1). После проведения 
лечения рассматриваемые показатели больных 
2-й группы имели небольшую тенденцию к сниже-
нию, однако статистически значимых изменений 
установлено не было, изученные параметры оста-
вались выше контрольных цифр на 34% и 60% со-
ответственно для ТБЧ и ПХЛ.

Для больных с сочетанным течением хрониче-
ского эндометрита с двусторонним сальпингоо-
форитом были характерны значения тиобарбиту-
рового числа на 73% выше относительно группы 
практически здоровых женщин. Несмотря на бо-
лее высокие значения данного показателя, стати-
стически значимых отличий его от соответствую-
щего показателя больных 2-й группы зафиксиро-
вано не было. Ключевым отличием окислитель-
ного метаболизма в плазме крови больных 3-й 
группы было высокое значение максимума и пло-
щади вспышки хемилюминесценции. Максимум 
вспышки хемилюминесценции был статистически 
значимо выше показателя контрольной группы на 
57%, а площадь хемилюминесценции превышала 
контрольные цифры в 2,1 раза. Интересно также 
то, что значение площади вспышки хемилюминес-
ценции плазмы крови больных 3-й группы до лече-
ния было выше аналогичного показателя больных 
с изолированной формой хронического эндоме-
трита на 22%. Проведение лечебных мероприятий 
также не способствовало снижению интенсивно-
сти окислительных процессов в крови.

На местном уровне в смешанной слюне также 
были определены изменения, свидетельствую-
щие об усилении интенсивности окислительных 
нарушений (табл. 2). Так, было установлено, что 
в смешанной слюне больных с сочетанным тече-

Таблица 1 / Table 1
Показатели интенсивности свободнорадикальных процессов в крови больных 

хроническими воспалительными заболеваниями органов малого таза 
(Ме (р0,25/р0,75)

Indicators of the intensity of free radical processes in the blood of patients with chronic 
inflammatory pelvic diseases (Ме (р0,25/р0,75)

Исследуемые 
показатели

Исследуемые группы
1-я 

(контроль)
2-я 3-я

До лечения После лечения До лечения После лечения
ТБЧ, 

усл. ед.
8,5 

(6,4/10,7)
13,4*

(11,2/18,0)
11,4*

(10,3/14,9)
14,7*

(12,9/16,7)
12,1*

(10,5/17,1)
МВХЛ,
ед. пл.

0,23
(0,18/0,30)

0,34
(0,28/0,41)

0,28
(0,25/0,37)

0,36*
(0,31/0,44)

0,29
(0,25/0,39)

ПХЛ,
ед. пл.

0,45
(0,39/0,50)

0,78*
(0,67/0,85)

0,72*
(0,62/0,81)

0,95*^
(0,87/1,04)

0,84*
(0,78/0,93)

Примечание: * – статистически значимые отличия (р<0,05) в сравнении с показателем контроль-
ной группы; ^ – статистически значимые отличия (р<0,05) между показателями подгрупп 2а и 3а; # – 
статистически значимые отличия (р<0,05) между показателями подгрупп до и после лечения.
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нием хронического эндометрита с двусторонним 
сальпингоофоритом уровень тиобарбитурового 
числа больше в 2 раза, что статистически значи-
мо превышает показатель группы относительно 
здоровых женщин. Кроме того, у больных 3-й груп-
пы было зафиксировано увеличенное значение 
уровня максимума вспышки хемилюминесценции 
на 45% и площади хемилюминесценции на 43%. 
У больных с изолированной формой хроническо-
го эндометрита было определено увеличенное 
на 42% значение только площади хемилюминес-
ценции относительно значения соответствующего 
показателя контрольной группы. В то же время 
значения остальных изученных показателей ста-
тистически значимо не отличались от соответству-
ющих показателей практически здоровых испыту-
емых лиц. Также интересно отметить отсутствие 
существенных изменений показателей, характе-
ризующих интенсивность окислительных процес-
сов, в смешанной слюне больных с сочетанным 
течением хронического эндометрита и двусторон-
него сальпингоофорита после проведения курса 
терапии, что было зафиксировано и на системном 
уровне в крови.

Определение таких показателей, как содержа-
ние продуктов окислительных модификаций био-
молекул и уровень индуцированной пероксидом 
водорода люминол-зависимой хемилюминесцен-
ции, показало интенсификацию свободноради-
кальных процессов в крови и смешанной слюне 
больных воспалительными заболеваниями орга-
нов малого таза. В крови больных 2-3-й групп на 
60-70% было увеличено значение тиобарбитуро-
вого числа и максимума вспышки хемилюминес-
ценции. Площадь вспышки хемилюминесценции 
плазмы крови у больных хроническим эндоме-
тритом была увеличена на 73%, а у больных с 
сочетанным течением хронического эндометрита 
с двусторонним сальпингоофоритом значительно 
больше – в 2,1 раза. Последний показатель бо-

лее объективно отражает длительное развитие 
и поддержание радикально-цепных реакций в 
биологических системах. Поэтому более высокое 
значение площади вспышки хемилюминесцен-
ции плазмы крови у испытуемых лиц 3-й группы 
свидетельствует о более значительных наруше-
ниях окислительного метаболизма. Увеличенные 
значения тиобарбитурового числа часто харак-
терны для тяжелого течения хронических форм 
патологического процесса, что связано с необхо-
димостью большого количества времени для на-
копления продуктов окислительных модификаций 
биомолекул, прежде всего липидной химической 
природы. Таким образом, мы можем отметить, что 
выраженность окислительных нарушений у боль-
ных воспалительными заболеваниями органов 
малого таза увеличена в среднем в 1,5-2 раза, при 
этом у больных с сочетанной формой патологии 
уровень свободнорадикальных процессов суще-
ственно выше, чем у больных с изолированным 
течением хронического эндометрита.
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Показатели интенсивности свободнорадикальных процессов  

в ротовой жидкости больных хроническими воспалительными заболеваниями 
органов малого таза (Ме (р0,25/р0,75)

Indicators of the intensity of free radical processes in the oral liquid of patients with chronic 
inflammatory pelvic diseases (Ме (р0,25/р0,75)

Исследуемые 
показатели

Исследуемые группы
1-я 

(контроль)
2-я 3-я

До лечения После лечения До лечения После лечения
ТБЧ, 

усл. ед.
2,4 

(1,5/3,5)
3,1

(2,2/3,8)
3,2

(2,3/3,8)
4,7*

(3,7/5,1)
3,9*

(3,5/4,7)
МВХЛ,
ед. пл.

0,60
(0,48/0,70)

0,84
(0,68/0,96)

0,78
(0,65/0,90)

0,87*
(0,73/1,00)
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ПХЛ,
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1,60*
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ной группы; ^ – статистически значимые отличия (р<0,05) между показателями подгрупп 2а и 3а; # – 
статистически значимые отличия (р<0,05) между показателями подгрупп до и после лечения.
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АННОТАЦИЯ
Цель. Изучить ренопротективные свойства производных эритропоэтина на экспериментальной модели ишеми-
и-реперфузии почек. 
Материалы и методы. В серии экспериментов на крысах-самцах линии Wistar изучали ренопротективные свой-
ства асиалированного эритропоэтина (0,4 мкг/кг и 2,4 мкг/кг за 30 минут до индукции ишемии) и карбамилирован-
ного дарбэпоэтина (50 мкг/кг за 24 часа до ишемического стимула) в сравнении с эритропоэтином и дарбэпоэтином 
на 40-минутной билатеральной модели ишемии-реперфузии почек. Ренопротективные свойства оценивали по ре-
зультатам биохимических маркеров острого почечного повреждения, динамики скорости клубочковой фильтрации 
и фракционной экскреции натрия, а также выраженности микроциркуляторных нарушений. 
Результаты. Установлено, что профилактическое применение асиалированного эритропоэтина (дозозависимо) и 
карбамилированного дарбэпоэтина приводит к снижению сывороточной концентрации маркеров острого почечного 
повреждения, росту скорости клубочковой фильтрации, снижению фракционной экскреции натрия и уменьшению 
микроциркуляторных нарушений.
Заключение. Асиалированный эритропоэтин и карбамилированный дарбэпоэтин обладают выраженными рено-
протективными свойствами и являются перспективными агентами для профилактики и лечения острого почечного 
повреждения.

Ключевые слова: эритропоэтин, асиалированный эритропоэтин, карбамилированный дарбэпоэтин, ишеми-
я-реперфузия, прекондиционирование, острое почечное повреждение
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ABSTRACT
Aim. The research was designed to study the renoprotective properties of erythropoietin derivatives on the kidney ischemia-
reperfusion experimental model. 
Materials and methods. The renoprotective properties of asialo erythropoietin (0.4 μg/kg and 2.4 μg/kg 30 minutes before 
the induction of ischemia) and carbamylated darbepoetin (50 μg/kg 24 hours before the ischemic stimulus) were studied in 
comparison with erythropoietin and darbepoetin in a series of experiments on male Wistar rats on a 40-minute bilateral model of 
renal ischemia-reperfusion. The renoprotective properties were evaluated by the results of biochemical markers of acute kidney 
injury, the dynamics of glomerular filtration rate and fractional sodium excretion, as well as the severity of microcirculatory disorders.
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Results. It was found that the prophylactic use of asialo erythropoietin (dose-dependent) and carbamylated darbepoetin 
leads to a decrease in the serum concentration of markers of acute renal damage, an increase in the glomerular filtration 
rate, a decrease in fractional sodium excretion, and a decrease in microcirculatory disorders.
Conclusion. Asialo erythropoietin and carbamylated darbepoetin have the pronounced renoprotective properties and are 
the promising agents for the prevention and treatment of acute kidney injury.

Keywords: erythropoietin, asialo erythropoietin, carbamylated darbepoetin, ischemia-reperfusion, preconditioning, 
acute kidney injury

Введение
Острое почечное повреждение является одной 

из ведущих причин инвалидизации и смертности у 
пациентов отделений реанимации и интенсивной те-
рапии [1, 2]. Одним из возможных механизмов остро-
го почечного повреждения является ишемически-ре-
перфузионная травма почек. Патогенетическая роль 
данного механизма важна в развитии осложнений 
кардиохирургических операций, трансплантации 
почек, рентгеноконтрастных исследований, онкоуро-
логических вмешательств [1, 2, 3]. Однако до сих пор 
не разработана единая стратегия по эффективной 
профилактике острого почечного повреждения.

Основными механизмами, лежащими в основе 
ишемически-реперфузионной травмы, являются 
микроциркуляторные нарушения, дисбаланс ва-
зоактивных веществ, окислительный стресс, эн-
дотелиальная дисфункция и локальная активация 
воспаления, что приводит к структурным и функ-
циональным нарушениям в почках [4, 5].

В связи с этим поиск фармакологических аген-
тов с нефропротективными эффектами является 
стратегической задачей снижения заболеваемо-
сти и смертности от острого почечного поврежде-
ния. Одними из наиболее перспективных препара-
тов являются производные эритропоэтина [6, 7, 8].

Эритропоэтин (ЭПО)  не только стимулиру-
ет эритропоэз, но и обладает широким спектром 
плейотропных эффектов: антиоксидантный, анти-
апоптотический и противовоспалительный [9]. Для 
реализации гематопоэтической активности эритро-
поэтина необходимо его связывание с гомодимер-
ными рецепторами (ЭПОР) в течение 24 часов, а 
для реализации плейотропных (цитопротекторных) 
эффектов необходимо кратковременное связыва-
ние с гетеродимерным рецептором ЭПОР-βCR, не 
участвующим в реализации эритропоэтической ак-
тивности [10, 11]. В связи с этим перспективным на-
правлением поиска новых лекарственных средств 
с цитопротекторной активностью является разра-
ботка производных эритропоэтина, обладающих 
преимущественно плейотропными эффектами.

Одними из таких производных стали асиалирован-
ные формы эритропоэтина (асиалоЭПО): асиалоЭ-
ПО представляет собой полностью десиалированную 
форму ЭПО с более коротким периодом полувыведе-
ния и более высоким сродством к ЭПОР в сравнении 
с эритропоэтином [12]. Дарбэпоэтин, генно-модифи-
цированный эритропоэтин, напротив, имеет большую 
молекулярную массу в сравнении с эритропоэтином, 
в результате чего имеет больший период полувыведе-

ния [6]. Существует еще одна форма дарбэпоэтина, 
содержащая карбамилированные группы аминокис-
лотных остатков: карбамилированный дарбэпоэтин, 
который не влияет на гемопоэтическую активность, 
но сохраняет цитопротекторные свойства и имеет тот 
же длительный период полувыведения [6].

Высокая эффективность эритропоэтина в про-
филактике и лечении острого почечного повреж-
дения ишемически-реперфузионного генеза, про-
демонстрированная как в доклинических, так и в 
клинических исследованиях, делает актуальным 
изучение ренопротективных эффектов произво-
дных эритропоэтина: асиалированных его форм и 
карбамилированного дарбэпоэтина.

Цель исследования: изучение ренопротектив-
ных свойств производных эритропоэтина на экспе-
риментальной модели ишемии-реперфузии почек. 

Материалы и методы 
Исследование было выполнено в соответствии 

с требованиями ГОСТ 33044-2014 «Принципы 
надлежащей лабораторной практики», с соблю-
дением «European Convention for the Protection of 
Vertebral Animals Used for Experimental and Other 
Scientific Purposes. CETS No. 123». Вивисекцию 
проводили в соответствии с этическими принци-
пами обращения с лабораторными животными 
«European Convention for the Protection of Vertebral 
Animals Used for Experimental and Other Scientific 
Purposes. CETS No. 123». Условия содержания 
животных: стандартная экспериментальная био-
логически чистая комната, освещение 12 ч/12 ч 
светлый/темный цикл, t 20-250 С.

Исследование проводили на крысах-самцах 
линии Wistar массой 180-220 г. Все крысы были 
разделены на следующие экспериментальные 
группы, по 10 животных в каждой: 

I –	 ложнооперированные (24 часа);
II –	 ложнооперированные (72 часа);
III –	 контрольная, моделирование 40-минутной 

ишемии-реперфузии (ИР) почек (24 часа реперфузии);
IV –	 контрольная, моделирование 40-минутной 

ИР почек (72 часа реперфузии);
V –	 предварительное внутрибрюшинное вве-

дение асиалированного эритропоэтина (асиалоЭ-
ПО) в дозе 0,4 мкг/кг за 30 минут до моделирова-
ния патологии (24 часа реперфузии);

VI –	предварительное внутрибрюшинное вве-
дение асиалоЭПО в дозе 0,4 мкг/кг за 30 минут до 
моделирования патологии (72 часа реперфузии);

VII –	предварительное внутрибрюшинное вве-
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дение асиалоЭПО в дозе 2,4 мкг/кг за 30 минут до 
моделирования патологии (24 часа реперфузии);

VIII – предварительное внутрибрюшинное вве-
дение асиалоЭПО в дозе 2,4 мкг/кг за 30 минут до 
моделирования патологии (72 часа реперфузии);

IX – предварительное внутрибрюшинное введе-
ние эритропоэтина (ЭПО) в дозе 50 МЕ/кг за 30 минут 
до моделирования патологии (24 часа реперфузии);

X – предварительное внутрибрюшинное введе-
ние ЭПО в дозе 50 МЕ/кг за 30 минут до моделиро-
вания патологии (72 часа реперфузии);

XI – предварительное подкожное введение кар-
бамилированного дарбэпоэтина (карбаДарбЭПО) 
в дозе 50 мкг/кг за 24 часа до моделирования па-
тологии (24 часа реперфузии);

XII – предварительное подкожное введение 
карбамилированного дарбэпоэтина в дозе 50 мкг/
кг за 24 часа до моделирования патологии (72 
часа реперфузии);

XIII – предварительное подкожное введение 
дарбэпоэтина в дозе 0,45 мкг/кг за 24 часа до мо-
делирования патологии (24 часа реперфузии);

XIV – предварительное подкожное введение 
дарбэпоэтина в дозе 0,45 мкг/кг за 24 часа до мо-
делирования патологии (72 часа реперфузии).

Моделирование ишемии-реперфузии почек
После 12-часовой пищевой депривации под нар-

козом (интраабдоминальным введением водного рас-
твора хлоралгидрата в дозе 300 мг/кг) выполнялась 
срединная лапаротомия. Петли кишечника отодви-
гали в сторону и с разницей в 5 минут производили 
наложение атравматичных сосудистых зажимов на 
почечные ножки на 40 минут. Ложнооперированные 
животные не подвергались двусторонней ишемии по-
чек. В брюшную полость вводился 0,9%-ный раствор 
натрия хлорида (4-5 мл), и рана послойно ушивалась.

Измерение уровня микроциркуляции
Осуществляли с помощью аппаратно-программ-

ного комплекса MP100 (Biopac System, Inc., США) 
с модулем лазерной допплеровской флоуметрии 
(ЛДФ) LDF100C и поверхностного датчика TSD143, 
который накладывался на среднюю часть почки, не 
затрагивая область ворот. Уровень микроциркуля-
ции измеряли сразу после снятия сосудистых зажи-
мов с почки в течение 5 минут, через 24 или 72 часа 
реперфузии в зависимости от экспериментальной 
группы. Регистрация и обработка результатов про-
изводились с помощью программного обеспечения 
AcqKnowledge версии 3.8.1. Значения показателей 
выражались в перфузионных единицах (ПЕ).

Измерение концентрации креатинина, 
мочевины, натрия

В зависимости от экспериментальной группы че-
рез 12 или 48 часов реперфузии крыс помещали в 
метаболические клетки и осуществляли сбор мочи в 
течение 12 или 48 часов. Далее под наркозом произ-
водили релапаротомию и отбирали кровь из правого 

желудочка для биохимических исследований. Изме-
рялся суточный диурез. Концентрацию уровня креати-
нина, мочевины и натрия в сыворотке крови и моче из-
меряли по общепринятой методике с использованием 
автоматических и полуавтоматических анализаторов.

Расчет скорости клубочковой фильтрации 
и фракционной экскреции натрия

Клиренс эндогенного креатинина (скорость клу-
бочковой фильтрации − СКФ) рассчитывался сле-
дующим образом:

Фракционная экскреция натрия (ФЭН) рассчи-
тывалась по следующей формуле:

Статистическая обработка данных
Для всех данных была применена описатель-

ная статистика: данные проверены на нормаль-
ность распределения. В случае нормального рас-
пределения были подсчитаны среднее значение 
(M) и стандартная ошибка среднего (m). Межгруп-
повые различия анализировались параметриче-
скими (t-критерий Стьюдента) или непараметри-
ческими (критерий Манна-Уитни) методами, в за-
висимости от типа распределения.

Результаты и обсуждение
Моделирование ишемии-реперфузии почек приво-

дило к росту биохимических маркеров острого почечного 
повреждения: креатинина и мочевины, причем уровень 
мочевины возрастал в большей степени на первые сут-
ки эксперимента, а креатинин – на третьи (табл. 1). Па-
раллельно росту креатинина падала скорость клубочко-
вой фильтрации, уровень которой к третьим суткам со-
ставлял лишь 0,06±0,01 мл/мин (табл. 2). Канальцевые 
повреждения также нарастали от первых к третьим 
суткам эксперимента, что выражалось в значительном 
росте фракционной экскреции натрия (табл. 2). Микро-
циркуляторные нарушения также отмечались во всех 
временных точках эксперимента (табл. 3).

Профилактическое подкожное введение асиали-
рованного эритропоэтина за 30 минут до индукции 
ишемии приводило к дозозависимому снижению 
концентрации биохимических маркеров острого по-
чечного повреждения, значительному росту скорости 
клубочковой фильтрации и уменьшению поврежде-
ния канальцевых структур, выражающимся в сниже-
нии фракционной экскреции натрия, превосходя по 
эффективности препарат сравнения – эритропоэтин. 

Предварительное подкожное введение карбами-
лированного дарбэпоэтина в дозе 50 мкг/кг за 24 часа 
до моделирования патологии также приводило к сни-
жению концентрации креатинина и мочевины, росту 
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Таблица 1 / Table 1 

Динамика сывороточных концентраций креатинина и мочевины  
при введении изучаемых веществ (М±m; n=10)

Dynamics of the serum creatinine and urea concentrations upon the administration of the 
studied substances (М±m; n=10)

Экспериментальная группа Креатинин (мкмоль/л) Мочевина (ммоль/л)
24 часа 72 часа 24 часа 72 часа

Ложнооперированные 55,7±0,8 56±1,52 5,35±0,21 5,4±0,14
ИР 57,9±2,38 120±3,45x 9,7±0,68x 8,33±0,23x

ИР + асиалоЭПО 0,4 мкг/кг 56,4±2,37 73,9±2,7x,y 6,27±0,39x,y 6,86±0,26x,y
ИР + асиалоЭПО 2,4 мкг/кг 54,4±1,83 63,1±2,2x,y 5,97±0,25x,y 6,76±0,33x,y

ИР + ЭПО 56,7±2,43 79,6±3,27x,y 7,38±0,29x,y 7,06±0,28x,y
ИР + карбаДарбЭПО 58,3±2,29 70,8±3,1x,y 6,14±0,31x,y 6,52±0,28x,y

ИР + ДарбЭПО 59,9±1,79 85,1±1,68x,y 7,13±0,27 x,y 7,15±0,37x,y

Примечание: x – р<0,05 в сравнении с группой ложнооперированных животных; y – р<0,05 в срав-
нении с группой ишемии-реперфузии.

Note: x – p<0.05 in comparison with the sham group; y – p<0.05 in comparison with the ischemia-reperfu-
sion group.

Таблица 2 / Table 2 
Динамика скорости клубочковой фильтрации и фракционной экскреции натрия 

при введении изучаемых веществ (М±m; n=10)
Dynamics of the glomerular filtration rate and fractional sodium excretion upon the 

administration of the studied substances (М±m; n=10)

Экспериментальная группа СКФ (мл/мин) ФЭН (%)
24 часа 72 часа 24 часа 72 часа

Ложнооперированные 0,51±0,03 0,49±0,03 0,38±0,02 0,5±0,02
ИР 0,17±0,02x 0,06+0,01x 2,24±0,12x 7,4±0,78x

ИР + асиалоЭПО 0,4 мкг/кг 0,32±0,04x,y 0,27±0,02x,y 1,03±0,11x,y 1,57±0,09x,y
ИР + асиалоЭПО 2,4 мкг/кг 0,37±0,03x,y 0,36±0,03x,y 0,91±0,09x,y 1,3±0,09x,y

ИР + ЭПО 0,27±0,03x,y 0,21±0,02x,y 1,42±0,11x,y 2,5±0,09
ИР + карбаДарбЭПО 0,29±0,02x,y 0,33±0,04x,y 1,05±0,05x,y 1,31±0,11x,y

ИР + ДарбЭПО 0,21±0,02x,y 0,22±0,01x,y 1,37±0,08x,y 2,36±0,07x,y

Примечание: x – р<0,05 в сравнении с группой ложнооперированных животных; y – р<0,05 в срав-
нении с группой ишемии-реперфузии.

Note: x – p<0.05 in comparison with the sham group; y − p<0.05 in comparison with the ischemia-reperfu-
sion group.

Таблица 3 / Table 3 
Динамика уровня микроциркуляции при введении изучаемых веществ

(М±m; n=10)
Dynamics of the microcirculation level upon the administration of the studied substances 

(М±m; n=10)
Экспериментальная группа 5 минут 24 часа 72 часа

Ложнооперированные 904,5±60,43 870,5±98 859±67,98
ИР 209±24,42x 418,1±46,02x 315,5±13,67x

ИР + асиалоЭПО 0,4 мкг/кг 489,6±33,65x,y 636,4±20,93x,y 521,8±20,78x,y
ИР + асиалоЭПО 2,4 мкг/кг 670,4±54,19x,y 725,6±47,41x,y 689,3±46,52x,y

ИР + ЭПО 459,8±24,06x,y 662,9±22,71x,y 490,5±21,81x,y
ИР + карбаДарбЭПО 667,9±40,34x,y 738,9±26,77 x,y 696±23,18x,y

ИР + ДарбЭПО 483,8±19,21x,y 686±27,39x,y 555,2±25,46x,y

Примечание: x – р<0,05 в сравнении с группой ложнооперированных животных; y – р<0,05 в срав-
нении с группой ишемии-реперфузии.

Note: x – p<0.05 in comparison with the sham group; y - p<0.05 in comparison with the ischemia-reperfu-
sion group.
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скорости клубочковой фильтрации и уровня микроцир-
куляции, уменьшению фракционной экскреции натрия 
во всех временных точках эксперимента, превосходя 
по эффективности дарбэпоэтин в дозе 0,45 мкг/кг.

Защитная роль эритропоэтина продемонстри-
рована в многочисленных доклинических иссле-
дованиях на моделях ишемии-реперфузии раз-
личных органов и тканей [13-16]. Ренопротектив-
ные эффекты эритропоэтина были подтверждены 
и в клиническом исследовании: применение ЭПО 
в дозе 300 МЕ/кг у пациентов при проведении опе-
рации аортокоронарного шунтирования приводи-
ло к снижению частоты острого почечного повреж-
дения, улучшению функции почек (по уровню кре-
атинина и скорости клубочковой фильтрации) [17]. 

В настоящем исследовании мы продемонстри-
ровали, что профилактическое введение произ-
водных ЭПО: асиалированного эритропоэтина и 
карбамилированного дарбэпоэтина - может значи-
тельно улучшить функциональное состояние почек, 
превосходя по эффективности эритропоэтин и дар-
бэпоэтин. Возможно, их более высокая эффектив-
ность обусловлена как особенностями фармакоки-
нетики, так и более высоким сродством к гетероди-
мерным эритропоэтиновым рецепторам, участвую-
щим в реализации механизмов цитопротекции.

Заключение
Результаты проведенного исследования де-

монстрируют, что асиалированный эритропоэтин в 
дозе 2,4 мкг/кг и карбамилированный дарбэпоэтин 
в дозе 50 мкг/кг обладают выраженными протек-
тивными свойствами на модели ишемии-репер-
фузии почек, выражающимися в снижении био-
химических маркеров острого почечного повреж-
дения, росте скорости клубочковой фильтрации и 
снижении фракционной экскреции натрия, а также 
коррекции микроциркуляторных нарушений во все 
временные точки эксперимента. 
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ПРОБЛЕМЫ ДИАГНОСТИКИ И ЛЕЧЕНИЯ БОЛЬНЫХ  
С ФОНОВЫМИ ПРОЦЕССАМИ И ОПУХОЛЕВОЙ ПАТОЛОГИЕЙ ВУЛЬВЫ
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АННОТАЦИЯ
Цель. Оптимизация подходов к диагностике и тактике ведения женщин с фоновыми заболеваниями и опухолевой 
патологией вульвы.
Материалы и методы. В исследовании были задействованы более полутора тысяч пациенток из различных ре-
гионов России и ближнего зарубежья с предопухолевой и опухолевой патологией наружных половых органов. При 
первичной диагностике и мониторинге в процессе лечения и наблюдения использовались самые разнообразные 
методы, начиная от банального осмотра, пальпации, лабораторных исследований и заканчивая современными 
морфологическими исследованиями, КТ, МРТ и ПЭТ-диагностикой. 
Результаты. Выявлены характерные отличия в фоновых процессах вульвы, которые позволили нам разделить их на 
две группы: первая – когда патологический процесс протекает на фоне дистрофических изменений тканей наружных 
половых органов; вторая – дерма и подкожная жировая клетчатка не изменены. Чёткие морфологические критерии 
двух вариантов изменений сопровождаются и существенно отличающейся клинической картиной. При патологии вуль-
вы с нейродистрофическим процессом консервативные мероприятия имели невысокую эффективность. Проведение 
же фотодинамической терапии и лазерной вапоризации оправдано только у женщин молодого и среднего возраста с 
предраком. Установлено, что высокая эффективность хирургического лечения сочетается с большим числом ранних 
и поздних послеоперационных осложнений, что само по себе вызывает дискомфорт, боли, дизурические явления, 
диспареунию. Снизить частоту послеоперационных осложнений и улучшить функциональные и косметические ре-
зультаты лечения можно лишь при использовании реконструктивно-пластических операций. Нами были разработаны 
и широко внедрены в повседневную практику способы закрытия раневых дефектов и оценена их эффективность.
Заключение. За последние 20 лет была проделана большая работа по решению актуальных вопросов, связанных 
с диагностикой и лечением фоновых процессов, предрака и рака вульвы. Однако в настоящее время нет ни одного 
центра, где бы на серьёзном уровне изучались теоретические вопросы, разрабатывались консервативные и инвазив-
ные методики лечения, проводилась учебно-методическая работа с врачами. Без должного внимания к этим вопро-
сам данная проблема вряд ли будет решена в ближайшее время как с теоретических, так и с практических позиций.

Ключевые слова: патология вульвы, фоновые процессы вульвы, склеро-атрофический лихен, ПВИ, рак вульвы
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DOI: 10.25207 / 1608-6228-2018-25-6-78-82.

Forcitation: Zharov A.V., Kolesnikova E.V., Penzhoyan G.A., Problems of diagnosis and treatment of patients with 
background processes and tumor pathology of the vulva. Kubanskij nauchnyj medicinskij vestnik. 2018; 25(6): 78-82. (In 
Russ., English abstract). DOI: 10.25207 / 1608-6228-2018-25-6-78-82.

A. V. ZHAROV, E. V. KOLESNIKOVA, G. A. PENZHOYAN

PROBLEMS OF DIAGNOSIS AND TREATMENT OF PATIENTS WITH BACKGROUND PROCESSES AND 
TUMOR PATHOLOGY OF THE VULVA
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ABSTRACT
Aim. The study was designed for the optimization of the approaches to the diagnosis and management of women with 
background diseases and tumor pathology of the vulva. 
Materials and methods. The study involved more than a thousand and a half patients from different regions of Russia 
and CIS countries with precancerous and tumor pathology of the external genitals. A variety of methods were used in 
the primary diagnosis and monitoring in the treatment and observation, ranging from the banal examination, palpation, 
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laboratory studies and ending with modern morphological studies, CT, MRI and PET diagnostics. 
Results. The characteristic differences in the background processes of the vulva were revealed, which allowed us to divide 
them into two groups: the first group – the pathological process occurs against the background of dystrophic changes in the 
tissues of the external genitals; the second group – the dermis and subcutaneous fat are not changed. Clear morphological 
criteria of two variants of changes are accompanied by a significantly different clinical picture. Conservative measures had 
low efficiency in the pathology of the vulva with a neurodystrophic process. Carrying out a photodynamic therapy and laser 
vaporization is justified only in young and middle-aged women with precancer. It was found that the high efficiency of surgical 
treatment is combined with a large number of early and late postoperative complications, which in itself causes discomfort, 
pain, dysuric phenomena, and dyspareunia. It is possible to reduce the frequency of postoperative complications and improve 
the functional and cosmetic results of the treatment only with the use of reconstructive plastic surgery. We have developed 
and widely implemented the methods of closing wound defects in everyday practice and evaluated their effectiveness.
Conclusion. Over the past 20 years, a lot of work has been done to address the topical issues related to the diagnosis and 
treatment of background processes, precancer and vulva cancer. However, at present, there is no center where theoretical 
issues are studied at a serious level, conservative and invasive methods of treatment are developed, and educational and 
methodical work with doctors is carried out. Without proper attention to these issues, this problem is unlikely to be solved 
in the near future, both from theoretical and practical points of view.

Keywords: pathology of the vulva, the background processes of the vulva, scleroatrophic lichen, PVI, cancer of the vulva

Введение
Наименее изученными в современной гинеко-

логии и онкогинекологии остаются вопросы этио-
логии, патогенеза, клинического течения, выбора 
метода лечения фоновых процессов, предрака и 
рака вульвы. Вершиной айсберга этой патологии 
являются злокачественные опухоли вульвы. В 
2016 году в России было выявлено 2009 случаев 
новых заболеваний, и заболеваемость составила 
2,55 на 100 тыс. населения [1, 2]. Каждая вторая 
пациентка поступает в специализированное ле-
чебное учреждение уже с местно-распростра-
нённым опухолевым процессом, когда шансы на 
успешное лечение резко сокращаются, и это не-
смотря на визуальную локализацию опухоли. По-
следнее говорит о несвоевременной диагностике 
и лечении фоновых процессов вульвы. Именно 
они являются той самой скрытой, подводной ча-
стью айсберга. К сожалению, число больных с 
фоновыми процессами и предраком вульвы су-
щественно увеличилось за последнее время. В 
то же время отмечается омоложение патологии. 
Так, уже нередко склеротический лишай возника-
ет в детском возрасте [1, 3]. В настоящее время 
не представляется возможным на основании учёт-
ной медицинской документации выяснить частоту 
распространённости указанной патологии. Если с 
доброкачественными опухолями вульвы подходы 
к диагностике, лечению и статистическому учё-
ту в целом понятны, то с фоновыми процессами 
возникает много вопросов. Связано это с несколь-
кими причинами. Прежде всего при постановке 
диагноза отсутствует единая классификационная 
терминология, основанная на объективных мор-
фологических, иммунологических и молекуляр-
но-генетических критериях. В основу большинства 
современных классификаций положены различ-
ные клинические и морфологические признаки 
весьма субъективного характера, что зачастую 
ставит практикующего врача в тупик при постанов-
ке диагноза. В результате основным диагнозом в 

наших клиниках многие годы был «крауроз и лей-
коплакия вульвы». Пациентки с таким диагнозом 
наблюдались и получали лечение долгие годы, но 
в конце концов у многих из них возникали предрак 
и внутриэпителиальный рак вульвы, которые были 
вовремя диагностированы и пролечены. В других 
же случаях опухоль выявлялась на этапе инвазив-
ного рака. При этом у каждой второй пациентки, 
когда в опухолевый процесс вовлекались уретра, 
влагалище, анус, уже имелись метастазы в регио-
нарных пахово-бедренных и тазовых лимфатиче-
ских узлах.

Все перечисленные факты мотивировали нас к 
серьёзному изучению проблемы с целью улучше-
ния диагностики, непосредственных и отдалённых 
результатов лечения у пациенток с фоновыми про-
цессами, предраком и раком наружных половых 
органов.

Цель исследования: оптимизация подходов к 
диагностике и тактике ведения женщин с фоновыми 
заболеваниями и опухолевой патологией вульвы.

Материалы и методы
В исследованиях были задействованы более 

полутора тысяч пациенток из различных регионов 
России и ближнего зарубежья с предопухолевой и 
опухолевой патологией наружных половых органов. 
При первичной диагностике и мониторинге в про-
цессе лечения и наблюдения использовались са-
мые разнообразные методы, начиная от банального 
осмотра, пальпации, лабораторных исследований и 
заканчивая современными морфологическими ис-
следованиями, КТ, МРТ и ПЭТ-диагностикой.

В практической деятельности нами было пред-
ложено деление фоновых процессов на две группы. 
Первая – когда патологический процесс протекает 
на фоне дистрофических изменений тканей наруж-
ных половых органов; вторая – дерма и подкожная 
жировая клетчатка не изменены. Чёткие морфоло-
гические критерии двух вариантов изменений со-
провождаются и существенно отличающейся кли-
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нической картиной. Данная классификация была 
выбрана в связи с тем, что до этого часто один и 
тот же патологический процесс имел несколько на-
званий и, наоборот, различные по своей сути изме-
нения тканей обозначались одним термином: «кра-
уроз и лейкоплакия вульвы». И основной причиной 
этого было как раз непонимание патогенетических 
механизмов развития фонового процесса и морфо-
логического субстрата, лежащего в его основе. 

Присутствие вируса папилломы человека 
(ВПЧ) доказывалось при ПЦР-диагностике и/или 
наличии койлоцитоза в биопсийном материале. 

Результаты и обсуждение
В первую очередь перед планированием лече-

ния рекомендовано выяснить два основных мо-
мента: 

1) патология протекает на фоне дистрофиче-
ских процессов вульвы или таковая отсутствует, 

2) ассоциирована патология вульвы с перси-
стирующей ВПЧ-инфекцией или нет, 

так как при наличии персистирующей вирусной 
инфекции после проведения деструктивных мето-
дов лечения необходима профилактическая про-
тивовирусная терапия. 

Если же патология вульвы обусловлена нейро-
дистрофическим процессом или развилась на его 
фоне, то консервативные мероприятия имеют не-
высокую эффективность. Процесс протекает с по-
степенно прогрессирующей атрофией и склерозом 
тканей вульвы и, по сути, является хроническим 
неизлечимым заболеванием. Резекции вульвы при 
этом не избавляют от выраженного зуда, у пациен-
ток быстро возникает рецидив в области рубцов, 
и часто присоединяются функциональные наруше-
ния (дизурия, диспареуния). Что касается фотоди-
намической терапии и лазерной вапоризации, то 
зуд исчезает на короткий промежуток времени и 
порой возобновляется с большей интенсивностью. 
Это происходит ввиду сохраняющихся изменён-
ных тканей дермы и гиподермы со всеми патоге-
нетическими механизмами, приведшими к этим 
изменениям. Следовательно, проведение этих ма-
нипуляций оправдано у женщин молодого и сред-
него возраста с предраком, когда необходимо со-
хранить орган и предотвратить развитие опухоли. 

При наличии видимой патологии вульвы (лей-
коплакия, кондиломы, папилломы) без дистрофи-
ческого фона и ВПЧ-инфекции нецелесообразно 
начинать лечение с противовирусной терапии. В 
первую очередь необходимо произвести деструк-
цию патологического очага (фотодинамическая 
терапия, лазерная вапоризация, иссечение), а 
затем уже проводить противовирусную терапию. 
При проведении деструктивных методик, не под-
разумевающих хирургического удаления патоло-
гического очага, в обязательном порядке должна 
быть выполнена биопсия для исключения рака.

Нередко при фоновых процессах в области 
вульвы врач сталкивается с агрессивным, ре-

цидивирующим течением, наличием дисплазии 
эпителия, когда есть все основания для хирурги-
ческого лечения. Но оперативное вмешательство 
зачастую не проводится, и предпочтение отдаётся 
другим методам лечения, пока не разовьётся рак 
вульвы. Почему же так происходит? Высокая эф-
фективность хирургического лечения сочетается с 
большим числом ранних и поздних послеопераци-
онных осложнений. Обширные резекции вульвы и 
вульвэктомия приводят к образованию большого 
раневого дефекта, устранение которого составля-
ет нелёгкую хирургическую задачу. Нагноение по-
слеоперационной раны происходит практически у 
каждой второй пациентки. Частым исходом нагно-
ения является грубое рубцевание тканей. Рубцы в 
области вульвы и промежности вызывают диском-
форт, боли, дизурические явления, диспареунию.

Следующей проблемой является близкое рас-
положение опухоли с рядом расположенными 
анатомическими структурами (уретра, влагалище, 
анус) или переход на них, когда необходима их ре-
зекция. В свою очередь, выполнение комбиниро-
ванных операций при распространённых формах 
заболевания и рецидивах ведёт к ещё большему 
числу послеоперационных осложнений. Снизить 
частоту послеоперационных осложнений и улуч-
шить функциональные и косметические резуль-
таты лечения в данной ситуации можно лишь при 
использовании реконструктивно-пластических 
операций. В отечественной литературе отсутство-
вали сведения о реконструктивно-пластических 
операциях при хирургическом лечении патологии 
вульвы. Нами разработаны и широко внедрены в 
повседневную практику способы закрытия ране-
вых дефектов и оценена их эффективность.

В зависимости от вида хирургического вмеша-
тельства и используемой реконструктивно-пласти-
ческой операции выделяем следующие основные 
варианты лечения:

1. Обширные резекции вульвы:
а) передняя гемивульвэктомия с пластикой пе-

ремещёнными кожно-фасциальными предлобко-
во-гипогастральными лоскутами на ножке;

б) задняя гемивульвэктомия с пластикой пере-
мещёнными параллельными ягодично-бедренны-
ми кожными лоскутами на ножке;

в) субтотальная резекция вульвы с пластикой 
перемещёнными кожно-фасциальными бедрен-
но-ягодичными лоскутами на ножке;

г) левосторонняя или правосторонняя геми-
вульвэктомия с пластикой перемещённым кож-
но-фасциальным лоскутом на ножке с задней по-
верхности бедра.

2. Вульвэктомия с пластикой перемещёнными 
кожно-фасциальными лоскутами на ножке с за-
дних поверхностей бёдер.

Широкое иссечение поражённых тканей при 
фоновых процессах и предраке вульвы с адек-
ватным выбором границ резекции и замещением 
раневого дефекта здоровыми тканями позволило 
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снизить количество рецидивов на 42,9%, добиться 
выздоровления у 94,6% пациенток по сравнению 
с 51,7% больных, подвергнутых хирургическому 
лечению без применения пластических операций. 
Одновременно на порядок уменьшилось число 
ранних и поздних послеоперационных осложне-
ний при лучших функциональных и косметических 
результатах лечения.

Внедрение в практику хирургического лечения 
больных опухолевой патологией вульвы реконструк-
тивно-пластических операций ликвидировало огра-
ничения, которые ранее его лимитировали. Стало 
возможным радикально оперировать больных с 
местно-распространённым опухолевым процессом 
с применением комбинированных и расширенных 
операций, добиваясь при этом хороших функцио-
нальных и косметических результатов лечения. На 
рисунке 1 представлен вид послеоперационной 
раны после комбинированной вульвэктомии по по-
воду третьего рецидива рака Педжета. Образовав-
шийся раневой дефект невозможно закрыть без 
применения пластической операции. На рисунке 2 
− вид после пластического этапа операции.

В большинстве случаев хирургического лече-
ния больных раком вульвы требуется удаление 
регионарного лимфатического коллектора из-за 
быстрого поражения пахово-бедренных лимфа-
тических узлов. Операция может быть выполнена 
из отдельных разрезов и единым блоком с первич-
ным очагом. 

Большой практический опыт позволяет нам 
рекомендовать при одномоментных операциях 
выполнять лимфаденэктомию единым блоком с 
вульвой с использованием дугообразного разреза 
и иссечением паховых складок. В этом есть свои 
серьёзные преимущества. Не остаётся мостика 
между раной после вульвэктомии и лимфаденэк-
томией, что повышает радикализм операции. Нет 
риска некроза кожи оставленного мостика. Мо-
билизация тканей удобнее и проходит быстрее, 
а заживление протекает более благополучно с 

лучшими функциональными и косметическими ре-
зультатами лечения. Одноблочная операция мо-
жет предусматривать как двустороннее удаление 
лимфатических узлов, так и одностороннее. На 
рисунке 3 представлен макропрепарат после од-
ноблочной операции с левосторонней пахово-бе-
дренной лимфаденэктомией. В данной ситуации 
пахово-бедренная лимфаденэктомия выполнена 
с одной стороны ввиду латерального расположе-
ния опухоли и выраженной сопутствующей пато-
логии у больной. Правосторонняя лимфаденэк-
томия произведена спустя 3 месяца. На рисунке 
4 – вид операционного поля после вульвэктомии 
единым блоком с двусторонней пахово-бедренной 
лимфаденэктомией и пластикой раневого дефек-
та вульвы перемещёнными кожно-фасциальными 
лоскутами с задних поверхностей бёдер.

Широкое внедрение в повседневную практику 
таких операций позволило добиться стабильно 
высоких результатов лечения. Пятилетняя выжи-
ваемость у больных с распространёнными форма-
ми рака вульвы достигает 80%. Уже более 10 лет 
при первой стадии рака вульвы мы не наблюдали 
ни одного раннего рецидива заболевания, а пяти-
летняя выживаемость составляет 100%.

Первыми в России мы начали использовать 
неоадъювантную полихимиотерапию в плане ком-
плексного лечения у больных местно-распростра-
нёнными формами рака вульвы, при этом полно-
стью отказались от предоперационной лучевой 
терапии. Это позволило вывести ряд пациенток 
на хирургическое лечение за счёт хорошей резор-
бции опухоли, при этом не увеличивалось число 
послеоперационных осложнений за счёт исклю-
чения предоперационной лучевой терапии. Так, 
в 2002 году молодой женщине 18 лет выполнили 
комплексное лечение по поводу рака вульвы III 
стадии. На первом этапе была выполнена пре-
доперационная ПХТ. На втором – хирургическое 
вмешательство. На третьем – послеоперационная 
лучевая терапия. Спустя 2 года после лечения 
женщина родила здорового ребёнка и через 12 

Рис. 1. Выполнена вульвэктомия с удалением промеж-
ности, резекцией кожи перианальной области, ягодиц, бё-
дер, лобка резекцией уретры и влагалища.

Fig. 1. Vulvectomy performed with the removal of the perine-
um, resection of the skin of the perianal area, buttocks, hips 
and mons pubis with the resection of the urethra and vagina.

Рис. 2. Успешное закрытие послеоперационной раны с 
использованием кожно-фасциальных лоскутов с задних 
поверхностей бёдер.

Fig. 2. Successful closure of the postoperative wound with the 
use of skin-fascial flaps from the back of the thighs.
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лет – второго. В настоящее время пациентка жива 
без признаков прогрессирования опухолевого про-
цесса, развитие детей соответствует возрасту.

Заключение
Таким образом, за последние 20 лет была про-

делана большая работа по решению актуальных 
вопросов, связанных с диагностикой и лечением 
фоновых процессов, предрака и рака вульвы. Но, 
несмотря на это, качественных сдвигов с практи-
ческих позиций в целом по стране не произошло. 
На уровне крупных гинекологических и онколо-
гических центров этой проблеме практически не 
уделяется внимания. В настоящее время нет ни 
одного центра, где бы на серьёзном уровне изу-
чались теоретические вопросы, разрабатывались 
консервативные и инвазивные методики лечения, 
проводилась учебно-методическая работа с вра-
чами. Известно, что дистрофические процессы 
вульвы − патология наследственно обусловлен-
ная, но отсутствуют молекулярно-генетические 
исследования, идентифицирующие поломку ге-
нов, запускающих патогенетические механизмы 
болезни. Есть мнение об аутоиммунном характе-
ре поражения, но нет исследований, отвечающих 
на вопрос, какие сигнальные молекулы участвуют 
в развитии патологии. Почему у одних пациенток 
процесс протекает с преобладанием атрофии, 
у других − склеротических изменений тканей? 
Даже имеющиеся в настоящий момент крупные 
достижения в хирургическом лечении больных с 
опухолевой патологией вульвы используются не-
допустимо редко. В подавляющем большинстве 
случаев применяются способы операций, предло-
женные ещё в первой половине прошлого столе-
тия. Это ведёт к чрезвычайно частым послеопера-
ционным осложнениям, рецидивам заболевания, 

плохим функциональным и косметическим резуль-
татам лечения. Без должного внимания к этим во-
просам данная проблема вряд ли будет решена 
в ближайшее время, как с теоретических, так и с 
практических позиций.
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Рис. 3. Макропрепарат: вульва единым блоком с левыми 
пахово-бедренными лимфатическими узлами.

Fig. 3. Macropreparation: vulva with a single block with the 
left inguinal-femoral lymph nodes.

Рис. 4. Операционное поле после вульвэктомии единым 
блоком с двусторонней пахово-бедренной лимфаденэкто-
мией и пластикой раневого дефекта вульвы перемещён-
ными кожно-фасциальными лоскутами с задних поверхно-
стей бёдер.

Fig. 4. Surgical field after vulvectomy with a single block with 
bilateral inguinal-femoral lymphadenectomy and plastics of the 
wound defect of the vulva with displaced skin-fascial flaps from 
the back of the thighs.
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АННОТАЦИЯ
Цель. Клинико-лабораторная характеристика и лечение микоплазменной пневмонии у госпитализированных в ин-
фекционный стационар взрослых пациентов города Краснодара.
Материалы и методы. Ретроспективно проанализирована частота встречаемости и характер клинических сим-
птомов подтвержденной иммуноферментным анализом микоплазменной пневмонии у 35 больных, лечившихся в 
ГБУЗ СКИБ г. Краснодара.
Результаты. Микоплазменная пневмония у госпитализированных пациентов г. Краснодара встречается чаще у 
молодых мужчин, в холодное время года, протекает в среднетяжелой форме. При ранжировании клинических сим-
птомов установлено, что приоритетными признаками заболевания являются острое начало, фебрильная темпера-
тура, симптомы поражения верхних дыхательных путей, увеличение С-реактивного белка, сухой характер кашля 
и относительный моноцитоз в общем анализе крови, которые можно считать наводящими симптомами болезни. 
Больным с микоплазменной пневмонией показано назначение антимикробных препаратов из групп макролидов, 
фторированных хинолонов и тетрациклинов, либо в виде монотерапии, либо в комбинациях.
Заключение. Частота встречаемости и отсутствие патогномоничных симптомов микоплазменной пневмонии об-
условливает целесообразность включения в алгоритм обследования пациентов любыми пневмониями иммуно-
ферментного анализа на антитела к «атипичным» возбудителям, что позволит своевременно уточнить диагноз и 
провести коррекцию этиотропной терапии.
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CLINICAL CHARACTERISTICS OF MYCOPLASMA PNEUMONIA IN HOSPITALIZED PATIENTS
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ABSTRACT
Aim. The research was designed for clinical and laboratory characteristics and treatment of respiratory mycoplasma 
pneumonia in adult patients hospitalized to the infectious diseases hospital of the city of Krasnodar. 
Materials and methods. The frequency of occurrence and the nature of the clinical symptoms confirmed by ELISA 
analysis of mycoplasma pneumonia in 35 patients, who were treated in the State Budgetary Establishment of Public Health 
Services “Specialized Clinical Infectious Hospital” of Krasnodar, were retrospectively analyzed.
Results. Mycoplasma pneumonia in hospitalized patients of Krasnodar is more common in young men during the cold 
season and occurs in moderate form. When ranking the clinical symptoms, it has been established that the priority signs 
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of the disease are acute onset, febrile temperature, symptoms of lesions of the upper respiratory tract, increased CRP, 
dry coughing and relative monocytosis in the general blood test that can be considered the suggestive symptoms of the 
disease. Antimicrobial drugs from the macrolide, fluorinated quinolone and tetracycline groups, either as a monotherapy or 
in the combination, were prescribed for the patients with mycoplasma pneumonia.
Conclusion. The frequency of occurrence and the absence of pathognomonic symptoms of mycoplasma pneumonia 
make it advisable to include an enzyme immunoassay for antibodies to “atypical” pathogens in the examination algorithm 
of patients with any pneumonia, which will provide more accurate diagnosis and correction of etiotropic therapy.

Keywords: mycoplasma pneumonia, clinical and laboratory signs, antimicrobial therapy

Введение
Микоплазма (Mycoplasma pneumoniae) отно-

сится к числу наиболее распространенных респи-
раторных патогенов, вызывающих острые заболе-
вания нижних дыхательных путей, наряду с пнев-
мококком, гемофильной палочкой и вирусами [1]. 
Установлено, что органы дыхания человека спо-
собны поражать и другие микоплазмы, в частности 
Mycoplasma hominis и Ureaplasma urealyticum, коло-
низировать же дыхательный тракт могут 14 видов 
микоплазм [2, 3, 4]. Респираторные микоплазмы 
имеют ряд особенностей, которые определили их 
так называемую «атипичность»: внутриклеточная 
локализация, устойчивость к β-лактамным анти-
биотикам, способность к длительной персистенции 
в организме человека и невозможность культиви-
рования на стандартных питательных средах [5]. 
Кроме микоплазм к атипичным возбудителям отно-
сятся Legionella pneumophila, Chlamydophila pneu-
monia, Chlamydia trachomatis, Chlamydia psittaci [6]. 
Источником инфекции при респираторном токсо-
плазмозе является человек – больной и носитель, 
заражение реализуется аэрозольным механизмом. 
Проявлениями эпидемического процесса могут 
быть как спорадические случаи, так и вспышки, 
для которых в ряде стран отмечена определенная 
цикличность [7, 8]. В последнее десятилетие отме-
чается увеличение доли микоплазменных пневмо-
ний в общей структуре внебольничных пневмоний, 
которое колеблется по данным разных публикаций 
от 10% до 40%, и, возможно, связано с улучшением 
качества диагностики данной инфекции [7, 9-13]. 

Рост заболеваемости респираторным микоплаз-
мозом привел к детализации клинической картины 
и оптимизации лечебных мероприятий. Вопросы 
своевременной диагностики данной инфекции 
чрезвычайно важны, поскольку микоплазменная 
пневмония не всегда поддается лечению антими-
кробными препаратами первой линии. В то же вре-
мя данные литературы касаются преимущественно 
респираторного микоплазмоза в педиатрической 
практике, в публикациях по взрослым больше об-
суждаются проблемы урогенитального микоплаз-
моза [14-17]. Это связано с эпидемиологическими 
особенностями микоплазмоза, который чаще по-
ражает определенные возрастные группы, а имен-
но детей-школьников, подростков и лиц молодого 
возраста [18]. В этой связи представляют интерес 
особенности клинической симптоматики респира-
торного микоплазмоза у взрослых пациентов. 

Цель исследования: клинико-лаборатор-
ная характеристика и лечение микоплазменной 
пневмонии у госпитализированных в инфекци-
онный стационар взрослых пациентов города  
Краснодара.

Материалы и методы
Клиническое течение заболевания проанализи-

ровано у 35 больных микоплазменной пневмони-
ей, лечившихся в ГБУЗ «Специализированная кли-
ническая инфекционная больница» (ГБУЗ СКИБ) 
министерства здравоохранения Краснодарского 
края в 2017 г. (средний возраст 33,2±0,7 года (18–
64 лет), мужчин – 21(60,0%), женщин – 14 (40,0%)). 

Синдромально пневмонию диагностировали 
на основании анамнестических, физикальных, 
инструментальных и лабораторных методов об-
следования. Микоплазменную этиологию пневмо-
нии подтверждали методом иммуноферментного 
анализа (ИФА), в котором определяли антитела к 
антигенам Mycoplasma pneumoniae (IgА, IgM, IgG), 
используя соответствующие сертифицированные 
наборы реагентов ЗАО «ВЕКТОР-БЕСТ». 

При первичном обследовании, проводимом 
в среднем на 5,4±0,9 (2–10) день болезни, IgА к 
микоплазменному антигену были обнаружены у 
30 (85,7%) человек, IgM – у 14 (40,0%) и IgG – у 
6 (17,1%) человек. При повторном исследовании 
крови, взятой в среднем на 11,0±1,0 (7-17) день бо-
лезни, IgА к микоплазменному антигену были об-
наружены у 31 (88,6%) человек, IgM – у 14 (40,0%) 
и IgG – у 10(28,6%) человек. 

Диагностировали микоплазменную инфекцию 
в случае обнаружения ранних антител (IgА и/или 
IgM), уровень которых сохранялся (с нарастани-
ем, с убыванием, без динамики) при повторном 
исследовании, что исключало вероятность лож-
ноположительных результатов. В ряде случаев 
диагноз подтверждали наличием IgА и/или IgM в 
сочетании с IgG (17,1% при первом исследовании 
и 28,6% – при повторном).

Другую возможную этиологию пневмонии, как 
и микст инфицирование, исключали с помощью 
иммуноферментного анализа на наличие в сы-
воротке крови антител к хламидиям и с помощью 
иммунохроматографического исследования на 
присутствие растворимого антигена легионелл в 
моче. У 8 (22,8%) пациентов проводили бактерио-
логическое исследование мокроты, в том числе и 
на микобактерии туберкулеза. 
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Результаты и обсуждение
Средний койко-день госпитализированных па-

циентов составил 9,0±0,2 (5-20) дня. В эпидеми-
ологическом анамнезе только 3 (8,6%) больных 
отмечали контакт с имеющими симптомы острого 
респираторного заболевания людьми, остальные 
32 (91,4%) связывали свой недуг с переохлаждени-
ем. Большинство пациентов 22 (62,9%) госпитали-
зировались в холодное время года (осенне-зимние 
месяцы). Превалировало среднетяжелое течение 
болезни (33-94,3%). Тяжелая форма микоплаз-
менной пневмонии отмечалась у 2 (5,7%) человек, 
которая в одном случае была обусловлена стар-
ческим возрастом, фоновой патологией и осложне-
ниями в виде двустороннего гидроторакса и крово-
харканья. Во втором случае тяжелое течение так-
же было связано с развившейся дыхательной не-
достаточностью I степени. Таким образом, частота 
осложненного течения микоплазменных пневмо-
ний в наших наблюдениях составила 2 (5,7%). 

Сопутствующие заболевания были отмечены 
у 18 (51,4%) больных. При этом патология дыха-
тельной системы в анамнезе в виде бронхиальной 
астмы имелась у 2 (5,7%) пациентов, урогениталь-
ной системы – у 9 (25,7%), печени – у 6 (17,1%), 
сердечно-сосудистой системы – у 5 (14,3%), эндо-
кринной системы – у 4 (11,4%), желудочно-кишеч-
ного тракта – у 3 (8,6%), костно-мышечной систе-
мы – у 1 (2,9%), рецидив герпетической инфекции 
– у 2 (5,7%), аллергические реакции – у 2 (5,7%), 
беременность – у 2 (5,7%).

Предварительные диагнозы, выставленные 
врачами-инфекционистами, были следующими: 
внебольничная пневмония – 2 (57,1%) случаев, 
острое респираторное заболевание – 14 (40,0%), 
бактериальная кишечная инфекция – 1 (2,9%). 

В большинстве случаев (32 – 91,4%) заболе-
вание начиналось остро с фебрильной темпера-
туры (38,1 – 41,0оС) средней продолжительностью 
5,5±0,5 суток. Только у 3 (8,6%) пациентов отме-
чалось подострое начало с субфебрилитета. Фе-
брильная температура в 21 (65,6%) из 32 случаев 
сменялась кратковременным субфебрилитетом, а 
общая продолжительность температурной реак-
ции составила 7,2±0,5 суток. Повышение темпера-
туры у всех больных сопровождалось слабостью, 
недомоганием, потливостью (14-40,0%), а также 
ломотой в теле (9-25,7%), ознобом (5-14,3%), го-
ловной болью (5-14,3%), реже – снижением аппе-
тита (1-2,9%) и сухостью во рту (1-2,9%).

Ведущим синдромом клинической картины был 
респираторный. При этом у большинства пациен-
тов обнаруживались признаки поражения верх-
них дыхательных путей. Так, на першение в горле 
жаловались 25 (71,4%) больных, заложенность 
носа – 18 (51,4%), боли в горле при глотании – 15 
(42,9%), осиплость голоса – 1 (2,9%). Объектив-
но при осмотре ротоглотки гиперемию последней 
выявляли в 27 (77,1%) случаев. Симптоматику по-
ражения нижних отделов респираторного тракта 

в виде сухого кашля регистрировали у 21(60,0%) 
пациента, кашля с мокротой – у 14 (40,0%), при-
ступообразного кашля – у 8 (22,9%), болей в груд-
ной клетке при дыхании – у 7 (20,0%), одышки при 
физической нагрузке – у 6 (17,1%), жесткого ды-
хания – у 35 (100%), разнообразных (сухих и/или 
влажных) хрипов в легких – у 26 (74,3%). 

При первом рентгенологическом исследовании, 
проводимом при поступлении на госпитализацию 
в среднем на 7,2±0,7 дня болезни, у всех пациен-
тов подтверждали пневмонию, очаги которой в 30 
(85,7%) случаях располагались в одном, реже – в 
двух сегментах легких, и только в 5 (14,3%) случа-
ях – полисегментарно. Интерстициальной пневмо-
нии мы не отмечали. По степени заинтересованно-
сти легочной ткани процесс в 91,7% наблюдений 
был односторонним, чаще поражалось правое лег-
кое (22-64,7%), реже – левое (12-35,3%). 

В результатах исследования общего анализа 
крови в 16 (45,7%) случаях наблюдали лейкоци-
тоз, в 20 (57,1%) – моноцитоз, в 10 (28,6%) – лим-
фопению, реже – отмечали увеличение скорости 
оседания эритроцитов (СОЭ) – у 6 (17,1%) паци-
ентов, нейтрофильный палочкоядерный сдвиг – у 
5(14,3%) и у 5(14,3%) – нейтрофильный сегменто-
ядерный сдвиг. Остальные показатели не отлича-
лись от нормы. 

В биохимических исследованиях крови регистри-
ровали повышение уровня С-реактивного белка 
(СРБ) у 26(74,3%) пациентов со средними показа-
телями 81,9±15,3 мг/л, активности ферментов креа-
тинфосфокиназы (КФК) – у 6 17,1%) со средними по-
казателями 362,7±63,2 Ед/л, аспартатаминотранс-
феразы (АСТ) – у 6 (17,1%) со средними показа-
телями 42,9±2,7 Ед/л, лактатдегидрогеназы (ЛДГ) 
– у 5(14,3%) со средними показателями 370,4±43,2 
Ед/л, аланинаминотрансферазы (АЛТ) – у 4 (11,4%) 
пациентов со средними показателями 56,4±7,4 Ед/л. 

Микроскопическое и бактериологическое ис-
следование мокроты, которую удалось получить 
только у 8 пациентов из 14 с влажным кашлем, 
продемонстрировало преимущественно слизи-
сто-гнойный ее характер (7-87,5%), иногда с при-
месью крови (2-25,0%), редко гнойный характер 
(1-12,5%), отсутствие бактериальной флоры.

Расположив по частоте встречаемости кли-
нико-лабораторные симптомы микоплазменной 
пневмонии, мы получили ее опорные диагности-
ческие признаки, наблюдаемые в большинстве 
(более 50,0%) случаев данного заболевания (ри-
сунок). Как следует из рисунка, большинству боль-
ных, помимо острого начала с высокой темпера-
туры, были присущи признаки поражения верхних 
дыхательных путей, сохраняющиеся в период 
течения пневмонии и сухой характер кашля, а в 
лабораторных показателях – повышение уровней 
СРБ и относительный моноцитоз.

Лечение больных включало этиотропные анти-
микробные препараты, средства патогенетической 
и симптоматической терапии. В качестве этиотроп-
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ного лечения 34 (97,1%) пациентов стартовали со 
среднетерапевтических доз цефалоспоринов III по-
коления с парентеральным введением, а в 14 слу-
чаях (40,0%) ограничивались одним курсом этих 
препаратов средней продолжительностью 8,3±0,4 
дня. В одном случае беременной пациентке анти-
микробную терапию начинали с полусинтетических 
пенициллинов. Большинство пациентов (21-60,0%) 
не имели эффекта от одного антимикробного пре-
парата, поэтому на второй-третий день госпита-
лизации проводилась коррекция антимикробной 
терапии госпитализации, преимущественно в виде 
комбинации препаратов. Наиболее часто исполь-
зовались сочетание двух антимикробных препара-
тов – цефалоспоринов с макролидами (у 12 боль-
ных – 34,3%) и цефалоспоринов с фторхинолонами 
(7-20,0%), реже применялось сочетание полусинте-
тических пенициллинов с макролидами (1-2,9%) и 
цефалоспоринов с доксициклином (1-2,9%). 

В 6 (17,1%) случаях назначался второй курс 
антимикробной терапии: комбинация цефалоспо-
ринов с доксициклином (1-2,9%), фторхинолонов 
с доксициклином (1-2,9%), макролидов с доксици-
клином (1-2,9%), монотерапия фторхинолонами 
(2-5,7%), доксициклином (1-2,9%). Одной пациент-
ке (2,9%) с тяжелым осложненным течением мико-
плазменной пневмонии потребовался третий курс 
комбинированной антимикробной терапии цефа-
лоспоринами с доксициклином.

Приводим клинические примеры микоплазмен-
ной пневмонии.

Клинический пример 1.
Больная Е., 31 год, госпитализирована в ГБУЗ СКИБ 

15.08.2017 г. в среднетяжелом состоянии бригадой ско-
рой медицинской помощи на шестой день болезни.

Жалобы при поступлении на общую слабость, 
недомогание, потливость, повышение температу-
ры тела до 39оС, першение и боли в горле, присту-
пообразный сухой кашель.

Из анамнеза установлено, что заболела остро 
10.08.2017 г., когда появились вышеперечислен-
ные жалобы. За медицинской помощью к участко-
вому врачу обратилась 11.08.2017 г. Был назначен 
амоксициллин 1000 мг, который пациентка прини-
мала с 12.08.2017 г. В связи с отсутствием улучше-
ния самочувствия вызвала скорую помощь.

В эпидемиологическом анамнезе контактов с 
больными, имеющими признаки простудных забо-
леваний, не имела. В то же время по роду профес-
сиональной деятельности ежедневно общается с 
большим количеством людей. Отмечает и переох-
лаждение. Проживает в благоустроенной квартире 
с семьей, все члены которой здоровы.

Объективно при поступлении: состояние сред-
ней степени тяжести. Т – 37,3оС. 

Телосложение нормостеническое. Кожные по-
кровы повышенной влажности. Периферические 
лимфоузлы не увеличены. Менингеальных знаков 
нет. Очаговой неврологической симптоматики нет. 

Ротоглотка гиперемирована, миндалины не 
увеличены. Носовое дыхание затруднено. В легких 
дыхание жесткое, ослаблено в нижних отделах, 
больше справа, хрипы не прослушиваются. Тоны 
сердца не приглушены, шумов нет, деятельность 
сердца ритмичная. Частота дыхательных движе-
ний – 18 в минуту. Сатурация кислорода 98%. Ча-
стота сердечных сокращений – 82 в минуту. Арте-
риальное давление 120 и 80 мм рт. ст. Печень и 
селезенка не увеличены. Симптом поколачивания 
отрицателен с обеих сторон. Нарушений мочеис-

Рисунок. Ранжирование наиболее значимых диагностических симптомов микоплазменной пневмонии.
Figure. The ranking of the most significant diagnostic symptoms of mycoplasma pneumonia.
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пускания нет. Был выставлен предварительный ди-
агноз: внебольничная правосторонняя пневмония? 
Сопутствующий диагноз: беременность 12 недель.

Из результатов обследования. Общий анализ 
крови от 16.08.2017 г. – лейкоциты 9,0×109/л, лим-
фоциты – 0,6×109/л, моноциты – 0,6×109/л, грану-
лоциты – 4,8×109/л, эритроциты – 4,44×1012/л, ге-
моглобин 124,0 г/л, тромбоциты – 275×109/л, СОЭ 
– 13 мм/час.

Общий анализ мочи от 16.08.2017 г. – без от-
клонений от нормы.

Биохимическое исследование крови от 
16.08.2017 г.: мочевина – 3,1 ммоль/л, креатинин – 
79 мкмоль/л, ЛДГ – 406 Ед/л, КФК – 103 Ед/л, СРБ 
– 166,6 мг/л, АЛТ – 14 Ед/л, АСТ – 22 Ед/л, глюкоза 
4,2 ммоль/л.

Электрокардиограмма от 16.08.2017 г. – сину-
совый ритм 90 в минуту. Отклонение электриче-
ской оси сердца влево. Нарушение внутрижелу-
дочковой проводимости.

На рентгенограмме легких от 16.08.2017 г. – 
признаки правосторонней пневмонии.

Иммуноферментные исследования от 
18.08.2017 г.: IgM и IgG к Chlamydophila pneumonia 
– не обнаружены; IgА к Mycoplasma pneumoniae – 
1,441 (положительный), IgМ – 1,307 (положитель-
ный), IgG – 0,053 (отрицательный). В динамике от 
25.08.2017 г.: IgА к Mycoplasma pneumoniae – 3,388 
(положительный), IgМ 2,317 – (положительный), 
IgG – 1,359 (положительный).

Иммунохроматографическое исследование 
на обнаружение антигена легионелл в моче от 
18.08.2017 г. – результат отрицательный.

ПЦР соскоба со слизистой оболочки носоглот-
ки на РНК вирусов гриппа от 16.08.2017 г. – резуль-
тат отрицательный.

Спирометрия от 18.08.2017 г. – легкая рестрик-
ция.

Мокроту для микроскопического и бактериоло-
гического исследования собрать не удалось (ка-
шель сухой).

Клинический диагноз: основной – внебольнич-
ная правосторонняя пневмония, обусловленная 
Mycoplasma pneumoniae, средней степени тяже-
сти; сопутствующий – беременность 12 недель; 
генитальный кандидоз, анемия I степени. 

Проведено лечение. Ампициллин по 1,0 × 4 раза 
в сутки внутримышечно (15.08.2017 г.), цефтри-
аксон 2,0 в сутки внутримышечно (с 16.08.2017 г. 
по 25.08.2017 г.), спирамицин 3 мг 3 раза в сутки 
перорально (с 16.08.2017 г. по 25.08.2017 г.). Па-
тогенетическая и симптоматическая терапия: де-
зинтоксикация, жаропонижающие препараты, по-
лоскание ротоглотки, щелочные ингаляции.

В течение пребывания в стационаре самочув-
ствие постепенно улучшалось. На третий день 
госпитализации (восьмой день болезни) нормали-
зовалась температура. В то же время сухой при-
ступообразный кашель, слабость и потливость, 
как и объективно расцененное среднетяжелое со-

стояние сохранялись до 8-го дня госпитализации 
(14-й день болезни). Выписана с выздоровлением 
и рекомендациями охранительного режима.

Таким образом, наличие пневмонии с продол-
жительным респираторным синдромом и про-
тивомикоплазменных антител с закономерной 
для острого инфекционного процесса динамикой 
позволили диагностировать у пациентки мико-
плазменную пневмонию. При выборе препаратов 
антимикробной терапии учитывали этиологию за-
болевания и наличие беременности. Клинической 
особенностью заболевания явились длительность 
респираторного синдрома в виде катара верхних 
дыхательных путей, приступообразного сухого 
кашля, сохраняющегося на фоне прекращения 
лихорадки и разрешения пневмонии, отсутствие 
типичных для бактериальных и вирусных пневмо-
ний изменений общего анализа крови послужило 
мотивацией в расширении лабораторной диагно-
стики для поиска атипичных возбудителей.

Клинический пример 2.
Больной М., 26 лет, госпитализирован в ГБУЗ 

СКИБ 18.09.2017 г. в среднетяжелом состоянии 
бригадой скорой медицинской помощи на шестой 
день болезни.

Жалобы при поступлении на общую слабость, 
недомогание, повышение температуры тела до 
39,5оС, влажный кашель, першение в горле, зало-
женность носа.

Из анамнеза: заболел остро 13.09.2017 г., когда 
появились слабость, недомогание, озноб, ломота 
в мышцах и суставах, заложенность носа, пер-
шение в горле, повышение температуры тела до 
38,8оС. Самостоятельно принимал парацетамол, 
состояние не улучшалось. 15.09.2017 г. присоеди-
нился кашель. К лечению добавил цефиксим, но 
состояние ухудшалось, усилился кашель, темпе-
ратура достигла 39,5оС. Доставлен машиной ско-
рой помощи, которую вызвал 18.09.2017 г. 

В эпидемиологическом анамнезе контактов с 
больными, имеющими признаки простудных забо-
леваний, не имел. Проживает в благоустроенной 
квартире с семьей, все члены которой здоровы. 
Возможно переохлаждение.

Объективно при поступлении: состояние сред-
ней степени тяжести. Т – 38,5оС. 

Кожные покровы нормальной окраски, сыпи 
нет. Периферические лимфоузлы не увеличены. 
Менингеальных знаков нет. Очаговой неврологи-
ческой симптоматики нет. 

Ротоглотка гиперемирована, слизистая зер-
нистая, миндалины не увеличены. Носовое ды-
хание не затруднено. В легких дыхание жесткое, 
ослаблено в нижних отделах, хрипы не прослу-
шиваются. Тоны сердца не приглушены, шумов 
нет, деятельность сердца ритмичная. Частота 
дыхательных движений – 18 в минуту. Сатурация 
кислорода 98%. Частота сердечных сокращений 
– 80 в минуту. Артериальное давление 120 и 80 
мм рт. ст. Печень и селезенка не увеличены. Сим-
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птом поколачивания отрицателен с обеих сторон. 
Нарушений мочеиспускания нет. Был выставлен 
предварительный диагноз: острая респираторная 
инфекция.

Из результатов обследования. Общий анализ 
крови от 18.09.2017 г. – лейкоциты 10,1×109/л, лим-
фоциты – 1,7×109/л, моноциты – 1,3×109/л, грану-
лоциты – 7,1×109/л, эритроциты – 4,37×1012/л, ге-
моглобин 128,0 г/л, тромбоциты – 177×109/л, СОЭ 
– 18 мм/час.

Общий анализ мочи от 18.09.2017 г. – без от-
клонений от нормы.

Биохимическое исследование крови от 
18.09.2017 г.: мочевина – 3,7 ммоль/л, креатинин 
– 78 мкмоль/л, ЛДГ – 332 Ед/л, КФК – 1250 Ед/л, 
СРБ – 59,2 мг/л, АЛТ – 23 Ед/л, АСТ – 27 Ед/л, 
глюкоза 4,6 ммоль/л.

Электрокардиограмма от 04.10.2017 г. – сину-
совая брадикардия 55 в минуту. Вертикальное по-
ложение электрической оси сердца. 

На рентгенограмме легких от 18.09.2017 г. – 
начальные признаки левосторонней пневмонии. 
На рентгенограмме легких от 25.09.2017 г. – лево-
сторонняя сегментарная пневмония без видимой 
рентгенологической динамики от 18.09.2017 г.

Компьютерная томограмма легких от 27.09.2018 
г. – признаки двусторонней нижнедолевой брон-
хопневмонии.

Иммуноферментные исследования от 
26.09.2017 г.: IgM и IgG к Chlamydophila pneumonia 
– не обнаружены; IgА к Mycoplasma pneumoniae – 
3,762 (положительный), IgМ – 1,587 (положитель-
ный), IgG – 1,285 (положительный). В динамике от 
02.10.2017 г.: IgА к Mycoplasma pneumoniae – 4,816 
(положительный), IgМ 2,903 – (положительный), 
IgG – 2,296 (положительный).

Микроскопия мокроты от 20.09.2017 г. цвет – 
белесоватый, характер – слизисто-гнойный, кон-
систенция – умеренно вязкая, форма – комковид-
ная, реакция – нейтральная, лейкоциты – боль-
шое количество в поле зрения, альвеолярный 
эпителий – единичный, плоский эпителий – 3,6 в 
поле зрения. Бактериологическое исследование 
мокроты от 21.09.2017 г. – микрофлора, включая 
туберкулезную палочку, не выделена.

Клинический диагноз: основной – внебольнич-
ная двусторонняя полисегментарная пневмония, 
обусловленная Mycoplasma pneumoniae, средней 
степени тяжести.

Проведено лечение. Цефтриаксон 2,0 в сутки 
внутримышечно (с 18.09.2017 г. по 22.09.2017 г.), 
левофлоксацин 500 мг 2 раза в сутки внутривенно 
(с 19.09.2017 г. по 22.09.2017 г.), левофлоксацин 
500 мг 2 раза в сутки перорально (с 23.09.2017 г. по 
28.09.2017 г.), азитромицин 0,5 в сутки перорально 
(с 28.09.2017 г. по 04.10.2017 г.), доксициклин 0,2 
в сутки перорально (с 28.09.2017 г. по 04.10.2017 
г.), патогенетическая и симптоматическая терапия: 
дезинтоксикация, жаропонижающие препараты, 
щелочные ингаляции.

В течение пребывания в стационаре самочув-
ствие постепенно улучшалось. На второй день 
госпитализации (седьмой день болезни) норма-
лизовалась температура. Кашель становился 
все более редким, влажным, но сохранялся до 
03.10.2017 г. Объективно состояние расценива-
лось как среднетяжелое до 03.10.2017 г. (15-го дня 
госпитализации, 20-го дня болезни). Выписан с 
выздоровлением и рекомендациями охранитель-
ного режима 04.10.2017 г.

Таким образом, наличие пневмонии с продол-
жительным респираторным синдромом и проти-
вомикоплазменных антител с закономерной для 
острого инфекционного процесса динамикой по-
зволили подтвердить микоплазменную пневмонию 
у данного больного. Особенностью течения дан-
ной пневмонии явилось ее длительное течение, 
а также тот факт, что первоначальное сочетание 
антимикробных препаратов – цефалоспоринов III 
поколения и фторированных хинолонов способ-
ствовали купированию признаков интоксикации, 
но не препятствовали ограничению воспаления 
легочной ткани. Пациенту потребовался повтор-
ный курс антимикробных препаратов – сочетания 
макролида с доксициклином [19]. 

Заключение
Микоплазменная пневмония у госпитализиро-

ванных в инфекционную больницу пациентов г. 
Краснодара встречается чаще у молодых мужчин, 
в холодное время года, протекает в среднетяже-
лой форме. Клиническими особенностями забо-
левания является острое начало, фебрильная 
температура, симптомы поражения верхних дыха-
тельных путей, увеличение СРБ, сухой характер 
кашля и относительный моноцитоз в общем ана-
лизе крови. Именно затяжной респираторный син-
дром в виде приступообразного непродуктивного 
кашля в сочетании с ринитом либо фарингитом 
при отсутствии изменений общего анализа кро-
ви «бактериального» характера могут натолкнуть 
практикующего врача на мысль о микоплазменной 
природе пневмонии. 

Большинство больных (60%) с микоплазменной 
пневмонией нуждаются в назначении комбинации 
антимикробных препаратов с использованием 
макролидов, фторированных хинолонов и  тетра-
циклинов.

Все вышеизложенное свидетельствует о целе-
сообразности включения в алгоритм обследова-
ния пациентов, больных пневмониями, иммуно-
ферментного анализа на антитела к возбудителям 
«атипичных» пневмоний, что позволит своевре-
менно уточнить диагноз и провести коррекцию 
этиотропной терапии.
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В. В. ЗОРИК, Г. К. КАРИПИДИ, А. В. МОРОЗОВ

ОСОБЕННОСТИ ХИРУРГИЧЕСКОЙ ТАКТИКИ ЛЕЧЕНИЯ 
ОСТРОГО КАЛЬКУЛЕЗНОГО ХОЛЕЦИСТИТА, 

ПРОТЕКАЮЩЕГО НА ФОНЕ САХАРНОГО ДИАБЕТА

Федеральное государственное бюджетное образовательное учреждение высшего образования 
«Кубанский государственный медицинский университет» Министерства здравоохранения 

Российской Федерации, ул. Седина, д. 4, Краснодар, Россия, 350063

АННОТАЦИЯ
Цель. Улучшить результаты хирургического лечения острого калькулезного холецистита, протекающего на фоне 
сахарного диабета. 
Материалы и методы. В нашей работе выполнен анализ результатов лечения 687 больных с острым калькулез-
ным холециститом. В зависимости от наличия сахарного диабета все пациенты были разделены на две группы. 
Основная группа с сопутствующим сахарным диабетом составила 68 (9,9%) больных, а контрольная, без диабета 
− 619 (90,1%). Лапароскопическая холецистэктомия была выполнена 636 (92,6%) пациентам, а открытая холе-
цистэктомия − 51 (7,4%). 
Результаты. По данным гистологического исследования наибольшее количество деструктивных форм встреча-
ется у пациентов с сопутствующим сахарным диабетом, оперированных после 24 часов. Меньше всего послео-
перационных осложнений встречается у пациентов обеих групп, оперированных в срок от 12 до 24 часов, однако 
у больных с сахарным диабетом частота развития осложнений выше в 4-5 раз. Послеоперационные осложнения 
у пациентов с острым калькулезным холециститом, протекающим на фоне сахарного диабета наблюдались при 
открытой холецистэктомии в 33,3% случаев, а при лапароскопической операции – в 6,5%.
Заключение. У больных с острым холециститом и сопутствующим сахарным диабетом оперативное лечение сле-
дует выполнять на первые сутки, после предоперационной подготовки в течение первых 12 часов, направленной 
на компенсацию сахарного диабета и улучшение микроциркуляции. Предпочтение следует отдавать лапароскопи-
ческой холецистэктомии, которая снижает количество послеоперационных осложнений в 5 раз, а летальность – 
в 4,5 раза.

Ключевые слова: острый калькулезный холецистит, сахарный диабет, лапароскопическая холецистэктомия, 
открытая холецистэктомия.
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ABSTRACT
Aim. The study was conducted to improve the results of the surgical treatment of acute calculous cholecystitis occurring 
against the background of diabetes mellitus.
Materials and methods. In course of our study, we analyzed the treatment results of 687 patients with acute calculous 
cholecystitis. Depending on the presence of diabetes, all patients were divided into two groups. The main group with 
concomitant diabetes mellitus included 68 (9,9%) patients, whereas the control group without diabetes included 619 
(90,1%) patients. Laparoscopic cholecystectomy was performed on 636 (92,6%) patients, and open cholecystectomy was 
performed on 51 (7,4%) patients. 
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Results. According to the histological study, the greatest number of destructive forms occurs in patients with concomitant 
diabetes, operated after 24 hours. The least postoperative complications occur in patients of both groups operated from 12 
to 24 hours. However, the incidence of complications is 4-5 times higher in patients with diabetes mellitus. Postoperative 
complications in patients with acute calculous cholecystitis occurring on the background of sugar diabetes were observed 
after open cholecystectomy in 33,3% of cases and in 6,5% of cases after laparoscopic surgery.
Conclusion In patients with acute cholecystitis and concomitant diabetes, surgical treatment should be performed 
on the first day after the preoperative preparation during the first 12 hours, aimed at compensating for diabetes and 
improving microcirculation. The preference should be given to laparoscopic cholecystectomy, which reduces the number 
of postoperative complications by 5 times and mortality by 4.5 times.

Keywords: acute calculous cholecystitis, diabetes mellitus, laparoscopic cholecystectomy, open cholecystectomy 

Введение
Самым частым осложнением желчнокаменной 

болезни является острый калькулезный холеци-
стит. В настоящее время по количеству поступаю-
щих пациентов с этой патологией в хирургические 
стационары он вышел на первое место, а по ко-
личеству прооперированных больных – на второе, 
уступая острому аппендициту. Встречаемость за-
болевание нарастает с возрастом, более 65 % па-
циентов находятся в возрастной группе от 60 до 80 
лет [1, 2]. У этой категории больных, как правило, 
имеются выраженные сопутствующие заболева-
ния и часто встречается сахарный диабет. Соче-
тание сахарного диабета и острого калькулезного 
холецистита, по данным литературы, может ва-
рьировать от 5 до 17%. Кроме того, частота разви-
тия острого холецистита и степень выраженности 
деструктивных изменений в стенке желчного пузы-
ря у больных сахарным диабетом гораздо выше, 
чем у лиц того же возраста без диабета [3]. 

Сочетание острого очага воспаления и сахарного 
диабета отрицательно влияет на все обменные про-
цессы, нарастают нарушения микроциркуляции, усу-
губляется инсулиновая недостаточность, вызывая 
ацидоз и усиление пареза капиллярного русла. Воз-
никает синдром взаимного отягощения, при котором 
острый воспалительный процесс ведет к декомпен-
сации сахарного диабета, а возникшие нарушения 
обмена веществ и микроциркуляторные изменения 
усиливают деструкцию стенки в местном очаге [4]. 

У этой группы больных клиническая картина 
нередко стертая и не соответствует тяжести забо-
левания, чаще развиваются интраоперационные и 
послеоперационные осложнения. В связи с этим, 
летальность при остром калькулезном холецисти-
те и сопутствующем сахарном диабете колеблется 
от 1,9 до 8%, достигая 46% в группе больных с де-
структивным холециститом, осложненным перфо-
рацией и перитонитом [3].

Основным методом лечения острого каль-
кулезного холецистита является хирургическая 
операция. Большое значение для положительных 
исходов заболевания имеют: адекватная предо-
перационная подготовка, своевременный выбор 
метода хирургического лечения и малая травма-
тичность операции [5]. 

Все вышеизложенное побуждает хирургов ис-
пользовать новые технологии в лечении остро-

го калькулезного холецистита и сопутствующего 
сахарного диабета. В настоящее время широкое 
распространение получили лапароскопические 
методы, которые помогли снизить риск оператив-
ного пособия у данного контингента больных. Од-
нако, вопрос об оптимальных сроках оперативно-
го лечения до сих пор остается дискутабельным. 
Одни авторы говорят, что оперировать больного 
не следует, не добившись полной компенсации са-
харного диабета, а другие наоборот рекомендуют 
начинать оперативное пособие как можно раньше, 
так как существующий местный очаг воспаления 
не позволит добиться компенсации сахарного ди-
абета и время будет упущено [6, 7, 8].

Цель исследования: улучшить результаты 
хирургического лечения острого калькулезного хо-
лецистита, протекающего на фоне сахарного ди-
абета.

Материалы и методы
В нашей работе выполнен ретроспективный 

анализ 687 историй болезней больных, опери-
рованных по поводу острого калькулезного холе-
цистита, которые находились на стационарном 
лечении во II хирургическом отделении МБУЗ 
КГК БСМП г. Краснодара с 2014 года по 2017 год. 
Давность заболевания у поступивших больных 
варьировала от 12 часов до 7 суток. Мужчин было 
153 (22,3%), женщин – 534 (77,7%). Возраст на-
блюдавшихся больных показал преобладание па-
циентов старшей возрастной группы: до 60 лет − 
98 (14,3%), старше 61 года − 290 (42,2%), старше 
71 года − 232 (33,8%) и старше 81 года − 67 па-
циентов (9,7%). Наличие сахарного диабета вы-
явлено у 68 больных, что составило 9,9%. Кроме 
сахарного диабета, наиболее часто встречались: 
гипертоническая болезнь (51,7%), ишемическая 
болезнь сердца (16,9 %), ожирение (9,4 %), хро-
нический бронхит (4,9 %), хронический пиело-
нефрит (1,4%), и ряд других заболеваний. Из всех 
оперированных больных лапароскопическая хо-
лецистэктомия (ЛХЭ) выполнена 636 пациентам 
(92,6%), а открытая холецистэктомия (ОХЭ) – 51 
пациенту (7,4%). 

В зависимости от наличия сахарного диабета 
все пациенты были разделены на 2 группы: основ-
ная с сопутствующим сахарным диабетом 68 боль-
ных – 9,9% и контрольная – 619 (90,1%). Среди 
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больных основной группы легкая форма сахарно-
го диабета была выявлена у 34 (50%) пациентов, 
средняя – у 26 (38,2%), тяжелая – у 8 (11,8%) че-
ловек. Этим пациентам обязательно проводилась 
консультация эндокринолога для уточнения типа 
сахарного диабета и определения плана меропри-
ятий, направленных на компенсацию углеводного 
обмена. При поступлении в хирургический стаци-
онар больные сахарным диабетом переводились 
на лечение простыми формами инсулина, под по-
стоянным контролем уровня гликемии. Применяли 
дробное введение простого инсулина 3-4 раза в 
сутки, а при необходимости переходили на введе-
ние малых доз по 6-8 ЕД через каждые 3-4 часа. В 
ходе предоперационной подготовки для компенса-
ции обмена веществ и дезинтоксикации вводили 
внутривенно растворы электролитов, 4% раствор 
гидрокарбоната натрия, старались ликвидировать 
кетоацидоз и снизить уровень глюкозы крови до 
13,9 ммоль/л. До и после операции для улучшения 
реологических свойств крови, тканевого кровотока 
в комплекс лечения добавлялись антикоагулянты, 
дезагреганты, антиоксиданты и другие сосуди-
стые препараты.

Всем больным при поступлении в стационар 
выполнялось стандартное общеклиническое об-
следование. Помимо общего анализа крови и 
мочи, биохимического анализа, рентгенографии 
органов грудной клетки, ЭКГ проводилось ультраз-
вуковое исследование брюшной полости и фибро-
эзофагогастродуоденоскопия для исключения па-
тологии верних отделов пищеварительного тракта. 

Ультразвуковое исследование органов брюш-
ной полости выполнялось в приемном отделении 
для оценки размера и состояния стенок желчного 
пузыря, его содержимого, наличия перивезикаль-
ных изменений в окружающих тканях, а также со-
стояния вне- и внутрипеченочных желчных прото-
ков.

Мы, как и другие авторы [7], выделяли 4 вари-
анта изменений ультразвуковой картины в желч-
ном пузыре и окружающих тканях.

1. Острый калькулезный холецистит без при-
знаков деструкции. При этом варианте определя-
ется небольшое увеличение размеров желчного 
пузыря (до 60-80 мм.), в просвете конкременты, 
толщина стенки составляет до 4 мм. Такие призна-
ки выявлены были у 280 (40,8%) пациентов.

2. Острый калькулезный холецистит с призна-
ками деструкции желчного пузыря. В случае этого 
варианта размеры желчного пузыря увеличивают-
ся более 80 мм, толщина стенки превышает 4 мм., 
появляется ее «слоистость» и двойной контур. Из-
менений в окружающих тканях не наблюдается. В 
этой группе было 288 (41,9%) человек.

3. Острый деструктивный калькулезный холе-
цистит с наличием воспалительных изменений в 
окружающих тканях (паравезикальный инфиль-
трат или абсцесс). Таких пациентов было 96 
(13,9%).

4. Острый деструктивный калькулезный холе-
цистит с распространенным перитонитом. При 
таком варианте на УЗИ определяется свободная 
жидкость в верхнем этаже или во всей брюшной 
полости. Такие изменения были выявлены у 23 
(3,4%) больных.

Выбор метода хирургического пособия, прогноз 
течения заболевания мы определяли по разным 
показателям: клинической картине, колебани-
ям температуры тела, результатам клинических 
и биохимических анализов, но самым главным 
здесь был – вариант ультразвуковой картины 
желчного пузыря. 

Результаты и обсуждение
ЛХЭ в основной группе с острым калькулезным 

холециститом и сопутствующим сахарным диа-
бетом выполнена 62 (91,2%) пациентам, а в кон-
трольной, без диабета – 574 (92,7%). ОХЭ выпол-
нена в основной группе 6 больным, что составило 
8,8%, а в контрольной – 45 (7,3%). Все пациенты 
основной и контрольной группы, в зависимости от 
вида оперативного лечения и срочности выпол-
нения, условно были разделены на 3 подгруппы 
(табл. 1).

Подгруппа № 1 – экстренные операции (в те-
чение первых 12 часов). Хирургическое пособие в 
основной группе выполнены 6 (8,8%) пациентам, 
из них 2 (2,9%) – лапароскопически, а 4 (5,9%) – 
лапаротомным доступом. В контрольной группе 
выполнено 36 (5,8%) операций, из них 8 (1,3%) − 
по малоинвазивной технологии, а 28 (4,5%) – от-
крытым способом.

Подгруппа № 2 − срочные операции (при неэ-
ффективности консервативной терапии в течение 
12-24 ч от момента поступления). В основной груп-

Таблица 1 / Тable 1
Распределение больных по срокам и видам оперативного лечения

The distribution of patients according to the timing and types of surgical treatment

Группы
ЛХЭ (n=636) ОХЭ (n=51)

экстренные срочные
операции

плановые
операции экстренные срочные

операции
плановые
операции

Основная 2 
(2,9%) 18 (26,6%) 42 

(61,8%)
4

(5,9%)
1

(1,4%)
1

(1,4%)

Контрольная 8
(1,3%)

197
(31,8%)

369
(59,6%)

28
(4,5%)

10
(1,6%)

7
(1,2%)
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пе срочные операции выполнены 19 (28%) боль-
ным, при этом 18 (26,6%) – лапароскопически и 1 
(1,4%) – открытым способом. В контрольной груп-
пе выполнено 207 (33,4%) операций, из них 197 
(31,8%) по методике ЛХЭ, а 10 (1,6%) лапаротом-
ным доступом.

Подгруппа № 3 − плановые операции (выпол-
нялись после стихания воспалительных явлений 
и частичным купированием приступа в последую-
щие 2-3 сут. от поступления больного в стационар). 
Плановые операции в основной группе выполне-
ны 43 (63,2%) пациентам, из них 42 (61,8%) − ла-
пароскопически, а 1 (1,4%) – через лапаротомию. 
В контрольной группе выполнено 376 (60,8%) опе-
раций, из них 369 (59,6%) − по малоинвазивной 
технологии, а 7 (1,2%) – открытым способом.

Приведенные данные говорят о том, что фак-
тически мы придерживались одной – «активно-вы-
жидательной» тактики в основной и контрольной 
группах больных при ведении пациентов с острым 
деструктивным холециститом.

Для изучения влияния сахарного диабета на 
характер деструктивных изменений в стенке желч-
ного пузыря, мы провели анализ данных патомор-
фологического исследования операционного ма-
териала в основной (табл. 2) и контрольной груп-
пах (табл. 3). 

Анализируя приведенные данные, можно ска-
зать, что у больных, страдающих сахарным ди-
абетом гангренозный и перфоративный холеци-
стит встречается в 27,9 % случаев, а у пациентов 
без диабета в – 4,5% (p<0,05), что достоверно 
меньше в 6,2 раза. Это объясняется патогенети-
ческими особенностями течения острого кальку-
лезного холецистита при сопутствующем сахар-

ном диабете. При этом обращает на себя вни-
мание зависимость в основной группе степени 
деструктивных изменений в стенке желчного пу-
зыря от сроков оперативного лечения. У пациен-
тов, оперированных в первые сутки количество 
гангренозных и перфоративных форм составля-
ет 7,3%, а позже 24 часов – 20.5% (p<0,05), то 
есть, чем позже выполнена операция, тем чаще 
встречаются выраженные деструктивные формы 
острого калькулезного холецистита при сопут-
ствующем сахарном диабете. По данным лите-
ратуры, между нарушением микроциркуляции и 
развитием деструктивных изменений в желчном 
пузыре существует прямая патогенетическая 
связь [3, 8]. Поэтому у больных сахарным диабе-
том на фоне микроангиопатии происходит более 
быстрое прогрессирование деструктивных изме-
нений в стенке желчного пузыря при остром хо-
лецистите, чем у пациентов без диабета. 

Для улучшения микроциркуляции крови у та-
ких больных в пред- и послеоперационном пери-
оде мы рекомендуем применять «Реамберин», 
который производит ООО «Научно-технологи-
ческая фармацевтическая фирма «Полисан» 
(Российская Федерация). Препарат представля-
ет собой раствор для инфузий, основным дей-
ствующим веществом которого является соль 
янтарной кислоты – сукцинат натрия. По данным 
литературы, сукцинат натрия является актив-
ным внутриклеточным энергизатором, усилива-
ет кровоток, снижает свертываемость крови и 
предупреждает тромбообразование, уменьшает 
сосудистое сопротивление. Он повышает утили-
зацию кислорода тканями, коррегирует метабо-
лический ацидоз, улучшает микроциркуляцию, 

Таблица 3 / Тable 3
Морфологические изменения в желчном пузыре в контрольной группе

Morphological changes in the gallbladder in the control group

Форма
острого

холецистита

экстренные
операции

 (n=36)

срочные
операции 

(n=197)

плановые
операции

(n=369) 
абс. % абс. % абс. %

Катаральный 8 22,2 46 23,4 78 21,1
Флегмонозный 23 63,8 142 72,1 277 75,1
Гангренозный 3 8,4 5 2,5 9 2,4
Перфоративный 2 5,6 4 2,0 5 1,4

Таблица 2 / Тable 2
Морфологические изменения в желчном пузыре в основной группе

Morphological changes in the gallbladder in the main group

Форма
острого

холецистита

экстренные
операции

 (n=6)

срочные
операции 

(n=19)

плановые
операции

(n=43) 
абс. % абс. % абс. %

Катаральный 2 33,3 1 5,3 0 0
Флегмонозный 2 33,3 15 79 29 67,4
Гангренозный 1 16,7 2 10,4 11 25,6
Перфоративный 1 16,7 1 5,3 3 7
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тканевой обмен, повышает устойчивость тканей 
к гипоксии и повреждающим воздействиям [9]. 
Приведенные нами данные позволяют предпо-
ложить эффективность препаратов сукцината 
натрия в частности «Реамберина» для лечения 
нарушений микроциркуляции при остром холе-
цистите на фоне сопутствующего сахарного ди-
абета.

Для сравнения результатов хирургического 
лечения больных основной и контрольной групп 
нами был проведен анализ послеоперационных 
осложнений у пациентов, оперированных в разное 
время с момента госпитализации. Больше всего 
осложнений (инфильтраты, абсцессы, нагноения 
ран) в основной группе было среди оперирован-
ных в экстренном порядке – 16,6% и после 24 ча-
сов с момента поступления в стационар – 9,3%. 
Напротив, количество осложнений среди больных, 
оперированных в срок от 12 до 24 часов в основ-
ной группе составило – 5,2% (p<0,05). Подобная 
тенденция наблюдалась и в контрольной группе. 
Наибольшее количество осложнений наблюда-
лось среди пациентов, оперированных до 12 и по-
сле 24 часов от момента поступления в стационар, 
что составило 2,8% и 2,1% соответственно, а ос-
ложнения у больных, оперированных в срок от 12 
до 24 часов наблюдались в 0,9% случаев (p<0,05). 
Полученные данные показывают, что меньше все-
го послеоперационных осложнений встречается в 
обеих группах у пациентов, оперированных в срок 
от 12 до 24 часов, однако в основной группе часто-
та развития осложнений выше в 4-5 раз.

Кроме того, был проведен анализ послеопера-
ционных осложнений у пациентов, оперированных 
открытым способом и по методике ЛХЭ в основной и 
контрольной группе. Количество осложнений среди 
оперированных по методике ЛХЭ в основной груп-
пе составило 6,5%, а в контрольной 0,8% (p>0,05). 
Количество осложнений в основной группе среди 
оперированных открытым методом было 33,3%, а в 
контрольной – 13,3% (p<0,001) Полученные резуль-
таты показывают, что у пациентов с острым кальку-
лезным холециститом и сопутствующим сахарным 
диабетом, оперированных открытым способом с 
высокой достоверностью послеоперационные ос-
ложнения наблюдались в 33,3% случаев, а по ме-
тодике ЛХЭ – 6,5%, что меньше в 5 раз.

После операции во II хирургическом отделении 
БСМП за время наблюдения всего умерло 15 паци-
ентов, что составило 2,2 %. При этом летальность 
после ОХЭ составила – 1,8% (12 чел.) и после ЛХЭ 
(3 чел.) – 0,4% (p<0,05). Следует отметить, что все 
трое умерших пациентов старше 75 лет, и смерть 
наступила в двух случаях от инфаркта миокарда и 
в одном случае – от тромбоэмболии легочной ар-
терии (ТЭЛА).

Заключение
Таким образом, по данным патоморфоло-

гического исследования, у больных с острым 

калькулезным холециститом и при сопутствую-
щем сахарном диабете гангренозно-перфора-
тивные формы достоверно встречаются в 6,2 
раза чаще, чем у пациентов без диабета. При 
этом у лиц оперированных позже 24 часов коли-
чество выраженных деструктивных изменений 
возрастает до 20,5%. Частота воспалительных 
и гнойных изменений со стороны операционной 
раны была наименьшей у пациентов с сопут-
ствующим сахарным диабетом, оперированных 
в срок от 12 до 24 часов. Исходя из приведен-
ных данных, у больных с острым холециститом 
и сопутствующим сахарным диабетом опера-
тивное лечение следует выполнять на первые 
сутки, после предоперационной подготовки в 
течение первых 12 часов, направленной на ком-
пенсацию сахарного диабета и улучшение ми-
кроциркуляции. В пред- и послеоперационном 
периодах для улучшения микроциркуляции це-
лесообразно использовать «Реамберин». При 
выборе метода оперативного лечения у паци-
ентов с острым калькулезным холециститом и 
сопутствующим сахарным диабетом предпочте-
ние следует отдавать лапароскопической холе-
цистэктомии, которая снижает частоту развития 
послеоперационных осложнений в 5 раз, а ле-
тальность в 4,5 раза. 
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П. С. ЗУДИН, Н. А. ЦАЛИКОВА, В. А. МИТРОНИН, А. А. ЧУНИХИН, 
Т. Ю. ФОКИНА, Н. Н. БЕЛОЗЕРОВА, М. Н. ЗУДИНА, М. Н. КУВАЕВА

АНАЛИЗ АДГЕЗИИ МИКРООРГАНИЗМОВ К СОВРЕМЕННЫМ  
БАЗИСНЫМ МАТЕРИАЛАМ В ОРТОПЕДИЧЕСКОЙ СТОМАТОЛОГИИ

Федеральное государственное бюджетное образовательное учреждение высшего образования «Московский 
государственный медико-стоматологический университет имени А. И. Евдокимова» Министерства 

здравоохранения Российской Федерации, ул. Делегатская, д. 20, стр. 1, Москва, Россия, 127473.

АННОТАЦИЯ
Цель. Изучение адгезии образцов отечественного современного фотополимеризуемого базисного композитного 
материала в сравнении с другими материалами для изготовления базисов зубных протезов. 
Материалы и методы. Для проведения микробиологического исследования на предмет первичной адгезии ми-
кроорганизмов к поверхности базисных материалов были проведены испытания пяти образцов материалов. Оце-
нивали адгезию микроорганизмов к образцам базисных полимерных материалов с использованием индексной ме-
тодики.
Результаты. В результате лабораторного исследования можно сделать заключение, что новый фотополимериза-
ционный материал «Образец 1» для изготовления базисов съемных протезов обладает более низкой адгезионной 
активностью к колониеобразующим микроорганизмам Prevotellaintermedia и грибам Candidakrusei по сравнению с 
акриловыми пластмассами и термопластичными материалами «Образец 2» в 1,19 раза, с нейлоновым материа-
лом «Образец 3» и мономерным материалом «Образец 4» в 1,14 раза при статистически достоверном вариатив-
ном ряде. Следует отметить, что покрывной лак «Аксил-LC», входящий в комплект набора базисного материала 
«Образец 1», увеличивает микробную адгезию в 1,36 раза.
Заключение. Адгезия микроорганизмов к материалам, которые применяются в стоматологической практике, об-
условлена коэффициентом поверхностного натяжения: чем он больше, тем выше вероятность адгезии микроор-
ганизмов на поверхности этих материалов. Исследуемый новый фотополимеризационный материал «Образец 
1» без покрытия защитным лаком показал низкую адгезию ко всем основным патогенам. Покрытие конструкции 
защитным лаком, входящим в состав набора материала, значительно увеличивает адгезию микроорганизмов на 
поверхности материала. Установленные индексы адгезии микроорганизмов к материалу «Образец 1» позволяют 
рекомендовать его для изготовления базисов временных съемных протезов и иммедиат-протезов при лечении на 
этапах дентальной имплантации.

Ключевые слова: базисный материал, микробная адгезия, иммедиат-протез, съемное протезирование, плани-
рование дентальной имплантации
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ABSTRACT
Aim. The research was conducted for the study of the adhesion of samples of the domestic modern photopolymerizable 
base composite material in comparison with other materials for the manufacture of the denture bases.
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Materials and methods. Five samples of the materials were tested to conduct a microbiological study on the subject of 
primary adhesion of microorganisms to the surface of the base materials. The adhesion of microorganisms to the samples 
of the base composite materials was assessed using the index method.
Results. As a result of a laboratory research, it can be concluded that the new photopolymerization material «Sample 1» 
used for the manufacture of the bases for the removable dentures has 1, 19 times lower adhesive activity to the colony-
forming Prevotella intermedia microorganisms and Candida krusei mushrooms in comparison with the acrylic plastics 
and thermoplastic materials «Sample 2»; 1,14 times in comparison with the nylon material «Sample 3» and with the 
monomer material «Sample 4» with a statistically reliable variable number. It should be noted that the Axil-LC topcoat 
varnish supplied with the Sample 1 basic material kit increases microbial adhesion by 1.36 times.
Conclusion. The adhesion of microorganisms to the materials that are used in dental practice is due to the surface 
tension coefficient – the greater the surface tension coefficient, the higher the probability of adhesion of microorganisms 
on the surface of these materials. The investigated new photopolymerization material «Sample 1» without coating with 
a protective varnish showed low adhesion to all major pathogens. Covering with a protective lacquer design, which is a 
part of the set of the material, significantly increases the adhesion of microorganisms on the surface of the material. The 
established indexes of microorganisms adhesion to the material «Sample 1» allow us to recommend it for the manufacture 
of bases for temporary dentures and immediate dentures in the treatment at the stages of dental implantation.

Keywords: base material, microbial adhesion, immediate prosthesis, removable prosthetics, planning of dental 
implantation

Введение
Сегодня в клиническую стоматологическую 

практику широко внедрены композиционные ма-
териалы, которые находят применение как в вос-
становительной терапии при лечении кариозных 
поражений зубов, так и при восстановлении зу-
бов с использованием ортопедических методик 
съемными и несъемными конструкциями [1]. В 
то же время основным материалом для изготов-
ления базисов съемных зубных протезов остают-
ся пластмассы на основе акриловых полимеров. 
Но длительный опыт использования акриловых 
пластмасс для изготовления базисов протезов вы-
явил ряд недостатков: явления непереносимости 
материала протеза, в том числе вызванной выде-
лением остаточного мономера [2].

Пористость акриловых базисных материалов, 
связанная с технологически несовершенным про-
цессом полимеризации, плохая полируемость 
приводят к контаминации на его поверхности био-
пленки микроорганизмов [3].

Применение нового отечественного фотополи-
меризуемого композитного материала позволяет 
упростить процесс изготовления базиса протеза, 
оптимизировать временные затраты [4].

Цель исследования: изучение адгезии образ-
цов отечественного современного фотополиме-
ризуемого базисного композитного материала в 
сравнении с другими материалами для изготовле-
ния базисов зубных протезов.

Материалы и методы
Для проведения микробиологического иссле-

дования на предмет первичной адгезии микро-
организмов к поверхности базисных материалов 
были проведены испытания 5 (пяти) образцов 
материалов: «Образец 1» («ВладМива») – без 
покрытия покрывным лаком «Аксил-LC»; «Обра-
зец 1» («ВладМива») – с покрывным лаком «Ак-
сил-LC», входящим в состав набора; «Образец 

2» (Израиль); «Образец 3» (Россия); «Образец 4» 
(Польша).

Для микробиологического исследования по изу-
чению адгезии микроорганизмов к базисным мате-
риалам и получения референсных значений были 
изготовлены фрагменты образцов материалов 
размерами 5×5×2 мм по 15 для каждого материа-
ла. Всего для исследования было изготовлено 75 
образцов. Данные образцы прошли аналогичную 
обработку, как и съемные протезы, перед переда-
чей из лаборатории в клинику: шлифование, по-
лирование с двух сторон, дезинфекцию. Обе сто-
роны образца № 2 полировали и в соответствии с 
инструкцией наносили покрывной лак «Аксил-LC». 

Оценивали адгезию микроорганизмов к образ-
цам базисных полимерных материалов с исполь-
зованием индексной методики [5].

Для проведения экспериментальных иссле-
дований invitro в тест-штаммах присутствовали 
следующие виды бактерий и грибов: пародонто-
патогенные бактерии Porphyromonasgingivalis, 
Prevotellaintermedia, условно-патогенные бакте-
рии Streptococcussanguinis, дрожжевые грибы 
Candidaalbicans, CandidaKrusei.

Результаты и обсуждение
Адгезия микроорганизмов в текучих средах 

к субстрату является первым этапом формиро-
вания микробных биопленок. После проведения 
исследования образцов с помощью исследова-
тельского стереомикроскопа «Eclips» («Nikon», 
Япония) установлены параметры адгезии различ-
ных микроорганизмов. Porphyromonasgingivalis 
высокий уровень адгезии продемонстрировал к 
материалу «Образец 4»: 0,66±0,04. Адгезия это-
го патогена к нейлоновому полимеру «Образец 
3» и термопластичному «Образец 2» оказалась 
достоверно ниже: по 0,50±0,04 к каждому. Индекс 
адгезии материала «Образец 1», полированного 
без покрытия лаком, оказался меньше, чем у ма-
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териала «Образец 4», но выше, чем у материалов 
«Образец 3» и Acryfree (0,61±0,05 при p<0,05). 
Самый высокий индекс адгезии к P.gingivalis про-
демонстрировал «Образец 1» с покрытием лаком 
«Аксил-LC»: 0,75±0,04.

Минимальный индекс адгезии у тест-штам-
ма Prevotellaintermedia был отмечен к материалу 
«Образец 1», полированному без покрытия лаком 
(0,50±0,03 при p<0,05). Однако у «Образца 1» с 
защитным покрытием лаком результат был значи-
тельно выше (0,85±0,04 при p<0,05) и сравним с 
другими исследуемыми материалами, индекс адге-
зии которых к данному патогену составил для Acry-
free 0,85±0,04, для образца материала «Образец 
3» − 0,82±0,04, «Образец 4» продемонстрировал 
более низкий результат по сравнению с нейлоно-
вым и термопластичным материалами: 0,75±0,04.

Исследование адгезии штамма St.sanguinis по-
зволило установить, что к материалу на основе 
ММА «Образец 4» микроорганизм обладает очень 
высокой адгезивной активностью (0,89±0,04 при 
p<0,05), выраженный индекс адгезии отмечался у 
термопластичного материала Acryfree (0,78±0,05 
при p<0,05). Нейлоновый материал «Образец 3» 
продемонстрировал умеренную адгезионную ак-
тивность (0,65±0,04 при p<0,05). Самая низкая ад-
гезионная активность определялась у фотополи-
мера «Образец 1» без покрытия защитным лаком 
(0,60±0,05 при p<0,05). В то же время фотополи-
меризационный материал «Образец 1», покрытый 
защитным лаком, показал большую адгезионную 
активность (0,92±0,04 при p<0,05). 

Низкий индекс адгезии к грибам C.albicans про-
демонстрировал материал на основе ММА «Обра-
зец 4»: на уровне 0,25±0,02 (p<0,05). Умеренные 
и высокие индексы адгезии продемонстрирова-
ли материалы термопласт Acryfree и нейлоно-
вый «Образец 3»: 0,57±0,03 (p<0,05) и 0,75±0,04 
(p<0,05) соответственно. Индекс адгезионной ак-
тивности материала «Образец 1» без покрытия 
лаком показал средний результат между термо-
пластом «Образец 2» и нейлоновым «Образцом 
3»: 0,70±0,04 (p<0,05). «Образец 1» с покрытием 

лаком продемонстрировал достоверно худший 
результат индекса адгезии к C.albicans: 0,85±0,04 
(p<0,05). 

C.krusei является редким видом грибов, кото-
рые способны к созданию биопленки. Этот вид ста-
тистически достоверно отличался более высоким 
уровнем адгезии ко всем материалам. Материал 
«Образец 1» без покрытия лаком продемонстри-
ровал наименьший результат: 0,50±0,03 (p<0,05). 
Показания адгезионной активности для образ-
ца материала с защитным покрытием составили 
0,58±0,04, такой же результат продемонстрировал 
материал на основе нейлона «Образец 3». Термо-
пластичный материал «Образец 2» и материал на 
основе ММА «Образец 4» продемонстрировали 
наибольшую адгезивную активность к C.krusei с 
результатом 0,75±0,03, что может свидетельство-
вать о большей вероятности создания устойчивых 
колоний микроорганизмов на протезах, изготов-
ленных из этих материалов.

Таким образом, в результате лабораторного ис-
следования можно сделать заключение, что новый 
фотополимеризационный материал «Образец 1» 
для изготовления базисов съемных протезов об-
ладает более низкой адгезионной активностью к 
колониеобразующим микроорганизмам Prevotel-
laintermedia и грибам Candidakrusei по сравнению 
с акриловыми пластмассами и термопластичными 
материалами «Образец 2» − в 1,19 раза (p<0,05), 
с нейлоновым материалом «Образец 3» и с мо-
номерным материалом «Образец 4» – в 1,14 раза 
(p<0,05) при статистически достоверном вариа-
тивном ряде. Следует отметить, что покрывной 
лак «Аксил-LC», входящий в комплект набора 
базисного материала «Образец 1», увеличивает 
микробную адгезию в 1,36 раза (p<0,05) (рисунок).

Заключение
Адгезия микроорганизмов к материалам, кото-

рые применяются в стоматологической практике, 
обусловлена коэффициентом поверхностного на-
тяжения: чем он больше, тем выше вероятность 
адгезии микроорганизмов на поверхности этих 

Рисунок. Результаты сравнительной оценки адгезии микроорганизмов к базисным материалам различных групп.
Figure. The results of a comparative evaluation of the adhesion of microorganisms to the base materials of different groups.
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материалов. Исследуемый новый фотополимери-
зационный материал «Образец 1» без покрытия 
защитным лаком показал низкую адгезию ко всем 
основным патогенам. 

Покрытие конструкции защитным лаком, вхо-
дящим в состав набора материала, значительно 
увеличивает адгезию микроорганизмов на поверх-
ности материала. Тем не менее установленные 
индексы адгезии микроорганизмов к материалу 
«Образец 1» позволяют рекомендовать его для 
изготовления базисов временных съемных проте-
зов и иммедиат-протезов при лечении на этапах 
дентальной имплантации.

Результаты, полученные в данном исследова-
нии, должны быть использованы разработчиком и 
производителем материала для дальнейшей ра-
боты над улучшением физико-химических свойств 
покрывного лака.
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ВЫЯВЛЕНИЕ ВЛИЯНИЯ ТРАНСКРАНИАЛЬНОЙ ЭЛЕКТРОСТИМУЛЯЦИИ 
НА СТРЕССОУСТОЙЧИВОСТЬ СТУДЕНТОВ ТЕСТОМ 

Т. ХОЛМСА и Р. РАЙХА

Федеральное государственное бюджетное образовательное учреждение высшего образования 
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Российской Федерации, ул. Седина, д. 4, Краснодар, Россия, 350063.

АННОТАЦИЯ
Цель. Установить влияние транскраниальной электростимуляции на стрессоустойчивость студентов оцениваемую 
методом Т. Холмса и Р. Райха. 
Материалы и методы. Наблюдения были выполнены на 127 студентах в возрасте 19-22 лет. Из них 50 юношей 
и 77 девушек. Испытуемые были разделены на две группы: основную группу (78 человек) и группу сравнения (49 
человек). Студентам основной группы проводили транскраниальную электростимуляцию: 2 сеанса в неделю и 
5 сеансов в неделю. Стрессоустойчивость оценивали по тесту определения стрессоустойчивости и социальной 
адаптации Т. Холмса и Р. Райха до курса транскраниальной электростимуляции и после него. В группе сравнения 
уровень стрессоустойчивости определяли в те же сроки. Транскраниальная электростимуляция (ТЭС) проводи-
лась аппаратом «Трансаир-03» в положении испытуемого «сидя». Использовали величину импульсного тока 3 мА, 
частотой 7,5 Гц. Время воздействия — 30 минут. Результаты исследования обрабатывали при помощи компьютер-
ной программы «Statistika 6,0».
Результаты. В конце учебного года у студентов выявили низкий, пороговый и высокий уровни стрессоустойчиво-
сти. Эти уровни стрессоустойчивости оставались без изменения у лиц, не проходивших транскраниальную элек-
тростимуляцию, а также у студентов проходивших 2 сеанса транскраниальной электростимуляции в неделю. По-
сле 5 сеансов транскраниальной электростимуляции в неделю у студентов выявили пороговый и высокий уровни 
стрессоустойчивости, низкого уровня не отмечено. После 5 сеансов транскраниальной электростимуляции общее 
количество баллов у лиц с пороговым уровнем стрессоустойчивости статистически значимо уменьшалось на 11,0% 
по сравнению с исходным. Общее количество баллов после транскраниальной электростимуляции у лиц с высо-
ким уровнем стрессоустойчивости статистически значимо уменьшалось на 8,4%. 
Заключение. Результаты свидетельствуют о повышении уровня стрессоустойчивости студентов и эффективности 
транскраниальной терапии при проведении не менее 5 сеансов в неделю.

Ключевые слова: стрессоустойчивость, транскраниальная электростимуляция 
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DETECTION OF THE INFLUENCE OF TRANSCRANIAL ELECTROSTIMULATION 
ON THE STESS RESISTANCE OF STUDENTS BY THE TEST OF T. HOLMES AND R. RAHE

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. The study was designed to establish the influence of transcranial electrostimulation on the stress tolerance of students 
by the method of T. Holmes and R. Rahe. 
Materials and methods. The observations were made on 127 students aged 19-22. They were 50 boys and 77 girls. The 
students were divided into the main group (78 people) and the comparison group (49 people). Transcranial electrostimu-
lation was carried out for the students of the main group: 2 sessions per week and 5 sessions per week. Stress resistance 
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was assessed by the test of stress resistance and social adaptation of T. Holmes and R. Rahe before the course of tran-
scranial electrostimulation and after it. The level of stress resistance was determined in the comparison group within the 
same time frame. Transcranial electrostimulation (TES) was performed by the “Transair-03” apparatus on the testees in 
the sitting position. The value of the pulse current of 3 mA, frequency 7.5 Hz was used. The exposure time was 30 minutes. 
The results of the study were processed with the help of the “Statistika 6.0” computer program.
Results. At the end of the school year, students had low, threshold and high levels of stress resistance. These levels of 
resistance to stress remained in those individuals who did not undergo transcranial electrostimulation, and also in students 
who had 2 transcranial electrostimulation sessions per week. After 5 sessions of transcranial electrostimulation per week, 
students had a threshold and high levels of stress resistance; there was no low level. After 5 sessions of transcranial 
electrostimulation the total number of points in students with a threshold level of stress resistance statistically decreased 
by 11,0% in comparison with the initial result. The total number of points after transcranial electrostimulation in students 
with a high level of stress resistance statistically decreased by 8,4%.
Conclusion. The results indicate an increase in the level of students' stress tolerance and the effectiveness of transcranial 
therapy for at least 5 sessions per week.

Keywords: stress resistance, transcranial electrostimulation

Введение
Одним из показателей существующего соци-

ально-экономического и общественного развития 
страны, важным индикатором будущего трудово-
го, экономического, культурного, оборонного по-
тенциала общества является состояние здоровья 
студентов [1].

Ухудшение состояния здоровья молодежи, в 
том числе студентов, представляет серьезную 
социальную опасность − отмечается массовое на-
рушение физического и нервно-психического здо-
ровья, снижение устойчивости к факторам риска, 
ухудшение физического развития и физической 
подготовленности студентов [2].

Большинство студентов вузов испытывают 
хронический психоэмоциональный стресс. Одним 
из существенных факторов его развития являет-
ся резкое возрастание количества информации, 
а отсюда – неумение ее усваивать, систематизи-
ровать, использовать. Развивающийся дефицит 
времени, изменение образа жизни приводит к воз-
никновению неуверенности. Все это может приве-
сти к развитию невроза. В связи с этим проблема 
повышения стрессоустойчивости является весьма 
актуальной [3].

Общеизвестно, что в защите организма от 
последствий сильного стресса принадлежит 
стресс-лимитирующим системам, ограничиваю-
щим избыточную активность стресс-реализующих 
систем. Стресс-лимитирующий эффект основан 
в большей степени на усилении продукции эн-
догенных опиоидных пептидов. Однако при хро-
ническом стрессе развивается опиоидная толе-
рантность, что может сопровождаться развитием 
стресс-индуцированной патологии. Поэтому в на-
стоящее время интенсивно апробируются методы 
повышения стрессоустойчивости путем активации 
опиоидэргической системы [4].

Одним из путей повышения стрессоустойчиво-
сти является транскраниальная электростимуля-
ция (ТЭС), приводящая к повышению активности 
опиоидэргической системы [5-9].

Для оценки влияния ТЭС на стрессоустойчи-

вость у студентов со стресс-индуцированной арте-
риальной гипертензией использовали бостонский 
тест на стрессоустойчивость, шкалу социальной 
адаптации по Холмсу и Раге. Было установлено, 
что транскраниальная электростимуляция норма-
лизует уровень артериального давления и повы-
шает устойчивость к стрессу [10, 11] .

Работ о влиянии ТЭС на уровень стрессоустой-
чивости у практически здоровых студентов в лите-
ратуре мы не обнаружили.

Цель исследования: выявить характер вли-
яния транскраниальной электростимуляции на 
стрессоустойчивость студентов, оцениваемую ме-
тодом Т. Холмса и Р. Райха.

Материалы и методы 
Наблюдения были выполнены на 127 студен-

тах в возрасте 19-22 лет. Из них 50 юношей и 77 
девушек. Все испытуемые были практически здо-
ровы. Наблюдения были выполнены в конце учеб-
ного года.

Испытуемые были разделены на две группы: 
основную группу (78 человек) и группу сравнения 
(49 человек). Студентам основной группы прово-
дили транскраниальную электростимуляцию: 2 се-
анса в неделю и 5 сеансов в неделю.

Стрессоустойчивость оценивали по тесту опре-
деления стрессоустойчивости и социальной адап-
тации Т. Холмса и Р. Райха до курса ТЭС и после 
него [6]. В группе сравнения уровень стрессоу-
стойчивости определяли в те же сроки.

Испытуемые отвечали на 43 вопроса. Ответы 
на каждый вопрос оценивались по количеству на-
бранных баллов. По общему количеству баллов 
оценивали уровень стрессоустойчивости: 150-199 
баллов – высокий; 200-299 – пороговый; 300 и бо-
лее – низкий.

Транскраниальная электростимуляция прово-
дилась аппаратом «Трансаир-03» в положении 
испытуемого «сидя». Использовали величину им-
пульсного тока 3 мА, частотой 7,5 Гц. Время воз-
действия — 30 минут. 

Результаты исследования обрабатывали при 
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помощи компьютерной программы «Statistika 6.0». 
Вначале устанавливали нормальность распре-
деления, далее использовали параметрические 
методы. Определяли М – среднюю арифметиче-
скую, SD – среднее квадратичное отклонение, ±m 
− ошибку средней арифметической. За достовер-
ные различия в сравнении средних величин в пар-
ных сравнениях брали t-критерий Стьюдента при 
р<0,05. 

Результаты и обсуждение
В группе сравнения у студентов по методике Т. 

Холмса и Р. Райха определили уровни стрессоу-
стойчивости: низкий (15 человек), пороговый (20 

человек) и высокий (14 человек). Через 2 недели 
количество лиц с низким уровнем стрессоустойчи-
вости увеличилось на 5 человек, количество лиц 
с пороговым уровнем стрессоустойчивости умень-
шилось на 2 человека, а с высоким уровнем – на 
3 человека. Статистически значимых изменений 
уровней стрессоустойчивости через 2 недели по 
сравнению с исходным состоянием отмечено не 
было (табл. 1).

После двух сеансов транскраниальной элек-
тростимуляции количество студентов с низким 
уровнем стрессоустойчивости уменьшилось на 2 
человека, с пороговым – на 2 человека, а количе-
ство студентов с высоким уровнем стрессоустой-

Таблица 1 / Table 1 
Уровни стрессоустойчивости студентов группы сравнения  

в исходном состоянии и через 2 недели
Levels of stress resistance of the comparison group of students in the initial state 

and after 2 weeks
Уровни 

стрессоустойчивости
Статистические

показатели Исходное Через
2 недели

Низкий

n
М
±m
SD
P

15
361,0
6,0

23,4

20
377,4
12,9
58,0

>0,05

Пороговый

n
М
±m
SD
P

20
247,7
1,7
7,6

18
250,7
1,7
8,0

>0,05

Высокий

n
М
±m
SD
P

14
169,8
3,3

12,3

11
166,4
1,9
6,3

>0,05

Таблица 2 / Table 2 
Уровни стрессоустойчивости студентов основной группы  

до и после 2 сеансов транскраниальной электростимуляции 
Levels of stress resistance of the main group of students before and after 2 sessions 

of transcranial electrostimulation
Уровни

стрессоустойчивости
Статистические

показатели До ТЭС После ТЭС

Низкий

n
М
±m
SD
P

12
361,3
8,1

28,4

10
350,0
7,6

24,0
>0,05

Пороговый

n
М
±m
SD
P

12
242,7
3,3
11,6

10
237,3
3,5
11,0

>0,05

Высокий

n
М
±m
SD
P

14
172,2
3,8

14,1

18
168,2
2,2
9,2

>0,05
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чивости увеличилось на 4 человека. Статистиче-
ски значимых изменений количества баллов в ка-
ждом уровне стрессоустойчивости не было (табл. 
2). 

Проведение пяти сеансов транскраниальной 
электростимуляции у 12 человек повышали уро-
вень стрессоустойчивости от низкого до порого-
вого и высокого. Общее количество баллов после 
транскраниальной электростимуляции у лиц с по-
роговым уровнем стрессоустойчивости достовер-
но уменьшалось на 11,0%. Количество лиц с вы-
соким уровнем стрессоустойчивости после транс-
краниальной электростимуляции увеличивалось 
на 15 человек.

Общее количество баллов после транскра-
ниальной электростимуляции у лиц с высоким 
уровнем стрессоустойчивости достоверно умень-
шалось на 8,4%. Эти данные свидетельствуют о 
повышении уровня стрессоустойчивости (табл. 3).

Статистически значимых гендерных различий в 
динамике уровней стрессоустойчивости в группе 
сравнения и в основной группе не было.

После 5 сеансов транскраниальной электро-
стимуляции в неделю студентов с низким уровнем 
стрессоустойчивости не отмечено, а количество 
лиц с высоким уровнем стрессоустойчивости уве-
личивалось в 2 раза. 

Заключение
В конце учебного года у студентов в группе 

сравнения через 2 недели происходило снижение 
уровня стрессоустойчивости. Это проявлялось в 
увеличении числа лиц с низким уровнем стрессо-
устойчивости и уменьшении числа лиц с высоким 
уровнем стрессоустойчивости.

Такая динамика стрессоустойчивости свиде-
тельствует о нарастающем отрицательном влия-
нии стрессорных факторов на организм студентов 

к концу учебного года.
В целях предотвращения отрицательной ди-

намики стрессоустойчивости студентам проводи-
лась транскраниальная электростимуляция.

После 2 сеансов транскраниальной электро-
стимуляции в неделю уменьшалось количество 
студентов с низким и пороговым уровнями стрес-
соустойчивости и увеличивалось количество лиц 
с высоким уровнем стрессоустойчивости, что ука-
зывает на положительный эффект электростиму-
ляции. В то же время внутри группы лиц с высо-
ким уровнем стрессоустойчивости 2-сеансовая 
транскраниальная электростимуляция оказалась 
неэффективной, поскольку достоверных различий 
не было.

Внутри группы лиц с пороговым и высоким 
уровнями стрессоустойчивости 5-сеансовая 
транскраниальная электростимуляция оказалась 
эффективной, поскольку после ее проведения до-
стоверно снижалось общее количество баллов, 
при оценке уровня стрессоустойчивости.

Таким образом, для борьбы со стрессом, пу-
тем повышения стрессоустойчивости у студентов 
целесообразно использовать не менее 5 сеансов 
транскраниальной электростимуляции в неделю.
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УДК 615.2										         ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ

Л. П. ЛЕЖНЕВА1, А. М. ТЕМИРБУЛАТОВА2, Э. Ф. СТЕПАНОВА1, Д. В. ВЕСЕЛОВА3

ДИНАМИКА РАНОЗАЖИВЛЕНИЯ ПРИ ЛЕЧЕНИИ МАЗЬЮ 
С СУХИМ ЭКСТРАКТОМ ЛАПЧАТКИ

¹Кафедра фармацевтической технологии с курсом медицинской биотехнологии и ²кафедра биологии 
и физиологии с курсами биохимии и микробиологии Пятигорского медико-фармацевтического института 

филиала ФГБОУ ВО «ВолгГМУ» Минздрава России, пр. Калинина, 11, г. Пятигорск, Россия, 357532.
³Кафедра общественного здоровья, здравоохранения и истории медицины ФГБОУ ВО КубГМУ Минздрава 

России, ул. Седина, 4, Россия, г. Краснодар, 350063.

АННОТАЦИЯ
Цель. Оценка влияния мази с сухим экстрактом лапчатки на динамику процесса заживления полнослойной кожной 
раны.
Материалы и методы. Оценку ранозаживляющей активности предлагаемой лекарственной формы проводили на 
белых крысах линии Вистар.
Критерием оценки эффективности ранозаживляющего средства являлись результаты макроскопических исследо-
ваний (площадь раневого дефекта, состояние струпа, наличие кровоизлияния под ним, степень выраженности 
воспалительных процессов в подлежащих тканях, включая глубоко расположенные тканевые структуры, вплоть 
до мышечных элементов) и результаты гистологического изучения. В процессе эксперимента животные были раз-
делены на 4 группы: основная (лечение мазью с лапчатки экстрактом сухим), контрольная № 1 (лечение мазевой 
основой), контрольная № 2 (без лечения), контрольная № 3 (лечение препаратом «Хлорофиллипт»).
Результаты. Результаты проведенных макроскопических и гистологических исследований позволили заключить, 
что процесс ранозаживления при лечении мазью с лапчатки экстрактом сухим имел ряд особенностей. Предлага-
емая лекарственная форма усиливала регенерацию многослойного плоского эпителия, ускоряла созревание гра-
нуляционной ткани, устраняла воспалительные явления, инфильтрацию уже в первые дни лечения, что привело к 
значительному сокращению сроков заживления при её применении (15-18 дней). У животных контрольных групп № 
1 и № 2 описанные процессы происходили значительно медленнее, а воспалительная инфильтрация сохранялась 
почти на протяжении всего срока эксперимента. Заживление раневой поверхности отмечалось на 27-30-й день. 
Много общего отмечено в механизме и сроках ранозаживления при лечении мазью с лапчатки экстрактом сухим и 
препаратом сравнения «Хлорофиллипт».
Заключение. Мазь с сухим экстрактом лапчатки значительно ускоряет процесс заживления полнослойных кожных ран.

Ключевые слова: мазь, сухой экстракт лапчатки, гистологические исследования, ранозаживление, кожная рана
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ABSTRACT
Aim. The study was designed for the evaluation of the effect of ointments with dry extracts of potentilla on the dynamics  
of the healing process of full-thickness skin wounds.
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Materials and methods. The wound healing activity estimation of the proposed dosage form was conducted on white 
Wistar rats. The results of macroscopic studies (the area of the wound defect, the state of the scab, the presence of 
hemorrhage beneath it, the degree of inflammatory processes in the underlying tissues, including deeply located tissue 
structures, up to the muscle elements) and the results of histological examination were the criterion for evaluating the 
effectiveness of the wound healing agent. In the course of the experiment, the animals were divided into 4 groups: the main 
group (treatment with the ointment with a dry extract of potentilla), control group No. 1 (treatment with the ointment base), 
control group No. 2 (without treatment), and control group No. 3 (treatment with the «Chlorophyllipt» drug. 
Results. The results of the macroscopic and histological studies made it possible to conclude that the wound healing 
process in the treatment with the ointment with a dry extract of potentilla had a number of features. The proposed dosage 
form enhanced the regeneration of the multilayered squamous epithelium, accelerated the maturation of the granulation 
tissue, and eliminated the inflammation and infiltration in the first days of treatment, which led to a significant reduction 
in the healing time when it was applied (15-18 days). In the animals of the control groups No. 1 and No. 2, the described 
processes occurred much more slowly, and inflammatory infiltration persisted almost throughout the entire experiment. The 
wound surface was healed on the 27-30th day. A lot of common features were noted in the mechanism and timing of wound 
healing in the treatment with the ointment with a dry extract of potentilla and a reference preparation – «Сhlorophyllipt».
Conclusion. The ointment with a dry extract of potentilla significantly speeds up the healing process of full-thickness skin wounds.

Keywords: ointment, dry extract of potentilla, histological studies, wound healing, cutaneous wound

Введение
В российском здравоохранении большое вни-

мание уделяется поиску новых высокоэффек-
тивных препаратов для лечения ран различного 
происхождения. Особый интерес в этом плане 
представляют изучение богатейшей флоры нашей 
страны и обоснование опыта народной медицины. 
Объектом нашего исследования выступила лап-
чатка прямая, корневища и корни которой содер-
жат не менее 6% дубильных веществ. Нами была 
разработана технологическая схема получения 
лапчатки экстракта сухого, включающего не менее 
25% дубильных соединений. Учитывая регене-
рирующие и антимикробные свойства указанных 
веществ, проведены биофармацевтические ис-
следования по определению состава и технологии 
мази для лечения ран. Предложена лекарствен-
ная форма, содержащая: лапчатки экстракт сухой 
– 6 г; ПЭО-400 – 35 г; карбопол – 3 г; нипагин – 0,3 
г; воду очищенную – до 100 г. 

Цель исследования: состояла в оценке влия-
ния мази с сухим экстрактом лапчатки на динами-
ку процесса ранозаживления.

Материалы и методы
Оценку ранозаживляющей активности предла-

гаемой лекарственной формы проводили на белых 
крысах линии Вистар – самцах весом 200-250 г в 
количестве 40 особей. Полнослойную кожную рану 
воспроизводили через два дня после эпиляции 
шерсти животных с помощью специального устрой-
ства, представляющего собой щипцы с насадкой, 
обеспечивающей получение раневых дефектов с 
одинаковой первоначальной площадью – 400±0,6 
мм2. В качестве средства для наркоза применяли 
внутримышечную инъекцию золетила. Площадь 
экспериментальной раны соизмеряли с размером 
используемых в исследованиях животных. 

Критерием оценки эффективности препарата 
как ранозаживляющего средства являлись резуль-
таты макроскопических исследований (площадь 

раневого дефекта, состояние струпа, наличие 
кровоизлияния под ним, степень выраженности 
воспалительных процессов в подлежащих тканях, 
включая глубоко расположенные тканевые струк-
туры, вплоть до мышечных элементов) и гистоло-
гического изучения [1, 2].

Для проведения гистологических исследова-
ний животных забивали декапитацией. Вырезали 
участки кожи, содержащие раневой дефект, и при-
легающую неповрежденную кожу вместе с подкож-
ной клетчаткой. Кусочки кожи фиксировали двумя 
способами: в 10%-ном растворе формалина и в 
фиксаторе Шабадаша. Проводили обезвоживание 
в спиртах восходящей концентрации и заключали 
в парафин. Гистологические срезы окрашивали 
гематоксилин-эозином, по Шиффу, по Ван-Гизону.

Макроскопические и гистологические исследо-
вания проводили через каждые три дня с начала 
эксперимента и до заживления.

Результаты и обсуждение
В процессе эксперимента животные были раз-

делены на четыре группы: основная (лечение ма-
зью с сухим экстрактом лапчатки), контрольная 
№ 1 (лечение мазевой основой), контрольная № 
2 (без лечения), контрольная № 3 (лечение рас-
тительным препаратом «Хлорофиллипт», облада-
ющим антимикробным и ранозаживляющим дей-
ствием) [3, 4].

Учитывая, что исследуемая мазь представляет 
собой недозированную лекарственную форму на 
основе фитопрепарата, ее наносили ежедневно 
на поверхность раневого дефекта толстым слоем 
с помощью стерильной пластмассовой лопаточки.

Определение площади раневой поверхности 
также проводили ежедневно с помощью специ-
ального устройства, представляющего собой пла-
стиковую линейку с ручкой.

На рисунке 1 отражена динамика ранозаживле-
ния при лечении мазью с сухим экстрактом лап-
чатки.
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Третий день лечения
Макрокартинка. Во всех четырех группах жи-

вотных наблюдали увеличение площади раневого 
дефекта в сравнении с первоначальной. В основной 
группе площадь раны составляла 406±0,5 мм2, струп 
был эластичный, при незначительном физическом 
воздействии отделялся, а под ним наблюдали несу-
щественное кровоизлияние. В контрольной группе № 
1 площадь раны 412±0,6 мм2. Струп более плотный, 
участок поврежденной ткани менее подвижный, от-
мечено уплотнение мышечной ткани, а при пальпа-
ции появились гнойные массы. В контрольной группе 
№ 2 площадь раны 418 ± 0,6 мм2, наблюдали жест-
кий струп, в глубоких тканях (включая мышцы) крово-
излияние и скопление гнойных масс. В контрольной 
группе № 3 площадь раневого дефекта 405 ± 0,5 мм2. 
Струп мягкий, легко отторгающийся.

Гистологические исследования. В основной 
группе животных по периферии наблюдали рост 
многослойного плоского эпителия. Грануляцион-
ная ткань, образующая дно раневого дефекта, 
была разрыхлена, богата кровеносными элемен-
тами, отдельные из которых резко расширены и 
полнокровны [5]. В молодой грануляционной ткани 
обнаруживались фибробласты. Отмечена слабая 
воспалительная инфильтрация (рис. 2). 

В контрольной группе № 1 раневой дефект был 
покрыт струпом, состоящим из фибринозных масс. 
На границе с грануляционной тканью отмечалась 
лейкоцитарная (нейтрофильная и сегментоядерная) 
инфильтрация. В подлежащих тканях наблюдали рас-
ширенные полнокровные сосуды, в глубоких участках 
дна раны были выражены отек и разрыхление.

В контрольной группе № 2 струп представлен рез-
ко утолщенной гомогенной, слабоструктурной массой 
с наличием осколков ядерных субстанций. В глубоких 
слоях на границе с демаркационной зоной велико ко-
личество клеточных элементов и нейтрофильных лей-
коцитов, многие из которых в состоянии распада. Отме-
чен резко выраженный отек до мышечных элементов.

В контрольной группе № 3 на отдельных участ-
ках раневой поверхности наблюдали интенсивный 
рост многослойного плоского эпителия под струп. 
Отмечено формирование молодой грануляцион-
ной ткани.

Девятый день лечения 
Макрокартинка. В основной группе животных 

раневой дефект занимал площадь 69±0,4 мм2. 
Струп частично отделен, под ним обнаруживалась 
розовая поверхность с мелкими очаговыми крово-
излияниями. В контрольной группе № 1 раневая 
поверхность сохраняла большой размер − 340±0,6 
мм2. Струп спаян с подлежащими тканями, а при от-
делении отмечено значительное кровоизлияние. В 
контрольной группе № 2 раневой дефект площадью 
382±0,6 мм2 был покрыт плотным струпом. По краю 
отмечена валикообразная приподнятость. В кон-
трольной группе № 3 рана имела площадь 61±0,3 
мм2 и была частично покрыта тонким струпом [6].

Гистологические исследования. В основной 
группе отчетливо прослеживался процесс эпи-
телизации. Многослойный плоский эпителий по 
краю раны утолщен. Без четкой границы он истон-
чался и в виде узкой полоски проникал под струп. 
Под эпителием выражена зрелая грануляционная 
ткань, богатая кровеносными сосудами. Коллаге-
новые волокна умеренно разрыхлены (рис. 3).

В контрольной группе № 1 участок эпителиза-
ции значительно меньше, чем в основной группе. 
Грануляционная ткань резко васкуляризирована, 

Рис. 1. Динамика ранозаживления при лечении мазью с сухим экстрактом лапчатки.
Fig. 1. The dynamics of wound healing in the treatment with the ointment with a dry extract of potentilla.

Рис. 2. Дно раневого дефекта в основной группе живот-
ных.

Fig. 2. The bottom of the wound defect in the main group of 
animals.



108

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 
(6

)

среди ее элементов преобладали фибробласты и 
расширенные сосуды капиллярного типа.

В контрольной группе № 2 отмечен слабый про-
цесс эпителизации. Молодая грануляционная ткань 
насыщена полнокровными сосудами, лимфо-лей-
коцитарными элементами. В глубоких участках дна 
раны выражена воспалительная инфильтрация.

В контрольной группе № 3 происходил актив-
ный процесс эпидермизации. Концы эпителиаль-
ных клиньев смыкались и сливались в многослой-
ный клеточный пласт. Прослеживалась зрелая 
грануляционная ткань.

Пятнадцатый день лечения
Макрокартинка. В основной группе на месте 

раневой травмы отмечен вытянутый рубец разме-
ром 12±0,3 мм. Поверхность розовая, по перифе-
рии наблюдался рост волос (восстановление шер-
стистости). В контрольной группе № 1 струп был 
сохранен на площади 93±0,4 мм2, под ним отме-
чалось кровоизлияние. В контрольной группе № 
2 площадь раневого дефекта составляла 115±0,6 
мм2. При отделении струпа рана кровоточила. В 
контрольной группе № 3 на месте раны просле-
живался рубец размером 10 ± 0,3 мм. Отмечено 
начало восстановления шерстистости.

Гистологические исследования. В основной 
группе животных на месте раневого дефекта на-
блюдали эпидермальный пласт, а под ним грубо-
коволокнистую соединительную ткань. В глубоких 
участках ткани выявлялись многочисленные фо-
кусы формирования волосяных фолликулов, ко-
торые представлены концентрически расположен-
ными клетками с крупными ядрами (рис. 4).

В контрольной группе № 1 под струпом опреде-
лялась резко васкуляризированная, созревающая 
грануляционная ткань, содержащая лимфоидные 
клетки, фибробласты. Сосуды расширены, ориен-
тация их вертикальная. 

В контрольной группе № 2 по краю раневого де-
фекта выявлено резкое утолщение многочислен-
ного эпителия с явлением кератинизации.

Грануляционная ткань молодая, разрыхлен-
ная, отечная. Волокнистые структуры очень тон-
кие, с фибропластическими клетками.

В контрольной группе № 3 эпидермальный 
пласт представлен несколькими слоями клеток. 
Соединительная ткань зрелая, со значительным 
количеством сформированных сосудов. Отмечено 
формирование волосяных фолликулов.

Восемнадцатый день лечения
Макрокартинка. В основной группе животных 

раневой дефект не определялся. На его месте 
отмечено восстановление шерстистости. В кон-
трольной группе № 1 раневая поверхность состав-
ляла 58±0,4 мм2, присутствовало кровоизлияние. 
В контрольной группе № 2 рана имела площадь 
63±0,4 мм2. В контрольной группе № 3 раневой де-
фект не определялся.

Гистологические исследования. В основной 
группе на месте раневой поверхности отчетливо 
выражены эпидермизация и восстановление эле-
ментов собственно кожи (волосяные фолликулы, 
сальные железы). Дерма образована плотно рас-
положенными коллагеновыми волокнами (рис. 5).

В контрольной группе № 1 процесс эпидерми-
зации выражен слабо. Отмечена резко васкуляри-
зированная грануляционная ткань. В более глу-
боких слоях она грубоволокнистая, с умеренным 
количеством фибробластов.

В контрольной группе № 2 раневая поверх-
ность покрыта тонким эпидермальным слоем. 
Разрыхленная, отечная грануляционная ткань в 
стадии созревания.

В контрольной группе № 3 прослеживался 
сплошной эпидермальный пласт. Отмечена ба-
зальная мембрана, подтверждающая восстанов-
ление функциональной взаимосвязи между эпи-
дермисом и тканевыми элементами собственно 

Рис. 3. Раневой дефект покрыт пластом многослойного 
плоского эпителия. Дно раны сформировано зрелой грану-
ляционной тканью.

Fig. 3. The wound defect is covered with a layer of multilay-
ered squamous epithelium. The bottom of the wound is formed 
by a mature granulation tissue.

Рис. 4. В основной группе отмечено формирование во-
лосяных фолликулов.

Fig. 4. The formation of hair follicles was noted in the main 
group.
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кожи. Соединительная ткань зрелая. Над поверх-
ностью видны стержни волос [8, 7].

Заключение
Результаты проведенных макроскопических и 

гистологических исследований позволили заклю-
чить, что процесс восстановления раневого де-
фекта при лечении мазью с лапчатки экстрактом 
сухим имел ряд особенностей.

Предлагаемая лекарственная форма усилива-
ла регенерацию многослойного плоского эпителия, 
ускоряла созревание грануляционной ткани, устра-
няла воспалительные явления, инфильтрацию уже 
в первые дни лечения, что привело к значитель-
ному сокращению сроков заживления при ее при-
менении (15-18 дней). У животных контрольных 
групп № 1 и № 2 (лечение мазевой основой и без 
лечения) описанные процессы происходили значи-
тельно медленнее, а воспалительная инфильтра-
ция сохранялась почти на протяжении всего срока 
эксперимента. Заживление раневой поверхности 
отмечалось на 27-30-й день. Много общего отме-
чено в механизме и сроках ранозаживления при 
лечении мазью с лапчатки экстрактом сухим и пре-
паратом сравнения «Хлорофиллипт».
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Fig. 5. The main group of animals. Epithelization of the 
wound defect. Restoration of wooliness.
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МОРФОЛОГИЧЕСКАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА РАНЕВОГО ПРОЦЕССА 
ПРИ ОПТИМИЗИРОВАННОМ ХИРУРГИЧЕСКОМ ЛЕЧЕНИИ 

РАСПРОСТРАНЕННЫХ ГНОЙНО-ВОСПАЛИТЕЛЬНЫХ ПРОЦЕССОВ 
ЧЕЛЮСТНО-ЛИЦЕВОЙ ОБЛАСТИ
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АННОТАЦИЯ
Цель. Изучить процессы, протекающие в мягких тканях при хирургическом лечении распространенных гнойно-вос-
палительных процессов челюстно-лицевой области, и подтвердить эффективность разработанной оптимальной 
хирургической технологии.
Материалы и методы. Проведено оперативное лечение 20 больных с распространенными гнойно-воспалитель-
ными процессами челюстно-лицевой области по разработанной хирургической технологии. Во всех случаях про-
изводился забор тканей из зоны патологического очага для патоморфологического исследования на всех этапах 
лечения.
Результаты. Морфологическое исследование препаратов, полученных при первичном хирургическом вмешатель-
стве на гнойно-воспалительном очаге, показало картину серозно-гнойного воспаления с выраженной лейкоцитар-
ной инфильтрацией. Некробиоз и некроз тканей превалировали в центре гнойно-воспалительного очага. Через 3 
суток в ране начинался рост молодой грануляционной ткани с большим количеством капиллярных почек, выражен-
ное снижение уровня лейкоцитарной инфильтрации, появление фибробластов и лимфо-гистиоцитарных элемен-
тов, образование волокнистой соединительной ткани.
Заключение. Морфологическая оценка раневого процесса показала положительную динамику и эффективность 
предложенного лечения пациентов с гнойно-воспалительными процессами челюстно-лицевой области.

Ключевые слова: гнойно-воспалительные процессы челюстно-лицевой области, хирургическое лечение, мор-
фологическая характеристика
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MORPHOLOGICAL CHARACTERISTICS OF THE WOUND PROCESS IN AN OPTIMIZED SURGICAL 
TREATMENT OF widespread purulent- INFLAMMATORY PROCESSES OF THE MAXILLOFACIAL AREA

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. The research was conducted to study the processes occurring in soft tissues in the surgical treatment of widespread 
purulent-inflammatory processes of the maxillofacial area and to confirm the effectiveness of the developed optimal surgical 
technology.
Materials and methods. A surgical treatment of 20 patients with the widespread purulent-inflammatory processes of 
maxillofacial area was carried out according to the developed surgical technology. In all cases, the tissue was taken from 
the area of the pathological focus for the pathomorphological examination at all stages of treatment.
Results. The morphological study of the drugs obtained during a primary surgery on the purulent-inflammatory focus 
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showed a picture of the serous-purulent inflammation with a severe leukocyte infiltration. Necrobiosis and tissue necrosis 
prevailed in the center of the purulent-inflammatory focus. After 3 days, the wound began to grow young granulation 
tissue with a large number of capillary kidneys, a marked decrease in the level of leukocyte infiltration, the appearance of 
fibroblasts and lymph-histiocytic elements, the formation of fibrous connective tissue.
Conclusion. The morphological assessment of the wound process showed a positive dynamics and the effectiveness of 
the proposed treatment of the patients with purulent-inflammatory processes of the maxillofacial area.

Keywords: purulent-inflammatory processes of the maxillofacial area, surgical treatment, morphological characteristics

Введение
Проблема хирургического лечения гнойно-вос-

палительных процессов челюстно-лицевой об-
ласти не теряет своей актуальности. Количество 
больных с гнойно-воспалительными заболевани-
ями в хирургических стационарах стоматологиче-
ского профиля составляет от 40,7 до 67,1%. Уро-
вень летальности среди этой группы пациентов 
сохраняется, так как инфекционные процессы че-
люстно-лицевой области стремятся к распростра-
нению на смежные регионы и к генерализации [1].

Затруднения в лечении больных с обширны-
ми гнойно-воспалительными процессами челюст-
но-лицевой области связаны с особенностями 
анатомии и клиническими проявлениями инфек-
ционного процесса. Подавляющее большинство 
челюстно-лицевых хирургов считает, что в основе 
лечения этих пациентов лежит хирургическое по-
собие. При этомтактика хирургического лечения 
варьирует от небольших локальных, в том числе 
множественных, разрезов до суперрадикальной 
хирургической обработки гнойного очага [2]. Часть 
авторов склоняется к консервативному лечению в 
начальных стадиях флегмонозного процесса [3].

Отсутствие единой тактики оперативного лече-
ния на начальных стадиях гнойно-воспалительных 
процессов и при развитии осложнений побуждает 
к поиску оптимального хирургического лечения, 
основанного на своевременном вмешательстве 
и адекватном хирургическом пособии, способном 
оборвать патологический процесс и обеспечить 
быстрое и полноценное восстановление функции 
в зоне поражения.

Цель исследования: изучить процессы, 
протекающие в мягких тканях при хирургическом 
лечении распространенных гнойно-воспалитель-
ных процессов челюстно-лицевой области, и под-
твердить эффективность разработанной опти-
мальной хирургической технологии.

Материалы и методы
Проведено оперативное лечение 20 больных 

с распространенными гнойно-воспалительными 
процессами челюстно-лицевой области по разра-
ботанной хирургической технологии. Во всех слу-
чаях производился забор тканей из зоны патоло-
гического очага для патоморфологического иссле-
дования на всех этапах лечения.

Примененные нами комбинированные доступы 
и оперативный прием разрабатывались из сооб-
ражений сохранения и восстановления функции 

пораженных регионов и оптимальных эстетиче-
ских результатов.

Все доступы включали в себя послойное рас-
сечение тканей, пораженных гнойно-воспалитель-
ным процессом.

При этом оценивали распространенность гной-
ного очага и производили оперативный прием, 
направленный на полную ликвидацию нежизне-
способных и пропитанных гноем тканей, широко 
раскрывали пораженные пространства челюст-
но-лицевой области и шеи, с ревизией и дрениро-
ванием глубоких отделов.

Весь биоматериал подвергался макро- и микро-
скопическому патоморфологическому исследова
нию. Во время хирургической обработки гной-
но-воспалительного очага забор материала про-
водился на границе с визуально сохранными тка-
нями в разных отделах челюстно-лицевой области 
и шеи в зависимости от распространенности про-
цесса. Макроскопическая характеристика включа-
ла цвет, запах, наличия пропитывания гноем. При 
проведении вторичной хирургической обработки с 
ушиванием раны также забирался материал для 
гистологического исследования. Иссеченные тка-
ни фиксировались в 10% растворе нейтрального 
формалина, после чего обезвоживались и поме-

Рис. 1. Отек и гранулоцитарная инфильтрация подкож
ной жировой клетчатки поверхностных отделов операцион-
ной раны при первичном хирургическом вмешательстве. В 
просвете вены – фибриновый тромб. Окраска гематокси-
лин-эозином. ×100.

Fig. 1. The edema and the granulocytic infiltration of 
subcutaneous fat of the superficial parts of the surgical 
wound during a primary surgery. Stained with hematoxilin- 
eosin. × 100.
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щались в парафин по общепринятой методике [4]. 
Срезы тканей производили на санном микротоме 
МС-2, с толщиной среза 7-10 мкм. Окраска препа-
ратов производилась гематоксилин-эозином и по 
ван Гизону. 

Окрашенные препараты исследовались на би-
нокулярном микроскопе и фотографировались.

Результаты и обсуждение
Морфологическое исследование препаратов, 

полученных при первичном хирургическом вме-
шательстве на гнойно-воспалительном очаге, по-
казало картину серозно-гнойного воспаления с 
выраженной лейкоцитарной инфильтрацией. Не-
кробиоз и некроз тканей превалировали в центре 

гнойно-воспалительного очага. К периферии отме-
чались воспалительные изменения мягкотканных 
структур и очаговые некрозы.

В подкожной жировой клетчатке наблюдалась 
междольковая гранулоцитарная инфильтрация 
(рис. 1). Лейкоцитарная инфильтрация просле-
живалась вдоль межмышечных прослоек со
единительной ткани, содержащих микробы (рис. 
2). Мышечные волокна,непосредственно приле-
жащие к соединительнотканным прослойкам, не-
кротизировались в первую очередь. В нервных во-
локнах – явления некробиоза и демиелинизация.

Таким образом, мы наблюдали классическую 
картину альтеративно-экссудативного процесса. 
Во всех случаях присутствовала массивная лей-
коцитарная инфильтрация тканей в центре, убы-

Рис. 2. Лейкоцитарная и микробная инфильтрация в 
межмышечных прослойках соединительной ткани, кон
тактный некроз мышечных волокон. Окраска гематоксилин-
эозином. ×400.

Fig. 2. The leukocyte and microbial infiltration in the 
intermuscular layers of connective tissue, contact necrosis of 
muscle fibers. Stained with hematoxilin-eosin. ×400.

Рис. 3. Образование новых капилляров и большое ко-
личество фибробластов в созревающей грануляционной 
ткани через 3 суток после хирургической обработки рас-
пространенного гнойно-воспалительного процесса. Окра-
ска гематоксилин-эозином. ×400.

Fig. 3. The formation of new capillaries and a large number 
of fibroblasts in the maturing granulation tissue 3 days after 
the surgical treatment of the widespread purulent-inflammatory 
process. Stained with hematoxilin-eosin. ×400.

Рис. 4. Молодая фиброзная ткань прилежащая к мышеч-
ной в глубоких отделах операционной раны. Окраска пи-
крофуксином по ван Гизону. ×100.

Fig. 4. A young fibrous tissue adjacent to the muscle tissue in 
the deep parts of the operating wound. Stained with pikrofuksin 
by van Gieson. ×100.

Рис. 5. Репарация мышечного волокна. Окраска пикро
фуксином по ван Гизону. ×400.

Fig. 5. The repair of a muscle fiber. Stained with pikrofuksin 
by van Gieson. ×400.
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вающая к периферии, очаговые скопления лей-
коцитов в местах некроза тканей и локализации 
микроорганизмов. Это подтверждает данные ли-
тературы об участии нейтрофильных лейкоцитов 
в фагоцитозе микробов и некротизированных тка-
ней, а также в процессах их лизиса. 

Через 3-5 суток после оперативного вмеша-
тельства, направленного на хирургическую обра-
ботку гнойного очага проводилось повторное вме-
шательство, направленное на закрытие имеющих-
ся ран. При этом производился повторный забор 
биоматериала с последующим гистологическим 
исследованием.

В это время в ране начинался рост молодой 
грануляционной ткани с большим количеством 
капиллярных почек, выраженное снижение уров-
ня лейкоцитарной инфильтрации, появление фи-
бробластов и лимфо-гистиоцитарных элементов, 
образование волокнистой соединительной ткани. 
Формирование грануляционной ткани характе-
ризовалось активным образованием новых ка
пилляров, большим количеством фибробластов 
(рис. 3). Глубокие отделы раны покрывала мо-
лодая фиброзная ткань, прилежащая к мышеч-
ной (рис. 4). Отмечались явления восстановле-
ния мышечных волокон, скопления мышечных 
симпластов в формирующейся рубцовой ткани 
(рис. 5). В нервных волокнах также присутство-
вали репаративные процессы. На пятые сутки 
рана была выстлана молодой грануляционной 
тканью с явлениями фиброза и образования  
рубца.

Заключение
В результате проведенного хирургического 

вмешательства и последующего местного лечения 
удалось сократить первую фазу раневого процесса 

до трех-пяти суток и получить продуктивныйхарак-
тервоспаления, что позволило выполнить раннюю 
повторную операцию, направленную на закрытие 
имеющихся ран с лучшими функциональными и 
эстетическими результатами. Морфологическая 
оценка раневого процесса показала положитель-
ную динамику и эффективность предложенного 
лечения пациентов с гнойно-воспалительными 
процессами челюстно-лицевой области.
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Г. М. МОГИЛЬНАЯ, Е. В. ФОМИЧЕВА, Ю. Е. БЛАТТ

МОРФОГИСТОХИМИЧЕСКАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА ИМПЛАНТА 
ИЗ ПОЛИМОЛОЧНОЙ КИСЛОТЫ

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

Седина, д. 4, Краснодар, Россия, 350063.

АННОТАЦИЯ
Цель. Характеристика морфоиммуногистохимического статуса импланта из полимолочной кислоты (ПК), расположенного в дерме.
Материалы и методы. Исследование выполнено на крысах (30 особей) с субдермальным введением препарата 
в объеме 0,05 мл. Оценку результатов проводили спустя две недели, 1 и 2 месяца после инъекции. Срезы окраши-
вали гематоксилином и эозином, по Ван-Гизону, с помощью реакции Маллори и Массона. Коллагеновые волокна 
изучали после окраски пикросириусом красным в поляризованном свете. Для определения экспрессии ИГХ марке-
ров использовали моноклональные антитела СД68 и антитела к виментину. 
Результаты. Показано, что темп синтеза коллагена на различных участках дермы разнится. Так вокруг импланта 
имеет место резкое увеличение обьема волокнистого компонента, а в самом импланте – лишь тенденция к уве-
личению синтеза. При этом увеличение объёма экстрацеллюлярного матрикса связано с коллагеном I и III типов. 
Заключение. Выявленная активация синтеза коллагена фибробластами может быть использована в качестве ре-
гулятора объема матрикса, что весьма актуально для современной регенеративной медицины.

Ключевые слова: дерма, полимолочная кислота, имплант, филлер, неоколлагеногенез в дерме
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MORPHOGISTOSCHEMICAL CHARACTERISTIC OF THE IMPLANT FROM POLYLACTIC ACID

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. The study was conducted for the characteristics of the morphoimmunohistochemical status of the implant from 
polylactic acid (PLA) located in the dermis.
Materials and methods. The study was performed on rats (30 individuals) with subdermal administration of the drug in 
a volume of 0,05 ml. The results were evaluated after two weeks, 1 and 2 months after the injection. The sections were 
stained with hematoxylin and eosin, according to Van Gieson, with the help of Mallory and Masson reaction. Collagen fibers 
were studied after the staining with picrosirius red under polarized light. Monoclonal antibodies of CD 68 and antibodies to 
vimentin were used to determine the expression of immunohistochemical markers.
Results. It is shown that the rate of collagen synthesis varies in different parts of the dermis. There is a sharp increase in 
the volume of the fibrous component around the implant, and there is only a tendency to increase in the synthesis in the 
implant itself. In this case, the increase in the volume of the extracellular matrix is ​​associated with type I and III collagen. 
Conclusion. The detected activation of collagen synthesis by fibroblasts can be used as a regulator of the volume of the 
matrix, which is very important for the modern regenerative medicine.

Keywords: dermis, polylactic acid, implant, filler, neocollagenogenesis in the dermis

Введение
Современная регенеративная медицина ак-

тивно использует методы клеточной терапии для 
стимуляции процессов регенерации, а также для 
восстановления функции тканей в условиях их 
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повреждения. При этом наиболее эффективны-
ми считаются клетки фибробласты, реализующие 
способность к дифференцировке в нескольких на-
правлениях [1, 2, 3]. Трафик фибробластов в ме-
сто повреждения и их участие в регенеративном 
процессе может проходить по типу естественного 
ответа, присущего фибробласту – это активация 
синтеза компонентов экстрацеллюлярного матрик-
са и, прежде всего, коллагена. При этом продук-
ция коллагена в дерме регулируется структурным 
состоянием ее экстрацеллюлярного матрикса. 
Многочисленные исследования, проводимые кос-
метологической медициной, направлены, прежде 
всего, на изучение механизма активации старею-
щей дермы, когда инъекция филлера стимулирует 
локальную пролиферацию фибробластов, вклю-
чая значительное число реакций, приводящих к 
увеличению механической силы дермы [4, 5].

Рассматриваемая нами проблема синтеза кол-
лагена фибробластами (неоколлагеногенез) – это 
не только частный случай изменения объема дер-
мы, но и перспектива возможности регулирования 
заданного количества продуцируемого экстрацел-
люлярного матрикса.

Среди значительного числа филлеров, исполь-
зуемых для изменения объема мягких тканей, 
особое внимание привлекают биодеградирующие 
синтетические полимеры, разработанные на осно-
ве α-полимолочной кислоты, клинический эффект 
которой реализуется за счет развития контролиру-
емого воспаления с медленным разрушением вво-
димого импланта и отложением в ткани коллагена 
[6]. 

Цель исследования: характеристика мор-
фоиммуногистохимического статуса импланта из 
полимолочной кислоты (ПК), расположенного в 
дерме. 

Материалы и методы
В настоящем исследовании для изучения эф-

фекта стимуляции фибробластов дермы мы ис-
пользовали препарат полимолочной кислоты 
(AestheFill, Korea), который интерпретируется как 
биологически совместимый компонент, не вызы-
вающий отторжения, обладающий механическими 
свойствами, которыми можно управлять. Этот про-
дукт полностью резорбируется и элиминируется 
из организма естественным путем [7]. 

Объектом исследования послужили беспород-
ные крысы-самцы весом 200-250 г. (30 особей, 
ПЛЖ «Рапполово» Ленинградской области). Экс-
перимент проводился с разрешения Этического 
комитета ФГБОУ ВО КубГМУ Минздрава России 
с соблюдением «Правил проведения работ с ис-
пользованием экспериментальных животных». 
Крыс содержали в стандартных условиях с кон-
тролируемым режимом температуры и свободным 
доступом к воде и пище. Всем животным вводили 
препарат полимолочной-α-кислоты субдермально 
в объеме 0,05 мл в заднюю часть шеи (холку). В 

группе интактных животных (контроль) использо-
вали стерильный физиологический раствор в той 
же дозе. Оценку результатов проводили спустя две 
недели, 1 и 2 месяца после инъекции. Для мор-
фологического изучения использовали биоптаты 
кожи, которые подвергали стандартной гистологи-
ческой обработке. Полученные срезы окрашивали 
гематоксилином и эозином, по Ван-Гизону, а также 
с помощью реакций Маллори и Массона [8]. Для 
типирования фибриллярных структур дермы ис-
пользовали окраску пикросириусом красным [9] с 
последующим изучением микропрепаратов в по-
ляризованном свете при скрещенном анализаторе 
и поляризаторе микроскопа МП-8, где превалиро-
вание красного спектра в поляризованном свете 
интерпретировали как показатель наличия колла-
гена I типа, а превалирование зеленого спектра – 
как факт присутствия коллагена III типа. Изучение 
количественного соотношения коллагенов I и III 
типа в препаратах, окрашенных с пикросириусом 
красным, проводили, используя автоматизиро-
ванный морфометрический метод определения 
содержания компонентов внеклеточного матрикса 
и количественной оценки ядерных антигенов [10]. 

С целью определения экспрессии ИГХ мар-
керов использовали моноклональные антитела 
СД68 (LabVision), виментин (LabVision) и системы 
визуализации Ultra Vision LP (LabVision). Иссле-
дование проводили на серийных парафиновых 
срезах толщиной 4 мкм с полилизиновым покры-
тием. Постановку гистохимической реакции осу-
ществляли согласно протоколам, прилагаемым к 
используемым антителам. Для завершения окра-
шивания осуществляли фоновое контрастирова-
ние срезов Hematoxylin II (Roshe, Швейцария). С 
целью контроля окраски использовали эталоны 
позитивных и негативных образцов. Для морфо-
метрической характеристики доли объема аморф-
ного и волокнистого компонентов дермы и имплан-
та использовали микропрепараты, окрашенные по 
Ван-Гизону. При этом микрофотографии в форма-
те TIF получали с помощью цифровой камеры для 
микроскопии DCM 310 и программы Scion Image. 
Соотношение аморфного и волокнистого компо-
нента рассчитывали как процент площади виде-
оизображения микропрепарата при увеличении 
40х10. Измеряемая площадь составляла 100х100 
пиксел компьютерного монитора класса SVGA при 
его разрешении 600х800 пикселей. Все цифровые 
данные подвергались статистической обработке 
по программе Microsoft Excell.

Результаты и обсуждение
Изучение микропрепаратов после инъекции по-

лимолочной кислоты (ПК) в субдермальную зону в 
срок, соответствующий 2 неделям, показало, что 
при окраске стандартными гистологическими кра-
сителями участок введения четко типируется за 
счет окружающей его капсулы. Она сформирована 
рыхлой соединительной тканью с большим коли-
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чеством кровеносных сосудов с явлением стаза. 
На наружной стороне капсулы, обращенной к при-
лежащим тканям, типируется большое число кол-
лагеновых волокон. В некоторых случаях различия 
в толщине капсулы, окружающей имплант, отсут-
ствуют. С пролонгированием срока наблюдения до 
1 месяца в центре импланта появляются группы 
коллагеновых волокон, разделяющих его на от-
дельные территории. Структура этих прослоек со-
ответствует капсуле, окружающей имплант. В зоне 
самого импланта типируются различного размера 
вакуоли, окруженные моноцеллюлярным слоем. 
Форма вакуолей, окружающих микросферы с ПК, 
различна, в некоторых из них видно оксифильно 
(или базофильно) окрашенное содержимое. Меж-
ду микро-сферами располагаются элементы ма-
трикса с достаточно большим коли-чеством кле-
ток, различных по форме (уплощенные, округлые) 
и величине. С удлинением срока наблюдения до 
2-х месяцев происходит снижение размеров им-
планта и уменьшение объема полости микросфер.

Морфометрия объема волокнистого и аморф-
ного компонентов на участках импланта и дермы, 
прилежащей к нему, показали, что для импланта 
соотношение названных компонентов меняется 
лишь ко 2-му месяцу наблюдения с увеличением 
объема фибриллярного компонента до 34,2±1,4 
(24±2,1 в контроле) при р<0,05. На участке дермы 
над имплантом объем волокнистого компонента 
также нарастает, составляя 31,1±1,4, и это разли-
чие по отношению к норме статистически досто-
верно (р <0,001). Объем аморфного компонента в 
этих условиях снижается.

Результаты выявления коллагенов I и III типов 
в окраске пикросириусом красным и последую-
щая поляризационная микроскопия показали, что 
спустя 2 недели после введения ПК в зоне вокруг 
импланта дифферен-цируется капсула. При этом 
капсула содержит волокна, которые обнаружива-
ют свечение от желтого к красному спектру, что 
указывает на присутствие в ней коллагена I типа. 
Более тонкая наружная капсула с короткими фи-
бриллами дает свечение красного и желтого цве-
тов, последний в виде «штрихов». Спустя 1 месяц 
после введения импланта, эффект свечения в 
зоне капсулы сохраняется с превалированием в 
ее составе коллагена I типа. Однако во внутрен-
ней части этой капсулы появляются волокна зеле-
ного цвета, что указывает на присутствие коллаге-
на III типа (рис. 1).

Через 2 месяца внутри импланта появляются 
волокна, обнаруживающие свечение красного, 
желтого и зеленого цветов, но эти волокна доста-
точно короткие. Местами типируются микросфе-
ры, ограниченные желто-красны-ми волокнами, 
формирующими стенку отдельных микросфер. 
Результаты морфометрического изучения доли, 
занятой коллагеном I и III типов, показали, что в 
срок, соответствующий 2 неделям после инъек-
ции, капсула, окружающая имплант на поверхно-

сти, обращенной к дерме (внутренняя), содержит 
17,2 % коллагена III типа и 82,8 % – I типа. Наруж-
ная капсула обнаруживает сочетание этих типов 
коллагена 31,7 % и 68,27 % соответственно.

Участок дермы над имплантом характеризует-
ся присутствием изученных коллагенов в равных 
соотношениях: первого 48,6 % и третьего типа – 
51,4%. С удлинением срока наблюдения в зоне 
внутренней части капсулы изменения типов кол-
лагена связаны с увеличением доли коллагена III 
типа (41,08 %) и снижением содержания коллагена 
I типа (58,92 %). В тоже время соотношение этих 
коллагенов на участке наружной капсулы практи-
чески не меняется. На участке дермы с удлине-
нием срока наблюдения соотношение изученных 
типов коллагена сохраняется.

При иммуногистохимическом обнаружении ви-
ментина спустя 2 недели после инъекции в зоне 
импланта выявляется большое число микросфер, 
стенки которых окрашены в темно-коричневый 
цвет. Между микросферами видны диффузно 
окрашенные округлые или вытянутые клетки, ин-
тенсивность реакции высокая. В стенке кровенос-
ных сосудов окрашены эндотелиальные клетки.

На участке дермы, находящейся над поверх-
ностью импланта, в зоне сосочкового слоя выяв-
ляется большое количество уплощенных отрост-
чатых клеток, окрашенных в темно-коричневый 
цвет. Клетки этого типа инфильтрируют все участ-
ки дермы и стенки кровеносных сосудов. Спустя 
один месяц, число интенсивно окрашенных клеток 
в зоне и сосочкового, и сетчатого слоев нарастает.

Для зоны импланта характерно нарастание 
уровня содержания виментина во всех его струк-
турных компонентах: в отростчатых клетках, в 
зоне вокруг сосудов, в клетках между микросфе-
рами. При этом реакцию обнаруживают перифе-
рическая часть импланта, в центральной его части 
упомянутые компоненты не окрашены (рис. 2). 

Рис. 1. Участок дермы через 1 месяц после введения 
импланта. Коллагены I и III типов в окраске пикросириусом 
красным. Поляризационная микроскопия. (Об.40×; Ок.10×) 

Fig. 1. Section of the dermis 1 month after the implantation. 
Collagen types I and III in the staining with picrosirius red. 
Polarization microscopy. (O.40×; Ok.10×)
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Через 2 месяца при иммуногистохимическом 
выявлении виментина в зоне дермы над имплан-
том количество положительно окрашенных клеток 
снижается, но сохранившиеся клетки обнаружива-
ют такую же интенсивную реакцию. Имплант окра-
шивается по всей площади, сохраняя очень интен-
сивную реакцию, в нем окрашиваются оболочки 
микросфер, их содержимое, расположенные меж-
ду микросферами клетки, сосуды и встречающие-
ся гигантские клетки инородных тел (рис. 3). 

В клетках этого типа много ядер, они типиру-
ются как пустоты на фоне интенсивно окрашенной 
цитоплазмы.

При избирательном выявлении макрофагов с 
CD68 оказалось, что спустя 2 недели клетки это-
го типа в зоне импланта отсутствуют,однако их 
доста-точно много в зоне дермы над имплантом. 
Располагаются они в основном между кровенос-
ными сосудами. Спустя 1 месяц клетки с CD68 
смещаются в зону границы сосочкового и сетчато-
го слоев дермы. Содержимое их имеет вид гранул, 
окрашивающихся умеренно. 

Единичные клетки появляются и в самом им-
планте. К концу второго месяца клетки, экспресси-
рующие CD68, удается увидеть лишь в дерме над 
имплантом.

Полученные данные показали, что спустя две 
недели после инъекции полимолочной кислоты 
имплант уже отграничен от зоны дермы капсулой. 
С учетом данных литературы, за этот срок на по-
верхности биоматериала и вокруг него происходит 
каскад реакций, связанных с адсорбцией и десор-
бцией белков крови, что, в конечном счете, приво-
дит к формированию «временной матрицы» с на-
бором веществ, обеспечивающих в дальнейшем 
реакцию ткани на инородное тело, а затем и про-
цесс заживления [7, 11]. Исходом такой реакции 
следует считать факт формирования биологиче-

ской системы, способной к модуляции активности 
макрофагов, а также к пролиферации и активации 
фибробластов, задействованных в воспалитель-
ной реакции, а затем и в процессе заживления.

Начало образования грануляционной ткани 
относится к концу 2-й недели, то есть к изучен-
ному нами сроку наблюдения. При этом, между 
микро-сферами ПК появляются фибробласты, 
капилляры и отдельные кол-лагеновые волокна. 
Изменения прослеживаются и в зоне импланта, 
и в дерме над ним. Так, на второй неделе после 
введения импланта, вокруг него появляется сое-
динительнотканная капсула с преимущественным 
содержа-нием коллагена I типа. В зоне импланта 
вокруг микросфер формируется капсула, образо-
ванная одним слоем уплощенных клеток. Между 
микросферами много клеток макрофагального 
типа. На участке дермы, прилежащем к импланту, 
появляются фибробласты. 

Спустя 1 месяц имплант содержит уже до 40 % 
микросфер, а остальной объем составляет сфор-
мированная грануляционная ткань. При этом ми-
кросферы импланта полностью инкапсулированы, 
оболочка их сформирована фиброцитами и кол-
лагеновыми волокнами. Число макрофагов снижа-
ется. Можно считать, что имплант стимулирует вы-
работку коллагена, который не только окутывает 
микросферы, но и формирует капсулу импланта. 

Полимолочная кислота стимулирует процесс 
неоколлагеногенеза, при этом механизм ее дей-
ствия сопоставим с индуцированием воспали-
тельной реакции. Одним из этапов этого воспа-
ления может служить эффект инкап-сулирования 
микросфер за счет синтеза фибробластами кол-
лагена [12]. Эти данные перекликаются с резуль-
татами исследований, проведенных Lamperle et al 
[13]. Авторы утверждают, что инъекция ПК может 
сформи-ровать «живой скафолд», в котором про-

Рис. 2. Зона введения ПК, видны микросферы, окружен-
ные макрофагами и фибробластами, положительно окра-
шенные на виментин. Иммуногистохимическая реакция 
(Об.20×; Ок.10×). 

Fig. 2. The zone of introduction of polylactic acid, micro-
spheres surrounded by macrophages and fibroblasts, posi-
tively stained for vimentin, are visible. Immunohistochemical 
reaction (О.20×; Ok.10×).

Рис. 3. Зона введения ПК, видны микросферы и гигант-
ские клетки инородных тел положительно окрашенные 
на виментин. Иммуногистохимическая реакция (Об.20×; 
Ок.10×).

Fig. 3. The zone of introduction of polylactic acid, mi-
crospheres and giant cells of foreign bodies are positively 
stained for vimentin. Immunohistochemical reaction (Ob.20×; 
Oks.10×).
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цесс синтеза соединительной ткани с постоянным 
клеточным обновлением интегрируется с доста-
точно хорошим кровоснабжением.

Характер участия макрофагов c CD68 в разы-
грывающемся процессе может быть представлен 
как один из ранних этапов реакции на инородное 
тело [14, 15]. Последующее участие макрофагов 
в ремоделировании экстрацеллюлярного матрик-
са дермы, скорее всего, связано с секрецией ими 
белков c формированием фиброза. Отдельные 
макрофаги объединяются в гигантские клетки ино-
родного тела, и этот эффект можно интерпретиро-
вать как макрофагальная реакция с пролонгиро-
ванным механизмом удаления инородного тела.

Заключение
На участке дермы, прилежащей к импланту, 

эффект индукции проявляется увеличением чис-
ла фибробластов и уровня содержания в них ви-
ментина. Фибробласты заполняют не только со-
сочковый, но и сетчатый слои дермы, их много и 
вокруг волосяных фолликулов. При этом высокое 
содержание виментина удерживается до двух ме-
сяцев, а затем снижается. Фибробласты с высо-
ким уровнем содержания виментина характерны 
для сосочкового слоя, а с низким или умеренным – 
для сетчатого. В некоторых случаях фибробласты, 
нагруженные виментином, мигрируют в зону эпи-
дермиса, достигая в нем зернистого слоя. В свя-
зи с имеющимися в литературе данными [3] роль 
этих промежуточных филамент для фибробласта 
видится в активации их пролиферации, а также в 
синтезе ими фактора TGF-β1. Все описанные из-
менения позволяют считать участие ПК в синтезе 
коллагена. 

Таким образом, выявленная активация синтеза 
коллагена фибробластами может быть использо-
вана в качестве регулятора объема матрикса, что 
весьма актуально для современной регенератив-
ной медицины.
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АННОТАЦИЯ
Цель. Оценка влияния хронического сальпингоофорита на овариальный резерв женщин в различные фазы репро-
дуктивного возраста. 
Материалы и методы. Выполнено проспективное, контролируемое, открытое когортное исследование в 2013-2018 гг. 
(n=202). Основную группу составили женщины с хроническим сальпингоофоритом (ХрСО), обратившиеся за прегравидар-
ным консультированием (n=138). В соответствии с фазой репродуктивного возраста основная группа были разделен на 
подгруппы: ранний репродуктивный возрастной период (РРП, n=44), период расцвета (ПР, n=56), поздний репродуктивный 
период (ПРП, n=38). Группу контроля составили условно-здоровые женщины репродуктивного возраста (n=64). Овариаль-
ный резерв (ОР) оценивался на основании сывороточного уровня антимюллерова гормона (АМГ), ингибина B, эстрадиола 
и фолликулостимулирующего гормона (ФСГ), УЗ-оценке числа антральных фолликулов (АФ), объема яичников.
Результаты. Возраст женщин варьировал от 18 до 40 лет. На основании проведения дискриминантного анализа установ-
лено, что основными показателями, определяющими специфичность ОР при ХрСО в зависимости от фазы репродуктив-
ного возраста являются: число антральных фолликулов, уровень эстрадиола и АМГ (лямбда Уилкса = 0,35503, p<0,0001). 
Специфику ОР женщин с ХрСО (отличие от группы контроля), независимо от фазы репродуктивного возраста, исходно 
и при оценке через 6 месяцев определяют: число АФ, уровень эстрадиола и АМГ; при аналогичной оценке через 12 ме-
сяцев – число АФ и АМГ. Доказана специфика ОР при ХрСО, зависимая от фазы репродуктиного возраста, посредством 
анализа с обучением нейронных сетей (доля верных ответов более 80%). У женщин с ХрСО установлены линейные свя-
зи между значениями каждого параметра ОР исходно, при оценке через 6 и 12 месяцев, рассчитаны уравнения линейной 
регрессии, позволяющие рассчитать вероятные значения отдельных параметров ОР в динамике через 6 и 12 месяцев.
Заключение. Хронический сальпингоофорит (ХрСО) ассоциирован со снижением овариального резерва у женщин 
репродуктивного возраста. Влияние ХрСО на некоторые параметры овариального резерва зависят от возрастной 
фазы репродуктивного периода, усиливается со временем (в динамике через 6, 12 месяцев). Наличие ХрСО у 
женщин, планирующих в будущем беременность, требует проведения профилактических и лечебных мероприя-
тий, направленных на сохранение овариального резерва, предпочтительную реализацию фертильности в раннем 
репродуктивном возрасте – до начала снижения овариального резерва.

Ключевые слова: хронический сальпингоофорит, фазы репродуктивного возраста, фертильность женщины, 
репродуктивное здоровье, овариальный резерв
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ABSTRACT
Aim. The research was conducted for the assessment of the impact of chronic salpingoophoritis on the ovarian reserve of 
women in various phases of reproductive age.
Materials and methods. A prospective, controlled and open cohort study was performed in 2013-2018 (n=202). The main 
group consisted of women with chronic salpingoophoritis (ChrSO) who applied for preconception consultation (n=138). In 
accordance with the reproductive age phase, the main group was divided into subgroups: the early reproductive age period 
(ERP, n=44), the peak reproductive age period (PRP, n=56), the late reproductive period (LRP, n=38). The control group 
consisted of conditionally healthy women of reproductive age (n=64). The ovarian reserve (OR) was estimated on the basis 
of the serum level of antimullerian hormone (AMH), inhibin B, estradiol, follicle stimulating hormone (FSH), an ultrasound-
based assessment of the number of antral follicles (AF), and the ovarian volume. 
Results. The age of women ranged from 18 to 40 years. Based on the discriminant analysis, it was found that the main 
indicators determining the specificity of the OR in ChrSO, depending on the phase of reproductive age, are the number 
of antral follicles, estradiol level and AMH (Wilks’ lambda = 0.35503, p<0.0001). The specificity of the OR of women with 
ChrSO (difference from the control group), regardless of the phase of reproductive age, initially and when evaluated after 6 
months, is determined by the number of AF and the level of estradiol and AMH; the number of AF and AMH is determined 
with a similar estimate after 12 months. The specificity of the OR in ChrSO, which is dependent on the reproductive 
age phase, has been proved through the analysis with the neural networks training(the proportion of correct answers 
is more than 80%). The linear relationships were established between the values ​​of each OR parameter in women with 
ChrSO. Initially, when estimating after 6 and 12 months, linear regression equations were calculated, allowing the values 
of individual OR parameters to be calculated over 6 and 12 months.
Conclusion. Chronic salpingoophoritis (ChrSO) is associated with a decrease in ovarian reserve in women of reproductive 
age. The effect of ChrSO on some parameters of the ovarian reserve depends on the age phase of the reproductive period, 
which increases with time (after 6, 12 months). The presence of ChrSO in women planning future pregnancies requires 
preventive and therapeutic measures aimed at preserving the ovarian reserve and the preferred implementation of fertility 
in early reproductive age before the ovarian reserve starts to decline.

Keywords: chronic salpingoophoritis, reproductive age, female fertility, reproductive health, ovarian reserve

Введение
Сохранение и восстановление фертильности 

женщины остаётся глобальной задачей совре-
менной гинекологии, репродуктологии [1]. Повы-
шение уровня репродуктивной культуры населе-
ния, развитие системы охраны репродуктивного 
здоровья с учетом особенностей состояния здо-
ровья женщин, в том числе с использованием 
вспомогательных репродуктивных технологий, 
оказание помощи женщинам в ситуации репро-
дуктивного выбора составили одно из направ-
лений «Национальной стратегии» действий в 
интересах женщин на 2017 – 2022 годы, утверж-
дённой распоряжением Правительства Россий-
ской Федерации [2]. В 2016 году Европейский ре-
гиональный комитет ВОЗ на шестьдесят шестой 
сессии (Копенгаген, Дания) предложил «План 
действий по охране сексуального и репродук-
тивного здоровья в поддержку выполнения По-
вестки дня в области устойчивого развития на 
период до 2030 г. в Европе – никого не оставить  
без внимания» [3]. 

Хронические воспалительные заболевания орга-
нов малого таза (ВЗОМТ) представляют известную 
угрозу для репродуктивного здоровья женщины, 
часто протекая бессимптомно. Отсутствие инфек-
ции нижних половых путей не исключает диагноз 
ВЗОМТ. Несмотря на то, что ВЗОМТ принято счи-
тать характерными для молодых женщин [4, 5], они 
диагностируются в 1,1% случаев у женщин в воз-
расте от 16 до 45 лет [6]. Острые воспалительные 
заболевания придатков матки чаще наблюдаются в 
возрастной группе 20-25 лет, хронические процессы 
и их последствия – у женщин 26-40 лет [7]. Несмо-
тря на то, что у некоторых женщин возможна спон-
танная регрессия симптомов, около 20% женщин с 
ВЗОМТ становятся бесплодными, у 40% развива-
ется хроническая боль. К особенностям современ-
ного социума относят так называемые связанные с 
путешествием инфекции, передающиеся половым 
путем [8] или сезонные острые воспалительные за-
болеваний органов малого таза [9].

Сегодня регламентированы принципиальные 
диагностические и лечебные подходы относитель-
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но ВЗОМТ [5, 10], известен потенциальный нега-
тивный эффект ВЗОМТ на овариальный резерв 
женщины. До настоящего времени исследуется 
вклад возраста в функционирование репродуктив-
ной системы [11]. Так, поздний репродуктивный 
возраст женщины требует особого преимпланта-
ционного скрининга для повышения эффективно-
сти программ вспомогательных репродуктивных 
технологий (ВРТ) [12]. Сохраняется дискуссия по 
поиску уникальных маркеров для оценки овари-
ального резерва у женщин, планирующих или не 
планирующих беременность, вступающих или не 
вступающих в программы ВРТ [13, 14, 15].

Несмотря на то, что репродуктологи рассма-
тривают ВЗОМТ как потенциальный фактор риска 
снижения овариального резерва, в современных 
руководствах, касающихся ВЗОМТ, отсутствуют 
рекомендации по контролю овариального резер-
ва, мерах по его сохранению и профилактике сни-
жения. Сохраняющаяся необходимость в изуче-
нии влияния ВЗОМТ на состояние овариального 
резерва женщин явилась основанием для прове-
дения настоящего исследования.

Цель исследования: оценка влияния хрониче-
ского сальпингоофорита на овариальный резерв 
женщин в различные фазы репродуктивного воз-
раста, планирующих беременность.

Материалы и методы
Выполнено проспективное, контролируемое, от-

крытое когортное исследование в 2013 – 2018 гг. В 
изучаемою когорту включено 202 женщины. Основ-
ную группу составили женщины с хроническим саль-
пингоофоритом (код МКБ-X: N70), обратившиеся за 
прегравидарным консультированием (фертильные 
планы женщины) (n=138). В соответствии с фазой 
репродуктивного возраста основная группа были 
разделен на подгруппы: ранний репродуктивный 
возрастной период (РРП, n=44), период расцвета 
(ПР, n=56), поздний репродуктивный период (ПРП, 
n=38). Группу контроля составили условно-здоро-
вые женщины репродуктивного возраста (n=64).

Из исследования исключались женщины не 
репродуктивного возраста, имеющие патологию, 
способную конкурентно отразиться на овариаль-
ном резерве, перенесшие в анамнезе оператив-
ные вмешательства на органах малого таза.

Возрастная градация женщин по фазам репро-
дуктивного периода определялась рекомендациями 
STRAW10+ [16] и Европейского общества репродук-
ции человека и эмбриологии (ESHRE), применяе-
мыми репродуктологами [17]. Овариальный резерв 
оценивался на основании сывороточного уровня ан-
тимюллерова гормона (АМГ, нг/мл), ингибина B (пг/
мл), эстрадиола (Э, пмоль/л) и фолликулостимулиру-
ющего гормона (ФСГ, мМЕ/мл), УЗ-оценке числа ан-
тральных фолликулов (АФ), объема яичников (см3). 

Учитывая нормальность распределения, указы-
вались средние значения параметров (M) и стан-
дартное отклонение (SD). Достоверность отличий 

оценивалась на основании критерия Стьюдента. 
С целью дискриминации (разделения) параметров 
овариального резерва у женщин с ХрСО в зави-
симости от фазы репродуктивного возраста про-
изводился дискриминантный анализ. Применялся 
анализ данных при помощи автоматизированных 
нейронных сетей (многослойного персептрона 
(multilayer perceptron, MLP) и радиальной базисной 
функции (radial basis function, RBF) с оценкой точ-
ности их обучения (не менее 80%), тестирования, 
валидации; интегральная оценка чувствительно-
сти и специфичности данного анализа подтвер-
ждалась построение ROC-кривой. На основании 
расчета уравнения линейной регрессии оценивали 
уровень некоторых параметров овариального ре-
зерва в динамике (через 6 и 12 месяцев), рассчи-
тывался коэффициент линейной корреляции (r).

Результаты и обсуждение
Возраст женщин варьировал от 18 до 40 лет, в 

основной группе составлял 29,77±6,5 года, в груп-
пе контроля – 27,72±7,09 года. Возраст женщин 
основной группы соответствовал фазам репро-
дуктивного возраста: 22,00±2,05 года (19-24 года) 
в раннем репродуктивном возрастном периоде 
(РРП), 29,93±2,61 года (25-33 года) в периоде рас-
цвета (ПР), 37,47±1,58 года (35-40 лет) в позднем 
репродуктивном периоде (ПРП).

Была проведена в динамике (исходно, через 
6 и 12 месяцев) сравнительная оценка маркеров 
овариального резерва в зависимости от наличия 
или отсутствия ХрСО (табл. 1).

На основании сравнения средних величин уста-
новлено, что маркеры овариального резерва (ОР) 
при наличии ХрСО (основная группа) и его отсут-
ствии (контроль) отличаются. Так же отмечены 
различия внутри основной группы в зависимости 
от фазы репродуктивного возрастного периода. 
Так, достоверным отличием ОР при ХрСО (основ-
ной группы) от ОР при отсутствии ХрСО (контроль) 
явились уровни ФСГ, эстрадиола, ингибина В и 
объем яичника (р<0,01), т.е. все изучаемые пара-
метры овариального резерва кроме АМГ. 

Отличием ОР при ХрСО для РРП vs. ПР явился 
уровень эстрадиола (р<0,05), для РРП vs. ПРП – 
уровень АМГ (р<0,05) и объем яичников (р<0,01), 
для ПР vs. ПРП – уровень ФСГ (р<0,05), АМГ 
(р<0,05) и объем яичников (р<0,05). 

Достоверным отличием ОР при отсутствии 
ХрСО (контроль) от ОР при ХрСО в РРП явились 
число АФ, уровень ФСГ (р<0,01) и объем яичника 
(р<0,05), в ПР – все исследуемые параметры ова-
риального резерва (р<0,01) за исключением объе-
ма яичника, в ПРП – все параметры овариального 
резерва (р<0,01).

На основании проведения дискриминантного 
анализа нами было установлено, что основными 
показателями, определяющими специфичность 
ОР при ХрСО в зависимости от фазы репродук-
тивного возраста, являются: число антральных 
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фолликулов, уровень эстрадиола и АМГ (лямбда 
Уилкса = 0,35503, p<0,0001). 

Различие показателей ОР у женщин с ХрСО в раз-
личной фазе репродуктивного возрастного периода 
от аналогичных показателей группы контроля дока-
зывается при расчете канонических корней (рис. 1).

При дискриминантном анализе было установ-
лено, что специфику ОР женщин с ХрСО (отличие 
от группы контроля), независимо от фазы репро-
дуктивного возраста, исходно и при оценке через 
6 месяцев определяют число АФ, уровень эстра-
диола и АМГ; при аналогичной оценке через 12 
месяцев специфичность ОР определялась только 
числом АФ и АМГ (табл. 2). 

Доказательством специфики ОР при ХрСО, 
зависимой от фазы репродуктивного возраст-
ного периода, в сравнении с ОР при отсутствии 
ХрСО явился анализ с обучением нейронных се-
тей (табл. 3). Доля верных ответов более 80% при 
построении обучающих сетей подтвердила, что 
ХрСО влияет на состояние овариального резерва 
женщины репродуктивного возраста, ассоцииро-
вано с его возрастной фазой. 

При построении ROC-кривых для многослой-
ного персептрона (MLP) и радиальной базисной 
функции при обучении (RBF) нейронных сетей 
подтверждена достоверная значимость различий 
в состоянии ОР у женщин с ХрСО в различные 
фазы репродуктивного возраста и у женщин в 
группе контроля (рис. 2).

У женщин с ХрСО установлены линейные свя-
зи между значениями каждого параметра ОР ис-

ходно, при оценке через 6 и 12 месяцев, рассчи-
таны уравнения линейной регрессии, позволяю-
щие рассчитать значения отдельных параметров  
ОР через 6 и 12 месяцев для женщин с ХрСО 
(табл. 4).

В группе контроля параметры ОР исходно и в 
динамике были сопоставимы.

В настоящем исследовании мы предприняли 
попытку классифицировать (дискриминировать) 

Рис. 1. Отличие параметров овариального резерва у 
женщин с хроническим сальпингоофоритом в различной 
фазе репродуктивного возрастного периода и в группе кон-
троля. Дискриминантный анализ. Канонические корни

Fig. 1. The difference in ovarian reserve parameters in 
women with chronic salpingoophoritis of different phases of the 
reproductive age period and in the control group. Discriminant 
analysis.Canonical roots

Таблица 2 / Table2
Дискриминантная значимость параметров овариального резерва  

у женщин с хроническим сальпингоофоритом, независимо  
от репродуктивного возраста, и в динамике 

Discriminant significance of the parameters of the ovarian reserve in women with chronic 
salpingoophoritis, regardless of reproductive age, and in the dynamics
Параметры Лямбда Уилкса p Толерантность

Исходные значения

Число АФ 0,49 0,00 0,91

Э 0,45 0,02 0,96

АМГ 0,59 0,00 0,92

Через 6 месяцев

Число АФ 0,45 0,00 0,89

Э 0,41 0,01 0,92

АМГ 0,53 0,00 0,84

Через 12 месяцев

Число АФ 0,46 0,00 0,89

АМГ 0,41 0,00 0,89

Примечание: АФ – антральные фолликулы, Э – эстрадиол, АМГ – антимюллеров гормон.

Note: AF - antral follicles, E - estradiol, AMH - antimulers hormone.
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Таблица 3 / Table 3
Результаты обучения нейронных сетей при сравнении параметров 

овариального резерва у женщин с хроническим сальпингоофоритом 
в зависимости от фазы репродуктивного возраста и у женщин группы контроля 

The results of neural networks training when comparing the parameters of the ovarian 
reserve in women with chronic salpingoophoritis, depending on the phase of reproductive 

age and women in the control group

№
 с

ет
и

Н
аз

ва
ни

е 
се

ти

То
чн

ос
ть

 
бу

че
ни

я 
(T

ra
in

in
g 

pe
rf

.)

То
чн

ос
ть

 
те

ст
ир

ов
ан

ия
 

(T
es

t p
er

f.)

То
чн

ос
ть

 
ва

ли
да

ци
и 

(V
al

id
at

io
n 

pe
rf

.)

А
лг

ор
ит

м
 

об
уч

ен
ия

 
(T

ra
in

in
g 

al
go

rit
hm

)

О
ш

иб
ка

 
ф

ун
кц

ии
 (E

rr
or

 
fu

nc
tio

n

Ф
ун

кц
ия

 
ак

ти
ва

ци
и 

(H
id

de
n 

ac
tiv

at
io

n)

В
ы

хо
дн

ая
 

ф
ун

кц
ия

 
ак

ти
ва

ци
и 

O
ut

pu
t 

ac
tiv

at
io

n

MLP – многослойный персептрон

1 MLP 18-16-2 96,825 100 91,667 BFGS 16 SOS Identity Tanh

2 MLP 18-17-2 93,651 100 100 BFGS 18 SOS Logistic Exponential

3 MLP 18-8-2 93,651 100 100 BFGS 5 SOS Logistic Logistic

4 MLP 18-6-2 95,238 100 100 BFGS 6 SOS Identity Tanh

5 MLP 18-8-2 95,238 100 100 BFGS 3 SOS Identity Tanh

RBF – радиальная базисная функция

6 RBF 18-18-2 85,714 91,667 91,667 RBFT Entro)py Gaussian Softmax

7 RBF 18-15-2 93,651 91,667 91,667 RBFT SOS Gaussian Identity

8 RBF 18-18-2 93,651 100 91,667 RBFT Entropy Gaussian Softmax

9 RBF 18-16-2 93,651 91,667 91,667 RBFT SOS Gaussian Identity

10 RBF 18-14-2 88,889 83,333 100 RBFT Entropy Gaussian Softmax

ROC-
площадь под 

кривой

6. RBF 18-18-2 7. RBF 18-15-2 8. RBF 18-18-2 9. RBF 18-16-2 10. RBF 18-14-2

0,9207 0,9606 0,9074 0,9618 0,9368

11. MLP 18-8-2 12. MLP 18-8-2 13. MLP 18-15-2 14. MLP 18-11-2 15. MLP 18-14-2

0,9274 0,9252 0,929 0,9357 0,9302

Рис. 2. ROC-кривые для многослойного персептрона (MLP) (а) и радиальной базисной функции при обучении (RBF) 
(б) нейронных сетей. 

Fig. 2. ROC curves for multilayer perceptron (MLP) (a) and radial basic function (RBF) (b) in neural networks training.
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состояние овариального резерва у женщин репро-
дуктивного возрастного периода с хроническим 
сальпингоофоритом. Несмотря на имеющиеся 
дискуссии по поводу целесообразности оценки 
различных маркеров овариального резерва вне 
подготовки к ВРТ (индукции суперовуляции, на-
пример), мы оценивали число антральных фол-
ликулов, объем яичников, сывороточного уровня 
ФСГ и эстрадиола, АМГ и ингибина В. Мы наме-
ренно не разделяли женщин группы контроля на 
подгруппы согласно фазам репродуктивного воз-
раста, так как при предварительной оценке выяс-
нили, что данные сопоставимы.

Согласно полученным данным, увеличение вре-
мени клинически значимого течения ХрСО ухудша-
ет репродуктивные прогнозы. Помимо известного 
риска обструкции (запаивания труб) [1] появляется 
риск снижения ОР, обусловленного хроническим 
воспалительным процессом в яичниках. 

Заключение
На основании проведенного исследования нам 

удалось доказать, что хронический сальпингоо-
форит ассоциирован со снижением овариального 
резерва у женщин репродуктивного возраста. Вли-
яние ХрСО на некоторые параметры овариального 
резерва зависит от возрастной фазы репродуктив-
ного периода, усиливается со временем (в дина-
мике через 12 месяцев). Полученные результаты 
усугубляют неблагоприятный прогноз для женско-
го здоровья с учетом имеющихся представлений 
о непрерывном «старении» яичников, начиная с 
27-летнего возраста. Наличие хронического саль-
пингоофорита у женщин, планирующих в будущем 
беременность, требует проведения профилакти-
ческих и лечебных мероприятий, направленных 
на сохранение овариального резерва, предпочти-
тельную реализацию фертильности в раннем ре-
продуктивном возрасте – до начала снижения ова-
риального резерва.
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РЕЗУЛЬТАТЫ АНКЕТИРОВАНИЯ ВРАЧЕЙ ХИРУРГИЧЕСКОГО ПРОФИЛЯ 
ПО ВОПРОСАМ БЕЗОПАСНОСТИ ФАРМАКОТЕРАПИИ

1Федеральное государственное бюджетное образовательное учреждение высшего образования 
«Кубанский государственный медицинский университет» Министерства здравоохранения 

Российской Федерации, ул. Седина, 4, г. Краснодар, Россия, 350063.
2ГБУЗ «Краевая клиническая больница № 2» министерства здравоохранения Краснодарского края, 

ул. Красных партизан, 6/2, г. Краснодар, Россия, 350012.

АННОТАЦИЯ
Цель. Оценить уровень информированности врачей хирургического профиля о принципах проведения безопасной 
периоперационной фармакотерапии.
Материалы и методы. Анкетирование врачей хирургического профиля проводилось в 2018 году на основе раз-
работанной авторами статьи анкеты, состоящей из 60 вопросов и задач, разбитых на 6 тематических блоков. Ре-
спондентам предстояло продемонстрировать свои знания в области как общих принципов проведения безопасной 
фармакотерапии, так и частных вопросов применения анальгетиков, антикоагулянтов, антибиотиков в периопера-
ционном периоде. Результаты анкетирования оценивались в процентах (доля правильных ответов) индивидуально 
по каждому респонденту и суммарно.
Результаты. Полученные результаты анкетирования продемонстрировали отсутствие глубокого понимания прин-
ципов проведения безопасной фармакотерапии в большинстве клинических случаев. Несмотря на то что ряд от-
ветов полностью коррелировал с позициями доказательной медицины, в целом прослеживался недостаток си-
стемных знаний. Проведенный опрос позволил выявить те важные моменты, которые следует в первую очередь 
осветить при составлении программы обучения. 
Заключение. Каждый врач должен стремиться к минимизации предотвратимых врачебных ошибок, связанных с 
фармакотерапией. Это осуществимо только в процессе непрерывного ежедневного обучения. Заинтересованность 
практикующих специалистов в эффективности и безопасности фармакотерапии и освоение ими основных алго-
ритмов принятия решений при назначении, контроле безопасности и отмене лекарственных препаратов позволят 
повысить качество оказания медицинской помощи.

Ключевые слова: безопасность пациентов, фармакотерапия, анкетирование
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THE RESULTS OF A SURVEY OF SURGEONS ON THE SAFETY OF PHARMACOTHERAPY
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ABSTRACT
Aim. The study was conducted to assess the level of awareness of surgeons about the principles of safe perioperative 
pharmacotherapy.
Materials and methods. The survey of surgeons was conducted in 2018 on the basis of a questionnaire made by the 
authors, consisting of 60 questions and tasks, divided into 6 thematic blocks. The respondents had to demonstrate 
their knowledge both in the field of general principles of safe pharmacotherapy and private issues of using analgesics, 
anticoagulants, antibiotics in the perioperative period. The results of the survey were assessed as a percentage (proportion 
of correct answers) individually for each respondent and in total.
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Results. The results of the survey showed a lack of a deep understanding of the principles of safe pharmacotherapy in 
most clinical cases. Despite the fact that a number of answers completely correlated with the positions of evidence-based 
medicine, in general, there was a lack of systemic knowledge. The survey made it possible to identify those important 
points that should be first highlighted in the preparation of the training program.
Conclusion. Every doctor should strive to minimize the preventable medical errors associated with pharmacotherapy. 
This is feasible only in the process of continuous daily learning. Practitioners' interest in the efficacy and safety of 
pharmacotherapy and mastering the basic decision-making algorithms for prescribing, controlling safety and cancelling 
drugs will improve the quality of medical care.

Keywords: patient safety, pharmacotherapy, survey

Введение 
Безопасность пациентов на современном этапе 

развития медицины считается глобальной пробле-
мой, основные пути решения которой находятся в 
плоскости осуществления безопасной медицин-
ской деятельности. Под понятием «безопасность 
пациентов» понимается и отсутствие случаев не-
преднамеренного нанесения вреда в процессе 
оказания медицинской помощи или вследствие 
медицинских ошибок, и процесс обеспечения без-
опасности при оказании медицинской помощи. В 
настоящее время соответствие медицинской по-
мощи стандартам безопасности является одним из 
ключевых критериев ее качества. Таким образом, 
проблема защиты пациента от возникающих при 
лечении осложнений становится исключительно 
актуальной. И главные усилия необходимо напра-
вить на минимизацию возникновения дефектов 
оказания медицинской помощи с управляемой 
степенью риска, то есть связанных с недостаточ-
ными знаниями врача, его невнимательностью и 
небрежностью [1-6].

В процессе оказания медицинской помощи 
больному врач берет на себя как моральную, так 
и юридическую ответственность за качество и по-
следствия своих действий. Качественное лечение 
пациентов хирургических отделений требует от 
лечащих врачей не только исключительного уме-
ния и усердия при проведении оперативного вме-
шательства, но и грамотного подхода к фармако-
логическому сопровождению больного в период 
его госпитализации.

Цель исследования: оценить уровень инфор-
мированности врачей хирургического профиля о 
принципах обеспечения фармакологической безо-
пасности пациентов в периоперационном периоде.

Материалы и методы
Анкетирование проводилось в 2018 году среди 

врачей хирургического профиля ГБУЗ «ККБ № 2» 
на основе разработанной авторами статьи анкеты, 
состоящей из 60 вопросов. Анкета включала 6 те-
матических блоков (таблица). 

Первые 5 блоков были представлены тестовы-
ми вопросами. К каждому вопросу предлагалось 
5 вариантов ответов, верным был один вариант. 
Блок № 6 содержал клинические ситуационные 
задачи, к которым следовало привести свой ответ 
с кратким обоснованием.

Вопросы по безопасности фармакотерапии 
были составлены на основании актуальных на 
момент создания анкеты нормативных докумен-
тов [7, 8, 9, 10], инструкций по применению лекар-
ственных препаратов [11], стандартов и порядка 
оказания медицинской помощи. 

Результаты анкетирования оценивались в про-
центах (доля правильно отвеченных вопросов) ин-
дивидуально по каждому респонденту, по каждо-
му блоку вопросов, а также суммарно. 

Результаты и обсуждение
В анкетировании приняли участие 52 врача хи-

рургического профиля (43 врача-хирурга и 9 вра-
чей-урологов). Уровень ответов по результатам 
анализа анкет оказался весьма неоднородным. 
Самый лучший результат составил 74% правиль-
ных ответов, самый худший – 26%, средний балл 
– 56%. При этом большинство правильных отве-
тов пришлось на блок «Анальгетики и безопас-
ность фармакотерапии»: 77% врачей ответили 
верно более чем на 6 вопросов. 19% опрошенных 
практически безошибочно знают нормативную 
документацию и принципы работы с инструкци-
ями по применению лекарственных препаратов 
(тема «Общие вопросы безопасности фармакоте-
рапии»). При ответе на вопросы по безопасному 
применению антикоагулянтов ошибки допустили 
все опрошенные, набрав от 13% до 46% правиль-
ных ответов. Более половины врачей указали пра-
вильные ответы менее чем на 5 вопросов по без-
опасности применения антибактериальных препа-

Таблица / Table 
Тематическая структура анкеты

Тема Количество 
вопросов, n

Блок 1. Общие вопросы безопасности 
фармакотерапии 10

Блок 2. Анальгетики и безопасность 
фармакотерапии 10

Блок 3. Антикоагулянты и 
безопасность фармакотерапии 10

Блок 4. Антибиотики и безопасность 
фармакотерапии 10

Блок 5. Частные вопросы 
фармакотерапии 10

Блок 6. Задачи 10
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ратов. Блок «Частные вопросы фармакотерапии» 
(в первую очередь проблемы взаимодействия 
лекарственных препаратов в клинической прак-
тике) характеризовался самым низким уровнем 
правильных ответов, 23% врачей ответили верно 
менее чем на 3 вопроса (рисунок).

С учетом разнородности тем, представленных 
в анкете, более детальный анализ ответов следу-
ет проводить отдельно по блокам.

Блок 1. Общие вопросы безопасности 
фармакотерапии

По первому блоку, включающему вопросы нор-
мативной документации, принципы работы с ин-
струкциями по применению лекарственных пре-
паратов, были получены следующие результаты: 
максимальный балл по анкете составил 100% 
правильных ответов, минимальный – 20%, сред-
ний балл – 63%. 

При назначении пациенту 5 и более лекар-
ственных препаратов 14 врачей (27%) считают 
необходимым проведение заседания врачебной 
комиссии, 13% – согласование с заместителем 
главного врача и заведующим отделением. 12% 
опрошенных ограничатся обоснованием в меди-
цинской карте пациента без согласования. И лишь 
25 врачей (48%) осведомлены, что в данном слу-
чае следует согласовать свои назначения с за-
ведующим отделением и врачом – клиническим 
фармакологом.

Большинство специалистов (83%) знает, что 
официальным источником информации о лекар-
ственном средстве (ЛС) являются инструкции, 
размещенные в Государственном реестре ЛС. При 
этом лишь две трети врачей (71%) разрабатывают 
программу контроля безопасности ЛС с использо-
ванием данных из раздела инструкции «Побочное 
действие». 

С понятиями «фармаконадзор» и «назначение 
ЛС off label» сталкивались лишь 15 (29%) и 16 
(31%) врачей соответственно. Разделять неблаго-
приятные побочные реакции (НПР) на серьезные 
и несерьезные могут от 65% до 75% всех опро-
шенных. 

С понятием «полипрагмазия» и правилами сбо-
ра фармакологического анамнеза знакомы 90% 
врачей, остальные ответили неправильно. 

Вопросы фармакокинетики ЛС при дисфункции 
почек вызвали затруднения у половины респон-
дентов: 37% считают, что дозу ЛС следует коррек-
тировать, если оно выводится почками в виде не-
активных метаболитов, 6% − если препарат имеет 
двойной путь выведения (с желчью и мочой), 4% 
− если он выводится печенью. И только 26 врачей 
(50%) выбрали правильный ответ: дозу ЛС сле-
дует корректировать в соответствии с клиренсом 
креатинина, если оно выводится почками в неиз-
менном виде.

Блок 2. Анальгетики и безопасность 
фармакотерапии

Результаты тестирования по второму блоку, 
включающему вопросы безопасного применения 
нестероидных противовоспалительных препара-
тов (НПВП) и опиоидных анальгетиков, показали 
разброс верных ответов от 90% (максимальный 
балл по анкете) до 20% (минимальный), средний 
результат – 60%. 

Из перечисленных ненаркотических анальге-
тиков (лорноксикам, парацетамол, кетопрофен, 
мелоксикам, диклофенак) наиболее опасным в 
отношении развития желудочно-кишечных кровот-
ечений 90% врачей считают диклофенак, что со-
ответствует его высокому индексу гастротоксично-
сти. По поводу наиболее безопасного анальгетика 
с точки зрения развития НПВП-гастропатии мне-

Рисунок. Распределение правильных ответов по блокам (темам).
Figure. The distribution of correct responses by clusters (themes).
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ния врачей разделились: лишь 22 человека (42%) 
выбрали верный ответ «парацетамол», остальные 
считают безопасным применение ингибиторов ци-
клооксигеназы (ЦОГ) лорноксикама (42%) и кето-
профена (13%). 

При этом 38 опрошенных знают, что для селек-
тивных ингибиторов ЦОГ-2 по сравнению с несе-
лективными характерна большая безопасность в 
отношении желудочно-кишечных осложнений. Од-
нако 10% врачей отдают селективным ингибито-
рам ЦОГ-2 преимущество при наличии у пациента 
сердечно-сосудистой патологии, что является се-
рьезной ошибкой, учитывая механизм действия, 
побочные эффекты и противопоказания к приме-
нению препаратов этой подгруппы. 

Большинство респондентов (41 человек) для 
профилактики гастропатии при применении НПВП 
выберут блокаторы протонной помпы, однако 11 
врачей (21%) по-прежнему отдают предпочтение 
блокаторам Н2-гистаминовых рецепторов. 

88% врачей правильно полагают, что наркоти-
ческие анальгетики не вызывают агранулоцитоза. 
Но при этом 10% опрошенных отметили, что для 
опиоидов не характерно угнетение дыхания, за-
бывая об этом относительно редком, но опасном 
побочном эффекте наркотических анальгетиков. 

При выборе наиболее безопасной комбина-
ции с целью фармакотерапии острого болевого 
синдрома 56% опрошенных, следуя принципам 
мультимодальной анальгезии, отдадут предпо-
чтение кетопрофену и парацетамолу, а 34% будут 
комбинировать различные лекарственные формы 
(пероральные и парентеральные) нестероидных 
противовоспалительных препаратов (кеторолак, 
кетопрофен, диклофенак), несмотря на то что од-
новременное назначение двух и более НПВП в 
несколько раз увеличивает риск развития небла-
гоприятных побочных реакций (НПР) без повыше-
ния эффективности терапии [12]. 

Превентивность и мультимодальность в каче-
стве принципов адекватного периоперационного 
обезболивания верно отметили 35 человек (67%), 
в то время как 17% врачей будут проводить аналь-
гетическую терапию по требованию и ступенчато, 
что с высокой долей вероятности может привести 
в дальнейшем к формированию хронической боли 
[13]. 

О преимуществах НПВП при купировании 
острой послеоперационной боли помнят не все 
хирурги: 8% считают, что для данных ЛС не харак-
терно опиоид-сберегающее действие, 12% – что 
они не уменьшают площадь зон гиперальгезии, 
13% врачей полагают, что НПВП не присуща па-
тогенетическая направленность действия, 29% 
уверены в развитии психической зависимости от 
этих ЛС у пациентов. Лишь 20 респондентов (38%) 
верно указали, что недостатком ненаркотических 
анальгетиков являются ограничения по продолжи-
тельности применения. 

Только 2 врача знают, что комбинация кеторо-

лака и гепарина запрещена инструкцией по при-
менению, поскольку приводит к развитию жизне-
угрожающих кровотечений, однако, учитывая тот 
факт, что кеторолак давно исключен из рутинной 
практики ГБУЗ «ККБ № 2», к данному результату 
следует отнестись менее критично.

Более половины врачей (63%) верно указали, 
что противопоказанием к назначению параце-
тамола является печеночная недостаточность, 
остальные продемонстрировали незнание меха-
низма действия парацетамола и особенностей его 
фармакокинетики: не назначат парацетамол при 
язвенной болезни в анамнезе 15% опрошенных, 
при аллергической реакции на диклофенак – 12%, 
при беременности – 8%.

Блок 3. Антикоагулянты и безопасность 
фармакотерапии

По третьему блоку, включающему вопросы без-
опасного периоперационного применения антико-
агулянтов, были получены следующие результа-
ты: максимальный балл по анкете составил 80% 
правильных ответов, минимальный – 20%, сред-
ний – 54%. 50 из 52 врачей (96%) знают, что под-
бора дозы и контроля международного нормали-
зованного отношения (МНО) требует пероральный 
антикоагулянт варфарин.

Протамина сульфат как специфический анти-
дот нефракционированного гепарина верно отме-
тили 32 человека (62%), а 23% опрошенных указа-
ли витамин К. 

При необходимости использования антикоа-
гулянтов с терапевтической целью при тяжелой 
почечной недостаточности (скорость клубочковой 
фильтрации < 30 мл/мин) 20 человек (38%) не 
скорректировали бы дозу в соответствии с клирен-
сом креатинина при применении низкомолекуляр-
ных гепаринов, а 50% врачей сделали бы выбор 
в пользу варфарина и дабигатрана, противопока-
занных при почечной недостаточности инструкци-
ями по их применению. И лишь 10% опрошенных 
знают, что при тяжелой почечной недостаточности 
следует применять нефракционированный гепа-
рин.

Большинство врачей (92%) правильно полага-
ют, что оптимальная тактика в случае предполага-
емого хирургического вмешательства у больного, 
принимающего новые пероральные антикоагулян-
ты (дабигатран, апиксабан), состоит во временном 
прекращении приема препарата и переводе боль-
ного на парентеральные антикоагулянты. Менее 
однозначным было мнение врачей по поводу вре-
менного интервала, необходимого между послед-
ним приемом дабигатрана у пациента с высоким 
риском развития тяжелых кровотечений и плано-
вым вмешательством: 27% опрошенных отменили 
бы дабигатран за 24 часа до операции, 19% − за 
12 часов, 8% – за 6 часов, 2% − за 2 часа. Верный 
ответ – за 48 часов до оперативного вмешатель-
ства – указали 22 врача (42%).
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Некроз кожи как не характерный для риварок-
сабана (препарата для перорального приема) не-
благоприятный побочный эффект верно отметили 
10% врачей, остальные ответы примерно поровну 
разделились между эноксапарином, гепарином, 
варфарином и надропарином.

Подавляющее большинство врачей (44 челове-
ка) при планировании хирургического вмешатель-
ства отменили бы варфарин при уровне МНО > 4 
за 5 дней до операции, что является правильным 
ответом. Однако 13% опрошенных предпочли бы 
выждать 10 дней.

Лишь 12 врачей (23%) знают, что препаратом 
выбора при гепарин-индуцированной тромбоци-
топении является фондапаринукс, 45% хирургов 
сменили бы высокомолекулярный гепарин на 
низкомолекулярный, а 27% проводили бы перио-
перационную тромбопрофилактику пероральным 
антикоагулянтом апиксабаном.

В раннем послеоперационном периоде после 
резекции желудка 67% опрошенных абсолютно 
верно не будут использовать пероральный анти-
коагулянт дабигатран, однако 23% врачей воздер-
жатся от применения надропарина и фондапари-
нукса, а 8% исключат гепарин натрия.

Блок 4. Антибиотики и безопасность 
фармакотерапии

Итоги анкетирования врачей по вопросам без-
опасного применения антибактериальных препа-
ратов продемонстрировали как глубокие знания в 
данной области (90% верных ответов), так и до-
вольно низкие (20%), средний балл составил 53%. 

Лишь 17% опрошенных врачей знают, что пе-
риоперационная антибиотикопрофилактика (ПАП) 
препятствует развитию инфекций только области 
хирургического вмешательства [14-17], тогда как 
подавляющее большинство (81%) уверены, что 
антибиотики могут предотвращать развитие нозо-
комиальной пневмонии, инфекций мочевыводя-
щих путей, а также кровотока.

Более половины хирургов совершенно обосно-
ванно считают, что продолжительность ПАП в аб-
доминальной хирургии с точки зрения доказатель-
ной медицины не должна превышать 24 часов [14, 
15, 16]. Однако 19% врачей уверены, что профи-
лактику следует проводить 3 суток, 8% опрошен-
ных − 7 суток, а 10% будут продолжать проводить 
ПАП до нормализации температуры в послеопе-
рационном периоде.

Большинство врачей (60%) при аллергии на 
бета-лактамные антибиотики (анафилактический 
шок) в анамнезе всё равно назначат пеницилли-
ны, цефалоспорины или карбапенемы, забывая о 
перекрестной аллергической реакции среди всех 
антибиотиков бета-лактамной структуры, и только 
38% выберут офлоксацин, имеющий иное химиче-
ское строение. 

Практически все хирурги (48 из 52) считают 
введение бета-лактамного антибиотика за 30-40 

мин до операции наиболее оптимальным, что со-
ответствует современным принципам проведения 
ПАП. Однако трое врачей введут препарат во вре-
мя разреза кожи, а один – за 3 часа до операции.

Более половины врачей (32 человека) при 
определении индекса инфекционных осложнений 
(NNIS) будут учитывать объем кровопотери. Одна-
ко 39% респондентов знают, что в расчет включа-
ются только оценка тяжести состояния пациента 
по шкале ASA, степень контаминации раны и про-
должительность операции [18].

26 хирургов (50%) отметили, что при лапароско-
пической герниопластике без импланта следует 
вводить антибактериальный препарат, хотя обще-
известен тот факт, что при чистых операциях без 
факторов риска ПАП не проводится. 44% врачей 
выбрали правильный вариант: периоперационная 
антибиотикопрофилактика проведена верно, если 
антибиотик был введен за 40 минут до проведения 
резекции желудка. 

Большая часть респондентов (79%) знает, что 
повторная доза антимикробного препарата во вре-
мя операции вводится, если продолжительность 
операции превышает 2 часа.

При назначении антибактериальных препа-
ратов по поводу внебольничной хирургической 
инфекции более двух третей врачей умеет оце-
нивать наличие факторов риска антибиотикорези-
стентных возбудителей. Тем не менее 21% опро-
шенных недооценивают влияние таких факторов 
риска, как нахождение в домах длительного ухода 
и программный гемодиализ.

Оценку эффективности антибактериальной те-
рапии будут осуществлять, согласно рекоменда-
циям [14, 15, 16], спустя 48-72 часа от начала вве-
дения антибиотика, 27 врачей (52%). Однако 40% 
опрошенных ожидают развития эффекта спустя 
24-48 часов, а 8% выводы о необходимости сме-
ны антибиотика или продлении начатой терапии 
будут делать уже через 12-24 часа. 

Только 23% респондентов знают, что показани-
ем к проведению первичной антифунгальной про-
филактики является инфицированный панкреоне-
кроз [19]. На основании информации о системных 
микозах в анамнезе противогрибковый препарат 
назначат 23% врачей, а 48% опрошенных считают 
показанием к проведению противогрибковой про-
филактики выделение грибов Candida в титре 105 

из крови (из двух образцов), что является основа-
нием для проведения антифунгальной терапии, а 
не профилактики.

Блок 5. Частные вопросы безопасности 
фармакотерапии

Самые низкие результаты продемонстрировал 
опрос по пятому блоку, большая часть вопросов 
которого касалась взаимодействия лекарствен-
ных препаратов. Максимальный результат по 
анкете составил 80% правильных ответов, мини-
мальный – 20%, средний балл – 52%. 
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Среди представленных комбинаций лекар-
ственных средств 63% врачей верно выбрали по-
тенциально опасную комбинацию (ванкомицин и 
амикацин), повышающую риск развития почечной 
недостаточности. 21% опрошенных сочли опас-
ным взаимодействие бисопролола и амлодипина. 
Остальные респонденты в примерно равных соот-
ношениях указали на высокий риск комбинирова-
ния розувастатина и эзетимиба, ципрофлоксацина 
и метронидазола, парацетамола и промедола. 

Подавляющее большинство хирургов и уро-
логов (79%) знают, что к развитию кровотечения 
может привести одновременное назначение да-
бигатрана и клопидогрела, а 19% полагают, что 
спровоцировать это осложнение может комбина-
ция аторвастатина и преднизолона.

Только 40% врачей указали, что при беремен-
ности безопасно применение парацетамола, 17% 
назначили бы метамизол натрия, 12% − диклофе-
нак, 10% − кетопрофен, 21% − лорноксикам.

Среди всех опрошенных 24 человека (46%) 
помнят о том, что применение ингибиторов ан-
гиотензинпревращающего фермента и спироно-
лактона ассоциировано с повышенным риском 
развития гиперкалиемии, следовательно, данные 
препараты опасно комбинировать с препаратами 
калия. Такое же количество врачей (46%) не бу-
дут назначать одновременно с этими препаратами 
фуросемид, забывая о том, что фуросемид вызы-
вает гипокалиемию.

О риске развития жизнеугрожающей аритмии 
типа «пируэт» вследствие удлинения интервала 
Q-T при одновременном назначении фторхиноло-
нов и противогрибковых препаратов осведомлены 
лишь 17% врачей, остальные предполагают повы-
шение риска нефротоксичности (42%), гепатоток-
сичности (35%), миопатии (4%) и гипотонии (2%).

Блок 6. Задачи
В 6 блок вошли ситуационные задачи, макси-

мально приближенные к реальным клиническим 
случаям, без вариантов ответов. Разброс резуль-
татов был весьма существенным: от 90% (макси-
мальный результат) до 30% (минимальный) пра-
вильных ответов, средний балл – 57%. 

Большинство врачей (60%) для проведения пе-
риоперационной антибиотикопрофилактики при 
колопроктологической операции совершенно пра-
вильно предпочтут ингибиторзащищенные амино-
пенициллины, учитывая, что данные антибиотики 
активно воздействуют как на комменсалов кожи 
(Staphylococcus spp.), так и на условно-патоген-
ных обитателей просвета толстой кишки (E.coli, 
K.pneumoniae, E.faecalis). 19% опрошенных про-
ведут профилактику цефалоспоринами, к которым 
природно не чувствительны энтерококки, а 15% 
выберут фторхинолоны, отличающиеся от пени-
циллинов худшим профилем безопасности.

Одна треть врачей (16 человек) будут наста-
ивать на смене антибиотика при нарастании 

уровня С-реактивного белка (СРБ) к 3-м суткам 
после оперативного вмешательства, забывая о 
существовании такого понятия, как «хирургиче-
ская стресс-реакция», которая не связана с гной-
но-септическим осложнением [20]. При этом 46% 
хирургов на основании представленной динамики 
показателей СРБ, прокальцитонина, уровня лей-
коцитов продлят антибиотик, что не считалось 
исследователями ошибкой, хотя подобная такти-
ка не коррелирует с современными принципами 
ПАП, предполагающими однократное введение 
антибактериального препарата. 12% опрошенных 
займутся поиском причины лихорадки с использо-
ванием методов инструментальной диагностики. 5 
человек не смогли определиться со своей такти-
кой в данной ситуации и воздержались от ответа, 
и лишь один врач отменил бы антибактериальный 
препарат.

При развитии несостоятельности швов анасто-
моза, то есть нозокомиального осложнения, 69% 
респондентов не ошибутся, отдав предпочтение 
карбапенемам в монотерапии или в комбинации 
с ванкомицином/линезолидом, а 15% назначат пе-
нициллины или цефалоспорины. Не смогут подо-
брать эффективную антибактериальную терапию 
без консультации клинического фармаколога 7 
врачей (13%).

Своевременно отменят антибактериальную те-
рапию только 35% хирургов, в то время как 52% 
врачей продолжат ее, несмотря на нормализацию 
3 из 5 воспалительных маркеров и отсутствие оча-
га инфекции. 

С выбором эффективного антикоагулянта для 
проведения периоперационной тромбопрофи-
лактики справилось подавляющее большинство 
опрошенных (98%), указав высокомолекулярный 
или низкомолекулярные гепарины. 

Но при развитии гепарин-индуцированной 
тромбоцитопении такого единодушия в определе-
нии дальнейшей тактики тромбопрофилактики не 
наблюдается: 2 врача (4%) назначат единствен-
ный показанный в данной ситуации препарат – 
фондапаринукс, 46% участников опроса отменят 
препарат, вызвавший данную НПР, но не подберут 
альтернативу, 12% переведут пациента на перо-
ральные антикоагулянты, 9 опрошенных назначат 
пациенту преднизолон, или протамина сульфат, 
или тромбоконцентрат, а 8% будут и дальше про-
водить тромбопрофилактику гепарином.

98% врачей понимают, что при наличии у па-
циента выраженного болевого синдрома, соот-
ветствующего 9 баллам по визуально-аналоговой 
шкале (ВАШ), препаратом выбора будет наркоти-
ческий анальгетик. При умеренном болевом син-
дроме (5 баллов по ВАШ) у пациента с хрониче-
ской болезнью почек и креатинином 144 мкмоль/л 
большинство опрошенных (69%) назначат НПВС, 
забывая, что они противопоказаны при почечной 
недостаточности, и лишь 17% сделают правиль-
ный выбор в пользу парацетамола.
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При решении задачи, связанной с фармакотера-
пией беременной пациентки (19 недель), 10% врачей 
согласились с выбранной тактикой, несмотря на то, 
что фторхинолоны и высокомолекулярный гепарин 
противопоказаны при беременности. Только 44% хи-
рургов сменили бы ципрофлоксацин на разрешен-
ный бета-лактамный антибиотик, 2% не согласны с 
назначением гепарина натрия. Из всех опрошенных 
33% не назначили бы беременной кетопрофен, хотя 
в соответствии с инструкцией он противопоказан 
только в III триместре беременности.

Вопросы взаимодействия лекарственных пре-
паратов оказались для врачей самыми сложными. 
Тем не менее, 20 хирургов смогли указать на опас-
ность комбинирования глюкозо-инсулин-калиевой 
смеси с лизиноприлом и спиронолактоном, а 2 
врача знают, что взаимодействие амиодарона и 
левофлоксацина может приводить к развитию же-
лудочковой тахикардии. Остальные респонденты 
либо указали другие комбинации (13%), либо на-
писали, что знания по этому разделу фармаколо-
гии отсутствуют (12%).

Полученные результаты анкетирования проде-
монстрировали отсутствие глубокого понимания 
принципов проведения безопасной фармакотера-
пии в большинстве клинических ситуаций. Хотя 
ряд ответов полностью согласуется с позициями 
доказательной медицины, стандартами оказания 
медицинской помощи, но в целом прослеживает-
ся отсутствие системных знаний, и имеются явные 
заблуждения. Примечательно, что в каждой теме 
встречались как вопросы, на которые большинство 
врачей знали правильные ответы, так и вопросы, 
вызвавшие серьезные затруднения. Видимо, прак-
тикующие специалисты лучше ориентируются в тех 
областях, которые считаются наиболее значимыми 
в фармакотерапии пациента или же подробно и не-
однократно обсуждаются на клинических разборах. 
При этом ряд важных разделов периоперационного 
ведения пациентов ускользает от внимания врачей, 
вероятно, вследствие недостаточного изучения в 
учебных учреждениях. В постдипломном образова-
нии хирургов основной акцент делается на оттачи-
вание оперативной техники, а не на изучение прин-
ципов периоперационной фармакотерапии, что в 
конечном итоге приводит к формированию ложных 
убеждений или следованию устоявшимся в практи-
ке стереотипам. Возможно, основными причинами 
неудовлетворительного результата анкетирования 
являются недостаток знаний по клинической фар-
макологии лекарственных препаратов ввиду недо-
оценки значимости медикаментозного сопровожде-
ния оперативного вмешательства и, следователь-
но, отсутствие желания и готовности практикующих 
хирургов менять сложившуюся клиническую такти-
ку. Актуализация важности обеспечения безопас-
ности фармакотерапии хирургических пациентов 
должна привлечь внимание врачей к необходимо-
сти дополнительного изучения принципов доказа-
тельной медицины и клинической фармакологии.

Проведенный опрос позволил выявить те важ-
ные моменты, которые следует в первую очередь 
осветить при составлении программы обучения. 
Ряд попыток провести образовательные меропри-
ятия предпринимался и ранее, однако крупные 
научно-практические конференции не встречали 
должного отклика. Для более эффективного вос-
приятия информации необходимо регулярное об-
учение в формате коротких лекций с изучением 
патогенеза периоперационного синдромокомплек-
са, точек приложения действия лекарственных 
препаратов и их клинико-фармакологических па-
раметров. Также может быть полезно проведение 
разборов реальных клинических случаев с анали-
зом ошибок и способов их коррекции. 

Другим способом снижения риска осложнений 
фармакотерапии являются разработка и внедре-
ние (в том числе в электронную информационную 
систему медицинского учреждения) протоколов 
периоперационного ведения пациентов, включа-
ющих анальгетическую терапию, тромбо- и анти-
биотикопрофилактику. Данные протоколы должны 
быть основаны на индивидуализированном подхо-
де и предусматривать такие особенные ситуации, 
как наличие у пациента непереносимости лекар-
ственных препаратов, сопутствующей патологии 
или беременности.

Заключение
Обеспечение безопасности пациентов – важ-

нейшая задача врача любой специальности. Сле-
довательно, каждый клиницист должен стремить-
ся к минимизации врачебных ошибок и непредна-
меренного вреда, связанного с фармакотерапией. 
Лекарственное средство наряду со скальпелем яв-
ляется инструментом, требующим умелого обра-
щения и взвешивания соотношения пользы и ри-
ска при его применении. Назначая лекарственный 
препарат, врач должен быть абсолютно убежден в 
необходимости его применения и четко представ-
лять не только желаемый результат терапии, но 
и все возможные неблагоприятные последствия 
данного лечения. Осознание всех вероятных ос-
ложнений при проведении фармакотерапии может 
удержать врача от назначения малоэффективно-
го лекарственного средства. В случае же крайней 
необходимости применения опасного препарата 
только понимание всех рисков позволит предупре-
дить возможные неблагоприятные исходы тера-
пии. Безопасная и эффективная фармакотерапия 
пациента – это искусство, которое требует оттачи-
вания мастерства, также как и оперативная тех-
ника. Овладеть этим искусством возможно только 
в процессе непрерывного ежедневного обучения. 
Заинтересованность практикующих специалистов 
в эффективности и безопасности фармакотерапии 
и освоение ими основных алгоритмов принятия 
решений при назначении, контроле безопасности 
и отмене лекарственных препаратов позволят по-
высить качество оказания медицинской помощи. 
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АННОТАЦИЯ
Цель. Провести комплексное изучение динамики активности протеиназ-ингибиторной системы наряду с морфо-
логическим исследованием клеточных и тканевых составляющих регенерации кожи при моделировании термиче-
ского ожога II степени у крыс.
Материалы и методы. Исследования проводили на 40 зрелых крысах-самцах линии Wistar. В супернатантах го-
могенатов кожи крыс после моделирования ожоговой травмы энзиматическими методами определяли трипсино-
подобную, эластазоподобную, антитриптическую активность и кислотостабильные ингибиторы протеиназ. Течение 
раневого процесса оценивали на основании макроскопического описания, гистологического исследования при об-
зорных окрасках гематоксилином и эозином и пикрофуксином по ван Гизон, трансмиссионной электронной микро-
скопии.
Результаты. Комплексный анализ регенерации кожи выявил роль энзимных реакций и воспалительного ми-
кроокружения в развитии патогенетических и морфологических изменений в тканях в динамике заживления 
ожоговых ран. Гомеостаз протеиназ-ингибиторной системы сопровождается как локальными, так и системны-
ми нарушениями. В числе медиаторов биохимической альтерации неспецифические протеиназы занимают 
ключевые позиции. Динамика изменений характеризуется как выраженный протеолиз на фоне прогрессирую-
щего истощения ингибиторного потенциала, что обуславливает развитие вторично-альтеративного процесса. 
Запуск каскада воспалительных реакций приводит к нарушению микроциркуляции и повреждению гемато-тка-
невых барьеров, протеолитической деструкции соединительнотканных волокон, развитию отека, нарушению 
регенераторных способностей повреждённой ткани. В связи с чем, морфологические деструктивные измене-
ния в коже сохраняются до 7-14 суток, снижение регенераторной способности кожи проявляется нарушени-
ем пролиферации и дифференцировки эпидермиса. По данным электронной микроскопии явления тканевого 
и внутриклеточного отека, поражения микроциркуляторного русла, лейкоцитарно-макрофагальная инфиль-
трация персистируют до 14 суток эксперимента. К 14-м суткам еще заметны нарушения структуры межклеточ-
ных контактов между эпидермоцитами, макрофаги в дерме и множество вновь образованных коллагеновых  
волокон.

Заключение. Результаты исследования показывают прогрессивное развитие реакций преимущественно деструк-
тивного характера при моделировании термического ожога II степени. Происходит повышение уровня протеаз на 
фоне истощения ингибиторного потенциала. Характерна персистенция альтеративных изменений кожи до 7-14 
суток и осложнение репаративных процессов нагноением, нарушением пролиферации и дифференцировки эпи-
дермиса. Выполненные исследования важны для дальнейшего определения путей патогенетической коррекции.

Ключевые слова: термический ожог, морфологические признаки, патогенез
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PATHOGENETIC MECHANISMS OF THE DEVELOPMENT OF MORPHOLOGICAL CHANGES IN THE 
SKIN OF RATS IN THE MODELLING OF A THERMAL BURN

V.I. Vernadsky Crimean Federal University, Medical Academy Named after S.I. Georgievsky; Lenin Avenue 
5/7, Simferopol, Russia, 295051.

ABSTRACT
Aim. The study was designed to perform a complex examination of the dynamics of the activity of protease inhibitor system 
along with the morphological study of cell and tissue components of the skin regeneration in the modelling of the 2nd degree 
thermal burn in rats.
Materials and methods. The studies were conducted on 40 mature male Wistar rats. We determined the trypsin-like, 
elastase-like, antitrypsin activity and acid-stable inhibitors of proteinases in supernatants of homogenates of the skin of 
rats after the modelling of a burn injury by the enzymatic methods. The wound healing process was evaluated based on 
the macroscopic, histological examination with the general staining by hematoxylin and eosin, van Gieson’s picrofuchsin, 
and transmission electron microscopy. 
Results. The complex analysis of the skin regeneration revealed the role of the enzymatic reactions and the inflammatory 
microenvironment in the development of pathogenetic and morphological tissue changes in the dynamics of wound 
healing. The homeostasis of proteinase-inhibitory system was accompanied by both local and systemic disorders. The 
nonspecific proteinases occupied the key positions among the mediators of the biochemical alteration. The dynamics of 
changes was characterized by a powerful proteolysis with a progressive depletion of the inhibitory potential, which caused 
the development of a secondary-alterative process. The launch of the cascade of the inflammatory responses led to the 
disruption of the microcirculation and the damage of the blood-tissue barriers, the proteolytic destruction of the connective 
fibers, the formation of an edema and the disruption of the regenerative capacity of a damaged tissue. Morphological 
destructive changes in the skin remained up to 7-14 days, a decreased regenerative ability of the skin was manifested by 
a violation of the proliferation and differentiation of the epidermis. According to the electron microscopy, the phenomenon 
of tissue and intracellular edema, lesions of the microcirculatory bed, leukocyte-macrophage infiltration persisted up to 14 
days of the experiment. The disruptions of the structure of the intercellular contacts between epidermocytes, macrophages 
in the dermis and many newly formed collagen fibers were still noticeable by the 14th day. 

Conclusion. The results of the study showed the progressive development of the destructive reactions 
after the modelling of 2nd degree thermal burn. There was an increase in the level of proteolytic activity on the 
background of depletion of the inhibitory potential. There was the persistence of the alterative changes in the 
skin up to 7-14 days and the complication of the reparative processes with suppuration, impaired proliferation 
and differentiation of the epidermis. The performed investigation is important for the determination of further 
ways of pathogenetic correction.

Keywords: thermal burn, morphological features, pathogenesis

Введение
Известно, что термические ожоги вызывают па-

тофизиологические и морфологические изменения 
в коже и за ее пределами и имеют выраженный 
деструктивный характер. Исходы ожоговых по-
вреждений сопровождаются развитием осложне-
ний, инфицированием, требуют длительного пре-
бывания пациентов в стационаре и увеличивают 
летальность [1, 2]. Несмотря на значительный ар-
сенал средств, используемых в комбустиологии, 
ожоговые раны остаются проблемой как для лиц, 
осуществляющих лечение и уход, так и для паци-
ентов [3, 4]. Так, при средней степени тяжести и тя-
желом ожоговом повреждении в сочетании с нера-
циональным подходом к лечению, замедление ре-
генераторных процессов ухудшает прогноз и исход 
[5]. В такой ситуации использование эксперимен-
тальных моделей животных с ожоговой травмой 
помогает выявить важные сигнальные показатели 
и новые патогенетические механизмы процессов 
деструкции и регенерации (что не представляется 

возможным in vitro), изучить на различных уровнях 
этапные патоморфологические изменения для со-
вершенствования лечебной тактики. Данные со-
временных исследований показывают, что патофи-
зиологические процессы, следующие за местной 
тепловой травмой, являются комплексными и ос-
нованы на медиаторных взаимодействиях, которые 
приводят к выраженным изменениям на локальном 
и системном уровнях [7]. Ожоговая рана – не одно 
патофизиологическое событие, а разрушительная 
травма, которая вызывает системный структурный 
и функциональный дефицит во множестве органов, 
а также организованный каскад реакций клеточ-
ных элементов кожи, инициируемых гуморальными 
факторами (хемо- и цитокины, активирующие им-
мунные клетки, нейтрофилы, моноциты и макрофа-
ги), направленный на репарацию [6]. Поиск более 
совершенных, патогенетически обоснованных ме-
тодов терапии, диктует необходимость проведения 
исследований воспалительного и репаративного 
патоморфоза при ожогах.
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Цель исследования: комплексный анализ ре-
генерации кожи при моделировании термических 
ожогов II степени для оценки патофизиологиче-
ских и морфологических изменений в динамике 
заживления.

Материалы и методы
Эксперимент термического повреждения кожи 

выполнен на 40 белых крысах-самцах линии Wistar 
массой 180-200 г. Моделирование ожоговой трав-
мы проведено в чистой операционной вивария, 
исследование активности ферментов – в лабора-
тории кафедры общей и клинической патофизи-
ологии, морфологические исследования – в Цен-
тральной научно-исследовательской лаборатории 
Медицинской академии им. С.И. Георгиевского 
(структурное подразделение) ФГАОУ ВО «КФУ им. 
В.И. Вернадского».

Крыс содержали в стандартных условиях вива-
рия (температура 25±1°C и относительная влаж-
ность воздуха 60%, 12-часовой световой и 12-ча-
совой ночной циклы) при режиме питания и поения 
ad libitum, который соответствовал требованиям к 
корму и воде. Эксперимент одобрен комитетом по 
этике ФГАОУ ВО «КФУ имени В. И. Вернадского» 
(протокол № 2 от 11 сентября 2015 г.).

Для достижения поставленной цели крыс слу-
чайным образом разделили на 4 эксперименталь-
ные группы: 

1 группа (контроль) – 10 интактных животных;
2 группа (опыт, 3 сут) – 10 крыс с моделью ожо-

га, срок наблюдения – 3 суток;
3 группа (опыт, 7 сут) – 10 крыс с моделью ожо-

га, срок наблюдения – 7 суток;
4 группа (опыт, 14 сут) – 10 крыс с моделью 

ожога, срок наблюдения – 14 суток.
Моделирование термического ожога кожи II 

степени осуществляли после внутривенной нар-
котизации тиопенталом натрия в дозировке 20 
мг/кг. Ожог воспроизводился путём аппликации 
к предварительно депилированной области спи-
ны экспериментальных животных. Для контроля 
площади ожога участков кожи применялся дере-
вянный трафарет размером 1,5х1,0 см, само на-
несение ожога производилось тонкостенной сте-
клянной ёмкостью с водой температуры 90°С на 
10 сек [8]. Предварительные испытания показали, 
что данная методика позволяет воспроизводить 
стандартный по размеру и глубине ожог II степени 
[9]. На всем протяжении эксперимента рана оста-
валась открытой. Животных содержали индивиду-
ально (по одному в каждой клетке, для исключе-
ния зализывания раны).

Для оценки динамических изменений протеи-
наз-ингибиторной системы было проведено экс-
периментальное исследование в супернатантах 
гомогенатов кожи крыс без медикаментозной кор-
рекции, где энзиматическими методами определя-
ли трипсиноподобную активность (ТПА), эласта-
зоподобную активность (ЭПА), антитриптическую 

активность (АТА) и кислотостабильные ингибито-
ры (КСИ); белок определяли методом Лоури [15].

Применяли комплекс морфологических мето-
дов: макроскопическое описание, гистологическое 
исследование при обзорных окрасках гематокси-
лином и эозином, пикрофуксином по ван Гизон, а 
также трансмиссионную электронную микроско-
пию [10]. Процесс закрытия раны контролировали 
путем съемки с использованием линейки бумаги в 
виде шкалы, а скорость закрытия оценивали как 
процентное уменьшение площади раны с помо-
щью Adobe Photoshop CS3 с гистологическим кон-
тролем репарации. На 3, 7, 14-е сутки под тиопен-
таловым наркозом производили эвтаназию и взя-
тие образцов размерами 1х1х1 см с последующей 
фиксацией в 10% растворе формалина. Также 
выделяли кусочек объемом 1 мм3 для электрон-
ной микроскопии и фиксировали в глютаровом 
альдегиде. Пробоподготовку для световой и элек-
тронной микроскопии проводили по стандартным 
методикам. Для проводки образцов и пропитки 
парафином использовали гибридный гистологиче-
ский процессор Logos (Италия), модульный центр 
для заливки Leica EG 1150 Н (Германия). Из пара-
финовых блоков на автоматическом ротационном 
микротоме Leica RM 2255 (Германия), готовили 
серийные срезы толщиной 4 мкм. Для получения 
цифровых фотографий гистологических препара-
тов использовали микроскоп Leica DM2000 и циф-
ровой сканер препаратов Aperio CS2 (Германия), 
для ультраструктурного исследования – трансмис-
сионный электронный микроскоп ПЭМ-125 (Укра-
ина).

Все измерения и исследования производили с 
использованием средств измерительной техники, 
прошедших метрологическую поверку, и вспомога-
тельного оборудования, прошедшего аттестацию 
на базе Центра коллективного пользования науч-
ным оборудованием «Молекулярная биология» 
Медицинской академии им. С.И. Георгиевского 
(структурное подразделение) ФГАОУ ВО «Крым-
ский федеральный университет им. В.И. Вернад-
ского».

Полученные результаты подвергнуты матема-
тической обработке с помощью Microsoft Excel. 
При стандартном анализе определяли среднюю 
величину, стандартное отклонение и величину до-
верительных интервалов. При помощи t-критерия 
Стьюдента определялась достоверность разли-
чий сравниваемых величин. Достоверными разли-
чия считали при ошибке p<0,05.

Результаты и обсуждение
Проведённые исследования показали, что при 

моделировании термического ожога кожи II сте-
пени гомеостаз протеиназ-ингибиторной системы 
сопровождается как локальными, так и системны-
ми нарушениями. Наибольший интерес представ-
ляет состояние протеиназ-ингибиторной системы 
на местном уровне, в супернатантах гомогенатов 
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повреждённых участков кожи. В числе медиаторов 
биохимической альтерации неспецифические про-
теиназы занимают ключевые позиции ввиду своих 
деструктивных эффектов на структуры кожи. 

Установлено, что модель термического ожога 
приводит к повышению уровня активности трип-
синоподобных протеиназ в супернатантах гомоге-
натов кожи на всех этапах исследования. В срав-
нении с нормой на 3 сутки после моделирования 
ожога уровень ТПА достиг максимальных значе-
ний за весь период эксперимента, отмечен при-
рост почти в 2 раза (p<0,001). На 7-е и 14-е сутки 
рост уровня ТПА чуть менее значителен по отно-
шению к контрольным цифрам и составляет 71,4% 
(p<0,001) и 39,8% (p<0,001) соответственно.

Следует особенно подчеркнуть роль неспец-
ифических протеиназ на начальных стадиях 
развития ожоговой травмы. С одной стороны, 
осуществляя ферментативное разрушение де-
натурированных белков, они способствуют за-
пуску защитно-приспособительных реакций для 
восстановления нарушенного гомеостаза проте-
иназ-ингибиторной системы в месте термическо-
го повреждения кожи. С другой же – длительное 
повышение уровня активности трипсиноподоб-
ных ферментов в поврежденных участках кожи 
является патогенетическим фактором активации 
медиаторного каскада, усиливающего вторичную 
альтерацию, нарушающего процессы микроцирку-
ляции, оказывающего деструктивное действие на 
белковые компоненты регенерирующих тканей.

В супернатантах гомогенатов кожи крыс после 
моделирования термического ожога также наблю-
дается повышение уровня ЭПА. Так, на 3-и сутки 
ЭПА выросла на 34,9% (p<0,001), на 7-е сутки рост 
ЭПА статистически незначим, а к 14-м суткам со-
ставил 17,4% (p<0,001).

Прогрессивный рост активности неспецифиче-

ских протеиназ на местном уровне сопровождался 
последовательным истощением локального ин-
гибиторного потенциала на протяжении исследо-
вания. Так, на 3-и сутки АТА понизилась до 40% 
(p<0,001) по отношению к контрольным цифрам, а 
на 7-е сутки – более чем в 2 раза (p<0,001). Сни-
жение уровня АТА через 14 суток составило 44,3% 
(p<0,001).

Схожая динамика выявлена и в отношении 
уровня КСИ. Отмечено снижение показателей 
КСИ на треть уже на 3-и сутки после моделиро-
вания ожоговой травмы. В дальнейшем падение 
уровня КСИ нарастает. К 7-м суткам оно составля-
ет уже 38,2% (p<0,001), а к 14-м – 44,5% (p<0,001) 
по сравнению с показателями контрольной группы 
животных (табл.1).

Таким образом, динамика изменений неспец-
ифических протеиназ и их ингибиторов выглядит 
как выраженный протеолиз на фоне прогрессиру-
ющего истощения ингибиторного потенциала, что 
обуславливает развитие вторично-альтеративного 
процесса. Далее происходит запуск каскада вос-
палительных реакций, которые приводят к проте-
олитической деструкции коллагеновых волокон, 
гистогематических барьеров, развитию отека, 
нарушению процессов микроциркуляции, а также 
резкому снижению и нарушению регенераторных 
способностей повреждённой ткани. В данном слу-
чае значимым остаётся исследование потенциала 
фармакологической коррекции динамики измене-
ний протеиназ-ингибиторной системы на местном 
уровне. Также показатели протеиназ-ингибитор-
ной системы могут рассматриваться в качестве 
критерия эффективности правильно подобранной 
фармакологической поддержки.

Результаты гистологического исследования 
кожи после применения экспериментальной мо-
дели термического ожога показали, что основные 

Таблица 1/Table 1
Динамика активности неспецифических протеиназ и их ингибиторов 

в супернатантах гомогенатов кожи крыс на модели термического ожога
Dynamics of the activity of nonspecific proteinases and their inhibitors in supernatants 

of rat skin homogenates in the thermal burn model 

Исследуемый показатель, единицы 
измерения

Группа крыс

Контроль Опыт,
3 сутки

Опыт,
7 сутки

Опыт,
14 сутки

Эластазоподобная активность, 
мкмоль/мг*мин 19,77±0,69 26,67±1,67 24,08±2,77 23,21±0,40

p1<0,001 p1>0,1 p1<0,001

Трипсиноподобная активность, 
мкмоль/мг*мин 8,14±0,44

15,91±0,58 13,95±0,23 11,38±0,67

p1<0,001 p1<0,001 p1<0,001

Антитриптическая активность, мИЕ/мг 123,54±3,60 74,44±1,79 56,57±2,55 68,80±3,08

p1<0,001 p1<0,001 p1<0,001

Кислотостабильные ингибиторы, мИЕ/
мг 54,57±1,10 36,13±4,06 33,75±3,11 30,30±1,16

p1<0,001 p1<0,001 p1<0,001

Примечание: p1 – достоверность различий по сравнению с контролем.
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морфологические изменения представлены экссу-
дативно-некротическими очагами и повреждением 
микрососудов. При микроскопическом исследова-
нии на 3-и сутки отмечены выраженные признаки 
воспаления и расстройства микроциркуляции, как 
непосредственно в области ожогового поражения, 
так и в близлежащих тканях. В то же время, при 
удалении от центра зоны повреждения, отмеча-
ется уменьшение выраженности этих процессов 
(рис. 1 А). На 7-е сутки воспаления в составе экс-
судата преобладают нейтрофильные лейкоциты. 
Воспалительная инфильтрация распространяет-
ся на глубокие слои дермы, на отдельных участ-
ках проникая в подкожно-жировую клетчатку. На 
дне и краях ожоговой раны начинают появляться 
участки грануляционной ткани. Гемодинамические 
расстройства в виде выраженного полнокровия, 
отека, мелких кровоизлияний сохраняются (рис. 1 
В). На 14-е сутки гистологическая картина в значи-
тельной степени напоминает таковую у животных 
в предыдущем сроке наблюдения. Струп частично 
отторгается с формированием пузырей, содержа-
щих экссудат, умеренно выражена клеточная ин-
фильтрация. По краю области ожога имеется зона 
умеренно выраженного перифокального воспале-
ния, лейкоцитарная инфильтрация на границе со 
здоровыми близлежащими тканями (рис.1 С). Раз-
витие термического ожога кожи II степени харак-
теризуется длительно персистирующими деструк-
тивными изменениями. Это прослеживается в 
виде неравномерного созревания грануляционной 
ткани с наличием очагов воспаления, признаками 
нарушения пролиферации и дифференцировки 
эпидермиса. Края раневой поверхности утолще-
ны, с явлениями акантоза и гипер-паракератоза 
эпидермоцитов.

По данным электронной микроскопии явления 
отека, поражения микроциркуляторного русла, 
лейкоцитарно-макрофагальная инфильтрация 
также персистируют до 14 суток эксперимента 
(рис. 2).

На 3 сутки после термического воздействия в 
эпидермисе имеет место вакуолизация кератино-
цитов, расширение межклеточных промежутков, 

нарушается целостность некоторых участков ба-
зальной мембраны (рис. 2 А). Ядра клеток базаль-
ного и шиповатого слоев имеют многочисленные 
инвагинации, перинуклеарное пространство рас-
ширено. Ядрышки чаще расположены в центре 
ядра, маргинальный гетерохроматин прилежит к 
кариолемме. Цистерны гранулярной эндоплазма-
тической сети (ГЭПС) неравномерно расширены, 
частично разрушены и продолжаются в крупные 
вакуоли, количество рибосом на них резко сниже-
но. Митохондрии набухают, кристы подвергаются 
деструкции, но выявляются одиночные мелкие 
митохондрии с сохранными кристами и плотным 
матриксом. Они сосредоточены на периферии, в 
участках, свободных от вакуолей. В сосочковом 
слое дермы фибробласты вытянутые, длинной 
осью ориентированы к поверхности кожи. Ядра 
содержат значительные инвагинации кариолем-
мы. Цистерны ГЭПС расширены и продолжаются 
в вакуоли. Резкое набухание митохондрий сопро-
вождается разрушением крист. В дерме встре-
чаются тучные клетки, которые локализуются по 
периферии капилляров, имеют разнообразную, 
часто вытянутую или отростчатую форму. В их 
цитоплазме определяется небольшое количество 
электронноплотных гранул, так как основная часть 
клеток находится в состоянии дегрануляции. Ожог 
вызывает значительные изменения в микроцир-
куляторном русле (рис. 2 В), с явлениями вазоди-
лятации, стаза и сладжа эритроцитов. Базальная 
мембрана гемокапилляров утолщена. Отмечается 
повышение числа цитоплазматических отростков 
эндотелиальных клеток. Внутриклеточные измене-
ния в эндотелии капилляров проявляются в виде 
вакуолизации цитоплазмы, деструкции органелл. 
В расширенном периваскулярном пространстве 
и цитоплазме эндотелиоцитов находятся гранулы 
различного размера и электронной плотности. 

На 7 сутки ткани инфильтрированы лимфоци-
тами, макрофагами и нейтрофильными грануло-
цитами. Нейтрофилы дегранулируют (рис. 2 С). 
Ядра лимфоцитов имеют многочисленные инва-
гинации, ядрышко расположено в центре ядра, 
маргинальный гетерохроматин прилежит к кари-

Рис. 1. Фрагменты кожи крыс в разные периоды наблюдения. Термический ожог. Парафиновые срезы, окраска гематок-
силином и эозином. А – 3 суток после ожога, увеличение 40х, В – 7 суток, увеличение 40х, С – 14 суток, увеличение 40х.

Fig. 1. The fragments of the skin of rats at different periods of observation. Thermal burn. Paraffin sections, staining with hema-
toxylin and eosin. A – 3 days after the burn, magnification x 40, B – 7 days, magnification x 40, C – 14 days, magnification x 40.
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олемме. В цитоплазме находится большое коли-
чество свободных рибосом. Фибробласты имеют 
удлиненную форму, небольшие отростки. Ядра 
клеток с инвагинациями, содержат ядрышки, при-
лежащие к кариолемме, что является признаком 
функциональной активации. Перинуклеарное 
пространство в ряде участков продолжается в 
цистерны ГЭПС, опоясывающие ядро. Гетерохро-
матин выявляется в виде небольших кариосом и 
маргинального хроматина. ГЭПС хорошо развита 
и содержит цистерны, густо покрытые рибосома-
ми. Местами расширения ГЭПС значительны и 
приобретают вид мешковидно удлиненных поло-
стей, разделенных тонкими участками цитоплаз-
мы с мелкозернистым содержимым. Митохондрии 
неправильной полигонально-округлой формы, 
плотно заполнены ламинарными кристами, имеют 
темный матрикс. В цитоплазме обнаруживаются 
незначительные вакуоли. В межклеточном веще-
стве отмечается небольшое количество коллаге-
новых волокон.

На 14 сутки десмосомальные межклеточные 
контакты разрыхлены, сами десмосомы фраг-
ментированы, а между клетками отмечаются ще-

левидные и широкие пространства (рис. 2 D). В 
межклеточных промежутках часто обнаруживают-
ся аморфные массы, гранулы различного размера 
и электронной плотности. Некоторые кератино-
циты имеют пикнотичное ядро и просветленную 
цитоплазму, в которой находятся расширенные 
цистерны эндоплазматической сети, вакуолизиро-
ванные митохондрии. Тонофиламенты чаще рас-
положены по длиннику клетки, а также образуют 
комплексы тонофиламент-десмосома. На поздних 
сроках также заметно активное участие макрофа-
гов в процессах ремоделирования ткани при репа-
рации (рис. 2 D), ядро макрофага крупное, лопаст-
ное, с большими вдавлениями кариолеммы. Плаз-
молемма образует глубокие складки и микровор-
синки, обеспечивающие захват инородных частиц.

Заключение
Моделирование термического ожога кожи II сте-

пени у крыс сопровождается изменениями неспец-
ифических протеиназ и их ингибиторов на локаль-
ном уровне (в супернатантах гомогенатов); дина-
мика характеризуется повышением уровня проте-
аз на фоне истощения ингибиторного потенциала. 

Рис.2. Фрагменты кожи крыс в различные периоды наблюдения. Термический ожог. Ультратонкие срезы. Трансмисси-
онная электронная микроскопия.

А – Фрагмент эпидермиса и дермы на 3 сутки, увеличение 4000х, В – Микроциркуляторное русло на 3 сутки, увели-
чение 6400х, С – Нейтрофил, фибробласт, лимфоцит в очаге воспаления на 7 сутки, увеличение 5800х., D – Макрофаг 
среди кератиноцитов, межклеточный отек, 14 сутки, увеличение 5800х.

Fig. 2. The fragments of the skin of rats at different periods of observation. Thermal burn. Ultrathin sections. Transmission 
electron microscopy.

A – The fragment of the epidermis and dermis on the 3rd day, magnification x 4000, B – Microcirculatory bed at day 3, magni-
fication × 6400, C – Neutrophil, fibroblast, lymphocyte in the inflammatory focus on the 7th day, magnification × 5800, D – Mac-
rophage among keratinocytes. Intercellular edema, day 14, magnified × 5800.
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Развитие термического ожога кожи II степени 
характеризуется пролонгацией деструктивных из-
менений кожи до 7-14 суток и осложнением репа-
ративных процессов: нарушением пролиферации 
и дифференцировки эпидермиса, неравномер-
ным созреванием грануляционной ткани. По дан-
ным электронной микроскопии явления отека, по-
ражения микроциркуляторного русла, лейкоцитар-
но-макрофагальная инфильтрация персистируют 
до 14 суток эксперимента. В раннем сроке де-
струкция в эпидермисе проявляется перинуклеар-
ным отеком и крупными сливающимися вакуолями 
в цитоплазме. Периваскулярный отек, набухание 
эндотелиоцитов и их слущивание свидетельству-
ют о глубоких повреждениях сосудистой стенки. 
На 7 сутки преобладают явления воспаления и 
инфильтрации нейтрофилами. К 14-м суткам за-
метны нарушения межклеточных контактов между 
эпидермоцитами, макрофаги в дерме и множество 
вновь образованных коллагеновых волокон. 
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ВОЗМОЖНОСТИ УЛЬТРАЗВУКОВОГО ИССЛЕДОВАНИЯ 
В ДИАГНОСТИКЕ НАЧАЛЬНОГО АДЕНОМИОЗА

У ПАЦИЕНТОК С РЕПРОДУКТИВНЫМИ ПОТЕРЯМИ
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АННОТАЦИЯ
Цель. Изучить возможности ультразвукового исследования с использованием цветового допплеровского картиро-
вания (ЦДК) и трехмерной объемной реконструкции (3Д) в диагностике аденомиоза минимальной распространен-
ности у пациенток с неуточненным бесплодием и репродуктивными потерями в ранних сроках гестации. 
Материалы и методы. Обследованы 40 пациенток с неуточненным бесплодием и ранними потерями беременно-
сти (основная группа), 35 здоровых пациенток (контроль). Всем пациенткам выполнялась эхография малого таза в 
В/ЦДК/3Д-режимах с оценкой переходной зоны (ПЗ) на 5-7 и 18-22 дни менструального цикла (МЦ).
Результаты. В основной группе обнаружено несоответствие структуры эндометрия фазе цикла на 5-7 дни МЦ, 
снижение васкуляризации ПЗ на 18-22 дни МЦ, локальное усиление кровотока в эндометрии в 1 и 2 фазах МЦ; не-
четкость контуров ПЗ, увеличение min и max толщины ПЗ, разницы между ними, а также отношения max толщины 
ПЗ к толщине стенки матки независимо от фазы МЦ (р=0,005; 0,0001; 0,005; 0,03; 0,0004; 0,0001; 0,0001; 0,0001; 
0,0001 соответственно).
Заключение. Эхография с ЦДК и 3Д-реконструкцией позволяет выделить группу высокого риска по наличию аде-
номиоза минимальной распространенности у пациенток с неуточненным бесплодием и репродуктивными потеря-
ми в ранних сроках гестации. 
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ULTRASOUND EXAMINATION POSSIBILITIES IN ADENOMYOSIS DIAGNOSTICS IN PATIENTS
 WITH REPRODUCTIVE LOSS

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. The research was designed to study the possibilities of ultrasound examination with Color Doppler imaging (CDI) and 
three-dimensional volumetric reconstruction (3D) in the diagnostics of adenomyosis of minimal prevalence in patients with 
unspecified infertility and reproductive losses at the early stages of gestation. 
Materials and methods. 40 patients with unspecified infertility and early pregnancy loss (the main group) and 35 healthy patients 
(the control group) were examined in the course of the study. All patients underwent small pelvic ultrasound in В / CDI / 3D-modes 
with an assessment of the junctional zone (JZ) on days 5-7 and 18-22 of the menstrual cycle (MC).
Results. In the main group, there was a discrepancy between the structure of the endometrium and the phase of the cycle 
at 5-7 days of the MC, a decrease in vascularization of the JZ at 18-22 days of the MC, a local increase in blood flow in 
the endometrium in phases 1 and 2 of the MC; the fuzziness of the junctional zone, an increase in min and max thickness 
of the junctional zone, the difference between them, as well as the ratio of max thickness of the junctional zone to the 
thickness of the uterus wall regardless of the phase of the MC (p = 0.005; 0.0001; 0.005; 0.03; 0.0004; 0, 0001; 0.0001; 
0.0001; 0.0001 respectively).
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Conclusion. Ultrasonography with the CDI and 3D reconstruction allows us to identify a high-risk group by the presence of 
a minimal prevalence of adenomyosis in the patients with unspecified infertility and reproductive losses at the early stages 
of gestation.

Keywords: adenomyosis, junctional zone, 3D-ultrasonography, Color Doppler

Введение
Повышение разрешающей способности тран-

свагинальной эхографии (ТВЭ), трехмерной уль-
тразвуковой объемной реконструкции (3Д-УЗИ) и 
магнитно-резонансной томографии (МРТ) позво-
ляют диагносцировать аденомиоз по данным ви-
зуализирующих методов и четко описывать пере-
ходную зону между эндо-и миометрием [1].

Внутренний слой миометрия, прилежащий к эн-
дометрию, или переходная зона (ПЗ) в норме ото-
бражается как зона пониженной эхогенности по 
данным ТВЭ, либо сигнал пониженной интенсив-
ности по данным МРТ. «Классический» аденоми-
оз диагносцируют, как правило, у пациенток 30-50 
лет с симптомами дисменореи/менометроррагии, 
при этом не учитывают вероятность сочетания с 
наружным генитальным эндометриозом.

Однако, исследования, выполненные у моло-
дых пациенток, страдающих наружным гениталь-
ным эндометриозом обнаружили частое сочета-
ние с аденомиозом, учитывая сходный патогенез 
[2]. У этой группы пациенток аденомиоз может 
приводить к имплантационным потерями [1, 3]. 
Бесплодие относится к более редкой классиче-
ской форме, чаще имеют место ранние потери 
беременности, уточнение их связи с аденомиозом 
становится весьма актуальным. Влияние адено-
миоза на фертильность может быть исследовано 
методами визуализации. К настоящему времени 
не отработаны четкие диагностические критерии 
аденомиоза с учетом развития методов ультразву-
ковой диагностики [1].

Цель исследования: изучить возможности 
ультразвукового исследования с использованием 
цветового допплеровского картирования и трех-
мерной объемной реконструкции в диагностике 
аденомиоза минимальной распространенности у 
пациенток с неуточненным бесплодием и репро-
дуктивными потерями в ранних сроках гестации. 

Материалы и методы
Исследование 75 пациенток, обратившихся в 

клинику репродукции. Первая группа (n=35, кон-
троль) – условно здоровые пациентки с мужским 
фактором бесплодия, либо потенциальные доно-
ры генетического материала. Вторая группа (n=40, 
основная) – пациентки с «неуточненным» беспло-
дием, либо ранними имплантационными потеря-
ми, у которых по данным стандартного обследова-
ния были исключены эндокринные, трубно-пери-
тонеальные факторы бесплодия и мужской фак-
тор бесплодия.

Всем пациентам выполнялось ультразвуковое 
исследование органов малого таза по стандартной 

методике при пустом мочевом пузыре с исполь-
зованием двухмерного серошкального режима, 
трехмерной объемной реконструкции матки, цве-
токодирующих допплеровских методов (цветовое 
и энергетическое допплеровское картирование) 
дважды в течение спонтанного менструального 
цикла вне приема гормональных препаратов на 
5-7 и 18-22 дни от начала менструации (у пациен-
ток с длительностью менструального цикла 33-36 
дней повторное исследование выполнялось до 24 
дня от начала менструации).

Все сканы выполнялись на сканере E8 (GE-
Healthcare, Zipf, Austria) с мультичастотным эндо-
вагинальным датчиком с возможностью 3Д-рекон-
струкции (2.8–10 MHz). Цветокодирующие методи-
ки использовались для оценки степени васкуля-
ризации тканей матки (в соответствии со шкалой 
MUSA) [4].

Серошкальное двухмерное исследование 
включало оценку органов малого таза и измере-
ние размеров матки, яичников для исключения 
объемной патологии. Объем рассчитывался по 
стандартной формуле эллипсоида (длина × тол-
щина × ширина × 0,523). Все обнаруженные обра-
зования описывались и измерялись отдельно.

При обнаружении объемной патологии придат-
ков матки, поликистозных изменений структуры 
яичников, миомы матки, «классических» призна-
ков аденомиоза (миометральные кисты, увели-
чение размеров матки с асимметрией стенок и 
снижением звукопроводимости, наличии узловых 
образований с диффузным кровотоком при ЦДК) 
пациентки исключались из дальнейшего исследо-
вания.

Цветовое допплеровское картирование ис-
пользовалось при стандартных предустановках: 
опорная частота 6-9 MHz; PRF 0.6-0.3 kHz; уси-
ление 4.0; «wall motion filter» «low 1» (40 Hz). При 
необходимости усиление уменьшалось до уровня 
исчезновения артефактов. Эта опция использова-
лась для дифференцировки миометральных кист 
и мелких сосудов, миоматозных узлов и очагов 
аденомиоза.

3Д-ТВЭ использовали для анализа коронар-
ного сечения тела матки. От двух до четырех ста-
тичных серошкальных объемов в сагиттальном и 
поперечном планах использовали для получения 
трехмерной реконструкции. Техника забора объе-
ма соответствовала критериям: частота 6-9 MHz; 
увеличение тела матки до 1\2 экрана, угол «захва-
та» 120; скорость «захвата» от средней до макси-
мальной.

Коронарная реконструкция включала распо-
ложение контрольной линии (Omni View или ren-
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dering mode) вдоль эндометрия в сагиттальном и 
поперечном планах (панель A и B для мультипла-
нарного изображения). Далее объем вращался 
до получения удовлетворительного изображения 
отражения от полости матки и переходной зоны. 
Объем анализировался с использованием опции 
Volume contrasti maging (VCI) (2-4 mm толщина 
срезов). Далее изображения архивировались на 
жестком диске сканера и подвергались анализу. 
ПЗ оценивалась как гипоэхогенная зона, окружа-
ющая эндометрий.

Используя опцию VCI с шагом в 2-4 мм оцени-
вались все участки мультипланарного изображе-
ния, недоступные анализу у половины пациенток 
в 2Д-режиме (37/75, 49%).ПЗ измерялась только 
на 3Д-изображении с использованием опции VCI. 

Учитывалась прерывистость и нечеткость кон-
туров гипоэхогенной ПЗ между эндометрием и 
миометрием. Толщина ПЗ измерялась как рассто-
яние между базальным слоем эндометрия и вну-
тренним контуром миометрия (рис. 1).

Учитывали минимальную толщину ПЗ, макси-
мальную толщину ПЗ (без учета локализации как 
в коронарном, так и в продольном сечениях тела 
матки), разницу минимальной и максимальной 
толщины, отношение максимальной толщины ПЗ 
к толщине соответствующей стенки тела матки (от 
базального слоя эндометрия до наружного конту-
ра тела матки на одном уровне), наличие асим-
метрии в толщине стенок, неоднородности струк-
туры, снижения звукопроводимости миометрия, 
деформаций полости матки, наличие субэндоме-
триального фиброза в виде линейных и точечных 
гиперэхогенных фокусов без акустической тени 
(включая область внутреннего зева шейки матки), 
рассчитывался объем тела матки и отношение 
толщины к длине тела матки.

В режиме ЦДК согласно балльной оценке (1 
балл – нет определяемого кровотока, 2 балла – 
скудный, 3 балла – умеренный, 4 балла – обиль-
ный кровоток [4]) оценивали васкуляризацию мио-
метрия, ПЗ, эндометрия, наличие зон локального 
усиления кровотока, мозаицизма (рис. 2).

Статистический анализ: проводился с ис-
пользованием t-критерия для средних со стан-
дартной ошибкой среднего после проверки групп 
на равенство дисперсий для количественных 
параметров и Х-квадрата для качественных пе-
ременных. Критическим уровнем достоверности 
различий принимали уровень р<0,05. Определяли 
чувствительность (Se), специфичность (Sp), пред-
сказательную ценность положительного (PPV) и 
отрицательного тестов (NPV), диагностическую 
ценность (Ac), а также отношение правдоподо-
бия (LR+, LR-) для каждого анализируемого пара- 
метра.

Результаты и обсуждение
Исследуемые группы был сопоставимы по воз-

расту (1 группа – 30,4±2,6 лет; 2 группа – 31,2±2,9 
лет) и продолжительности менструального цикла 
(29,1±2,7 и 29,7±2,4 дня соответственно).

При анализе данных серошкальной эхографии 
не было обнаружено достоверной разницы между 
группами в размерах матки, её пропорциях (от-
ношение толщины к длине, асимметрии стенок), 
степени звукопроводимости и неоднородности 
эхоструктуры, наличии очагов субэндометриаль-
ного фиброза (табл. 1). Хотя деформации поло-
сти матки не встречались в контроле, разница 
между группами по этому параметру оказалась 
недостоверна. ПЗ в различных сечениях матки 
определялась примерно в половине случаев в 
каждой группе, независимо от фазы менструаль-

Рис. 1. Измерение толщины ПЗ на коронарном срезе тела матки. 
Fig. 1. The thickness measurement of the JZ in the coronal section of the uterus corpus.
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ного цикла. В данном режиме её количественная 
оценка не выполнялась. Единственный параметр, 
который достоверно различался между группами 
– это соответствие эхоструктуры эндометрия дню 
(фазе) менструального цикла при оценке в первой 
(пролиферативной) фазе менструальной цикла 
(р=0,005). Этот же параметр утрачивал диагности-
ческую значимость при исследовании в секретор-
ной фазе менструального цикла.

Анализ данных цветового/энергетического доп-
плеровского картирования не выявил разницы в 
степени васкуляризации миометрия и эндометрия 
между группами, независимо от фазы менструаль-
ного цикла (табл. 1). Ни в одной из групп не было 
обнаружено участков «мозаицизма» кровотока, 
указывающих на высокую ангиогенную актив-
ность. В то же время, было обнаружено достовер-
ное локальное усиление кровотока в эндометрии 
в обеих исследуемых фазах менструального цик-
ла (степень различий была несколько больше в 
пролиферативной фазе). Высокая степень досто-
верности была получена при оценке различий в 
васкуляризации ПЗ в фазе секреции, при том, что 
на 5-7 дни от начала менструации статистической 
разницы при балльной оценки уровня васкуляри-
зации между группами не найдено.

Анализ формы полости матки в 3Д-режиме не 
дал дополнительной информации к данным, по-
лученным в 2Д-изображении. Но все остальные 
параметры 3Д-эхографии обнаружили высокую 
степень достоверности различий между группами, 
независимо от фазы менструального цикла (табл. 
1).

Далее была рассчитана прогностическая зна-
чимость признаков, указывающих на наличие на-
чальной степени распространенности аденомиоза 
в группе пациенток с нарушением репродуктивной 

функции. Из данных серошкального режима толь-
ко признак соответствия эхоструктуры эндометрия 
фазе менструального цикла обнаружил диагно-
стическую точность 89%, позволяющую исполь-
зовать его в диагностическом процессе. Данные 
ЦДК-режима имели при высокой специфичности 
очень низкую чувствительность, за исключением 
отсутствия васкуляризации ПЗ во 2 фазе менстру-
ального цикла (диагностическая точность – 81%) 
(табл. 2). При анализе изображений в 3Д-режиме 
данные минимальной толщины ПЗ, а также разни-
цы в максимальной и минимальной толщине ПЗ 
(при разных порогах) обнаружили низкую чувстви-
тельность и соответственно недостаточную диа-
гностическую точность. В то же время нечеткость 
контуров ПЗ, максимальная толщина ПЗ при поро-
говом значении 7 мм и отношение максимальной 
толщины ПЗ к толщине миометрия при пороговом 
значении 25% обнаружили высокую прогностиче-
скую ценность положительного теста и диагности-
ческую точность (табл. 2).

С развитием методов медицинской визуализа-
ции открылись принципиально новые возможно-
сти неинвазивной диагностики аденомиоза, вклю-
чая начальную степень распространенности [1].

Аденомиоз негативно влияет на репродуктив-
ные исходы, поскольку может снижать способ-
ность к имплантации. Это требует применения 
хирургических, либо иных методов леченияу паци-
енток с репродуктивными неудачами. Аденомиоз 
диагностирован у 38% пациенток с повторными 
выкидышами и у 35% с повторными неудачами 
ВРТ по данным 3Д-ТВЭ [5].Повторные ранние по-
тери беременностей и неудачи ВРТ требуют тща-
тельного исследования для исключения аденоми-
оза как причины репродуктивных потерь [1].

Оценке переходной зоны в последние годы 

Рис. 2. Оценка васкуляризации ПЗ у пациентки с аденомиозом.
Fig. 2. Estimation of the JZ vascularization in the patient with adenomyosis.



146

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 
(6

)

уделяется большое внимание, однако, уровень 
доказательности большинства исследований не-
достаточно высок [1, 6].

Невыраженные изменения структуры миоме-
трия ПЗ могут предшествовать аденомиозу. Эти 
изменения в пределах ПЗ предложено рассматри-
вать как 0 стадию аденомиоза [1, 7].

Отсутствие стандартизации измерений приво-
дит к невысокой воспроизводимости исследова-
ний. Так в работе Rasmussen CK, (2016) [8] у фер-
тильных женщин определено среднее значение 
максимальной ПЗ=5,2 мм. По данным Lazzarin N. 
(2014) [9] максимальная толщина ПЗ у пациен-
ток с повторными выкидышами была выше, чем 

Таблица 1 / Table 1
Данные ультразвукового исследования в В-режиме, ЦДК и 3Д-режимах

у пациенток основной и контрольной групп
Results of the ultrasound in B, Color Doppler and 3D-modes in patients of the main 

and control group

УЗ-признаки

Фертильные
n=35

Субфертильные
n=40 р5-8 дни 

м.ц.
18-22 дни 

м.ц.
5-8 дни

м.ц. 18-22 дни м.ц.

В-режим:

Объем матки, куб. см 57,3
(35,6-77,4)

59,9
(35,8-79,1)

54,5
(30,0-72,1)

58,8
(31,5-75,0) >0,05

Отношение толщины/длины 0,7
(0,65-0,77)

0,7
(0,65-0,78)

0,71
(0,64-0,78)

0,75
(0,65-0,80) >0,05

Снижение звукопроводимости 3 (8,6%) 3 (8,6%) 3 (7,5%) 3 (7,5%) >0,05
Асимметрия в толщине стенок 5(14,3%) 6 (17,1%) 8(20%) 8 (20%) >0,05
Неоднородность структуры 2 (5,7%) 2 (5,7%) 6(15%) 6 (15%) >0,05
Нечеткость контуров полости 
матки 2 (5,7%) 2 (5,7%) 8 (20,0%) 8 (20,0%) >0,05

Визуализация ZJ зоны 18 (51,4%) 18 
(51,4%) 20 (50,0%) 20 

(50,0%) >0,05

Наличие субэндометриального 
фиброза (на уровне/выше 
внутреннего зева)

2 (5,7%) 2 (5,7%) 3 (7,5%) 3 (7,5%) >0,05

Соответствие структуры 
эндометрия фазе м. цикла 35 (100,0%) 35 (100,0%) 32 (80,0%) 40 (100,0%) 0,005 (1 фаза)

>0,05 (2 фаза)
Наличие деформаций полости 
матки 0 0 3(7,5%) 3(7,5%) >0,05

ЦДК/ЭДК-режимы:
Васкуляризация миометрия, 
баллы 2,0 (1-3) 2,5(1-3) 2,0(1-3) 2,5(1-3) >0,05

Васкуляризация ZJ, баллы 1,2(1-3) 2,8(1-3) 1,1(1-3) 1,5(1-3) >0,05 (1 фаза)
<0,0001 (2 фаза)

Локальное усиление кровотока в 
эндометрии 0 0 8 (20%) 5 (12,5) 0,005 ( 1 фаза)

0,03 (2 фаза)
Мозаицизм локусов в миометрии 0 0 0 0 -
Мозаицизм локусов в ZJ 0 0 0 0 -
Мозаицизм локусов в эндометрии 0 0 0 0 -

3Д-режим:
Форма полости матки (Т, 
тяжи/стриктуры, гипоплазия, 
полипоидные дефекты, синехии, 
грыжеподобные выпячивания)

0 0 3(7,5%) 3(7,5%) 0,10

Контуры ZJ (ровные, четкие, 
прерывистые, «ворсинчатые 
shaggy», нечеткие)

35(100%)
0
0

35(100%)
0
0

15(37,5%)
17(42,5%)

8(20%)

15(37,5%)
19(47,5%)

6(15%)
0,0004

Толщина ZJ, мм: мин 1,2
(1,0-1.6)

1,2
(1,0-1,6)

3,2
(3,0-3,8)

3,3
(3,0-3,8) <0,0001

Толщина ZJ, мм: макс 3,5
(3,2-3,8)

3,6
(3,2-3,8)

6,8
(3,4-8,9)

6,8
(3,5-8,9) <0,0001

Разница макс и мин ZJ 2,3 
(2,2-2,8)

2,3 
(2,2-2,8)

3,6 
(0,4-5,9)

3,5
(0,4-5,9) <0,0001

Отношение макс ZJ к миометрию 17% 
(8-20%)

17% 
(8-20%)

40%
(21-44,5)

40,5% (21-
45) <0,0001
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в контроле (5,8±0,7 vs., 5,0±1,1 мм). В исследова-
нии Exacoustos C. et al. (2011) [10] были получены 
более высокие значения толщины ПЗ, однако, ав-
торы исследовали пациенток перед оперативным 
лечением, где степень распространенности аде-
номиоза была выше, чем можно объяснить разни-
цу в результатах.

Увеличение толщины ПЗ достоверно коррели-
рует с имплантационными неудачами при ВРТ. В 
проспективном исследовании Maubon A. (2010) 
[11] частота наступления беременностей была до-
стоверно выше при толщине ПЗ, оцененной мето-
дом МРТ, не более 7 мм (63 vs. 26%.).

Учитывая высокую стоимость МРТ, использова-
ние 3Д-ТВЭ имеет преимущества при сопостави-
мых диагностических возможностях. Использова-
ние ЦДК-режима дает дополнительную информа-
цию об особенностях васкуляризации миометрия, 
ПЗ и эндометрия. 

Известно, что у пациенток с аденомиозом с 
проявлениями функциональной активности забо-
левания (гиперполименорея, перименструальные 
кровомазания, тазовые боли, диспареуния) по 
данным цветового допплеровского картирования 
имеется диффузное усиление кровотока в зонах 
расположения гетеротопий в миометрии [12, 13].

В нашем исследовании пациентки основной 
группы не имели клинических жалоб, указываю-
щих на функциональную активность аденомиоза. 
Минимальная распространенность процесса, объ-
ясняет отсутствие значимых изменений васкуля-
ризации миометрия в сравнении с контрольной 
группой. В то же время частое сочетание аденоми-
оза с гиперпластическими процессами в эндоме-
трии [13] объясняет достоверное локальное уси-
ление васкуляризации эндометрия у пациенток 
в основной группе. Уровень достоверности был 

выше в первой фазе менструального цикла, кото-
рая, как известно, имеет преимущества для диа-
гностики гипрепластических процессов, включая 
полипы эндометрия. Высоко достоверную разни-
цу в васкуляризации ПЗ в секреторной фазе мен-
струального цикла можно объяснить фиброзными 
изменениями в ПЗ, приводящими к обеднению со-
судистого русла при отсутствии функциональной 
активности заболевания.

Высокую диагностическую ценность признака 
несоответствия структуры эндометрия пролифе-
ративной фазе менструального цикла в основной 
группе можно объяснить сопутствующим хрониче-
ским эндометритом в группе пациенток с репро-
дуктивными неудачами.

К ограничениям исследования следует отне-
сти отсутствие морфологической верификации 
аденомиоза, однако, это объясняется специфи-
кой обследуемых пациенток. Нереализованная 
детородная функция не позволяет выполнять ин-
вазивные методы, с гистологическим подтвержде-
нием заболевания. Эффективность диагностики 
аденомиоза с помощью гистероскопии по мнению 
ряда специалистов [14] является спорной, так как 
визуальные критерии крайне субъективны, а пато-
гномоничный признак (зияние эндометриоидных 
ходов с поступающим из них геморрагическим от-
деляемым) встречается крайне редко. Отсутствие 
лапароскопической верификации наружного ге-
нитального эндометриоза, часто сочетающегося 
с аденомиозом в клинике проблем репродукции, 
определяет направление дальнейшего научного 
поиска.

Заключение
Ультразвуковое исследование с использова-

нием цветового допплеровского картирования и 

Таблица 2 / Table 2
Диагностическая ценность данных В-режима, ЦДК и 3Д-режима в прогнозе вероятности 

наличия начального аденомиоза у пациенток с репродуктивными потерями
Diagnostic value of data of B, Color Doppler and 3D-modes in the prognosis 

of the probability of the adenomyosis presence in patients with reproductive loss

Признак Se,
%

Sp,
%

PPV,
%

NPV
%

LR+ LR- Ac, %

Асимметрия в толщине стенок 20 85,7 61,5 48 1,40 0,93 51
Неоднородность структуры 15 94 75 49 2,5 0,90 52
Нечеткость контуров полости матки 20 94 80 51 3,3 0,85 55
Соответствие структуры эндометрия 
фазе м. цикла (в 1 фазе) 80 100 100 81 - 0,20 89

Отсутствие васкуляризации ZJ, во 2 
фазе м.ц. (1 балл) 68 97 96 72 22,7 0,33 81

Локальное усиление кровотока в 
эндометрии 12,5-20 100 100 48-50 - 0,80-0,88 53-57

Нечеткие контуры ZJ 62,5 100 100 70 - 0,38 80
Толщина ZJ, мин > 4 мм 10 100 100 49 0,90 52
Толщина ZJ, макс > 7мм: 52 100 100 65 - 0,48 75
Разница макс и мин ZJ>3,5 мм 28 100 100 55 - 0,72 61
Разница макс и мин ZJ>4 мм 13 100 100 50 - 0,88 53
Отношение макс ZJ к миометрию >25% 88 100 100 88 0,88 93
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трехмерной объемной реконструкции позволяет 
выделить группу высокого риска по наличию аде-
номиоза минимальной распространенности у па-
циенток с неуточненным бесплодием и репродук-
тивными потерями в ранних сроках гестации. 

Возможность оценки переходной зоны суще-
ственно повышается при объемной реконструк-
ции в сравнении со стандартным серошкальным 
изображением, не выявлено зависимости коли-
чественных параметров от фазы менструального 
цикла.

Достоверность выявления аномальной васку-
ляризации миометрия и эндометрия по данным 
цветового допплеровского картирования выше в 
пролиферативной фазе минструального цикла, 
однако, выявление снижения васкуляризации пе-
реходной зоны по данным метода возможно толь-
ко в секреторной фазе менструального цикла.

Использование трехмерной объемной рекон-
струкции с расчетом отношения максимальной 
толщины переходной зоны к толщине стенки мат-
ки позволяет повысить точность диагностики на-
чальной степени распространенности аденомиоза 
у пациенток с проблемами репродукции до 93%.
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ИЗМЕНЕНИЕ КАЧЕСТВА ЖИЗНИ ДЕТЕЙ  
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имени профессора С.В. Очаповского» Министерства здравоохранения Краснодарского края, ул. 1 Мая, д. 167, 

Краснодар, Россия, 350086

АННОТАЦИЯ
Цель. Оценка качества жизни при проведении витрэктомии у детей с отслойкой сетчатки.
Материалы и методы. Пролечено 23 ребенка с отслоением сетчатой оболочки в возрасте от 10 до 17 лет. Хи-
рургическое лечение состояло из трехпортовой витрэктомии и лазерной эндокоагуляции сетчатой оболочки. С 
помощью случайной выборки были сформированы 3 группы. При проведении хирургического лечения I группы 
(n=8) применялись только сбалансированные безантиоксидантные растворы солей (Balansed Salt Solution – BSS), 
таблетированные формы антиоксидантных препаратов не назначались. Для проведения оперативного вмешатель-
ства II группы (n=8) применялись солевые растворы с антиоксидантами (BSS plus). III группа (n=7) – дополнительно 
в послеоперационном периоде per os принимала 3 месяца антиоксидантные препараты. Изучение качества жизни 
выполнялось сокращенным русифицированным вариантом опросника VFQ-25. 10 детей, не имеющих показаний 
для хирургического лечения отслойки сетчатки, такого же возраста, были отобраны для группы контроля. Статисти-
ческий анализ полученных данных выполнен при использовании набора программ для прикладного статистическо-
го разбора Analyst Soft, Bio Stat 2007.
Результаты. Спустя неделю после хирургического лечения повышения данных визометрии не наблюдалось. Че-
рез полгода выявлено достоверное увеличение остроты зрения. Во II группе наблюдались самые высокие данные 
визометрии за счет минимального прогрессирования помутнений хрусталика. У больных I группы были наимень-
шие значения этого показателя.
Заключение. Отмечено положительное влияние хирургического лечения отслойки сетчатки на качество жизни па-
циентов в раннем и позднем послеоперационном периоде.
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CHANGE IN THE QUALITY OF LIFE OF CHILDREN AFTER SURGICAL TREATMENT OF RETINAL 
DETACHMENT

1"Children's Regional Hospital" of the Ministry of Health of the Krasnodar Territory. Victory Square, 1, 
Krasnodar. Russia, 350007.

2Scientific Research Institution – S.V. Ochapovsky Regional Clinical Hospital № 1,
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ABSTRACT
Aim. The study was designed for the evaluation of the quality of life of children with retinal detachment during vitrectomy.
Materials and methods. 23 children with retinal detachment aged from 10 to 17 years were treated. Surgical treatment 
consisted of a three-port vitrectomy and a laser endocoagulation of the retina. 3 groups were formed with the help of a 
random sampling. During the surgical treatment of group I (n=8), only balanced non-oxidant solutions of salts (Balsed Salt 
Solution − BSS) were used. Tablets of antioxidant preparations were not assigned. Saline solutions with antioxidants (BSS 
plus) were used to carry out surgery for group II (n=8). Group III (n=7) was additionally taking antioxidant preparations per 



150

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 
(6

)

os for 3 months in the postoperative period . The quality 
of life was studied using the abridged Russian version of 
the VFQ-25 questionnaire. 10 children of the same age with 
no indications of surgical treatment of retinal detachment 
were selected for the control group. Statistical analysis of 
the obtained data was carried out using a set of programs 
for applied statistical analysis Analyst Soft, Bio Stat 2007.
Results. A week after the surgical treatment, no increase 
in visometric data was observed. Six months later, a 
significant increase in visual acuity was revealed. The 
highest visometric data were observed in group II due to the 
minimal progression of lens opacities. Group I patients had 
the lowest values of this index. 
Conclusion. The positive effect of the surgical treatment of 
retinal detachment positively influenced the patients’ quality 
of life in the early and late postoperative period.

Keywords: retinal detachment, quality of life, children

Введение
Отслоение сетчатой оболочки (ОС) может 

стать причиной инвалидности по зрению в 3-5% 
случаев. Чаще всего приходится иметь дело с рег-
матогенной ОС (приблизительно 10 эпизодов за-
болевания на 100 000 народонаселения в год). К 
установленным причинам риска развития ОС при-
числяют хирургическое лечение катаракты, бли-
зорукость высокой степени, повреждения органа 
зрения, дегенеративные изменения сосудистой и 
сетчатой оболочек глазного яблока. Если вовремя 
выполнено хирургическое лечение ОС с примене-
нием современных методов, анатомическое при-
легание сетчатой оболочки возможно в 90-95 % 
случаев. Только 30% детей после операции имеют 
низкую остроту зрения − менее 0,4. Это наблюда-
ется, когда в послеоперационном периоде имеют 
место выраженные воспалительные реакции, за-
канчивающиеся пролиферативными процессами 
в стекловидном теле (СТ) [1-4]. 

Для начала XXI столетия характерен значи-
тельный рост числа работ, выполненных для оцен-
ки качества жизни (КЖ), в том числе у пациентов 
с различными заболеваниями органа зрения [10]. 
Наиболее распространенным тестом изучения 
КЖ офтальмологических больных стал NEI-VFQ. 
Опросник создан в 90-х годах XX века Националь-
ным Институтом Глаза (США). Тест состоит из 51 
вопроса [11]. Позже появились более простые и 
короткие его варианты. Такие тесты состоят из 25-
39 вопросов и являются наиболее приемлемыми 
для исследования состояния людей с различными 
заболеваниями органа зрения [5, 6, 7]. 

Исследование изменений состояния КЖ у оф-
тальмологических пациентов при проведении хи-
рургического лечения выполнены зарубежными 
авторами. Выявлено положительное воздействие 
хирургического лечения ОС на показатели КЖ па-
циентов. Взаимосвязь показателей КЖ и состо-
яния показателя контрастной чувствительности 
после операции выявлена японскими врачами [8-

12]. При изучении отечественной литературы мы 
не нашли данных о проведенных исследованиях 
КЖ у офтальмологических пациентов детского 
возраста при хирургическом лечении витреорети-
нальной патологии.

Цель исследования: оценка качества жиз-
ни при выполнении витрэктомии по поводу ОС  
у детей.

Материалы и методы
Наблюдались 23 ребёнка от 9 до 16 лет (23 гла-

за с ОС разной этиологии). ОС у большей части 
больных возникала на фоне высокой близоруко-
сти (41,1%), дистрофических изменений сетчатой 
оболочки и стекловидного тела (38,2%) 

Для хирургического лечения у всех пациентов 
выполнялась стандартная трехпортовая витрэк-
томия. Во время операции использовались ин-
струменты калибра 25-27 G, эндоосветители 29 
G. При необходимости выполнялись: лазерная эн-
докоагуляция сосудов сетчатой оболочки, устра-
нение изменений стекловидного тела, таких как 
кровоизлияния, шварты, тракционные элементы и 
др. Для прилегания сетчатой оболочки вводился 
Перфтордекалин. При завершении хирургической 
манипуляции в качестве сохранения стекловид-
ной жидкости его меняли на силиконовые масла. 
В некоторых ситуациях глаз заполняли газовоз-
душной смесью.

Испытуемые были распределены по трем груп-
пам методом случайного выбора. Первая и вторая 
группы состояли из 8 человек (n=8); третья − из 
7 (n=7). При проведении хирургического лечения 
первой группы применялся сбалансированный 
солевой раствор (BSS) без содержания антиок-
сидантных компонентов. Во второй группе приме-
нялся раствор соли, содержащий Глутатион (BSS 
plus). Для лечения третьей группы также исполь-
зовался BSS plus. После операции все пациенты 
этой группы per os 3 месяца принимали антиокси-
данты.

Обследование пациентов включало: визоме-
трию, тонометрию, биомикроскопию, ультразвуко-
вое сканирование глазного яблока (УЗИ). УЗИ да-
вало возможность оценить вид и степень распро-
страненности ОС. Этот метод диагностики также 
помогал установить сопутствующие изменения в 
стекловидном теле, такие как его задняя отслойка, 
деструктивные изменения, кисты, шварты, наличие 
тракционных образований, кровоизлияний и т.д.

Для изучения состояния качества жизни ис-
пользовался сокращенный вариант русифициро-
ванного теста VFQ-25. Тест включает 25 вопросов 
для исследования и 12 основных показателей: 
общее состояние здоровья (ОСЗ), психо-эмоци-
ональное здоровье (ПЗ), зрительные функции в 
даль (ЗФД), зрительные функции в близь (ЗФБ), 
боль в глазах (ГБ), обобщенная оценка зрения 
(ООЗ), периферическое зрение (ПЗр), цветовое 
зрение (ЦЗ), социальное функционирование (СФ), 
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ролевая трудность (РТ), зависимость от помощи 
посторонних (ЗПП). После чего каждый цифровой 
показатель переводился в баллы (от 0 до 100), 
чтобы показать отношение к наиболее возможно-
му положительному итогу в процентном исчисле-
нии. Во всех случаях подсчитывались общий пока-
затель тестирования (ОПТ) и VFQ-25 Composite. 
Показатели КЖ определялись до операции, через 
7 дней и 6 месяцев после витрэктомии.

10 детей, не имеющих показаний к хирургиче-
скому лечению ОС, такого же возраста и пола, во-
шли в группу контроля.

Статистическая обработка результатов иссле-
дования проведена с использованием Analyst Soft, 
Bio Stat 2007.

Результаты и обсуждение
Все больные при обращении к врачу жалова-

лись на значительное понижение зрения. До по-
редения хирургического лечения пациентов бес-
покоили пониженная острота зрения (табл.1), это 
проявлялось выпадением частей поля зрения, 
«туманом» или «пеленой», периодически «наплы-
вающей тенью» перед глазами.

При выполнении биомикроскопии заднего отле-
ла глазного яблока при расширенном зрачке в сте-
кловидном теле определялись помутнения раз-
личной формы и интенсивности, в некоторых слу-
чаях – задняя отслойка стекловидного тела. Для 
определения формы, размеров, расположения и 
подвижности ОС всем пациентам выполнялось 
УЗИ. У больных чаще всего встречались: задняя 
отслойка стекловидного тела (85,1%), шварты или 
тракции (80,6%) и частичный гемофтальм (26,9%).

Из сопутствующей патологии глаза почти у по-
ловины пациентов выявлены начальные субкор-
тикальные помутнения хрусталика. При прове-
дении обратной офтальмоскопии у большинства 
обследованных диагностированы дегенеративные 
изменения в центральной зоне и по периферии. 
Осмотр глазного дна у части пациентов был за-
труднен, это было связано с экранирующим дей-
ствием ОС, швартами, кровоизлияниями в стекло-
видное тело или поведением детей.

Из-за введения в полость глаза различных за-
менителей стекловидного тела острота зрения 
повышалась только в отдаленном послеопераци-
онном периоде. Спустя 6 месяцев, отмечено уве-
личение этого показателя. Такая динамика была 
статистически достоверной в отношении значе-
ний, выявленных до лечения (р<0,001). Самым 
высоким этот показатель был во II группе, наи-
меньшим – у больных I группы (табл. 1). Вместе 
с данными визометрии изучалась частота появле-
ния и прогрессирования помутнений в хрусталике 
у всех прооперированных детей. Во II группе по-
мутнения хрусталика отмечены только у 1 больно-
го, после операции в I группе они увеличились 1,7 
раз (с 48,1 до 83,2%). В III группе – в 1,5 раза (с 6 
до 87%).

До операции показатель КЖ у детей с ОС был 
достоверно ниже, чем у группы контроля. Это про-
изошло из-за понижения суммарного показателя 
ОПТ больше 36% (р<0,001). Сразу после опера-
ции ОПТ мало увеличивался по отношению к ис-
ходному уровню – это связано с повышением ко-
личественных показателей некоторых данных. Он 
подлинно отличался при сравнении с величиной 
нормы (р<0,001). Через полгода выявлено про-
грессивное увеличение ОПТ, только во II группе 
показатель доходил до значений группы контроля 
(р>0,05) (табл. 2). 

После сравнения показателей ОПТ у детей 
перед витрэктомией и через 6 месяцев отмече-
на значительная линейная корреляция данных 
(r=0,8046, при р<0,001). 

В результате обследования до операции выяв-
лено, что понижение ОПТ связано с понижением 
всех данных (р<0,001), т.к. достоверно оценить со-
стояние КЖ во время пребывания детей в стацио-
наре практически невозможно. 

У всех больных состояние КЖ достигло уровня 
группы контроля (р>0,05) только через 6 месяцев 
после витрэктомии. Данные РТ в это время не до-
стигли нормальных значений ни в одной из групп 
наблюдения (р<0,001; р<0,05). Накануне операции 
у всех больных установлено достоверное пони-
жение ОСЗ на 36% (р<0,001). В раннем послео-

Таблица 1 / Table 1
Состояние остроты зрения у больных с ОС  

до и после проведения хирургического лечения (M±m)
The state of visual acuity in patients with RD before and after surgical treatment (M±m)

Группы и количество глаз (n) До операции Через 1 неделю Через 6 месяцев

I (n=8) 0,05±0,02 0,06±0,03 0,42±0,07*

II (n=8) 0,06±0,02 0,09±0,05 0,68±0,05*

III (n=7) 0,06±0,03 0,08±0,04 0,59±0,04*

Контрольная (n=10) 0,89±0,02

Примечание: * р<0,001 – статистическая достоверность показателей в сравнении с данными, по-
лученными до лечения.



152

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 
(6

)

перационном периоде статистически значимых 
изменений общего качества здоровья отмечено 
не было. Через полгода у всех детей установле-
но увеличение данных ОСЗ до показателей кон-
трольной группы (р>0,05) (табл. 2).

Проведенное исследование выявило значи-
тельное влияние ОС на показатели КЖ у детей. 
Данные изменения можно сравнить с ситуациями, 
при которых имеет место развитие заболеваний, 
представляющих угрозу для жизни: сердечно-со-
судистых или онкологических [10, 11]. Наличие ОС 
ухудшат не только КЧ, взаимосвязанное со зрени-
ем, но и общего КЖ. 

Мы хотим обратить внимание на положитель-
ное влияние витрэктомии при ОС на показатели 
КЖ. Их значения начинали улучшаться незамед-
лительно после хирургического лечения и дости-
гали наибольшего уровня в позднем послеопе-
рационном периоде. Достоверное соответствие 
данных контроля и пациентов с самыми высокими 
функциональными показателями получено при 
наименьшем количестве послеоперационных ос-
ложнений, связанных с помутнениями хрусталика. 
Возможно, что защита антиоксидантов при нане-
сении операционной травмы способствует сохра-
нению зрения в отдаленном послеоперационном 
периоде. Назначение в течение 3 месяцев анти-
оксидантов после витрэктомии положительно вли-
яло на показатели визометрии и препятствовало 
возникновению катаракты после операции.

Усилия, направленные на предупреждение раз-
вития помутнений хрусталика и восстановление 
максимальной остроты зрения (дополнительное 
введение антиоксидантов в момент операции), 
дают возможность добиться наибольшего психо-
физиологического комфорта в отдаленные после 
операции сроки. Трудности проведения полной 
зрительной реабилитации у больных с ОС, име-
ющих показания к выполнению витрэктомии, вли-
яют и на результаты исследования КЖ. В позднем 
послеоперационном периоде у пациентов уста-
новлена достоверная разница состояния зритель-
ных функций. СФ, ПЗ и ЗПП у всех детей дошли 
до уровня общей популяции. И даже у больных с 
невысокими зрительными результатами проведе-
ние оперативного лечения достоверно повышало 
КЖ. Оптимальным является исследование КЖ 
спустя 3-6 месяцев после операции, т.к. это время 
необходимо больному для полной оценки его из-
менившегося состояния здоровья. Изучение КЖ в 

раннем послеоперационном периоде может стать 
дополнительной психоэмоциональной нагрузкой 
для ребенка и не даст верной информации. 

Заключение
В результате проведения исследования можно 

сделать следующие выводы:
1.	 Отслойка сетчатки вызывает ухудшение 

всех показателей состояния качества жизни у де-
тей;

2.	 Для достижения высоких зрительных 
функций и уровня качества жизни при выполнении 
и после витрэктомии необходима антиоксидант-
ная защита; 

3.	 В случаях хирургического лечения отслой-
ки сетчатки показатели качества жизни рациональ-
но определять через 3-6 месяцев после операции 
однократно;

4.	 Раннее хирургическое лечение отслойки 
сетчатой оболочки способствует оптимальным 
функциональным возможностям органа зрения и 
положительно влияет на поддержание высокого 
уровня качества жизни детей. 
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ИДЕНТИФИКАЦИЯ ЛИЧНОСТИ ПО ДНК ПУЛЬПЫ ЗУБА

Федеральное государственное бюджетное образовательное учреждение высшего образования 
"Ставропольский государственный медицинский университет" Министерства здравоохранения 

Российской Федерации, ул. Мира, д.310, Ставрополь, Россия, 355017.

АННОТАЦИЯ
Цель. Проведение молекулярно-генетического анализа ДНК пульпы зуба и установление генетического родства 
ребенка и родителя.
Материалы и методы. Для выделения ДНК предоставлен зуб 16 заявленного отца. Для изучения были даны 
образцы слюны предполагаемой дочери, получены препараты ДНК. В ходе исследования использовался набор 
реагентов «М-сорб-кость» для выделения ДНК из костного порошка.
Результаты. Проведенные исследования показали, что в препаратах ДНК, выделенных из зуба и образца слюны 
N, установлены следующие генотипические аллельные комбинации. Установлено, что для каждой из исследован-
ных STP-систем в геноме заявленного отца обнаруживается аллель, который формально совпадает с аллелем 
условно отцовского (не материнского) происхождения в геноме ребенка.
Заключение. Как показали результаты проведенного исследования, единственным носителем ДНК 
при проведении судебно-медицинской молекулярно-генетической экспертизы в данном случае являл-
ся зуб, а именно пульпа, которая защищена прочными тканями – дентином и эмалью. Уникальность это-
го случая заключается в том, что именно пульпа является единственной тканью, которая сохранила генетиче-
скую информацию и позволила с высокой вероятностью утверждать о кровном родстве заявленного отца  
и ребенка.

Ключевые слова: пульпа зуба, ДНК, идентификация личности 
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IDENTIFICATION OF A PERSON BY THE DNA OF THE PULP OF THE TOOTH

Federal State Budgetary Educational Institution of Higher Education Stavropol State 
Medical University of the Ministry of Healthcare of the Russian Federation, 
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ABSTRACT
Aim. The study was designed for conducting a molecular genetic analysis of DNA of the tooth pulp and establishing the 
genetic relationship of the child and the parent. 
Materials and methods. The tooth number 16 of the claimed father was provided for the DNA extraction. Saliva samples 
and DNA preparations of the prospective daughter were obtained for the study. In the course of the research, the M-sorb-
bone reagent kit was used to isolate DNA from the bone powder. 
Results. The conducted studies have shown that the DNA preparations isolated from a tooth and the N sample of saliva 
have the following genotypic allelic combinations. It was established that for each of the studied STP systems in the 
genome of the claimed father an allele is found, which formally coincides with the allele of conditionally paternal (non-
maternal) origin in the child’s genome.
Conclusion. As shown by the results of the study, the only carrier of DNA in a forensic medical molecular genetic 
examination, in this case, was a tooth, namely, pulp, which was protected by the durable tissues – dentin and enamel. The 
uniqueness of this case lies in the fact that it is the pulp that is the only tissue that retains the genetic information making it 
possible to state the high probability of the claimed relationship of the father and the child.

Keywords: tooth pulp, DNA, identification of a person
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Введение
Одной из самых значимых задач судебной ме-

дицины является идентификация личности. В свя-
зи с возросшим количеством стихийных бедствий 
и катастроф, остро встает вопрос опознания не-
известной личности [1, 2]. Идентификация − это 
определение личности человека, которому харак-
терен индивидуальный комплекс особенностей 
(генетических, анатомических, функциональных), 
которые являются признаками личности. Иден-
тификации подвергаются как трупы, так и живые 
лица [3]. В этом смысле объекты биологической 
природы являются наиболее востребованными и 
распространенными вещественными доказатель-
ствами. 

При расследовании и раскрытии преступлений 
важнейшей доказательной базой служат резуль-
таты судебно-медицинских экспертных исследо-
ваний этих объектов [1, 2]. Прогресс в области 
новейших технологий позволяет расширить воз-
можности судебно-медицинских экспертиз в сфе-
ре молекулярно-генетических исследований, а 
именно с наибольшей вероятностью говорить о 
принадлежности следов на вещественных доказа-
тельствах определенному человеку [2, 3].

К молекулярно-генетическим методам относит-
ся идентификация личности и установление био-
логического родства на уровне геномной ДНК [1, 
2]. 

Установлено, что мягкие ткани трупа в течение 
короткого времени утрачивают свои морфологи-
ческие особенности. По этой причине актуальным 
является способ идентификации личности по ДНК 
пульпы зуба. Пульпа зуба является уникальной 
тканью, так как она устойчива к воздействию не-
благоприятных факторов внешней среды и защи-
щена дентином и эмалью, которые являются са-
мыми прочными тканями в организме [3, 4]. 

Пульпа представляет собой мягкую ткань зуба, 
которая заполняет полость коронки и каналы кор-
ней. Развитие пульпы идет параллельно с форми-
рованием коронки и корня зуба и происходит из 
мезенхимального зубного сосочка. Сформировав-
шаяся пульпа зубов построена из своеобразной 
рыхлой соединительной ткани с большим содер-
жанием клеток и межклеточного аморфного веще-
ства [1]. 

Волокнистые структуры представлены кол-
лагеновыми и ретикулярными волокнами. Кле-
точные элементы пульпы весьма разнообразны 
в разных ее отделах. В наружном слое пульпы 
располагаются клетки вытянутой формы с резко 
базофильной мембраной – одонтобласты. При 
электронно-микроскопическом исследовании их 
строения установлены следующие детали: в ци-
топлазме выявлены хорошо развитые органеллы 
общего значения, четко выражены канальцы ци-
топлазматической сети и канальцы пластинчатого 
комплекса Гольджи (внутриклеточный сетчатый 
аппарат). На стенках канальцев обнаруживаются 

рибосомы. Одонтобласты содержат большое ко-
личество митохондрий, в которых сосредоточены 
ферменты. За слоем одонтобластов располагает-
ся слой, бедный клетками, состоящий из волокон. 
В центральных слоях рыхлой волокнистой соеди-
нительной ткани содержатся фибробласты и ма-
крофаги. Ткань пульпы обладает не только защит-
ными свойствами, но интересна нам в качестве 
носителя генетической информации [1].

Методика выполнения молекулярно-генетиче-
ского исследования включает проведение следу-
ющих этапов:

1.	 Выделение ДНК из исследуемого биологи-
ческого материала

2.	 Проведение с выделенной ДНК реакции 
амплификации участков генома (ПЦР)

3.	 Проведение электрофореза для анализа 
продуктов реакции амплификации 

4.	 Анализ результатов.
Первая задача молекулярно – генетического 

исследования состоит в выделении ДНК из пуль-
пы зуба. Суть этого этапа заключается в разруше-
нии оболочек (ядерной и клеточной) и удалении 
всех белковых элементов клетки [1].

Следующий этап – реакция амплификации – 
заключается в копировании и многократном умно-
жении полиморфных участков исследуемой ДНК 
с помощью реакции ПЦР. Этот уникальный метод 
анализа ДНК открыт Кэри Мюлиссом в 1983 году. 
Он позволяет получать копии интересующих фраг-
ментов ДНК из следовых количеств биологическо-
го материала [2].

В основе этого метода лежит природная спо-
собность ДНК к удвоению. При этом цепи ДНК 
расходятся и служат основой, на которой выстра-
ивается комплементарная ей новая цепь ДНК. 
Копирование матрицы осуществляют фермен-
ты ДНК – полимеразы. ДНК – полимеразы ведут 
синтез на одноцепочной матрице, если имеется 
затравка (праймер) – комплементарный матрице 
фрагмент растущей цепи ДНК. ДНК – полимера-
зы последовательно наращивают конец затравки, 
присоединяя к нему следующие нуклеотиды, вы-
бор которых диктуется матрицей [1, 2].

На начальном этапе ПЦР происходит денату-
рация цепей ДНК исследуемого объекта, в том 
числе и исследуемого полиморфного локуса. Это 
достигается нагреванием реакционной смеси до 
95°, а далее производят резкое охлаждение реак-
ционной смеси до температуры 50-60°, в результа-
те чего праймеры распознают комплементарные 
участки и присоединяются к ним. Этот процесс на-
зывается отжигом праймеров. После этого проис-
ходит удлинение праймеров (матричный синтез), 
в результате чего количество фрагментов ДНК уд-
ваивается. Таким образом, многократно проводя 
отжиг праймеров, количество копий изучаемого 
локуса увеличивается в геометрической прогрес-
сии в миллионы раз [1].

Третьим этапом является анализ проведенной 
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ПЦР путем электрофореза и определение нукле-
отидной последовательности – секвенирование. 
Для этого в гелевой среде под действием электри-
ческого поля полученные амплифицированные 
продукты разделяют по длине. Так как молекула 
ДНК имеет отрицательный электрический заряд, 
под действием электрического поля она двигается 
в сторону положительно заряженного электрода. 
Участки ДНК окрашивают серебром для визуали-
зации результатов электрофореза. 

Амплифицированный профиль ДНК на элек-
трофореграмме визуализируется в виде опреде-
ленной комбинации, состоящей из одной или двух 
полос специфично расположенных на дорожке 
геля [1, 3]. С целью установления сходств и разли-
чий проводят анализ генотипов представленных 
образцов [4].

Эффективность работы эксперта возможно 
улучшить путем применения систем молекуляр-
но-генетического типирования ДНК, изучение ана-
литических характеристик которого является важ-
ной и актуальной задачей.

Цель исследования: проведение молекуляр-
но – генетического анализа ДНК пульпы зуба и 
установление генетического родства ребенка и 
родителя.

Материалы и методы
Для выделения ДНК предоставлен 16 зуб, кото-

рый был единственным сохранившимся на обеих 
челюстях (рис. 1.1). Предварительно предприни-
мались попытки выделения ДНК из крови заявлен-
ного отца, но из-за давности наступления смерти, 
прогрессировали гнилостные изменения, и кровь 
к моменту проведения экспертизы была непригод-
на. Труп был ранее захоронен. Других носителей 
генетической информации, кроме 16 зуба не было. 

Для изучения были даны образцы слюны пред-
полагаемой дочери, получены препараты ДНК. В 
ходе исследования использовался набор реаген-
тов «М-сорб-кость» для выделения ДНК из кост-
ного порошка. Набор реагентов включает: декаль-
цинирующий раствор, лизирующий раствор, лизи-
рующий компонент − 2, лизирующий компонент − 
3, сорбирующий, осаждающий, промывающий 
и элюирующий растворы (рис. 1.2).

На начальном этапе исследования необходи-
мо извлечь дентин с остатками пульпы, так как 
именно в ней содержится генетический материал. 
После получения дентинно-пульпарной муки, ее 
помещали в стерильную пробирку. Необходимый 
минимальный объем материала составлял 0,1 мг.

Протокол выделения ДНК из дентинно-пуль-
парной муки следующий:

перед началом работы набор с реагентами из-
влекали из холодильника и выдерживали при ком-
натной температуре в течение 30 минут. 

Первый этап исследования − это декальцина-
ция.

Для приготовления рабочего раствора брали 

900 мкл декальцинирующего раствора, 30 мкл 
лизирующего компонента 2, 40 мкл лизирующего 
компонента 3. 

В пробирку с исследуемым материалом вноси-
ли 900 мкл рабочего раствора (рисунок 1.3), про-
бирку помещали в термомиксер на 24 часа при 
температуре 55 (рис. 1.4).

Второй этап – сорбция и осаждение ДНК.
Необходимое количество круглодонных про-

бирок на 2 мл маркировались, в них переносили 
надосадочную жидкость. Затем добавляли по 400 
мкл лизирующего раствора. В пробирки с лизатом 
добавляли по 100 мкл сорбирующего раствора. 
Добавляли по 500 мкл осаждающего раствора. 
Тщательно перемешивали содержимое пробирки 
(рис. 1.5). 

Третий этап − промывка ДНК.
В пробирки добавляли по 500 мкл Промывоч-

ного раствора, центрифугировали и устанавли-
вали пробирки в магнитный штатив на 1 минуту, 
удаляли надосадочную жидкость. Выдержива-
ли пробирки с открытыми крышками в течение 5 
минут при комнатной температуре для удаления 
остатков промывочного раствора.

Четвертый этап – десорбция ДНК.
Добавляли в пробирки 50 мкл элюирующего 

раствора, перемешивали в центрифуге (рис. 1.6). 
Выдерживали пробирки в термостате в течение 

10 минут при температуре 70°, периодически пе-
ремешивая на микроцентрифуге-встряхивателе. 
Устанавливали пробирки на магнитный штатив.

Брали необходимое количество чистых 1,5 мл 
пробирок, маркировали, аккуратно не затрагивая 
магнитный сорбент, переносили раствор в чистые 
пробирки в соответствии с маркировкой. 

Следующим этапом является проведение ре-
акции амплификации с выделенной ДНК методом 
ПЦР. 

Для этих целей использовали ком-
плект реагентов для идентификации лично-
сти на основе анализа локусов AMEL, CS-
F1PO,D2S1338,D3S1358,D5S818, D7S820, 
D8S1179, D13S317, D16S539, D18S51, D19S433, 
F13A, F13B, FESFPS, FGA, HPRTB, LPL, TH01, 
TPOX, vWA геномной ДНК человека. Насто-
ящий комплект предназначен для определе-
ния количества тандемных повторов в локусах 
CSF1PO,D2S1338,D3S1358,D5S818, D7S820, 
D8S1179, D13S317, D16S539, D18S51, D19S433, 
F13A, F13B, FESFPS, FGA, HPRTB, LPL, TH01, 
TPOX, vWA геномной ДНК человека, а также по-
лиморфизма в гене амелогенина. Продукты ам-
плификации геномной ДНК со специфическими 
праймерами разделяют в полиакриамидном геле 
в денатурирующих условиях и сопоставляют с 
аллельной лестницей соответствующего локуса 
(рис. 1.7)

Каждый набор имеет стандартный состав: ком-
плект №1 «Набор для проведения ПЦР», Ком-
плект №2 «Контрольные образцы». Перед на-
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чалом работы комплект вынули из морозильной 
камеры и разморозили содержимое пробирок при 
комнатной температуре. Подготовили реакцион-
ную смесь для ПЦР – анализа: ПЦР – смесь 1 – 18 
мкл, ПЦР – смесь 2 − 2 мкл. Смесь перемешали и 
центрифугировали в течение 5 секунд при 1500-
2000 об/мин для осаждения жидкости с крышек и 
стенок пробирок. В каждую пробирку вносили 20 
мкл реакционной смеси для ПЦР и 10 мкл иссле-
дуемой ДНК. На смеси наслаивали 1-2 капли ми-

нерального масла. Пробирки помещали в терцик 
(рис. 1.8).

Проведение амплификации.
Для амплификации геномной ДНК человека ис-

пользуются следующие программы для термоци-
клеров с активным регулированием:

Программа 1: при 60° С — D2S1338, D18S51, 
D19S433, F13A01, FESFPS, HPRTB, D3S1358/ 
D5S818, D8S1179/ TPOX, D16S539/ CSF1PO, LPL/ 
F13B, vWA/ TH01.

Рис. 1. 1.1 – вид 16 зуба после извлечения дентина и пульпы; 1.2 – набор реагентов «М-сорб-кость; 1.3 – внесение 
в пробирку рабочего декальцинирующего раствора; 1.4 – пробирка, помещенная в термостат; 1.5 – проведение ПЦР, 
маркированные пробирки; 1.6 – пробирки, помещенные в центрифугу; 1.7 – маркированные пробирки с локусами для 
проведения электрофореза 1.8 – терцик с помещенными внутрь пробирками и заданными программами 1 и 2; 1.9 – го-
ризонтальный электрофорез в 2% агарозном геле 1.10 – нанесение маркера на агарозный гель; 1.11 – проведение элек-
трофореза в полиакриаламидном геле; 1.12 – система видеодокументирования гелей «Molecular Imager Gel Doc XR» с 
трансиллюминатором (Bio-Rad); 1.13 – электрофореграмма; 1.14 – таблица расчета вероятности родства.

Fig. 1. 1.1 – view of the tooth number 16 after the extraction of dentin and pulp; 1.2 – M-sorb-bone reagent kit; 1.3 – introduction 
of working decalcification solution into the tube; 1.4 – the tube placed in a thermostat; 1.5 – PCR, labeled test tubes; 1.6 – tubes 
placed in a centrifuge; 1.7 – labeled tubes with loci for electrophoresis 1.8 – the tertsik with the tubes placed inside and the 
specified programs 1 and 2; 1.9 – horizontal electrophoresis in 2% agarose gel 1.10 – application of the marker on the agarose 
gel; 1.11 – conducting electrophoresis in the polyacrylamide gel; 1.12 – Molecular Imager Gel Doc XR gels video documentation 
system with thentransilluminator (Bio-Rad); 1.13 − electrophoregram; 1.14 – the table of calculating the probability of kinship.
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Программа 2: при 55° С — AMEL, FGA, D7S820/ 
D13S317.

Выбор программы зависит от выбранных локу-
сов. 

Оценка выхода продуктов реакции амплифи-
кации проводится методом горизонтального элек-
трофореза в 2% агарозном геле (рис. 1.9) 

В подготовленные микроцентрифужные поли-
пропиленовые пробирки вместимостью 1 мл внес-
ли по 5,0 мкл амплифицированных проб и добави-
ли по 1,0 мкл раствора для внесения в агарозный 
гель.

Маркер молекулярной массы наносится на 
агарозный гель. После проведения электрофо-
реза в 2% агарозном геле определяется область, 
где должны располагаться амплифицированные 
фрагменты ДНК (рис. 1.10).

Анализ продуктов амплификации проводится 
методом электрофореза в 8% полиакриламидном 
геле в денатурирующих условиях с последующим 
окрашиванием серебром (рис. 1.11).

С помощью системы видеодокументирования 
гелей BIO RAD molecular Imager (рис. 1.12) полу-
чали электрофореграммы (рис. 1.13). 

После чего проводили сопоставление разме-
ров полученных ПЦР – фрагментов с соответству-
ющими фрагментами аллельной лестницы. 

Результаты и обсуждение
Проведенные исследования показали, что в 

препаратах ДНК, выделенных из зуба и образца 
слюны N, установлены следующие генотипиче-
ские аллельные комбинации (таблица).

Установлено, что для каждой из исследован-
ных STP- систем в геноме заявленного отца об-
наруживается аллель, который формально совпа-
дает с аллелем условно отцовского (не материн-
ского) происхождения в геноме ребенка, а именно: 
D16S539 11,12; CSF1PO – 10; vWA – 15; TH01 – 6; 
D5S818 – 11,12; LPL – 12; F13B – 8,10; TPOX – 8; 
D2S1338 – 18; D7S820 – 9; D13S317 – 11; FGA – 
23; D18S51 – 16; FESFPS – 11; F13A01 – 7 и Amel.

Таким образом, ПДАФ – профиль ребенка фор-
мально полностью соответствует таковому заяв-
ленного отца. Проведенная оценка статистической 
значимости указывает на то, что такое совпадение 
можно считать закономерным, т.е. обусловленным 
кровнородственными родительскими отношения-
ми заявленного отца и ребенка, с вероятностью 
не ниже 99,91% (рис. 1.14).

Заключение
Как показали результаты проведенного иссле-

дования, единственным носителем ДНК при про-
ведении судебно-медицинской молекулярно-гене-
тической экспертизы в данном случае являлся зуб, 
а именно пульпа, которая защищена прочными 
тканями – дентином и эмалью. После захороне-
ния трупа на исследование была предоставлена 
кровь, которая по истечении определенного срока 

подверглась необратимым изменениям, и уста-
новление родства не представлялось возможным. 
Уникальность этого случая заключается в том, что 
именно пульпа является единственной тканью, 
которая сохранила генетическую информацию 
и позволила с высокой вероятностью (99,91%) 
утверждать и кровном родстве заявленного отца 
и ребенка. 

На сегодняшний день наиболее точным мето-
дом идентификации личности является анализ ин-
дивидуальных генетических отличий людей, в ре-
зультате которого исследуют гипервариабельные 
локусы, определенная комбинация которых явля-
ется уникальной характеристикой каждого чело-
века. «Генетический паспорт» человека не может 
быть изменен и является характеристикой, прису-
щей данному человеку в течение всей жизни.
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ОЦЕНКА  
КЛИНИЧЕСКОЙ И ФАРМАКОЭКОНОМИЧЕСКОЙ ЭФФЕКТИВНОСТИ 

ИСПОЛЬЗОВАНИЯ ИНГИБИТОРОВ ПРОТОННОЙ ПОМПЫ ПРИ ЛЕЧЕНИИ  
ГАСТРОЭЗОФАГЕАЛЬНОЙ РЕФЛЮКСНОЙ БОЛЕЗНИ (ГЭРБ)
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АННОТАЦИЯ
Цель. Оценить клинико-фармакоэкономическую эффективность ингибиторов протонной помпы (ИПП) омепразола 
и эзомепразола при лечении пациентов с ГЭРБ.
Материалы и методы. Под диспансерным наблюдением находилось 25 пациентов с ГЭРБ с анамнезом заболе-
вания более 5 лет в период с 2017-го по 2018 год в Краевой клинической больнице № 2 г. Краснодара. Всем паци-
ентам проводился комплекс обследований. Консервативная терапия включала «золотой стандарт»: ингибиторы 
протонной помпы. Оценка эффективности проводилась по количеству рецидивов заболевания в период динами-
ческого наблюдения и расчету коэффициента «затраты/эффективность». 
Результаты. У пациентов на фоне приема эзомепразола реже встречались рецидивы заболевания ГЭРБ и был 
ниже показатель «затраты/эффективность».
Заключение. Использование эзомепразола в проведении терапии у пациентов с ГЭРБ имеет меньшие экономиче-
ские затраты, и реже встречаются рецидивы заболевания. 

Ключевые слова: терапия гастроэзофагеальной рефлюксной болезни, ингибиторы протонной помпы
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ESTIMATION OF CLINICAL AND PHARMACOECONOMIC EFFICIENCY OF PROTON PUMP INHIBITORS 
DURING GASTROESOPHAGEAL REFLUX DISEASE (GERD) TREATMENT
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ABSTRACT
Aim. The study was conducted to estimate the clinical and pharmacoeconomic efficiency of proton pump inhibitors (PPIs) 
omeprazole and esomeprazole when GERD patients undergo a course of medical treatment. 
Materials and methods. 25 GERD patients with a history of the disease for more than 5 years were under observation in 
Krasnodar regional clinical hospital № 2 from 2017 till 2018. All the patients have been thoroughly examined. Conservative 
therapy included the «gold standard» of proton pump inhibitors. Evaluation of the efficiency included the number of disease 
relapses in the period of dynamic observation and the calculation of the cost-effectiveness ratio.
Results. When patients were taking esomeprazole, the relapses of the GERD disease were rare. The cost-effectiveness ratio was lower.
Conclusion. The use of esomeprazole during the treatment of GERD patients has lower economic expenditures. The 
relapses of the disease are also less frequent.

Keywords: therapy of gastroesophageal reflux disease, proton pump inhibitors
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Введение
Гастроэзофагеальная рефлюксная болезнь 

(ГЭРБ) привлекает внимание врачей различных 
специальностей, а также научных сотрудников 
из многих стран мира. В настоящее время забо-
леваемость ГЭРБ встречается чаще язвенной 
болезни. Консервативная терапия включает в 
себя длительный прием ингибиторов протонной 
помпы (ИПП), но при отмене препаратов, связан-
ной, как правило, с отсутствием приверженности 
пациентов к лечению, возникают рецидивы, для 
купирования которых необходимы большие дозы 
лекарственных средств [1]. Развитие заболева-
ния связано с нарушением двигательной функции 
грудного отдела пищевода и нижнего пищеводного 
сфинктера, что приводит к забросу кислого содер-
жимого из желудка и двенадцатиперстной кишки. 
Лекарственными препаратами, которые влияют 
на агрессивные свойства рефлюксата, являются 
ИПП [2, 3, 4].

Цель исследования: сравнить эффективность 
омепразола и эзомепразола в лечении пациентов 
с ГЭРБ.

Материалы и методы
В исследовании принимали участие 25 пациен-

тов с ГЭРБ с длительностью анамнеза заболева-
ния более 5 лет в период с 2017-го по 2018 год 
в Краевой клинической больнице № 2 г. Красно-
дара. С целью подтверждения диагноза больным 
проводили обследование, которое включало эзо-
фагогастродуоденоскопию («Olympus» Evis Exera 
GIF-160), суточное рН-мониторирование пищево-
да (прибор «Гастроскан-24»), полипозиционное 
рентгенологическое исследование эзофагастро-
дуоденального комплекса. Всем пациентам назна-
чали медикаментозную терапию, которая состоя-

ла из курсов ИПП в дозе 40 мг/сутки. С этой целью 
выделены две группы: в 1-й пациенты получали 
омепразол, во 2-й – эзомепразол соответственно. 
Оценивали эффективность терапии ИПП с помо-
щью расчета коэффициента «затраты/эффектив-
ность» [5, 6].

Результаты и обсуждение
Основным симптомом заболевания у всех па-

циентов была изжога. В 92% случаев больные 
предъявляли на нее жалобы. По данным эзофаго-
гастроскопии были получены следующие резуль-
таты, которые представлены в таблице 1.

Как видно из таблицы 1, у обследованных паци-
ентов в 40% случаев встречалось зияние кардии, 
пролабирование слизистой оболочки желудка в 
пищевод выявлено у 7 (28%) больных, воспали-
тельные изменения двенадцатиперстной кишки – 
у 11 (44%) соответственно. На рисунке 1 представ-
лены эрозивные изменения слизистой оболочки 
пищевода.

Полипозиционное рентгенологическое иссле-
дование желудочно-кишечного тракта выполнено 
всем пациентам. Сделанный анализ рентгенологи-
ческой симптоматики у больных ГЭРБ свидетель-
ствует о наличии грыжи пищеводного отверстия 
диафрагмы (ГПОД) у 15 больных. Прогностически 
более благоприятная форма ГПОД – нефиксиро-
ванная – встречалась достоверно чаще, в 49,1% 
(р<0,05) случаев.

Суточная рН-метрия была проведена 17 боль-
ным, что составляет 68% обследованных. % обще-
го времени с рН<4 почти в пять раз превосходил 
нормальные показатели. Показатель наибольшей 
продолжительности рефлюкса также был выше в 
четыре раза. Превышение в 4,5 раза по средне-
му значению наблюдалось при расчете индекса 

Таблица 1 / Table 1 
Результаты эзофагогастродуоденоскопии у больных с ГЭРБ

Results of esophagogastroduodenoscopy in patients with GERD

Характерные признаки (n = 25)
Чел. (%)

1 2
Смыкание кардии:

– плотное 2 (8)
− неплотное 13 (52)
– зияние 10 (40)

Характеристика Z-линии:
 − граница четкая (36)
 − граница смазанная 16 (64)

Эзофагит встречался по Лос-Анджелесской классификации (1994 г.)
НЭРБ 0 (0)
ст. А 13 (52)
ст. В 12 (48)
ст. С 0 (0)
ст. D 0 (0)

Слизистая желудка пролабировала в пищевод 7 (28)
Воспалительные изменения в луковице ДПК 11 (44)
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DeMeester. В четыре раза выше нормы регистри-
ровались продолжительные рефлюксы: более 5 
минут. Можно сделать вывод, что у всех обсле-
дованных пациентов были выявлены изменения 

показателей суточной рН-метрии, которые носят 
патологический характер. На рисунке 2 представ-
лены данные суточной рН-метрии.

Консервативная терапия больным проводи-

Таблица 2 / Table 2 
Режимы проведения медикаментозного лечения ИПП у больных с ГЭРБ (n=25)

Regimens of drug treatment of IPPs in patients with GERD (n=25)

Схемы приема препаратов
Омепразол

(n =12),
абс. (%)

Эзомепразол
(n =13),
абс. (%)

Лечение обострения
Лечение обострения в дозе 40 мг/сут., 4 недели 4 (33,3) 10 (76,9)*
Лечение обострения в дозе 40 мг/сут.), 8 недель 8 (66,7) 3 (23,1)*
Схема поддерживающей терапии в дозе 
20 мг/сут., длительно 5 (41,6) 4 (30,8)

Количество пациентов, прекративших поддерживающую терапию 7 (58,3) 4 (30,8)
Зарегистрировано рецидивов за период наблюдения

Количество пациентов 9 (75) 5 (38,5)*

Примечание: * – отмечены различия между двумя группами (р<0,05).

Рис. 1. . ФГДС нижней трети пищевода, LA-A. 
А – эрозии; Б – эрозия с налетом гематина.
Fig. 1. EGD of the lower third of the esophagus, LA-A
А – erosion; Б – erosion with a touch of hematin.

Рис. 2. Запись суточной рН-метрии пищевода (датчики расположены в кардии, на 5 и 10 см от НПС). На рисунке видны 
кислотные рефлюксы в нижнем и среднем отделах пищевода.

Fig. 2. Daily pH-gram of the esophagus (sensors are located in the cardia, 5 and 10 cm from the NPS). Acid refluxes in the 
lower and middle third of the esophagus are visible in the image. 
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лась в два этапа: первый – лечение обострения, 
второй – поддерживающая терапия. Для более 
удобной оценки эффективности лекарственной 
терапии пациентов разделили на две группы: пер-
вая включала больных, получавших омепразол, 
вторая – эзомепразол (табл. 2). Пациенты кроме 
курсов ИПП при необходимости «по требованию» 
принимали антациды, альгинаты и прокинетики. 

При приеме эзомепразола у пациентов реже 
возникали обострения заболевания по сравнению 
с больными, получавшими лечение омепразолом: 
38,5% и 75% (р<0,05) соответственно. 

Из таблицы 3 видно, что показатель «затраты/
эффективность» ниже при использовании эзо-
мепразола, также у этих пациентов встречалось 
меньше рецидивов.

Заключение
Таким образом, у пациентов с ГЭРБ, в том чис-

ле с эрозивными формами, целесообразнее про-
водить консервативную терапию эзомепразолом, 
что уменьшит экономические затраты и снизит ко-
личество рецидивов заболевания.
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Таблица 3 / Table 3 
Оценка стоимости/эффективности терапии пациентов с ГЭРБ 

после проведения консервативной терапии
Evaluation of cost-effectiveness of GERD treatment of patients after conservative therapy

Показатели n
(руб.)

Через 1 год после медикаментозного лечения ГЭРБ, 
n = 25

Схема поддерживающей терапии омепразолом
Расчет на одного пациента удельных прямых затрат 
(руб.) 44 865,5

Оценка эффективности (частота ремиссий) 0,69
Коэффициент «затраты/эффективность» 57 233,3

Схема поддерживающей терапии эзомепразолом
Расчет на одного пациента удельных прямых затрат 
(руб.) 33 237,4

Оценка эффективности (частота ремиссий) 0,78
Коэффициент «затраты/эффективность» 41 352,4
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С. В. БЕЙНАРОВИЧ, О. И. ФИЛИМОНОВА 

СОВРЕМЕННЫЙ ВЗГЛЯД НА ЭТИОПАТОГЕНЕЗ ДИСФУНКЦИОНАЛЬНЫХ 
РАССТРОЙСТВ ВИСОЧНО-НИЖНЕЧЕЛЮСТНОГО СУСТАВА

Федеральное государственное бюджетное образовательное учреждение высшего образования 
«Южно-Уральский государственный медицинский университет» Министерства здравоохранения 

Российской Федерации, ул. Воровского, д. 64, Челябинск, Россия, 454092

АННОТАЦИЯ
Цель. Провести анализ источников литературы, посвященных этиологии и патогенезу дисфункции височно-нижне-
челюстного сустава (ВНЧС) с отражением наиболее актуальных и нерешенных проблем.
Материалы и методы. Проведено исследование российской и зарубежной литературы последних лет в базах 
РИНЦ, Scopus, Web of Science, Pubmed.
Результаты. Выявлено, что вопрос этиологии и патогенеза дисфункции ВНЧС остается открытым. Существу.т раз-
личные точки зрения на этиологию и патогенез этой патологии, что позволяет многим исследователям не только 
глубже изучить известные на сегодняшний день разнообразные причины этой патологии, но и работать в направ-
лении поиска новых этиологических факторов. Полиэтиологичность дисфункции ВНЧС объясняет не только слож-
ность, но и требует комплексной диагностики и лечения этой патологии.
Заключение. Несмотря на разнообразие взглядов на этиологию и патогенез ВНЧС, остается ряд вопросов, тре-
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ABSTRACT
Aim. The study was conducted to analyze the sources of literature on the etiology and pathogenesis of the temporomandibular 
joint dysfunction (TMJD) with the reflection of the most urgent and unresolved problems.
Materials and methods. A study of Russian and foreign literature of recent years in the databases of RINC, Scopus, Web 
of Science, Pubmed was conducted.
Results. It was revealed that the issue of the etiology and pathogenesis of the TMJD remains open. There are 
different points of view on the etiology and pathogenesis of this pathology which allow many researchers to not only 
study the various causes of this pathology known to date but also to work towards finding new etiological factors. 
The polyetiology of the TMJD explains not only complexity but also requires complex diagnosis and treatment of this  
pathology.
Conclusion. Despite the diversity of views on the etiology and pathogenesis of the TMJ, a number of issues remain that 
require detailed study. Obviously, it is necessary not only to improve the available methods of diagnosis and treatment but 
also to develop new methods based on the available various modern views on the problem of the etiology and pathogenesis 
of the TMJD.

Keywords: temporomandibular joint dysfunction, gnathology, occlusion
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Введение
Эпидемиологическое обследование населения 

более 20 стран мира, проведенное Всемирной 
организацией здравоохранения, выявило очень 
высокую распространенность заболеваний ВНЧС. 
Наибольшая встречаемость наблюдалась у лиц 
35-45 лет [1].

Лечение заболеваний ВНЧС, особенно тех 
клинических форм патологии, которые сочетают-
ся с парафункциями жевательных мышц, остает-
ся очень актуальным, поскольку патология ВНЧС 
широко распространена в стоматологии разных 
специальностей. Кроме того, заболевания ВНЧС 
значительно снижают качество жизни пациентов 
за счет инвалидизирующего действия на жева-
тельный аппарат и характеризуются относительно 
низкой эффективностью консервативных методов 
лечения [2].

Известно, что окклюзионные, нейромышечные 
патологии приводят к развитию функциональных 
нарушений ВНЧС и жевательных мышц. В послед-
нее время в вопросе этиологии и патогенеза дис-
функции ВНЧС одну из основных причинных ро-
лей отводят хроническим психологическим трав-
мам (хроническому стрессу) и психологическим 
особенностям личности пациента [3]. Наиболее 
актуальным вопросом является личностная пси-
хологическая адаптации к результатам стомато-
логического лечения. Способность пациентов к 
адаптации тесно связана с устойчивостью к стрес-
совым ситуациям, которые формируют психологи-
ческую травму, способностью к преодолению фак-
торов стресса на основе потенциалов личности и 
социального опыта [4].

Из практики известно, что пациенты на стома-
тологическом приеме нарушения жевания, нару-
шения функций ВНЧС и жевательных мышц не 
связывают с раздражительностью, пониженным 
настроением, нарушениями сна или с повышенной 
утомляемостью. Таким образом только своевре-
менное выявление нарушений психосоматическо-
го статуса стоматологического больного и рацио-
нальная адекватная его коррекция позволяет в 
полной мере проводить комплексное эффективное 
лечение дисфункции ВНЧС. Известно, что патоло-
гия ВНЧС наиболее часто встречается у пациен-
тов в возрасте от 16 до 40 лет. Следует отметить, 
что большинство этих пациентов имеют интактные 
зубные ряды и ортогнатический прикус [5].

Этот факт может являться доказательством 
того, что функциональные нарушения ВНЧС могут 
развиваться не только вследствие окклюзионных 
нарушений, как считалось ранее.

Известно, что патология ВНЧС причиняет зна-
чительную боль и страдания в связи с наруше-
нием рациона питания, жевательного процесса, 
изменяет дикцию [6]. Это в совокупности и харак-
теризует снижение качества жизни стоматологи-
ческого больного.

Цель исследования: провести анализ источ-

ников литературы, посвященных этиологии и па-
тогенезу дисфункции ВНЧС с отражением наибо-
лее актуальных и нерешенных проблем.

Материалы и методы
Проведено исследование российской и зару-

бежной литературы последних лет в базах РИНЦ, 
Scopus, Web of Science, Pubmed.

Дисфункциональные расстройства ВНЧС явля-
ются полиэтиологическими нарушениями, харак-
теризующимися сложным, многообразным патог-
незом. Следует отметить, что многие исследова-
тели отводят нарушениям окклюзии, функциони-
рования жевательных мышц и мышц шеи, струк-
турных элементов ВНЧС главенствующую роль в 
возникновении и развитии дисфункции ВНЧС. В 
то же время психо-эмоциональному статусу и на-
рушениям общесоматического здоровья отводит-
ся не менее основная роль в развитии патологии 
ВНЧС [7, 8].

Мнение большого количества отечественных и 
зарубежных исследователей указывает на то, что 
нарушения функциональной окклюзии являются 
доминирующей причиной дисфункции ВНЧС [9-
13]. Факторами риска могут стать аномалии прику-
са, дефекты зубных рядов, зубо-челюстные ано-
малии, повышенная стираемость твердых тканей 
зубов, заболевания пародонта, нерациональное 
ортопедическое и/или ортодонтическое лечение 
и его ошибки, переломы челюстей. Среди наибо-
лее неблагоприятных для ВНЧС окклюзионных 
нарушений ведущее место отводится дефектам 
зубных рядов, особенно в боковых отделах. Ано-
малии прикуса или проводимое по их поводу орто-
донтическое лечение являются ведущими «окклю-
зионными» причинами дисфункций ВНЧС у детей 
и пациентов молодого возраста [14, 15, 16]. 

Большое количество исследований доказы-
вает, что дискоординация работы жевательных 
мышц и мышц шеи, их парафункция, проявляю-
щаяся гиперактивностью и спазмом, могут стать 
первичной причиной возникновения дисфункции 
ВНЧС. Клинические и инструментальные методы 
исследования подтверждают идею о мышечном 
генезе функциональных нарушений ВНЧС. 

Известно, что латеральная крыловидная мышца 
ответсвенна не только за боковые и передние дви-
жения нижней челюсти, но и выполняет функцию 
стабилизации суставного диска ВНЧС [17, 18, 19]. 
Соответственно нарушение функции этой мышцы 
приводит к нарушению расположения суставного 
дика во время разнообразных движений нижней 
челюсти. Это подтверждается в настоящее время 
такими инструментальными методами исследова-
ния, как электромиография жевательных мышц, ак-
сиография. При этом отмечено, что частота встре-
чаемости парафункций жевательных мышц среди 
населения составляет около 80% [20, 21]. 

В связи с тем, что дисфункция ВНЧС явля-
ется полиэтиологической патологией, ряд авто-
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ров выдвинули предположения о необходимости 
комплексного подхода как к диагностике, так и к 
лечению этих функциональных нарушений [22, 
23]. Следовательно, методы диагностики и лече-
ния дисфункции ВНЧС, которые узко направлены 
лишь на зубочелюстную систему, являются антиэ-
тиологическими.

В медицинской литературе причиной дисфунк-
ции ВНЧС также называют некоторые вредные 
привычки, способствующие формированию па-
рафункций не только жевательных мышц, но и 
мышц шеи. К таким привычкам можно отнести, на-
пример, длительное неправильное положение во 
время сна [24, 25].

Отдельная важная роль в формировании и раз-
витии функциональной патологии ВНЧС отводит-
ся внутрисуставным нарушениям, прежде всего 
связанным с перенапряжением связок и сустав-
ной капсулы. Подобное возникает, например, при 
широком открывании рта – во время зевания, при 
длительных стоматологических вмешательствах 
[26, 27].

Функции отдельных элементов двигательной 
части жевательного аппарата тесно связаны меж-
ду собой. Нарушение деятельности одного из этих 
элементов вызывает также и угнетение осталь-
ных функций. Это, в свою очередь, посредством 
ЦНС приводит к нарушению функций жеватель-
ных мышц. К тому же нарушение функций мышц 
жевательного аппарата может стать результатом 
перенапряжения данных мышц, вызванного ЦНС. 
Существует известный принцип «единства ра-
боты и страданий» суставов и соответствующих 
мышц. Результатом длительных функциональных 
нарушений являются органические изменения в 
отдельных элементах двигательной части жева-
тельного аппарата, и клинически наблюдаются 
симптомы дисфункции ВНЧС [28, 29, 30].

С другой стороны, болевые расстройства ВНЧС 
могут влиять на положение и движения нижней че-
люсти, что потенциально грозит возникновением 
окклюзионных нарушений [31].

Неравномерная ассиметричная нагрузка дви-
гательной части жевательного аппарата счита-
ется существенным этиологическим фактором 
дисфункции. Эта зависимость особенно заметна 
в болевых проявлениях дисфункции. По мнению 
ряда авторов, в этиологии дисфункций ВНЧС 
значительную роль играют как нарушения симме-
трии в смыкании (асимметричные окклюзионные 
контакты), так и нарушения симметрии в ВНЧС и 
асимметричная функция жевательных мышц [32, 
33]. Это объясняется не только функциональной, 
но и анатомической связью между обоими ВНЧС 
и нарушениями смыкания. Чрезмерная функция 
жевательных мышц с одной стороны, например, в 
случае парафункций, возникающих в определен-
ном эксцентрическом положении нижней челюсти, 
создает асимметричную нагрузку ВНЧС и мышц. 
Незначительные нарушения симметрии можно 

игнорировать благодаря адаптационным процес-
сам. Но если нарушения симметрии превышают 
приспособительные возможности жевательного 
аппарата, или они не будут рефлекторно выровне-
ны, это приведет к развитию симптомов дисфунк-
ции [34, 35, 36].

Клинические симптомы дисфункций ВНЧС схо-
жи вне зависимости от этиологии нарушения, но 
МРТ у пациентов с признаками и симптомами дис-
функций ВНЧС в 78% случаев выявляла смещение 
суставного диска и остеоартроз ВНЧС. Исходя из 
этого, некоторые авторы предполагают, что дисло-
кация суставного диска является основной причи-
ной нарушения функции нижней челюсти и других 
симптомов дисфункций ВНЧС. Исследования с 
применением средств визуализации выявили, что 
бессимптомное смещение суставного диска встре-
чается у 34% людей в возрасте 16-19 лет и 31-34% 
у людей среднего возраста. Это подтолкнуло иссле-
дователей на мысль о так называемой естествен-
ной динамике смещения суставного диска. Иссле-
дования показали, что в 75% случаев дислокации 
суставного диска без редукции симптомы исчезают 
через 6-12 месяцев без какой-либо терапии, одна-
ко применить эти данные на практике сложно, по-
скольку нельзя предугадать, к какой группе относит-
ся каждый конкретный пациент: к тем двум третям, 
у которых симптомы исчезнут в указанные сроки, 
или к оставшейся трети обратившихся за помощью, 
проблемы у которых сохранятся. Кроме того, пред-
ставляется неэтичным ставить пациента перед не-
обходимостью отсрочить лечение [37, 38, 39].

Особенностью механизма развития изменений 
в ВНЧС при функциональных расстройствах явля-
ется то, что мягкотканные элементы сустава (била-
минарная зона, внутрисуставные связки, суставная 
капсула) повреждаются в первую очередь. Такие по-
вреждения обусловлены хроническими микротрав-
мами вследствие смещений суставного диска и на-
рушения скоординированных движений суставного 
мениска и суставного мыщелка. Морфологически 
дегенеративные прогрессирующие изменения на-
блюдаются в суставной капсуле, во внутрисустав-
ных связках (задних диско-височных и диско-че-
люстных связках), а также в самом суставном ме-
ниске, что морфологически проявляется в виде его 
деформаций и перфораций. На начальных этапах 
развития дисфункциональных нарушений ВНЧС 
эластичность связок сохранена, поэтому смещен-
ный суставной мениск сохраняет способность зани-
мать правильное физиологическое положение при 
открывании или закрывании. При прогрессировании 
патологии ВНЧС внутрисуставные связки подверга-
ются постоянному перерастяжению. Это приводит 
к потере их эластичности, суставные связки стано-
вятся неспособными возвращать суставные диски 
в правильное положение [40, 41]. Этот механизм 
находит свое отражение в клинике: на ранних ста-
диях развития дисфункция ВНЧС характеризуется 
периодическим ограничением открывания рта, а 
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на поздних стадиях развития – стойким ограничен-
ным открывания рта. Морфологические изменения 
суставного диска на поздних стадиях развития дис-
функции ВНЧС характеризуются рубцеванием в 
зонах деформации или перфораций мениска. Эти 
изменения наблюдаются и в окружающих сустав-
ной диск тканях. При продолжающейся избыточной 
нагрузке на ткани ВНЧС наблюдается вторичный 
остеоартроз, то есть в патологический процесс на 
фоне хронического воспаления в суставе (синови-
та) вовлекаются костные структуры ВНЧС. Между 
выраженностью изменений в мягких тканях ВНЧС 
и изменениями костных структур сустава наблюда-
ется прямая пропорциональная зависимость. Мор-
фологически и рентгенологически эти изменения 
характеризуются остеосклерозом, остеопопрозом 
и деформациями суставных поверхностей [42, 43].

Нейромышечная регуляция функционирова-
ния ВНЧС может нарушиться под влиянием хро-
нического стресса, хронической психологической 
травмы. Клинически это выражается такими про-
явлениями, как парафункция, спазм жевательных 
мышц, их гипертонус. Собственно жевательная 
мышца одна из первых реагирует на психоэмоци-
ональное напряжение. Значительная роль в раз-
витии патологии по такому сценарию отводится 
латеральной крыловидной мышце, повышение ак-
тивности, спазм которой приводят к развитию бо-
левого симптома, к репозициям суставных дисков, 
повреждениям суставных капсул, т.е. к внутрису-
ставным нарушениям [44, 45, 46].

В настоящее время в стоматологической науке 
сформировалось два основных направления в ди-
агностике и в подходах к лечению функциональных 
нарушений зубочелюстной системы – гнатологиче-
ское и нейромышечное. Эти направления имеют в 
своей основе различные теоретические концепции 
и методики восстановления функциональной гар-
монии стоматогнатической системы. Современная 
гнатологическая теория считает ВНЧС основным 
определяющим компонентом положения нижней 
челюсти и функционального анализа зубочелюст-
ной системы, когда идеальная окклюзия опре-
деляется термином «центральное соотношение 
челюстей». Нейромышечное учение определяет 
жевательные мышцы главной двигательной силой, 
определяющей характер и объем движений ниж-
ней челюсти, от их функционального состояния 
зависит формирование окклюзии [47].

Отдельно можно рассматривать группу паци-
ентов с функциональными нарушениями ВНЧС, 
имеющими такие системные заболевания, как 
дисплазия соединительной ткани, ревматоидные 
заболевания, псориаз. У таких пациентов наблю-
дается врожденная или приобретенная патология 
связочного аппарата ВНЧС. Значение изменений 
связочного аппарата в патогенезе дисфункции 
ВНЧС очевидно, но недостаточно изучено. Дис-
плазия соединительной ткани может самостоя-
тельно привести к возникновению внутрисустав-

ной патологии ВНЧС. Возможно и воздействие 
фактора дисплазии соединительной ткани со-
вместно с другими факторами дисфункции ВНЧС. 
В этом случае дисплазия соединительной ткани 
будет определять тяжесть течения дисфункции 
ВНЧС. Соединительнотканные дисплазии ВНЧС 
характеризуются высокой частотой воспалитель-
ных осложнений, устойчивостью к проводимому 
лечению, быстрым прогрессированием необрати-
мых изменений в тканях сустава, ведущих к выра-
женному ограничению функции органа [48, 49, 50].

Заболевания ВНЧС характеризуются прогрес-
сивным течением. Воздействие факторов риска 
сохраняется на всем протяжении развития пато-
логии и приводит к прогрессированию структур-
но-функциональных изменений. Как отмечалось 
выше, асептический воспалительный процесс на-
блюдается на всем протяжении развития патоло-
гии ВНЧС: в виде реактивного острого, подосторо-
го или хронического синовита [51, 52].

Некоторые исследователи пытались найти 
биологически приемлемое объяснение большему 
распространению боли в области ВНЧС у женщин. 
Некоторые авторы изучали этиопатогенетическую 
роль уровня определения половых гормонов в 
развитии дисфункции ВНЧС. Ученые пытаются 
определить нейроэндокринную связь между дис-
функциями ВНЧС и полом пациента, факторы, 
позволяющие своевременно выявлять предраспо-
ложенность к таким расстройствам и болям. Также 
предпринимались попытки выявить генетическую 
предрасположенность к развитию дисфункций 
ВНЧС [53, 54, 55].

Некоторые авторы указывают на взаимосвязь 
дисфункций ВНЧС и патологии опорно-двигатель-
ного аппарата. Патология, локализованная в об-
ласти затылка и плечевого пояса, сопутствующая 
дисфункциям ВНЧС, может быть вызвана также 
органическими изменениями и неправильным из-
гибом шейного отдела позвоночника. Восстанов-
ление правильной функции двигательной части 
жевательного аппарата возвращает правильную 
форму изгиба кпереди шейного отдела позвоноч-
ника у тех больных, у которых он уменьшен или 
приподнят [56, 57]. 

Помимо поражения суставных структур и же-
вательной мускулатуры расстройства ВНЧС мо-
гут быть частью общего болевого синдрома. При-
мерно у 10% пациентов с расстройствами ВНЧС 
отмечаются и другие хронические болевые нару-
шения. Авторы сообщали о распространенности 
сочетанных болевых расстройств ВНЧС и болез-
ненности во многих точках других частей тела. В 
частности, миогенные дисфункции ВНЧС нередко 
ассоциируются с болью в области головы, шеи 
или спины. Поскольку эти расстройства относят-
ся к группе нарушений опорно-двигательного ап-
парата, многие факторы риска дисфункций ВНЧС 
и других болевых синдромов схожи. Кроме того, 
при наличии разлитой боли отмечается высокий 
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риск развития расстройств ВНЧС, особенно у 
женщин. Некоторые авторы считают миогенные 
дисфункции ВНЧС частью генерализованного бо-
левого синдрома, который также ассоциируется с 
определенными психологическими нарушениями, 
например, депрессией и соматизацией. Считает-
ся, что центральная нервная система участвует в 
модуляции чувствительности расстройств ВНЧС. 
Некоторые авторы предполагают, что у пациентов 
с миогенными расстройствами ВНЧС может быть 
нарушена эндогенная регуляция боли. Исследова-
ния показали, что у пациентов с лицевой болью 
отмечается сниженный порог болевой чувстви-
тельности по сравнению с популяцией в целом. 
Возможно, при наличии дисфункции ВНЧС имеет-
ся общая повышенная возбудимость центральной 
нервной системы, что может приводить к развитию 
хронических болевых расстройств ВНЧС [58, 59].

Таким образом, вопрос этиологии дисфункции 
ВНЧС остается открытым. Существуют различные 
точки зрения на этиологию и патогенез этой пато-
логии, что позволяет многим исследователям не 
только глубже изучить известные на сегодняшний 
день разнообразные причины этой патологии, но 
и работать в направлении поиска новых этиоло-
гических факторов. Полиэтиологичность дисфунк-
ции ВНЧС объясняет не только сложность, но и 
требует комплексной диагностики и лечения этой 
патологии. Несмотря на разнообразие взглядов на 
этиологию и патогенез ВНЧС, остается ряд вопро-
сов, требующих детального изучения. Очевидно, 
что необходимо не только усовершенствование 
имеющихся методов диагностики и лечения, но и 
разработка новых методов на основе имеющихся 
различных современных взглядов на проблему 
этиологии и патогенеза дисфункции ВНЧС.
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АННОТАЦИЯ
Цель. Освещение ряда основных методов оценки уровня тревожности животных в поведенческих тестах, основан-
ных на моделях без предварительного обусловливания.
Для изучения этиологии, патогенеза, методов профилактики и лечения тревожных расстройств, активно применяется 
их моделирование на животных. В данном обзоре описаны такие методы оценки уровня тревожности животных в мо-
делях без предварительного обусловливания, как тест «отрытое поле» (Open field test), «приподнятый крестообразный 
лабиринт» (Elevated plus-maze), «темно-светлая камера» (Light-Dark box test / Light-dark exploration box) и Суок-тест. 
Описаны принципы проведения данных тестов, регистрируемые в них параметры и их связь с уровнем тревожности.
Заключение. У современного исследователя в арсенале имеются различные методы моделирования тревожных 
состояний у грызунов. Отмечается тенденция к более глубокой оценке именно поведенческих реакций. Исполь-
зование описанных моделей позволяет проводить выявление и оценку анксиолитической активности новых фар-
макологических препаратов и немедикаментозных методов коррекции патологической тревоги. Наиболее важным 
аспектом проведения исследований такого рода является корректное соотнесение полученных данных с особен-
ностями нормальной и патологической физиологии человека.
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ABSTRACT
Aim. The main aim of this research is to overview some main methods of anxiety assessment of animals by the behavioral 
tests based on the unconditional models. Animal models of anxiety disorders are actively used for studying their etiology and 
pathogenesis and for their treatment and prevention. This review describes some basic unconditional methods of anxiety 
disorders assessment in laboratory animals: open field test, light-dark box test / light-dark exploration box, elevated plus-maze 
and Suok test. The principles of conducting this test, regulated parameters and their link with anxiety-level are described.
Conclusion. A modern researcher possesses different methods of modeling anxiety disorders in rodents. The tendency 
to an in-depth assessment of the behavioral reactions is noted. The use of the described models allows us to reveal and 
analyze the anxiolytic activity of new pharmacological drugs and non-pharmacological methods of pathological anxiety 
management. The most important aspect of performing this research is the correct matching of received data and normal 
and pathological human physiology features.

Keywords: anxiety, open field, light-dark box, elevated plus-maze, Suok test, biomodeling
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Введение
В настоящее время тревожные расстройства 

(включая панические расстройства, социально-тре-
вожные расстройства, генерализованное тревожное 
расстройство и т.д.) являются наиболее распро-
страненными расстройствами психики, что наносит 
значительный экономический ущерб обществу. До 
33,7% населения в течение своей жизни страдают 
от тревожного расстройства по данным различных 
популяционных исследований [1]. Это делает разра-
ботку новых средств для коррекции патологической 
тревоги важной задачей, повышая актуальность 
различных инструментов изучения данной группы 
заболеваний. Для изучения этиологии и патогенеза 
тревожных расстройств, а также разработки методов 
их профилактики и лечения, активно применяется 
моделирование тревожных состояний на животных.

Цель обзора: освещение ряда основных ме-
тодов оценки уровня тревожности животных в по-
веденческих тестах, основанных на моделях без 
предварительного обусловливания.

1. Общая информация
Тревога является естественным адаптацион-

ным механизмом, сигнализируя о возможных угро-
жающих изменениях во внешнем мире или в самом 
организме [2]. Она характеризуется вегетативной 
и нейроэндокринной активацией, психомоторным 
возбуждением, а также специфическими пове-
денческими паттернами [3]. При этом отдельные 
симптомы тревоги являются частью жизни каж-
дого индивида, выполняя сигнальную функцию в 
обеспечении успешного маневрирования среди 
ежедневных задач [4]. Следует отличать тревогу 
в условиях внешней опасности от естественного 
страха – в отличие от страха, тревога развивается, 
когда источник опасности неясен и неизвестен [2], 
в то время как страх определяется этологами как 
мотивационное состояние, вызванное специфиче-
ским стимулом, вызывающим защитное поведение 
или поведение избегания [3]. Тревожность можно 
разделить на физиологическую и патологическую. 
Физиологическая тревожность – нормальная ре-
акция, помогающая организму справиться с тяже-
лыми и угрожающими условиями внешней среды, 
либо подготовиться к неблагоприятным изменени-
ям. Патологическая же тревожность, наоборот – 
может препятствовать способности успешно справ-
ляться со стрессовыми событиями и, даже, приво-
дить к развитию психосоматической патологии [3].

Для изучения тревожности используют как кли-
нические методы, так и моделирование тревожных 
расстройств на животных. Первый способ позво-
ляет в большей степени говорить о применимости 
полученных данных в клинической практике, одна-
ко, как и любое клиническое исследование, имеет 
множество ограничений, сводясь в основном к на-
блюдению и изучению анамнестических данных. 
Моделирование тревожных состояний у животных 
позволяет проводить более разнообразные иссле-
дования, в частности − изучать роль различных 

этиологических факторов в возникновении трево-
ги, проводить эксперименты с новыми средства-
ми её коррекции. Однако, исследования тревоги у 
животных имеют важный недостаток – поскольку 
в формировании тревожных состояний значитель-
ную роль играет высшая нервная деятельность, 
а в диагностике большое значение имеет опрос 
пациентов на предмет их субъективного самочув-
ствия, встает вопрос о сопоставимости моделей 
тревоги и методов оценки её уровня у животных 
и применимости полученных данных к человеку в 
клинической практике. Имеются эксперименталь-
ные данные, говорящие о сходстве у человека и 
животных физиологических систем, которые обе-
спечивают адаптивные формы поведения. Одна-
ко у животных, в отличие от человека, динамика 
функционирования данных систем в большей сте-
пени зависит не столько от уровня психического 
напряжения, сколько от физиологического статуса 
[5]. Говоря о моделировании тревожных состоя-
ний у животных, в частности, в тестах «открыто-
го поля» и «приподнятого крестообразного лаби-
ринта», вместо понятия «тревога» некоторыми 
исследователями, при описании данных моделей, 
может использоваться понятие «подобное тревоге 
поведение» (anxiety-like behavior) [6].

Ранние способы моделирования тревожных со-
стояний носили достаточно грубый характер и сво-
дились, в основном к жестким воздействиям на ор-
ганизм животного, например − удары током, подве-
шивание в висячем положении и т.п. Одновременно 
с этим для оценки уровня тревожности уделяли 
внимание в первую очередь вегетативным реакци-
ям, основываясь на идее К. Холла об активации ве-
гетативного поведения в состоянии тревожности [7]. 
Легкость подсчета и последующей математической 
обработки оцениваемых при таком подходе пока-
зателей – количества болюсов и пятен уринации, 
в еще большей степени закрепляли такой подход. 
Однако ни названные ранее подходы к моделиро-
ванию тревожности, ни способы её оценки нельзя 
назвать корректными – в условиях жесткого воздей-
ствия сложно говорить о сложных поведенческих 
реакциях. Оценка же исключительно по вегетатив-
ным проявлениям вообще не позволяет судить о 
поведении животного. Поэтому более предпочти-
тельными являются методы, основанные на анали-
зе поведения животных, и модели, основанные на 
помещение животных в новые условия, в которых у 
них есть выбор различных тактик поведения.
2. Используемые в современной практике ме-
тоды моделирования и анализа тревожности

Все методы моделирования тревожных состоя-
ний можно разделить на две большие группы – без 
обусловливания и с предварительным тренингом 
(обусловливанием). Методы с предварительным 
обусловливанием основаны на формировании ус-
ловного рефлекса с отрицательным подкреплени-
ем, в то время, как методы без предварительного 
обусловливания основаны на врожденной есте-
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ственной исследовательской активности живот-
ных при наличии природных стимулов, вызываю-
щих чувство страха или тревоги [8]. В их основе 
лежат неологические концепции тревожности, со-
гласно которым, поведение, способное привести к 
усугублению угрожающей ситуации, в том числе − 
исследовательская активность, могут подавлять-
ся под воздействием чувства тревоги [7].

Для изучения анксиолитического эффекта раз-
личных веществ и физических факторов, в каче-
стве лабораторных животных чаще всего использу-
ются грызуны, конкретно – крысы, мыши и хомячки 
[9]. Из известных методов для скрининга анксиоли-
тиков, а также изучения нейробиологических основ 
тревоги наиболее распространены тесты, основан-
ные на безусловной тревоге (т.е. без предваритель-
ного обусловливания): «отрытое поле» (Open field 
test), «приподнятый крестообразный лабиринт» (El-
evated plus-maze), «темно-светлая камера» (Light-
Dark box test / Light-dark exploration box) [29] и, срав-
нительно новый Суок-тест. Далее приведено описа-
ние ряда некоторых, наиболее распространенных 
в настоящее время, методов изучения тревоги без 
предварительного обусловливания.

2.1. Тест «отрытое поле» (open field test)
Тест «открытое поле» (open field test) является 

одним из старейших классических методов. Дан-
ный метод тестирования разработан К. Холлом 
для оценки общей активности, а также исследова-
тельского поведения испытуемых животных [11].

В плане технического исполнения установка для 
теста «открытое поле» представляет собой, в различ-
ных модификациях, круглую или квадратную арену 
[12], поделенную на сектора (для круглого исполне-
ния), либо на квадраты одинакового размера [1] для 
арены квадратной формы. При разделении поля на 
зоны, обычно выделяется две области – перифериче-
ская зона, непосредственно граничащая со стенками 
установки, и центральная зона [13]. Периметр арены 
ограничен стенками, препятствующими выходу жи-
вотных за её пределы. В полу арены могут иметься 
небольшие отверстия. Имеются различные варианты 
цветового исполнения установки, обычно это белый 
цвет, также существуют варианты серого и черного 
цветов – это необходимо для облегчения программ-
ного распознавания светлых животных на фоне пола 
арены при автоматизированной компьютерной обра-
ботке. В современных установках имеется набор дат-
чиков вибрации и фотоэлементов для фиксации раз-
личных видов локомоторной активности и их преоб-
разования в цифровую форму [11]. В качестве мате-
риала чаще всего используется пластик либо любой 
другой материал, не впитывающий в себя жидкости и 
пригодный для влажной очистки, которую необходи-
мо выполнять после каждого обследованного живот-
ного, детергентом, не оставляющим запаха [13].

Регистрируются: подвижность животного, по-
казателями которой является количество пере-
сеченных секторов (горизонтальная активность), 
количество стоек на задних лапах с опорой и без 

(вертикальная активность), количество реакций 
замирания, количество заглядываний в отверстия 
на полу арены (если таковые имеются в использу-
емой модификации теста), груминг, стереотипные 
движения, а также вегетативные проявления в виде 
дефекации и уринации, расстояние, пройденное в 
центральной зоне [8, 11, 12]. Так же регистрирует-
ся время отдыха и общий характер передвижения 
и мест остановки – предпочтение животным пери-
ферии, либо центрального пространства поля [13]. 
На основе соотношения последних двух названных 
параметров рассчитывается соотношение нахожде-
ния животного в центре и на периферии поля [11], 
являющееся показателем тревожности [8]. Еще од-
ним показателем уровня тревожности у крыс явля-
ется сигмотаксис (thigmotaxis) – контакт вибриссами 
с вертикальными поверхностями [14], которыми яв-
ляются боковые стены установки теста «открытое 
поле». Соответственно, средства, обладающие анк-
сиолитической активностью, должны уменьшать от-
носительную выраженность данного поведения.

Существуют две модификации теста «откры-
того поля»: «Свободное исследование открытого 
поля» (Free exploration open field) и «Вынужденное 
исследование открытого поля» (Forced exploration 
open field). Отличие между этими двумя разновид-
ностями заключается в том, что в первом варианте 
крыса помещается в аппарат вместе с клеткой, в 
которой она содержится, и регистрируется латент-
ность выхода крысы из клетки на арену установки. 
Во втором случае испытуемое животное извлека-
ется из своей клетки, и сразу помещается на арену 
«открытого поля» [15].

2.2. Приподнятый крестообразный  
лабиринт (Elevated plus-maze)

Установка для проведения теста «приподнятый 
крестообразный лабиринт» (Elevated plus-maze) 
представляет собой конструкцию из перекрещен-
ных пар рукавов – двух закрытых (безопасная зона) 
и двух открытых (расцениваются животным как по-
тенциально-опасные места). Длина каждого рукава 
составляет 45 см, ширина – 10 см, место перекре-
ста рукавов образует открытую площадку в форме 
квадрата со стороной 10 см [16]. Закрытые рукава 
являются аналогом норы – пространства, которое 
ощущается грызунами как безопасное, открытые – 
наоборот, играют роль пространства, воспринима-
емого грызунами, как потенциально небезопасное. 
Животное помещается на пересечении закрытых 
и открытых рукавов – в центр лабиринта. Важно, 
чтобы все животные в течение одного эксперимен-
та всегда помещались в одном направлении [17].

Регистрируется время, проведенное в откры-
тых и закрытых рукавах (и соотношение между 
этими параметрами), количество переходов в раз-
ные части лабиринта, количество вертикальных 
стоек, заглядываний вниз с рукавов лабиринта, 
принюхивания [8], латентность первого захода в 
открытый рукав, возможен подсчет числа урина-
ций и количества болюсов дефекации [16]. Для 
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получения значения уровня тревожности на ос-
нове различных регистрируемых параметров в 
тесте «приподнятого крестообразного лабиринта» 
вычисляется «индекс тревоги ПКЛ» (EPM anxiety 
index), который может принимать значения от 0 
до 1 – чем выше это значение, тем выше и изме-
ренный уровень тревожности животного [18]. У 
данного теста имеются различные модификации, 
например, «О-образный лабиринт» (Zero maze), в 
котором вместо перекрещенных рукавов исполь-
зуется круговая аллея с двумя открытыми и дву-
мя закрытыми секторами. Главное преимущество 
этой модификации состоит в том, что из теста 
исключаются противоречия, связанные с оценкой 
времени, проведенного в центре [12].
2.3. Тест «темно-светлая камера» (Light-Dark 

box test / Light-dark exploration box).
Для проведения данного теста используется 

установка в виде камеры, разделенной на две не-
равные части – одна треть затемненная часть, и 
две трети – светлая часть (имеются модификации 
с другими соотношениями светлой и темной ча-
стей). Светлая и темная части камеры отделены 
друг от друга перегородкой с отверстием не более 
7 см в ширину для перехода между частями [19]. 
В начале эксперимента животное помещается в 
светлый отсек.

Регистрируются такие параметры, как латент-
ный период первого захода животного в темный 
отсек установки, количество переходов между от-
секами, время нахождения в каждом отсеке, коли-
чество стоек, количество выглядываний из темно-
го отсека в светлый [8].

2.4. Суок-тест
Суок-тест основанный на экспозиции животных 

на горизонтальной аллее, является гибридом одно-
временно нескольких классических поведенческих 
моделей [20]. Существуют две основные разно-
видности данного теста – стандартный суок-тест и 
черно-белая модификация суок-теста. Установка 
стандартного суок-теста для крыс представляет со-
бой длинную аллею длиной 240 см и 5 см шириной, 
приподнятую над полом на 20 см и разделенную 
на 16 секторов по 15 см каждый. В центре условно 
выделяется «центральная область» длиной 30 см 
– два центральных отрезка аллеи [21]. Версия для 
мышей отличается использованием металлическо-
го шеста диаметром 2-3 см, вместо аллеи.

Отличие черно-белой модификации суок-теста 
состоит в особой организации освещения – аллея 
разбита на две равные по длине области – «свет-
лую» и «темную». «Светлая» область освещается 
при помощи источников направленного света, за-
фиксированных на высоте 50 см над аллеей [21]. 
Таким образом, суок-тест сочетает в себе принци-
пы таких классических поведенческих моделей, 
как тесты «открытое поле», «приподнятый кресто-
образный лабиринт», «темно-светлая камера» (в 
черно-белой модификации) [21]. Как и в вышепри-
веденных моделях, суок-тест основан на анализе 

поведения грызунов в условиях новизны. В данных 
условиях значительную роль в формировании пове-
дения животных играет баланс между неофилией – 
стремлением исследовать новую обстановку, и нео-
фобией – чувством страха и тревоги перед ней [22].

Регистрируются такие параметры, как горизон-
тальная активность (количество пересеченных 
секторов), пройденная дистанция, количество 
остановок, количество и время замираний, сред-
нее расстояние между остановками и т.д., в том 
числе и для каждой половины установки в чер-
но-белой модификации теста [21], латентный пе-
риод выхода из центра, вертикальная активность 
(количество стоек), число переходов через центр 
[20]. Так же, как и для теста приподнятого кресто-
образного лабиринта, учитываются вегетативные 
проявления (число дефекаций), количество крат-
ковременных актов груминга и т.д. [20].
3. Некоторые нейрохимические проявления 

тревожности
Изменения психофизиологического состояния 

у экспериментальных животных, в частности – 
крыс, имеют проявления не только в виде измене-
ния поведения в условиях различных тестов, но и 
отражаются в виде нейрохимических изменений. 
Так, тревожно-депрессивное состояние у крыс 
сопровождается повышением активности пролин-
специфических ферментов пролилэндопептидазы 
и дипептидилпептидазы IV, а также изменением 
функционального состояния серотонинергиче-
ской, норадренергической и дофаминергической 
нейромедиаторных систем [23].

Имеются данные об увеличении высвобожде-
ния в состоянии тревоги норадреналина в ряде 
областей мозга у крыс – гипоталамусе, миндали-
не, голубом пятне. Однако роль различных рецеп-
торов норадреналина в формировании тревожных 
состояний еще не выяснена окончательно [3]. О 
роли серотонина имеются противоречивые дан-
ные – в зависимости от области мозга и подтипа 
серотониновых рецепторов, он может обладать 
как анксиогенным, так и анксиолитическим эффек-
том [3]. Поскольку известно, что ряд ГАМК-бензо-
диазепиновых рецепторов является мишенью для 
некоторых анксиолитиков, вероятна значительная 
их роль в развитии тревожных состояний. Агони-
сты ГАМК/бензодиазепиновых рецепторов способ-
ны оказывать анксиогенный эффект [3].

Имеются данные об участии различных ней-
ропептидов в формировании состояний тревоги, 
стресса и депрессии. Например, субстанция P, ре-
гулирующая множество биологических функций, 
высвобождается при стрессе в миндалине, что со-
провождается увеличением тревогоподобного по-
ведения в тесте приподнятого крестообразного ла-
биринта. Аргинин-вазопрессин, помимо регуляции 
водного гомеостаза, также принимает участие в ре-
гуляции поведения, связанного с тревогой – у крыс, 
имеющих мутацию, в результате которой нарушает-
ся синтез данного нейропептида, в тесте приподня-
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того крестообразного лабиринта демонстрируется 
более низкий уровень тревожности [24]. Имеются 
данные доклинических исследований, которые де-
монстрируют, что каппа-опиоидные рецепторы мо-
гут опосредовать тревогоподобное и депрессивное 
поведение [25]. Линии мышей с удаленным геном 
дельта-опиоидных рецепторов демонстрируют по-
вышенный уровень тревоги. Введение антагони-
стов данного типа рецепторов также увеличивает 
уровень тревогоподобного поведения эксперимен-
тальных животных, в то время, как их агонисты, 
наоборот, приводят к его уменьшению. Увеличение 
выработки эндогенных опиоидных пептидов, акти-
вирующих гамма-опиоидные рецепторы также при-
водит к снижению тревогоподобного поведения [26].

Гормоны гипоталамо-гипофизарно-надпочеч-
никовой системы активно участвуют в развитии 
тревожных состояний, например, уровни АКТГ, кор-
тиколиберина и кортикостерона повышаются в со-
стоянии тревоги и страха [3]. В исследованиях на 
двух линиях крыс с высоким и низким уровнем тре-
вожности было обнаружено, что после нахождения 
в открытом рукаве приподнятого крестообразного 
лабиринта у крыс с более высоким уровнем тревож-
ности концентрация АКТГ и кортикостерона в плаз-
ме выше, чем у крыс менее тревожной линии [27].
4. Основные преимущества и недостатки ме-
тодов оценки тревожности грызунов, на мо-
делях без предварительного обусловливания

Описанные методы имеют свои преимущества и 
недостатки. Одной из основных проблем является 
возможность влияния на результаты множества по-
бочных факторов, в том числе – условий лаборато-
рии, в которой выполнялось тестирование. Помимо 
этого, на результаты исследования могут оказывать 
влияние свойства самой установки, манипуляции с 
животными, особенности используемой генетической 
линии. Для теста «приподнятый крестообразный ла-
биринт» имеется риск падения животных с рукавов 
лабиринта, а также замирание животного в откры-
том рукаве в ответ на посторонний шум, что может 
неверно трактоваться как увеличение времени, про-
веденного в открытых рукавах [28], а следовательно 
– уменьшение уровня тревожности. Суок-тест на дан-
ный момент является относительно новым методом, 
из-за чего имеет меньшую распространенность, чем 
«открытое поле», «приподнятый крестообразный ла-
биринт» и «темно-светлая камера». Также логично 
предположить, что, имея в себе элементы других ме-
тодов, он может иметь и их специфические недостат-
ки. Поскольку все тесты основаны на исследователь-
ской активности, внешним проявлением уровня кото-
рой является уровень и характер моторной активно-
сти животного, имеется риск неправильной трактовки 
результатов, когда изменение уровня двигательной 
активности может расцениваться, как изменение 
уровня тревожности. Более серьезными являются 
проблемы, связанные с чувствительностью данных 
тестов к различным типам анксиолитиков, особенно 
нового поколения. В свое время, данные тесты смог-

ли показать свою способность выявлять анксиолити-
ческий эффект у бензодиазепинов, однако имеются 
исследования, выявившие проблемы, связанные с 
отсутствием чувствительности ко многим не бензоди-
азепиновым анксиолитикам [10].

С другой стороны, данные тесты являются удач-
ным решением в силу простоты своей реализации 
(особенно, тест «открытое поле»), они не требуют 
предварительного тренинга животных, в-отличие 
от тестов с предварительным обусловливани-
ем. Описанные тесты основаны на естествен-
ном противостоянии у животного двух мотиваций 
– исследования новой среды и избегания потен-
циально опасных мест (открытых и освещенных 
пространств), что позволяет оценивать изменения 
уровня тревожности по изменению соотношения 
проявлений поведенческих реакций, отражающе-
му преобладание той или иной мотивации.

Заключение
Таким образом, в арсенале современного ис-

следователя есть ряд разнообразных методов мо-
делирования тревожных состояний у грызунов, в 
развитии и совершенствовании которых отмечает-
ся тенденция к более глубокой оценке именно по-
веденческих реакций. Наиболее важным аспектом 
проведения исследований такого рода является 
соотнесение полученных данных с особенностями 
нормальной и патологической физиологии человека 
для правильной их интерпретации. При этом важно 
учитывать как преимущества, так и имеющиеся про-
блемы описанной группы методов, что делает акту-
альной задачу их совершенствования, а также раз-
работки и валидации как новых модификаций, так и 
создание принципиально новых моделей тревоги.
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ВОЗМОЖНОСТИ ЭНДОСКОПИЧЕСКОЙ УЛЬТРАСОНОГРАФИИ
В ДИАГНОСТИКЕ СОЛИДНЫХ НОВООБРАЗОВАНИЙ 
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АННОТАЦИЯ
Эндосонография занимает ведущую роль в диагностике солидных новообразований поджелудочной железы. В дан-
ной статье представлены основные показатели диагностической эффективности метода в зависимости от нозологии 
опухоли. Описаны результаты исследований отечественных и зарубежных авторов о возможности эндоскопической 
ультрасонографии (ЭУС) в определении резектабельности солидных новообразований поджелудочной железы на 
основе диагностики инвазии сосудов билиопанкреатодуоденальной зоны. Рассмотрены вспомогательные методики 
эндосонографии, их роль и информативность в дифференциальной диагностике поражения поджелудочной железы.

Ключевые слова: эндосонография, новообразования поджелудочной железы, тонкоигольная аспирационная 
пункционная биопсия, ЭУС-эластография, контрастная ЭУС
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ABSTRACT
Endosonography takes a leading role in solid pancreatic neoplasms diagnostics. This article presents the main indicators of 
diagnostics efficiency of the method depending on the nosology of a tumor. The article describes the research results of domestic 
and foreign authors about the possibility of endoscopic ultrasonography in determining the resectability of solid pancreatic 
neoplasms based on the diagnostics of biliopancreatoduodenal zone blood vessels invasion. We consider the auxiliary 
techniques of endosonography, particularly, their role and informative value in differential diagnosis of pancreatic lesions. 

Keywords: endosonography, pancreatic neoplasms, FNA, EUS-elastography, contrast-EUS

В течение многих лет летальность от рака под-
желудочной железы находится на 4-м месте среди 
всех онкологических заболеваний. В первую оче-
редь это обусловлено запоздалой верификацией 
данных опухолей и тем самым отсутствием воз-
можности выполнения радикального оперативного 
лечения [1]. При этом бурное развитие инструмен-
тальных методов диагностики не позволяет достичь 
эффективного результата, а полученные данные 
чаще всего лишь позволяют констатировать нали-
чие опухолевого процесса в поджелудочной железе. 

В последние годы при выявлении патологии 
панкреатобилиарной зоны все чаще применяется 
эндоскопическая ультрасонография (ЭУС). Бла-
годаря достаточно близкому расположению уль-
тразвукового датчика от исследуемого объекта и 
использованию полипозиционного исследования в 
режиме реального времени данный метод позво-
ляет провести детальное изучение пораженного 
органа, а также оценить взаимоотношение диагно-
стируемой опухоли с сосудами.

Классификация новообразований поджелудоч-
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ной железы, принятая в 2010 году Всемирной ор-
ганизацией здравоохранения, включает более 40 
различных видов опухолей. При этом на долю про-
токовой аденокарциномы приходится около 95% 
случаев среди всех экзокринных новообразований 
поджелудочной железы [2]. Другие солидные образо-
вания, такие как нейроэндокринная опухоль (НЭО), 
солидно-псевдопапиллярная опухоль (СППО), лим-
фома и метастатическое поражение поджелудочной 
железы, встречаются значительно реже.

Наиболее эффективна эндосонография в вы-
явлении мелких опухолей, которые в большинстве 
случаев в принципе не обнаруживаются при приме-
нении других методов диагностики. Согласно дан-
ным J.C. Ardengh (2003 г.), чувствительность ком-
пьютерной томографии (КТ) у пациентов с новоо-
бразованиями поджелудочной железы менее 3 см 
составила 94%, а ЭУС – 100% [3].Эти данные под-
тверждают и последние исследования, которые по-
казывают, что эндосонография дает возможность 
диагностировать опухоли поджелудочной железы, 
не визуализируемые при магниторезонансной то-
мографии (МРТ) и КТ. По данным ряда авторов, в 
диагностике НЭО поджелудочной железы ЭУС яв-
ляется более информативным и чувствительным 
методом в сравнении с абдоминальным ультразву-
ковым исследованием (УЗИ), КТ, МРТ при размерах 
новообразований менее 15 мм [4]. 

Независимо от того, используется ли КТ, МРТ 
или даже эндосонография, зачастую трудно про-
вести дифференциальную диагностику очаговых 
новообразований на фоне развития воспалитель-
ных и фиброзных изменений паренхимы поджелу-
дочной железы при хроническом панкреатите. Для 
диагностики хронического панкреатита в настоящее 
время принято выделять девять ЭУС-критериев. 
Четыре критерия изменений в паренхиме железы: 
гиперэхогенность очагов, гиперэхогенные тяжи, 
псевдокисты и дольчатость, и пять протоковых кри-
териев: расширенный проток поджелудочной желе-
зы (ППЖ), видимые боковые ветви, гиперэхогенные 
стенки ППЖ, нерегулярность ППЖ и конкременты 
в просвете протока. При выявлении 4-5 из перечис-
ленных критериев диагностическая чувствитель-
ность ЭУС колеблется от 84% до 100%, в то время 
как ее специфичность − от 60% до 95% [5]. Кроме 
этого Т. Rösch et al. [6] и В. Glasbrenner et al. [7] не-
зависимо друг от друга предложили ЭУС-критерии, 
характеризующие в большей степени воспалитель-
ное новообразование, а именно – неоднородная 
эхокартина, кальцификация, множественные уплот-
нения в перипанкреатической клетчатке и кисты. Из 
ЭУС-критериев злокачественных новообразований 
выделяют признаки инвазии в соседние органы, 
увеличение регионарных лимфатических узлов и 
образования с неровными внешними полями.

Аденокарциномы поджелудочной железы, как 
правило, имеют признак гетерогенных гипоэхо-
генных образований с нерегулярными границами. 
Однако, опираясь только на эти морфологические 

особенности, диагностическая специфичность 
составляет только 53%, так как такую же картину 
можно наблюдать при очаговом панкреатите, ней-
роэндокринных опухолях и метастазах. Чувстви-
тельность ЭУС в раннем обнаружении малых аде-
нокарцином составляет 89-100% [8]. По данным 
H. Sakamoto et al. (2010), спиральная КТ и ЭУС 
диагностируют рак поджелудочной железы диаме-
тром 2 см или менее с чувствительностью 50% и 
94,4% соответственно [9]. 

По данным работы В. Г. Неустроева (2006), ос-
нованной на исследовании 153 пациентов с раком 
поджелудочной железы и очаговым хроническим 
панкреатитом, определены следующие диффе-
ренциально-диагностические критерии: коэффи-
циент соотношения горизонтального и вертикаль-
ного размеров образования, отсутствие характер-
ного «панкреатического рисунка» в пораженном 
очаге, контур новообразования в зоне контакта с 
протоками и изменения окружающей паренхимы 
железы. На основании полученных данных авто-
рами предложена расчетная формула, которая 
позволяет проводить дифференциальную диагно-
стику очагового хронического панкреатита и аде-
нокарциномы поджелудочной железы [10].

В работе Е.Н. Солодининой (2009) выявлено, 
что четкий контур и округлая форма новообразова-
ния, а также отсутствие в очаге характерного «пан-
креатического рисунка» и неизмененная окружаю-
щая паренхима поджелудочной железы являются 
основными отличительными критериями опухоле-
вого процесса при дифференциальной диагности-
ке с хроническим панкреатитом. При комбинации 
одного из критериев, которые характеризуют но-
вообразование, с неизмененной окружающей па-
ренхимой железы вероятность аденокарциномы 
увеличивается. При этом диагностические показа-
тели ЭУС в дифференциальной диагностике зло-
качественного новообразования и хронического 
панкреатита значительно превышают таковые при 
выполнении КТ и УЗИ [11].

По данным литературы, чувствительность ЭУС 
в дифференциальной диагностике очагового хро-
нического панкреатита и аденокарциномы подже-
лудочной железы достигает 75%. При этом в плане 
исключения злокачественного процесса эндоскопи-
ческая ультрасонография считается высокоточным 
методом. Согласно исследованию A. Catanzaro 
(2003 г.), проведенному у 80 пациентов с клиникой 
опухоли поджелудочной железы и отрицательными 
результатами ЭУС, только у одного больного отме-
чалось развитие аденокарциномы, в то время как у 
остальных пациентов при наблюдении в течение 2 
лет опухолевого роста не наблюдалось [12].

Около 23% всех новообразований поджелу-
дочной железы составляют НЭО [13]. Все НЭО 
в зависимости от секретируемого гормона с по-
следующим развитием характерных клинических 
признаков делят на функционирующие (60-80%) 
и нефункционирующие (20-40%) [14]. При этом 
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нефункционирующие НЭО не вызывают характер-
ных симптомов гормональной гиперсекреции. 

К наиболее распространенной функционирую-
щей НЭО поджелудочной железы относится инсули-
нома, которая встречается достаточно редко (у 1-3 
человек в год на 1 млн. населения). В связи с малыми 
размерами данной опухоли определение ее точного 
расположения в органе зачастую не превышает 85% 
даже в специализированных лечебных учреждениях 
[15]. Нефункционирующие НЭО, как правило, диа-
гностируются, когда проявляются неспецифические 
признаки, обусловленные сдавлением новообразо-
ванием прилежащих органов: боли в животе, потеря 
массы тела, желтуха, панкреатит. В таких случаях в 
первую очередь необходимо проводить дифферен-
циальный диагноз с аденокарциномой поджелудоч-
ной железы. Чувствительность ЭУС в выявлении 
НЭО размерами до 2 см достигает 94%. Однако 
точность в выявлении функционирующих НЭО при 
эндосонографии несколько ниже и находится в пре-
делах 86,6-92,3% [16]. Особенно эффективно удает-
ся определить структуру самого новообразования и 
провести оценку его кровотока. Наиболее информа-
тивна эндосонография в визуализации небольших 
опухолей, диаметром менее 3 мм, которые часто 
не визуализируются при других инструментальных 
исследованиях. При этом чувствительность данно-
го метода может снижаться до 60% ввиду множе-
ственного характера поражения, расположения в 
паренхиме железы новообразований, сходных с ней 
по эхогенности, а также локализации очага в хвосте. 
Следует отметить, что на сегодняшний день ЭУС, как 
уточняющая методика, внесена почти во все реко-
мендации по диагностике нейроэндокринных обра-
зований поджелудочной железы [17].

Солидные псевдопапиллярные опухоли 
(СППО) поджелудочной железы являются до-
статочно редкими эпителиальными опухолями, 
которые имеют определенно низкий потенциал 
злокачественности и встречаются в основном у 
молодых женщин. На их долю приходится около 
3% всех экзокринных новообразований поджелу-
дочной железы. По литературным данным, на 10 
женщин с выявленной СППО приходится один 
мужчина, при этом размеры данных опухолей мо-
гут достигать до 35 см [18]. В основном поражение 
поджелудочной железы при данном типе опухоли 
носит одиночный характер, описаны единичные 
случаи мультицентрического роста СППО [19]. 
Такие новообразования медленно растут, имеют 
благоприятное течение, и только в 10-15% случа-
ев наблюдаются метастатический рост и рецидивы 
заболевания. Учитывая, что СППО микроскопиче-
ски трудно отличить от НЭО, панкреатобластомы 
и ацинарноклеточной карциномы, основным мето-
дом в постановке диагноза является иммуногисто-
химическое исследование [20].

СППО при выполнении ЭУС выглядит как но-
вообразование с ровным и четким контуром, при 
небольших размерах, с однородной структурой. 

При больших размерах структура становится не-
однородной, включающей эхогенный солидный 
компонент и гипо-или анэхогенные кистозные 
образования. Именно на эндосонографии проще 
визуализировать опухолевую капсулу и наличие в 
ней кальцинатов [21]. 

Метастатическое поражение поджелудочной 
железы является самым малоизученным вопро-
сом в дифференциальной диагностике патологии 
анализируемого органа. Частота их выявления 
достигает 2% от всех новообразований поджелу-
дочной железы [22]. Чаще всего диагностируется 
метастатическое поражение раком почки и легких, 
редко – меланомой, раком желудка, молочной же-
лезы и толстой кишки. Так, при карциноме почки 
метастатическое поражение поджелудочной желе-
зы встречается лишь в 0,25-3% случаев [23]. Эн-
досонографическая картина метастазов в подже-
лудочную железу представлена солидными ново-
образованиями, которые гипо- или изоэхогенны по 
отношению к паренхиме железы. Чаще всего они 
имеют округлую форму и однородную структуру и 
визуально ограничены от прилежащей паренхимы. 
При цветовом допплеровском картировании метас-
тазы почечно-клеточного рака визуализируются как 
гиперваскулярные новообразования по отношению 
к неизмененной структуре железы. Однако харак-
терных признаков метастазов почечно-клеточного 
рака, позволяющих дифференцировать их от дру-
гих злокачественных новообразований поджелу-
дочной железы, эндосонография не выявляет [24].

ЭУС играет важную роль в определении опера-
бельности новообразований поджелудочной желе-
зы. Одним из важных критериев резектабельности 
опухоли является распространение ее на крупные 
сосуды верхнего этажа брюшной полости. Веду-
щими критериями инвазии опухоли в сосудистые 
структуры являются: отсутствие четкой границы 
между наружным контуром новообразования и 
стенкой сосуда, деформация наружного контура 
сосуда, отсутствие дифференцировки стенки со-
суда на слои в зоне контакта с опухолевой тканью, 
наличие в просвете сосуда дополнительного эле-
мента (тромботические массы и т. п.), отсутствие 
достоверного кровотока в просвете сосуда при 
ЦДК. При этом чувствительность ЭУС в опреде-
лении сосудистой инвазии колеблется от 29% до 
100%. Диагностика инвазии в селезеночную ар-
терию является наиболее затруднительной, тогда 
как верификация прорастания опухоли в верх-
нюю брыжеечную и воротную вены сопоставима 
с данными, полученными до и во время операции. 
Следует отметить, что чувствительность ЭУС в 
определении сосудистой инвазии опухоли, распо-
ложенной в теле или хвосте, ниже по отношению к 
новообразованиям, локализующимся в головке, и 
составляет 80% и 92% соответственно [25].

На сегодняшний день существует возможность 
протезирования сосудистых структур при опухоле-
вой инвазии в воротную, селезеночную и верхнюю 
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брыжеечную вены при проведении панкреатодуо-
денальной резекции. Однако наличие инвазивного 
роста в чревном стволе и верхней брыжеечной арте-
рии, по мнению многих авторов, является противопо-
казанием к оперативному лечению, что обусловлено 
высокой частотой послеоперационных осложнений и 
летальности, а также нерадикальностью вмешатель-
ства при реконструкции артериальных стволов. Ис-
ключением являются новообразования, расположен-
ные в теле или хвосте железы, с инвазией в чревный 
ствол и его ветви, так как возможно восстановление 
кровотока через гастродуоденальную артерию по-
сле удаления опухоли с резекцией данного сосуда. 
Это является важным фактором при исследовании 
пациентов с опухолью поджелудочной железы. Диа-
гностическая точность ЭУС в верификации инвазии 
в крупные сосуды варьирует от 67% до 100% в зави-
симости от опыта исследователя [26].

Следует отметить, что возможность эндосоно-
графии в диагностике распространения опухоле-
вого процесса на артерии и вены различна. Наи-
более доступны визуализации воротная, селезе-
ночная вены и верхняя брыжеечная вена в зоне 
ее впадения в селезеночную, и, напротив, менее 
досягаемы для осмотра верхняя брыжеечная ар-
терия и частично одноименная ее вена. По дан-
ным литературы, диагностика инвазии в артерии 
достигает 86,6%, в то время как в вены не превы-
шает 80% [27]. По мнению других авторов, чув-
ствительность КТ в диагностике опухолевой ин-
вазии артерий выше, чем чувствительность ЭУС 
[28]. В определении распространения опухоли 
на крупные сосуды панкреатодуоденальной зоны 
более эффективны сочетания КТ и ЭУС (неин-
вазивный комплекс), а также ЭУС и ангиография 
(инвазивный комплекс) [24]. По данным крупного 
мета-анализа, в определении сосудистой инвазии 
диагностические показатели ЭУС и КТ сопостави-
мы и намного превышают аналогичные критерии 
по результатам УЗИ и МРТ [29].

Применение тонкоигольной пункции с аспира-
ционной биопсией (ТАПБ) под контролем ЭУС в 
верификации аденокарциномы поджелудочной 
железы увеличивает чувствительность метода до 
85-89%, а НЭО – до 94%. Однако данная методи-
ка с высокой точностью и низким уровнем ослож-
нений имеет достаточно серьезные ограничения. 
Наличие хронического панкреатита статистически 
значимо снижает диагностическую эффектив-
ность ЭУС-ТАПБ, так при высокой чувствитель-
ности отрицательная предсказательная ценность 
исследования находится в пределах 55-65% [30]. 
Ложноположительные результаты ТАПБ при хро-
ническом панкреатите достигают 1,1%, что приво-
дит к неоправданным ПДР [31].

Важно на дооперационном этапе не только 
верифицировать опухоль, но и предположить ее 
морфологию, так как и тактика лечения, и прогноз 
выживаемости значимо различаются. Точность 
диагноза при ЭУС-ТАПБ составляет 85-95% и за-

висит от нескольких факторов: типа иглы, количе-
ства «проходов», наличия цитопатолога в поме-
щении, технического качества обработки и опыта 
специалистов [32].

Общая частота отбора проб ткани поджелу-
дочной железы для цитологии с использованием 
иглы 22G является переменной по сравнению с 
гистологией (82-93% против 84-87%), в то время 
как общая диагностическая точность гистологии 
на каждом «проходе» составляет только 60% для 
иглы 25G и 75% для иглы 22G [33].

Основными преимуществами ЭУС-ТАПБ явля-
ется использование тонких игл – 19G, 22G и 25G, 
позволяющих произвести забор материала из 
очага интереса. Описание атипии в цитологиче-
ских мазках составляет 1-14% случаев, что сопо-
ставимо с сообщениями по цитологии щитовидной 
железы. Однако определение злокачественных 
новообразований в мазках поджелудочной желе-
зы значительно выше (25-100%) [34]. Сочетание 
цитологического и гистологического исследований 
полученного материала при ЭУС-ТАПБ позволяет 
получить результат в 90-100% случаев. Согласно 
рекомендациям Европейского общества гастро-
интестинальной эндоскопии (ESGE) количество 
пункционных биопсий должно коррелировать с не-
обходимым объемом полученного материала для 
гистологического исследования [35]. 

Информативность результата при проведении 
ЭУС-ТАПБ с использованием стилета или без него 
различна: по данным одних авторов, сопоставима 
(87% против 83%) [36], а по данным других – выше 
при использовании стилета (75% против 87%) [37]. 
Количество крови в образце также было больше при 
использовании стилета (75% против 52%) [36, 37]. По-
этому согласно рекомендациям ESGE использова-
ние стилета остается на усмотрение оператора [35].

Точность ЭУС-ТАПБ в диагностике новообра-
зования поджелудочной железы на фоне хрони-
ческого панкреатита снижается с 91% до 73% и 
требует большего количества «проходов» иглы 
для установления диагноза [38]. Наличие стентов 
(пластиковых или металлических) обычно не пре-
пятствует выполнению ЭУС-ТАПБ, при этом стент 
необходимо установить как минимум за день до 
выполнения ЭУС-ТАБП. По данным А. Siddiqui et 
al. (2011), чувствительность в диагностике опухо-
лей диаметром менее 1 см на фоне стента соста-
вила менее 40% [39].

Для повышения диагностической эффективно-
сти ЭУС все чаще используется ЭУС-ориентиро-
ванная эластография, которая может быть приме-
нена для оценки жесткости и эластичности солид-
ных новообразований. Некоторые исследования 
показали, что при использовании ЭУС-эластогра-
фии повышается диагностическая эффективность 
ЭУС-ТАПБ солидных новообразований поджелу-
дочной железы [40].

В ЭУС-эластографии могут быть использованы 
эхоэндоскопы с радиальным и продольным скани-
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рованием. Последние имеют преимущество ввиду 
возможности проведения ЭУС-ТАПБ при опреде-
лении подозрительного очага. Исследования по-
казали, что эндосонография в сочетании с эла-
стографией обладает наибольшей чувствительно-
стью к обнаружению даже небольших новообра-
зований поджелудочной железы. В двух крупных 
исследованиях была оценена точность ЭУС-эла-
стографии при диагностике злокачественных но-
вообразований поджелудочной железы: выявлены 
чувствительность и специфичность в диапазоне 
от 93% до 100% и от 17% до 95% соответствен-
но [41]. Диагностическая специфичность злокаче-
ственных новообразований широко варьирует. В 
проведенном большом мета-анализе, включаю-
щем 13 исследований и в общей сложности 1042 
больных с солидными новообразованиями под-
желудочной железы, ЭУС-эластография показала 
среднюю чувствительность и специфичность: 95% 
(93-96%) и 69% (63-75%) соответственно [42].

В исследовании M. Jafri et al. (2016) диагно-
стическая точность ЭУС-эластографии в опреде-
лении аденокарциномы поджелудочной железы 
составила 85%, а чувствительность – 100% [43]. 
Эти результаты сопоставимы с предыдущими ис-
следованиями, которые показали, что режим эла-
стографии не только предоставляет информацию, 
дополняющую ЭУС, но и потенциально увеличива-
ет информативность аспирационной биопсии и по-
тенциально сокращает число повторных биопсий 
[44]. По данным литературы, этот метод может 
быть полезным при характеристике новообразова-
ния поджелудочной железы и выборе направления 
хода пункционной иглы при выполнении ЭУС-ТА-
ПБ. Кроме этого ЭУС-эластография может предо-
ставлять важную информацию в дифференциации 
солидных новообразований поджелудочной желе-
зы в тех случаях, когда подозревается отрицатель-
ный результат при биопсии, или у пациентов, кото-
рым не удается выполнить ТАПБ [43].

В последние годы увеличивается число публи-
каций, посвященных эффективности эндосоно-
графии поджелудочной железы с внутривенным 
введением контрастного вещества [45]. Принцип 
метода ЭУС с контрастным усилением основыва-
ется на визуализации микрососудов внутри опу-
холи поджелудочной железы. Контрастными аген-
тами являются микропузырьки газа, заключенные 
в гидрофильную оболочку. Первое поколение 
контрастных препаратов, в состав которых вхо-
дила галактоза, в своей молекулярной структуре 
имело нестабильную оболочку, что приводило к 
быстрому ее разрушению в процессе исследова-
ния, а также возникали определенные трудности 
с прохождением микропузырьков через кардио-
пульмональный барьер. Контрастные агенты вто-
рого поколения, такие как серы гексафторид или 
перфлутрен, имеют лучшую «продолжительность 
жизни» в сосудистом потоке и способны свободно 
проходить через легочные капилляры. 

Наличие признаков гиповаскуляризации в новоо-
бразовании при использовании ЭУС с контрастным 
усилением, по литературным данным, в 83-94% слу-
чаев соответствует аденокарциноме [46]. По данным 
ряда авторов, в 64-69% случаев аденокарциномы 
визуализируются как гиповаскулярные новообразо-
вания, а в 30-35% − гипер- или изоваскулярные, что 
вызывает определенные трудности в дифференци-
альной диагностике с другими солидными новоо-
бразованиями поджелудочной железы, в том числе с 
псевдотуморозным панкреатитом [47]. Данная мето-
дика имеет ряд недостатков: артефакты движения, 
эффект расплывания изображения и очень короткое 
время исследования, что послужило причиной раз-
работки контрастной гармонической ЭУС, в которой 
используются частоты, возникающие в результате 
нелинейного колебания микропузырьков, а исполь-
зование низкого механического индекса ультразву-
кового аппарата позволяет продлить время иссле-
дования (за счет отсутствия эффекта выраженного 
разрушения микропузырьков). Применение такого 
программного обеспечения позволяет эффективно 
вычитать сигнал от тканей до получения почти чисто-
го сигнала микропузырьков. Качественная интерпре-
тация полученного изображения новообразования 
как гипоконтрастного помогает диагностировать аде-
нокарциному в 80-95% случаев, открывая перспекти-
вы успешного диагноза в случае ложноотрицатель-
ного результата при ЭУС-ТАПБ [48]. 

Таким образом, эндосонография обладает до-
статочно высокой диагностической информатив-
ностью, которая порой превосходит показатели КТ 
и МРТ, в диагностике солидных новообразований 
поджелудочной железы. Вспомогательные мето-
ды, такие как ЭУС-ТАПБ, ЭУС-эластография, ЭУС 
с контрастным усилением и контрастная гармони-
ческая ЭУС, дополняют исследование в В-режи-
ме. Однако стоит отметить, что эндоскопическое 
ультразвуковое исследование является операто-
розависимым, и его необходимо применять как 
уточняющий метод после проведения основных 
стандартизованных диагностических исследова-
ний (УЗИ, КТ и МРТ).
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ПОСЛЕОПЕРАЦИОННЫЙ ДЕЛИРИЙ: СОВРЕМЕННЫЕ АСПЕКТЫ 
ДИАГНОСТИКИ, ПРОФИЛАКТИКИ И ТЕРАПИИ

Федеральное государственное бюджетное образовательное учреждение высшего образования 
«Северный государственный медицинский университет» Министерства здравоохранения 

Российской Федерации, Проспект Троицкий, 51, Архангельск, Россия, 163000.

АННОТАЦИЯ
Делирий – острое изменение психического статуса в виде дезориентации во времени и пространстве, снижения 
внимания, нарушения режима сна/бодрствования. С психопатологической точки зрения, делирий – это качествен-
ное нарушение сознания, на фоне которого выявляются нарушения восприятия (иллюзии и галлюцинации). По-
слеоперационный делирий (ПОД) – одно из послеоперационных осложнений, возникающих у пациентов любого 
возраста, включая детей. Как правило, ПОД развивается в течение 5-7 дней после оперативного вмешательства. 
На сегодняшний день в мире ежегодно проводится более 230 миллионов оперативных вмешательств, при этом 
частота ПОД варьирует в зависимости от типа хирургических операций, возраста и целого ряда факторов риска. 
Последствия ПОД включают в себя когнитивные расстройства, продление сроков лечения, госпитализации и повы-
шение летальности, что ведет к значимому увеличению затрат системы здравоохранения. Внедрение протокола по 
диагностике и терапии делирия, основанного на современных рекомендациях, может улучшить клинический исход. 
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ABSTRACT
Delirium is an acute change in mental status in the form of disorientation in time and space, loss of attention and disruption 
of sleep/wake patterns. From the psychopathological point of view, delirium is a qualitative disorder of consciousness with 
concomitant disorders of perception (illusions and hallucinations). Postoperative delirium (POD) is one of the postoperative 
complications that occur in patients of any age, including children. As a rule, POD develops within 5-7 days after the 
surgery. The frequency of its occurrence varies in different age groups. Nowadays more than 230 million surgeries are 
performed annually in the world, and the frequency of POD depends on the type of surgical operations, age of a patient 
and a number of risk factors. The effects of POD include cognitive disorders, prolonged hospitalization, increased mortality, 
leading to a significant increase in healthcare costs. The implementation of the protocol on the diagnosis and therapy of 
delirium, based on modern recommendations, can improve the clinical outcome.

Keywords: postoperative delirium, cognitive dysfunction 

Введение
Проблема послеоперационного делирия (ПОД) 

достаточно давно и активно обсуждается в медицин-
ской литературе. На сегодняшний день в мире еже-
годно проводится более 230 миллионов оперативных 
вмешательств, при этом частота ПОД варьирует в за-
висимости от типа хирургических операций, возрас-

та и целого ряда факторов риска. Последствия ПОД 
включают в себя когнитивные расстройства, продле-
ние сроков лечения, госпитализации и повышение ле-
тальности, что ведет к значимому увеличению затрат 
системы здравоохранения [1]. По данным современ-
ных исследований, делирий диагностируется лишь в 
12-35% случаев; 60-дневная летальность составляет 
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до 3% в плановой хирургии и повышается до 10% при 
экстренных оперативных вмешательствах [2]. В связи 
с этим, крайне важна адекватная предоперационная 
оценка пациента на наличие делирия и когнитивных 
нарушений. Наш обзор направлен на обсуждение 
ключевых вопросов послеоперационного делирия: 
его диагностику, профилактику и терапию.

Определение
Делирий – острое изменение психического ста-

туса в виде дезориентации во времени и простран-
стве, снижения внимания, нарушения режима сна/
бодрствования. В таком состоянии больной может 
быть опасен для себя и окружающих. 

С психопатологической точки зрения, делирий 
– это качественное нарушение сознания, на фоне 
которого выявляются нарушения восприятия (ил-
люзии и галлюцинации). 

Послеоперационный делирий – одно из послео-
перационных осложнений, возникающих у пациен-
тов любого возраста, включая детей. Как правило, 
ПОД развивается в течение 5-7 дней после опера-
тивного вмешательства [1]. Частота его возникнове-
ния варьирует в различных возрастных группах. Па-
циенты пожилого возраста (старше 65 лет) имеют 
более высокий риск развития данного осложнения. 
Выделяют следующие типы делирия по психомо-
торному поведению и уровню активности больного:

•	 гиперактивный, 
•	 гипоактивный,
•	 смешанный.
По данным современной литературы, гиперак-

тивный делирий встречается лишь в 25% случаев. 
Гипоактивный делирий ассоциируется с ухудше-
нием прогноза, труднее диагностируется и часто 
остается незамеченным. При гипоактивном дели-
рии движения пациента, как спонтанные, так и в 
ответ на команду, замедлены, речь немногослов-
на. При гиперактивном типе – движения пациен-
та быстрые, неконтролируемые, неэффективные, 
пациент возбужден [3]. 

Выделяют следующие тяжелые формы дели-
рия.

•	 «Мусситирующий (бормочущий)». При нем 
отсутствуют реакции на внешние раздра-
жители, возбуждение пациента ограниче-
но пределами постели, он демонстрирует 
однообразные движения, симптом «обира-
ния», бессмысленное стягивание постель-
ного белья, речь невнятная, представлена 
тихим бормотанием. Вслед за этим возмож-
но развитие сопора и комы.

•	 «Профессиональный делирий». Пациент в 
постели, возбуждение безмолвное, пантоми-
мика напоминает профессиональные движе-
ния, выполняемые при той или иной работе.

Патогенез
На сегодняшний день существует несколько 

гипотез развития делирия, патогенетические ме-

ханизмы такого осложнения требуют дальнейших 
исследований. Ведущую роль в патогенезе ПОД 
играет дисбаланс нейротрансмиттеров, включая 
избыток фенилаланина и катехоламинов, дисба-
ланс триптофана, серотонина и мелатонина, исто-
щение запасов ацетилхолина. Важное значение 
имеет и нейровоспаление, в результате которого 
выделение цитокинов и медиаторов (TNF, IL-1, 2, 
6) приводит к изменениям в системе гемостаза, 
образованию микроэмболов и нарушению цере-
бральной микроциркуляции [1, 3]. 

В патогенезе алкогольного делирия ведущую 
роль играют недостаточность тиамина из-за его 
алиментарного дефицита и синдрома мальабсор-
бции, ингибирование ГАМКергической системы, 
эксайтотоксические эффекты глутамата, актива-
ция NMDA рецепторов [4].

Факторы риска
Факторы риска развития делирия разделяют на 

несколько групп.
•	 Данные анамнеза: возраст, сопутствующие 

заболевания (гипертензия, сердечная не-
достаточность, инсульт, эпилепсия, депрес-
сия, деменция, ВИЧ-инфекция, поврежде-
ние почек, печеночная недостаточность, 
проблемы со зрением или слухом)

•	 Социальные факторы: курение, алкоголь-
ная болезнь, недостаточное питание.

•	 Условия пребывания в отделении интен-
сивной терапии (ОИТ): фиксация пациента, 
интубационная трубка, мочевой катетер, 
центральный венозный катетер, деприва-
ция сна. 

•	 Текущее состояние пациента: тяжесть за-
болевания, метаболические расстройства 
(заболевания щитовидной железы, глике-
мический контроль, гипер/гипонатриемия, 
почечная дисфункция), терморегуляция 
(гипотермия при поступлении в ОИТ или 
палату пробуждения), сепсис, гипоксемия, 
беспокойство, неадекватное поведение.

•	 Медикаменты: опиаты, бензодиазепины, 
пропофол, антихолинергические препара-
ты.

•	 Интраоперационные факторы: вид опера-
ции, величина кровопотери, продолжитель-
ность вмешательства [1].

Следует отметить, что у лиц, страдающих ал-
когольной зависимостью, делирий может разви-
ваться в послеоперационном периоде, даже если 
перед операцией не отмечалось периода злоупо-
требления алкоголем, сам же делирий при этом 
может быть спровоцирован обострением хрониче-
ского соматического заболевания [4].

Диагностика
Ранняя диагностика послеоперационного де-

лирия имеет решающее значение для эффектив-
ного лечения. Несмотря на важность диагностики 
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ПОД, мониторингу данного состояния уделяется 
недостаточное внимание. Так, за время пребыва-
ния в ОИТ примерно у 70 % пациентов делирий 
остается нераспознанным из-за отсутствия адек-
ватного скрининга. Наиболее общепризнанными 
стандартами диагностики делирия, в том числе и 
послеоперационного, являются шкалы DSM-5 (ди-
агностическое и статистическое руководство по 
ментальным нарушениям, дополнено в 2013 году) 
и ICD 10 (табл. 1, 2) [2]. Европейским обществом 
анестезиологии рекомендована оценка пациента 
по данным шкалам в предоперационном перио-
де с целью выявления дополнительных факторов 
риска [1]. Следует признать, что на сегодняшний 
день нет идеальной системы экспресс-скрининга 
для быстрой оценки пациента на предмет делирия 
врачебным и средним медицинским персоналом. 

Поскольку делирий – это в первую очередь па-
тология сознания, следует учитывать признаки его 
нарушения. Общие универсальные признаки нару-
шенного сознания были описаны ещё K.Jaspers [5].

•	 Отрешенность от реальности. Пациент 
неотчетливо воспринимает окружающую 
обстановку, реальность воспринимается 
часто лишь фрагментарно. С пациентом 
нарушен или отсутствует речевой контакт.

•	 Дезориентировка или отсутствие ориенти-
ровки в собственной личности (аутопсихи-
ческая дезориентировка), месте, времени, 
окружающих лицах (аллопсихическая дезо-
риентировка). Возможна ложная ориенти-
ровка в окружающих лицах, месте. При де-
лирии может нарушаться аллопсихическая 
ориентировка при сохранности аутопсихи-
ческой.

•	 Бессвязность мышления, ослабление или 
невозможность суждений.

•	 Затруднение запоминания объективной 
информации. При выходе из делирия, как 
правило, сохраняется память на психопа-
тологические переживания, но утрачена 
или фрагментарна память на реальные со-
бытия, сопутствовавшие периоду делирия.

Важно установить совокупность признаков по-
мрачнения сознания, поскольку отдельные прояв-
ления возможны при других психопатологических 
состояниях. Например, дезориентировка возмож-
на при нарушении памяти, а отрешенность при 
аутизме, апатии; бессвязность мышления ‑ при 
слабоумии.

На фоне помрачнения сознания наблюдают-
ся нарушения чувственного познания (иллюзии и 
галлюцинации). Поскольку галлюцинации носят 
характер истинных, поведение больного соответ-
ствует их содержанию (зачастую угрожающему), 
пациент превращается в заинтересованного зри-
теля, что проявляется в изменении поведения – он 
защищается, убегает, нападает, стряхивает что–то 
с себя и т.п. Помимо этого выявляется нарушение 
внимания. Глубина помрачнения сознания при де-

лирии непостоянна – в дневное время часто на-
блюдается его восстановление, больной начинает 
узнавать окружающих, отвечает по существу за-
даваемых вопросов, к вечеру сознание вновь на-
чинает нарушаться. В целом, для делирия харак-
терно дебютирование и усиление симптоматики в 
вечернее и ночное время. 

Развитие делирия проходит ряд этапов.
1.	 В вечернее время нарастает общая воз-

бужденность, у пациента ускоряется речь, панто-
мимика. Отмечаются наплывы образных воспоми-
наний, зрительная и слуховая гиперестезии. Фон 
настроения лабильный, с преобладанием тревоги. 
Сон поверхностный, прерывистый, с частыми про-
буждениями, кошмарными сновидениями.

2.	 Появляются зрительные иллюзии (парей-
долии), гипногагические галлюцинации, усилива-
ется нарушение сознания (периодически проявля-
ется аллопсихическая дезориентировка).

Отмечаются помрачнение сознания и истин-
ные галлюцинации. В дневное время возможны 
люцидные окна с прояснением сознания. Могут 
возникать вегетативные нарушения, гипертермия.

Следует отметить, что развертывание клини-
ческой картины может останавливаться на второй 
стадии. В этом случае грубого нарушения созна-
ния не наблюдается. 

Различный подход к диагностике послеопера-
ционного делирия создает сложности в распозна-
вании данного состояния, что в свою очередь при-
водит к несвоевременному началу лечения. Диа-
гностические критерии делирия, предложенные 
ассоциациями психиатров, у реанимационных 
больных обычно не применяются из-за их объема 
и трудности интерпретации.

На сегодняшний день для диагностики делирия 
в ОИТ наиболее часто применяют метод оцен-
ки спутанности сознания Confusion Assessment 
Method for ICU (CAM-ICU) [6]. Данная шкала вклю-
чает в себя 4 показателя: изменение психического 
статуса, нарушение внимания, уровень сознания и 
оценку мышления. Данная схема предусматрива-
ет следующую последовательность действий: 

1) если нет изменения психического статуса, то 
нет делирия, необходимо перейти к шагу 2;

2) оценивается нарушение внимания – боль-
ного просят сжимать руку каждый раз, когда врач 
произнесёт определённую букву (например, бук-
ву А, когда врач произносит с паузами по 3 сек. 
АБРАКАДАБРА) либо выполнить визуальный тест 
с картинками. При 0-2 ошибках – делирия нет, 
если более двух ошибок − перейти к шагу 3; 

3) если уровень сознания при оценке по Рич-
мондской шкале ажитации-седации (RASS, см. 
табл. 3) отличается от 0 – у пациента делирий; 
если 0 – перейти к шагу 4; 

4) ответы на вопросы да/нет, например: один 
килограмм весит больше двух? Попросить паци-
ента показать определенное количество пальцев: 
более 1 ошибки – делирий. 
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Шкала RASS состоит из 10 уровней (от −5  
до +4), согласно которым уровень +4 соответству-
ет крайней агрессивности пациента, уровень −5 − 
чрезмерно глубокой седации, при уровне 0 паци-
ент бодрствует и спокоен [7]. Данная шкала может 
использоваться для диагностики типов делирия и 
имеет чувствительность 75,5% и специфичность 
95,8%: от +1 до +4 баллов по RASS соответству-
ют гиперактивной форме, 0 или отрицательная 
оценка – гипоактивной. Сочетание обследования 
больного по методу CAM-ICU со шкалой RASS по-
зволяет улучшить диагностику делирия более чем 
на 20%.

Позднее начало лечения делирия может при-
водить к еще более стойким когнитивным нару-
шениям. В связи с этим важно своевременно ди-
агностировать, когда именно началось изменение 
психического статуса и связано ли это с другими 

симптомами или применением препаратов. Не-
обходимо мониторировать витальные функции и 
провести неврологическое обследование, исклю-
чив интракраниальные причины дисфункции ЦНС, 
а также лабораторное обследование, включая об-
щий анализ крови, электролиты, сахар крови, га-
зовый состав крови и биохимическое исследова-
ние, включая креатинин и функциональные пробы 
печени. 

Одним из наиболее тяжелых осложнений дели-
рия является энцефалопатия Вернике (синдром 
Вернике-Корсакова), часто остающаяся нерас-
познанной, поскольку ее классическая тетрада 
(нарушение сознания аментивного типа, офталь-
моплегия, нистагм, атаксия) неочевидны и на-
блюдаются не у всех пациентов, а снижение ажи-
тации и температуры тела у больного ошибочно 
расцениваются как благоприятный клинический  

Таблица 2 / Table 2 
Критерии DCM-5

DSM-5 criteria
Нарушения внимания (например, снижение возможности направить, сфокусировать, поддержать и переключить 
внимание) и сознания (сниженная ориентация в окружающей среде).
Нарушения возникают за короткое время (обычно от часов до нескольких дней), представляют изменения 
уровня внимания и сознания и имеют тенденцию к флюктуирующему течению по тяжести в течение дня.
Дополнительные нарушения познавательной функции (т.е. дефицит памяти, дезориентация, нарушения речи, 
визуально-пространственной ориентации и восприятия).
Нарушения не объясняются предшествующими нейрокогнитивными расстройствами и не возникли на фоне 
выраженного угнетения сознания (кома).
Есть данные анамнеза, физикального осмотра или лабораторного обследования, что возникшее состояние 
является следствием другого заболевания, интоксикации или синдрома отмены (например, вследствие 
злоупотребления алкоголем или лекарственными препаратами), воздействия токсических факторов или других 
причин.

Таблица 1 / Table 1 
ICD-10: критерии делирия, не вызванного алкогольными и другими 
психоактивными препаратами и не сопровождающегося деменцией

ICD-10: criteria for delirium not caused by alcohol and other psychoactive drugs  
and not accompanied by dementia

Диагностические критерии:
А. �Нарушение сознания, что снижает ясность осознания окружающей среды, с уменьшением способности 

фокусировать, поддерживать или переключать внимание.
В. Нарушение мышления, манифестирует либо

(1) �нарушением непосредственного отклика и кратковременной памяти, с относительно интактной 
долговременной памятью, либо

(2) дезориентацией во времени, месте и личности.
С. Как минимум одно из следующих психомоторных нарушений:

(1) быстрое, непредсказуемое переключение от гипоактивного к гиперактивному нарушению сознания,
(2) удлиненное время ответа,
(3) удлиненная или укороченная речь,
(4) испуг при ответе.

D. Нарушения сна или цикла сна-бодрствования, присутствие как минимум одного из следующих симптомов:
(1) �бессонница, в том числе в тяжелых случаях полная потеря сна, с дневной сонливостью или без таковой, 

или инверсия цикла сна-бодрствования,
(2) ухудшение симптоматики в ночное время,
(3) нарушения сна и кошмары в виде галлюцинаций или иллюзий после пробуждения. 

Е. Быстрое начало и изменение симптомов в течение дня.
F. �Объективные данные анамнеза, объективного исследования и оценки неврологического статуса или 

результаты лабораторных тестов, диагностирующие церебральное или системное заболевание (не связанное 
с психоактивными веществами), которое приводит к клиническим проявлениям, указанным в пунктах A-D.
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признак. Помимо этого, развитие этой энцефа-
лопатии может быть спровоцировано введением 
глюкозы [8]. Между тем, промедление с лечением 
данной патологии зачастую приводит к леталь-
ному исходу [9]. Следует отметить, что энцефа-
лопатия Вернике может развиваться при любом 
заболевании, сопровождающемся дефицитом 
тиамина, в редких случаях – после внутривенной 
анестезии при хирургических операциях, а также 
после черепно-мозговых травм [10] 

Лечение
Лечение послеоперационного делирия являет-

ся достаточно сложной задачей, поскольку неко-
торые седативные препараты могут сами прово-
цировать развитие данного состояния. Комплекс 
лечения послеоперационного делирия склады-
вается из нескольких составляющих: предопера-
ционная оценка, анестезия, наблюдение в блоке 
пробуждения и в палате. 

Предоперационная оценка
На сегодняшний день существует проблема 

полноценного скрининга пациентов перед опе-
рацией на предмет делирия. Прежде всего, при 
осмотре анестезиолога рекомендуется оценить 
факторы риска развития делирия: когнитивные и 
сенсорные расстройства, функциональный и ну-
тритивный статус. У пациентов низкого риска при 
подготовке к операции не рекомендуется исполь-
зовать бензодиазепины и антихолинергические 
препараты. Однако, на фоне повышенной трево-
жности или у пациентов с хронической алкоголь-
ной болезнью может быть показано назначение 
бензодиазепинов. У больных с высоким риском 
развития делирия рекомендуется использовать 
альфа-2-агонисты, особенно при кардиальных и 
сосудистых операциях [1]. Кроме того, накануне 
операции рекомендуется поддержание адекват-
ного режима сна и бодрствования, важно не допу-
скать дегидратации.

Анестезия
Во время анестезии, как у пациентов низкого 

риска, так и при высоком риске делирия следует 
избегать бензодиазепинов, необходимо обеспе-
чить адекватное обезболивание, при этом важно 
помнить, что избыточное применение опиоидов 
также повышает риск делирия. Регионарная ане-
стезия/анальгезия не показала убедительных пре-
имуществ в профилактике ПОД. Всем пациентам 
рекомендован мониторинг глубины анестезии во 
избежание глубокой седации [1].

Блок посленаркозного пробуждения
В палате пробуждения всем пациентам реко-

мендуется использовать нефармакологические 
меры ПОД, сохранять возможность ориентации па-
циента в пространстве и времени (пациент должен 
видеть часы, общаться с персоналом), обеспечить 
адекватное зрительное и слуховое восприятие, ти-
шину, возможность полноценного сна, своевремен-
но удалить те катетеры и дренажи, которые уже не 
являются предметом необходимости. Очень важны 
раннее возобновление приема жидкости и пищи, 
дальнейшая активизация. С целью профилактики 
ПОД рекомендуется обеспечить адекватное обе-
зболивание, используя мультимодальный подход, 
а также анальгезию, управляемую пациентом, если 
это возможно. Европейским обществом анестезио-
логии для исключения возможных причин развития 
делирия и его адекватного скрининга после опера-
ции рекомендован акроним I WATCH DEATH, где

I –	 Infection – инфекция (например, пневмония)
W –	Withdrawal – абстиненция (алкоголь, нар-

котики)
A –	 Acute metabolic disorder – острые метабо-

лические расстройства (электролитные наруше-
ния, почечная недостаточность)

T –	 Trauma – травма (операционный стресс)
С –	 CNS – патология ЦНС (например, инсульт)
H –	 Hypoxia – гипоксия (анемия, сердечная и 

дыхательная недостаточность)

Таблица 3 / Table 3
Ричмондская шкала ажитации – седации (RASS)

Richmond Agitation-Sedation Scale
Оценка Термин Описание

+4 Агрессивный Чрезмерно агрессивный или вспыльчивый; представляет 
непосредственную опасность для окружающих

+3 Очень возбужденный Дёргает или пытается удалить трубку/катетер либо ведёт себя 
агрессивно

+2 Ажитирован Частые беспорядочные движения, не синхронизирован с ИВЛ
+1 Беспокоен Беспокоен или тревожен, но движения не агрессивны
0 Настороженный и спокойный

-1 Апатичный Не насторожен, пробуждается более чем на 10 сек., способен 
к контакту и разговору

-2 Легкая седация Пробуждается на короткие промежутки времени (<10 сек), 
способен к словесному контакту.

-3 Умеренная седация Способен двигаться по команде
-4 Глубокая седация Не реагирует на голос, двигается на физическую стимуляцию
-5 Невозможность разбудить Не реагирует на голос и на физическую стимуляцию 
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D –	 Deficiencies – дефицит витаминов
E −	 Еndocrine pathologies – эндокринная пато-

логия (патология щитовидной железы, декомпен-
сация диабета)

A −	 Аcute vascular – сосудистая дисфункция 
(гипо/гипертензия)

T –	 Тoxins – анестетики, лекарственные пре-
параты

H −	 Нeavy metals – редкие причины (интокси-
кация тяжелыми металлами) [1].

Палата
Седацию в ОИТ на фоне синдрома возбужде-

ния следует начинать только после адекватной 
анальгезии и коррекции обратимых физиологи-
ческих расстройств, описанных выше, которые 
потенциально могут явиться причиной делирия. 
Применение механической фиксации – сам по 
себе фактор, провоцирующий развитие делирия; 
её использование в различных странах варьирует 
от 0 до 100 %. Наличие интубационной трубки так-
же является провоцирующим фактором [1].

Выбирая препарат для седации пациента, не-
обходимо чтобы он в идеале отвечал следующим 
требованиям:

- сочетание седативных и анальгетических 
свойств,

- минимальное влияние на сердечно-сосуди-
стую систему,

- отсутствие угнетения дыхания, 
- быстрое начало и окончание действия,
- отсутствие кумуляции при почечно-печеноч-

ной недостаточности,
- отсутствие активных метаболитов,
- рентабельность,
 – отсутствие взаимодействия с другими препа-

ратами [11].
На сегодняшний день в ОИТ с целью седации 

используются опиоиды, альфа-2-агонисты, бензо-
диазепины, пропофол, галоперидол. 

Галоперидол – препарат первой линии для ле-
чения делирия, нейролептик, производное бутиро-
фенона. Препарат блокирует постсинаптические 
дофаминергические рецепторы, расположенные 
в мезолимбической системе (антипсихотическое 
действие), гипоталамусе (гипотермический эф-
фект), триггерной зоне рвотного центра, экстра-
пирамидной системе; угнетает центральные аль-
фа-адренергические рецепторы, тормозит высво-
бождение медиаторов, снижая проницаемость 
пресинаптических мембран, нарушает обратный 
нейрональный захват и депонирование катехола-
минов. При выборе дозы следует учитывать путь 
введения, возраст, выраженность возбуждения, 
риск развития побочных эффектов. Дозировка ва-
рьирует и составляет в среднем от 0,5 до 10 мг. 
Согласно последним Европейским рекомендаци-
ям для лечения ПОД могут быть использованы не-
большие дозы галоперидола (титрование дозы от 
0,25 мг до 3,5 мг) [1]. При назначении высоких доз 

или постоянной инфузии галоперидола требуется 
проведение ЭКГ-мониторинга в связи с высоким 
риском удлинения интервала QT. Использование 
галоперидола не влияет на летальность при дели-
рии [12].

Атипичные нейролептики для лечения делирия 
применяются редко, однако рекомендованы Евро-
пейским обществом как возможная альтернатива 
галоперидолу. Так, оланзапин 5мг/сут может быть 
назначен при непереносимости галоперидола, 
препарат вводится только энтерально [3]. Вместе 
с тем, как и при использовании галоперилода, при 
назначении атипичных нейролептиков отсутству-
ют данные об улучшении клинического исхода.

Обеспечивая седацию в ОИТ, необходимо под-
держивать легкий уровень седации и регулярно ее 
оценивать (каждые 8 часов). Углубление седации 
ночью ассоциируется с увеличением длитель-
ности делирия и искусственной вентиляции лег-
ких (ИВЛ). Препараты бензодиазепинового ряда 
должны быть ограничены, за исключением случа-
ев делирия, связанных с отменой алкоголя, либо 
в качестве экстренной терапии, если терапия га-
лоперидолом не приносит желаемого результата 
(мидазолам 5-10 мг внутривенно).

Следует отметить, что согласно рекоменда-
циям ВОЗ, использование монотерапии нейро-
лептиками для купирования алкогольного делирия 
строго не рекомендовано в связи с риском раз-
вития острых экстрапирамидных гиперкинезов и 
утяжеления клиники делирия. Нейролептики сле-
дует использовать только в качестве дополнения 
к терапии бензодиазепинами в том случае, если 
пациент не реагирует на адекватные дозы послед-
них. Помимо этого, недопустима подмена терапии 
седацией. Препаратами выбора при купировании 
алкогольного делирия являются тиамин и бензо-
диазепины, т.к. они, в отличие от нейролептиков, в 
случае алкогольного делирия, действуют на пато-
генетические звенья процесса [13]. Помимо этого, 
не рекомендуется назначение углеводов, в част-
ности, глюкозы, лицам, злоупотребляющим алко-
голем и страдающим алкогольным делирием, так 
как это может спровоцировать развитие энцефа-
лопатии Вернике [8].

С целью седации могут быть использованы 
клонидин (клофелин) и дексмедетомидин − вы-
сокоселективный агонист центральных альфа-2- 
адренорецепторов с селективностью в 8 раз выше, 
чем у клофелина. При длительной ИВЛ в ОИТ он 
не уступает мидазоламу и пропофолу, а седация 
напоминает естественный сон. Помимо управля-
емой седации препарат обладает центральными 
анальгетическими свойствами, практически не 
угнетает функцию внешнего дыхания (в отличие 
от средств опиоидного ряда и бензодиазепинов). 
В исследовании, опубликованном в 2013 году по-
казано, что дексмедетомидин уменьшает продол-
жительность ИВЛ по сравнению с бензодиазепи-
нами и пропофолом. [11]. Кроме того, в недавнем 
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мета-анализе у кардиохирургических пациентов, 
дексмедетомидин показал свою эффективность 
по сравнению с пропофолом в отношении продол-
жительности госпитализации и смертности [14]. В 
связи с этим с целью снижения продолжительно-
сти делирия у взрослых пациентов ОИТ для седа-
ции рекомендуется использовать продленную ин-
фузию альфа-2-агонистов, а не бензодиазепинов 

Пожилые пациенты
Частота делирия у пожилых пациентов значи-

мо выше, чем в общей популяции. Так, делирий 
развивается у трети госпитализированных паци-
ентов старше 70 лет. Делирий является наиболее 
частым осложнением после обширных оператив-
ных вмешательств (частота 15-25%). Исследова-
ние с участием пациентов, перенесших кардио-
хирургическое вмешательство, показало, что де-
лирий ассоциируется с последующим снижением 
когнитивной функции и медленным восстановле-
нием после операции [15]. У возрастных пациен-
тов часто распространены хронические заболева-
ния и инвалидность с ограничением мобильности 
больного, что также повышает риск ПОД. Главный 
предрасполагающий фактор развития делирия – 
деменция и исходные когнитивные нарушения. 
Кроме того, у пожилых пациентов, особенно с хро-
нической алкогольной болезнью, часто нарушен 
трофический статус. У пациентов пожилого воз-
раста рекомендован интраоперационный нейро-
мониторинг с подбором дозировок анестетиков по 
показателям глубины анестезии, важно избегать 
слишком глубокой седации и анестезии [1]. Кро-
ме делирия, у пациентов пожилого возраста чаще 
развивается послеоперационная когнитивная 
дисфункция, что повышает затраты на лечение. 
По возможности у данной категории больных не 
рекомендуется использовать опиоиды для купиро-
вания болевого синдрома, поскольку это само по 
себе может являться провоцирующим фактором 
ПОД. 

Дети
По различным данным распространенность 

делирия у детей составляет от 2 до 80 %. Дети с 
низкой адаптацией к новым условиям окружаю-
щей среды наиболее подвержены развитию ПОД. 
К факторам риска развития делирия у детей отно-
сят дошкольный возраст и выраженный болевой 
синдром.

Премедикация мидазоламом снижает трево-
гу перед операцией и риск развития ПОД у детей 
при анестезии севофлюраном. Может быть ис-
пользовано назначение мелатонина, однако этот 
препарат не уменьшает тревожность у детей. Как 
и у других категорий пациентов, применение аль-
фа-2-агонистов снижает риск развития ПОД (вну-
тривенно, интраназально или эпидурально). Аль-
тернативным методом для лечения ПОД у детей 
может быть назначение пропофола. 

У детей крайне важно раннее купирование 
болевого синдрома. Три наиболее распростра-
ненные вмешательства – тонзиллэктомия, аппен-
дэктомия и орхипексия являются и самыми бо-
лезненными. Более 40% детей болевой синдром 
беспокоит в течение 3 дней, а до 30% – в течение 
недели после оперативного вмешательства. Ис-
пользование регионарных методик, таких как кау-
дальная блокада, а также внутривенное введение 
анестетиков помогают снизить развитие ПОД [1].

Профилактика делирия
Основу профилактики делирия составляют не-

фармакологические методы, согласно алгоритму 
ABCDEF.

•	 Awakening – ежедневное пробуждение с 
прерыванием седации. 

•	 Breathing – адекватная адаптация, пери-
одическое прерывание ИВЛ с сеансами 
спонтанного дыхания. 

•	 Coordination, Choice – координация перио-
дов пробуждения и спонтанного дыхания с 
участием физиотерапии; выбор оптималь-
ного препарата для седации и профилакти-
ки делирия. 

•	 Delirium monitoring/management – исполь-
зование шкал седации и оценки делирия с 
соответствующей коррекцией терапии, ис-
пользование протокола седации и ведения 
больных в ОИТ.

•	 Early mobility and Exercise – ранняя акти-
визация и упражнения: как можно раньше 
присаживаться, вставать и ходить.

•	 Family engagement and empowerment – сви-
дания с родственниками и стратегия рабо-
ты с ними: привлечение к уходу за больным 
и его активизации [15].

Нефармакологические вмешательства оказа-
лись эффективными в снижении продолжительно-
сти делирия. Важное значение имеют последова-
тельное применение и разработка нефармаколо-
гических мер вмешательства для использования 
не только в ОИТ, но и палатах [17]. В зависимости 
от клинической картины для достижения диагно-
стических и терапевтических целей необходима 
междисциплинарная лечебная группа, состоящая 
из врачей интенсивной терапии, реаниматологов, 
физиотерапевтов, специалистов по питанию и 
психиатров для удовлетворения потребностей па-
циента и его родственников [18].

Следует отметить, что в ряде частных случаев 
делирия могут быть использованы специфические 
методы его профилактики. Так, в качестве фарма-
кологических методов профилактики делирия у 
лиц, злоупотребляющих алкоголем, рекомендо-
вано назначение тиамина [8, 19]. Длительность 
делирия у реанимационных больных может быть 
уменьшена путем назначения альфа-2-агонистов, 
в частности дексмедетомидина [20]. В недавнем 
обзоре и мета-анализе, включившем 25 исследо-
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ваний и 3240 пациентов, также показано, что ис-
пользование дексмедетомидина в ОИТ снижает 
частоту развития делирия [21].

Заключение
Внедрение протокола по диагностике и тера-

пии послеоперационного делирия, основанного на 
современных рекомендациях, может улучшить его 
клинический исход. Применение данного протоко-
ла не должно ограничиваться ОИТ, необходимо 
обеспечить преемственность ведения пациента с 
ПОД и в условиях хирургического отделения. 
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ЛЕГОЧНАЯ ГИПЕРТЕНЗИЯ В ПРАКТИКЕ ПЕДИАТРА

Федеральное государственное бюджетное образовательное учреждение высшего образования 
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Российской Федерации,ул. Седина, д. 4, Краснодар, Россия, 350063.

АННОТАЦИЯ
Цель. Провести обзор российской и зарубежной литературы последних лет о современных методах диагностики и 
тактике ведения детей с легочной гипертензией.
Материалы и методы. Проведен анализ российской и зарубежной литературы в базах РИНЦ, Scopus, Web of 
Science, Pubmed.
Результаты. Легочная гипертензия (ЛГ) редкая, тяжелая и прогрессирующая патология с неблагоприятным про-
гнозом. Впервые клинический случай ЛГ описан в начале XX века, и, только в последние десятилетия появились 
новые лекарственные препараты, которые способны улучшить выживаемость пациентов. Проблема ЛГ в клини-
ческой практике врача педиатра актуальна, данная патология часто является осложнением многих сердечно-со-
судистых и бронхопульмональных заболеваний у детей. Больше половины врожденных пороков сердца у детей 
сопровождаются ЛГ, бронхолегочная дисплазия и интерстициальные поражения легких также являются ведущими 
причинами ЛГ в детской популяции. Эволюция медикаментозной терапии связана с новыми представлениями о 
патогенезе заболевания. Если ранее ЛГ связывали с нарушением сосудистого тонуса, то в последнее время, па-
тогенез рассматривается как сосудистое ремоделирование, сопровождающееся патоморфологическим каскадом 
клеточной пролиферации, гипертрофией, апоптозом, продукцией и деградацией межклеточного матрикса. Однако, 
не смотря на очевидный прорыв в лечении ЛГ, заболевание остается неизлечимым и жизнеугрожающим.
Заключение. Сегодня проблема совершенной диагностики и эффективного лечения ЛГ до конца не решена. Одна-
ко, достигнутый в последнее десятилетие прогресс в патогенетической терапии позволяет надеяться на появление 
новых препаратов, способных существенно улучшить прогноз и продлить жизнь больного.

Ключевые слова: дети, легочная гипертензия, ассоциированная легочная гипертензия, сердечная недостаточ-
ность, дыхательная недостаточность
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ABSTRACT
Aim. The study was designed to review the Russian and foreign literature of recent years on modern methods of diagnosis 
and management of children with pulmonary hypertension.
Materials and methods. The analysis of Russian and foreign literature was conducted in RSCI, Scopus, Web of Science, 
Pubmed databases.
Results. Pulmonary hypertension (LH) is a rare, severe and progressive pathology with an unfavorable prognosis. For 
the first time, the clinical case of LH was described in the early XXth century, and only in recent decades, there were 
new drugs that could improve patients’ survival. The problem of LH is relevant in the clinical practice of a pediatrician. 
This pathology is often a complication of many cardiovascular and bronchopulmonary diseases in children. More than 
half of congenital heart defects in children are accompanied by LH. Bronchopulmonary dysplasia and interstitial lung 
lesions are also the leading causes of LH in the pediatric population. The evolution of drug therapy is associated with new 
ideas about the pathogenesis of the disease. If previously LH was associated with vascular tone disorders, recently, the 
pathogenesis is considered as a vascular remodeling, accompanied by a pathomorphological cascade of cell proliferation, 
hypertrophy, apoptosis, production and degradation of the intercellular matrix. However, despite the obvious breakthrough 
in the treatment of LH, the disease remains incurable and life-threatening.
Conclusion. The problem of perfect diagnosis and effective treatment of LH is not completely solved nowadays. However, 
the progress made in pathogenetic therapy in the last decade allows us to hope for the emergence of new drugs that can 
significantly improve the prognosis and prolong the life of the patient.

Keywords: children, pulmonary hypertension, associated pulmonary hypertension, heart failure, respiratory failure
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Легочная гипертензия (ЛГ) до недавнего времени 
считалась очень редким заболеванием, однако, со-
гласно последним исследованиям, отмечается рост 
данной патологии. В настоящее время проблема ЛГ 
становится одной из актуальных в клинической прак-
тике врача педиатра. Несомненно, ЛГ это трудный 
диагноз: с момента дебюта заболевания до его ве-
рификации проходит, как правило, несколько лет. Не-
своевременность диагностики обусловлена неспец-
ифичностью клинических проявлений и сложностью 
дифференциально-диагностического поиска. 

ЛГ – это патофизиологическое состояние с раз-
нообразием клинических проявлений, осложняющих 
течение многих сердечно-сосудистых и бронхо-пуль-
мональных заболеваний и характеризуется выра-
женными гемодинамическими нарушениями в систе-
ме легочных сосудов с прогрессирующим тяжелым 
течением и преждевременной гибелью больного. 

Основным диагностическим критерием ЛГ – являет-
ся повышение среднего давления в легочной артерии /
ЛА/ более 25 мм.рт.ст. при катетеризации полостей серд-
ца у доношенных детей старше 3 месяцев жизни [1, 2]. 

Распространенность
Заболевание встречается в любом возрасте. Ис-

тинная распространенность различных форм пато-
логии неизвестна. В Европе в общей популяции ЛГ 
встречается с частотой 5-25 случаев на 1 миллион на-
селения. В детской популяции этот показатель состав-
ляет 2,2-15,6 на 1 миллион детей. Следует отметить, 
что в детской популяции ЛГ встречается с одинаковой 
частотой как у мальчиков, так и у девочек, в отличие от 
взрослой популяции, где преобладают лица женско-
го пола, варьируя от 1,0:1,7 до 1:3,4. Преобладание 
лиц женского пола появляется в пубертатном перио-
де, когда это соотношение составляет 1:1,4 [3, 4, 5]. 
По данным международного регистра педиатрической 
ЛГ, среди всех зарегистрированных случаев у детей, 
у 88% пациентов диагностирована ЛГ, при этом 57% 
случаев составляют идиопатические и наследствен-
ные формы, до 40 % – ассоциированные формы. Бо-
лее 85% ассоциированных форм представлены ЛГ, 
осложнившей течение врожденных пороков сердца 
(ВПС), в 12%–ассоциированные с заболеваниями 
легких, в 1% случаев установлена тромбоэмболиче-
ская ЛГ [6, 7]. Следует отметить, что 70% пациентов с 
ЛГ, имеют сочетанную соматическую патологию. 

В соответствии с определением редкого заболе-
вания: 144 Ф3 № 323 «Об основах охраны здоровья 
граждан в Российской Федерации» от 21.01.2011 г. 
ЛАГ является редким (орфанным) заболеванием. Ле-
гочная (артериальная) гипертензия и идиопатическая 
(первичная) – включена в 23 «Перечня жизнеугрожаю-
щих и хронических, прогрессирующих, редких (орфан-
ных) заболеваний, приводящих к сокращению продол-
жительности жизни граждан или их инвалидности». 

В патогенезе заболевания выделяют 4 ведущих 
патофизиологических механизма: 

— ангиоспазм 
— прогрессирующая сосудистая редукция 

— нарушение эластичности легочных сосудов 
— тромбоз легочных сосудов (in situ). 
Инициирующими факторами ЛГ являются генети-

ческие, молекулярные и гормональные нарушения. 
В основе патогенетических аспектов ЛГ лежит ин-
тегральный патофизиологический механизм − дис-
функция эндотелия, которая формируется на фоне 
нарушения баланса вазоактивных медиаторов (вазо-
констрикторного пептида – эндотелина-1, тромбок-
сана) и дефицита вазодилататоров (простациклина, 
оксида азота (NO). Медиаторы с выраженным вазо-
констрикторным действием способствуют трансфор-
мации тромбоза. И, в процессе развития патологии, 
не зависимо от вида инициирующего фактора, пато-
генетический каскад формирует порочный круг: про-
грессирующую дисфункцию эндотелия, ремоделиро-
вание сосудистой стенки (как результат пролифера-
ции эндотелиальных и ГМК, фибробластов), обструк-
цию сосудистого русла и формирование тромбоза in 
situ, как завершающей стадии в генезе ЛГ [7].

Ведущими патофизиологическими факторами 
развития ЛГ при врожденных пороках сердца (ВПС) 
являются гемодинамические нарушения: увеличение 
скорости кровотока и повышение давления в систе-
ме легочных артерий, повреждение эндотелия высо-
ким напряжением кислорода, и, как следствие, фор-
мирование эндотелиальной дисфункции с запуском 
каскада биохимических реакций с последующим 
ремоделированием легочных сосудов с признаками 
полицитемии, повышением вязкости крови с форми-
рованием микротромбоэмболии [7, 8, 9]. 

Сегодня подтверждена роль генетической пред-
расположенности ЛАГ: у более 70% случаев семей-
ных форм заболевания доказана мутация в гене 
BMPR2, который кодирует рецептор типа II к про-
теину костного морфогенеза. Более 20% споради-
ческих случаев сопровождаются мутацией в гене, 
кодирующем рецептор трансформирующего фак-
тора роста β( TGF-β). Это диктует необходимость в 
генетическом исследовании родственников 1 степе-
ни родства больных моногенными формами наслед-
ственной ЛАГ с целью наиболее ранней диагностики 
и стратификации риска заболевания ЛАГ [10, 11, 12]. 

Классификация ЛГ. В зависимости от локализа-
ции повышенного сосудистого сопротивления разли-
чают следующие формы легочной ЛГ:

прекапиллярная (артериальная) ЛГ: в процесс 
вовлекаются все слои сосудистой стенки с выра-
женной пролиферацией интимы и облитерацией со-
судов. Происходит формирование внутрилегочных 
шунтов с образованием анастомозов и развитием 
микротромбозов. Данная форма специфична для 
идиопатической легочной гипертензии (ИЛГ), пост-
тромбоэмболической ЛГ (ПТЭЛГ), высокогорной ЛГ, 
ЛГ при заболеваниях соединительной ткани, хро-
нических неспецифических заболеваниях легких 
(ХНЗЛ), синдроме Эйзенменгера, шистосомозе, ЛГ 
лекарственной и токсической этиологии и др.;

—посткапиллярная (венозная) ЛГ: характеризу-
ется гипертрофией циркулярных мышечных волокон 
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в артериолах и мелких артериях, наличием допол-
нительных эластических мембран и продольного 
мышечного слоя. В основе патоморфологических 
изменений лежит гипертрофия мышечных структур 
мелких вен и склероз интимы. Специфична для ле-
вожелудочковой недостаточности любой этиологии 
(систолическом и диастолическом вариантах), ми-
тральных и аортальных пороках, миксомы, тромбоза 
левого предсердия (ЛП);

— смешанная ЛГ − может сочетать патоморфо-
логические особенности прекапиллярной и постка-
пиллярной ЛГ. Специфична для ВПС с увеличенным 
легочным кровотоком, при митральном стенозе (МС).

С целью оценки выраженности гемодинамических 
нарушений при ЛГ в настоящее время используют 
рекомендации ВОЗ (2003 г.): 

легкая степень: уровень давления в ЛА нахо-
дится в диапазоне значений 25-45 мм. рт. ст.

средняя степень: уровень давления в ЛА нахо-
дится в диапазоне значений 46-65 мм.рт.ст.

тяжелая степень: уровень давления в ЛА бо-
лее 65 мм.рт.ст.

Клиническая классификация ЛГ в педиатрии. Се-
годня в своей практической деятельности педиатры 
и детские кардиологи используют две взаимодопол-
няющие клинические классификации ЛАГ: 

1.	 Клиническая классификация Dana Point 2008 
г., которая была модифицирована на IV Всемирном 
симпозиуме по ЛГ в США [13] (табл. 1). 

2.	 Панамская классификация легочной гипертен-

зии 2011 г. – утверждена на международной конферен-
ции в Панаме, посвященной проблеме ЛГ у детей, где 
впервые был предложен термин «педиатрическая гипер-
тензионная сосудистая болезнь легких» и представлена 
первая клиническая классификация ЛГ у детей. В класси-
фикации поставлены акценты на важность внутриутроб-
ных и перинатальных факторов риска. Классификация 
систематизирует гетерогенность ЛГ и облегчает врачу 
сложную задачу диагностического поиска [13] (табл. 2). 

Для оценки степени тяжести ЛГ в клинической 
практике используют модифицированный вариант 
классификации Нью-Йоркской Ассоциации Сердца 
(NYHA).

Несомненно, классификация ЛГ объемна, но пе-
ред врачом всегда стоит главный вопрос: с какой ЛГ 
он имеет дело, первичной или ассоциированной, так 
как именно точный ответ определяет целенаправ-
ленность своевременной патогенетической терапии 
в случае первичной ЛГ или профилактическое воз-
действие при ассоциированной ЛГ.

Клинические, параклинические и 
инструментальные критерии диагностики ЛГ

Жалобы: ведущими клиническими проявления-
ми АГ являются диспноэ и одышка / инспираторно-
го характера/, астения, кардиалгии и сердцебиение 
( тахиаритмии), которые обусловлены нарушением 
транспорта кислорода в легочных капиллярах, ухуд-
шением оксигенации крови. Кашель и кровохарка-
нье (у детей редко) – характерный признак высокого 

Таблица 1 / Table 1
Клиническая классификация ЛГ /The 4 th World Symposium on PAH, Dana Point 2008/

Clinical classification of LH /The 4th World Symposium on PAH, Dana Point 2008/
Легочная артериальная гипертензия

Идиопатическая (первичная)
Наследственная ( ген BMPR2, ген ALK1, эндоглин, неизвестной этиологии)

Связанная с лекарственными и токсическими воздействиями
Ассоциированная:

Системными заболеваниями соединительной ткани
ВИЧ-инфекцией

Портальной гипертензией
Врожденными пороками сердца

Шистосомозом
Хронической гемолитической анемией

Персистирующая легочная гипертензия новорожденных
Легочная вено-окклюзионная болезнь и/или легочной капиллярный 

гемангиоматоз
ЛГ, ассоциированная с поражениями левых отделов сердца ЛГ, ассоциированная с патологией дыхательной

 системы и/или гипоксией

2.1. Систолическая дисфункция
2.2. Диастолическая дисфункция

2.3. Поражения клапанного аппарата

3.1. Хронические обструктивные заболевания легких
3.2. Интерстициальные заболевания легких

3.3. Легочная патология со смешанными обструктивно-
рестриктивными нарушениями

3.4. Нарушения дыхания во время сна
3.5. Альвеолярная гиповентиляция

3.6. Высокогорная ЛГ
3.7. Пороки развития

ЛГ вследствие хронических тромботических и/илиэмболических заболеваний
Смешанные формы

5.1. Гематологические заболевания /миелопролиферативные заболевания, спленэктомия/
5.2. Системные заболевания /саркоидоз, гистиоцитоз, лимфангиоматоз, нейрофиброматоз, васкулиты/

5.3. Метаболические расстройства /нарушение обмена гликогена, болезнь Гаучера, патология щитовидной железы/
5.4. Другие /опухолевая обструкция, фиброзирующий медиастинит, хроническая почечная недостаточность/
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давления в легочных сосудах; пресинкопальные и 
синкопальные состояния, обусловленны снижением 
сердечного выброса; осиплость голоса, дисфония 
связанная с компрессий гортанного нерва дилатиро-
ванной ЛА (симптом Oртнера); отеки голеней и стоп, 
гепатомегалия, асцит (прогрессирование правожелу-
дочковой сердечной недостаточности). Важным диа-
гностическим критерием, позволяющим заподозрить 
ЛГ при диспноэ является наличие «вишнёвого циано-
за» (особенно губ) с вторичным эритроцитозом.

Анамнестические критерии: наличие в анамне-
зе наследственной предрасположенности к ЛГ явля-
ется одним из ведущих диагностических критериев. 
Следует учитывать риск формирования ЛГ при лече-
нии антидепрессантами, аноректическими средства-
ми, при проведении химиотерапии (циклофосфан). В 
анамнезе обязательно уточнить наличие заболева-
ний, ассоциирующихся с развитием ЛГ: ВПС, забо-
левания соединительной ткани, тромбозы/тромбоэм-
болии, ВИЧ-инфекция.

Физикальные диагностические критерии: в осно-
ве ведущих клинических проявлениях ЛГ лежит хро-
ническая гипоксимия и снижение сердечного выбро-
са, которые резко усугубляются на фоне физической 
нагрузки. У пациентов отмечается задержка физиче-
ского развития, частые бронхо-пульмональные забо-
левания, снижение толерантности к физическим на-
грузкам. При объективном осмотре выявляются гипок-
симические знаки на периферии: изменения фаланг 
пальцев по типу «барабанных палочек», ногтей в виде 
«часовых стекол». Расширение и наполнение вен 
шеи в клиноположении и ортостазе. Пульсация во 2 
межреберье по левой парастернальной линии, в эпи-
гастральной области /клинический критерий гипертро-
фии правых отделов сердца/. Наличие симптома «2-х 
молоточков» при аускультации сердца: хлопающий 1 
тон, акцент 2 тона, наличие 3 тона справа от грудины. 
В этой же точке могут выслушиваться клики – резуль-
тат удара струи крови о расширенную ЛА. Шум Гре-
хэма-Стилла (диастолический шум во II-IV межребе-
рье слева от грудины как проявление относительной 
недостаточности пульмонального клапана), симптом 
Риверо-Корвалло (систолический шум относительной 
недостаточности трехстворчатого клапана). 

Параклиническое исследование:
— Общий анализ крови (специфичны признаки 

полицитемии).
— Биохимическое исследование крови с оценкой 

функции печени, уровня мочевой кислоты отражает 
нарушение метаболизма кислорода в перифериче-
ских тканях, повышение свидетельствует о небла-
гоприятном прогнозе/, исследование уровня лактата 
как маркера тканевой гипоксии.

— Газовый состав крови.
— Уровень тропонинов Т и I – как маркеров по-

вреждения миокарда, коронарного синдрома и 
острой тромбоэмболии.

— Мозговой / BNP/ натрийуретического пептид /
положительно коррелирует с функциональным со-

стоянием миокарда и показателями гемодинамики/. 
Повышение значения BNP более 130 пг/мл – свиде-
тельствует о неблагоприятном прогнозе.

— Предсердный /NT- proBNP/ натрийуретический 
пептид – уровень выше 1664 пг/ мл – прогностически 
не благоприятен.

— Исследование тиреостата (Т3, Т4, тиреотроп-
ный гормон).

— Серологическая диагностика гепатитов, ВИЧ- 
инфекции.

— Исследование гемостаза с целью исключения 
тромбофилии: D- димер, антитромбин III, протеин С, 
антифосфолипидные и антикардиолипиновые анти-
тела.

— Исключение системных заболеваний соеди-
нительной ткани: антинуклеарные антитела, dsDNA, 
anti- RO, U3- NRP, B23, Th/To and U1- NRP.

— Генетическое исследование и консультация ге-
нетика больным с ИЛАГ и наследственной ЛАГ для 
определения молекулярно-генетического варианта и 
проведения стратификации риска заболевания.

Инструментальные критерии:
ЭКГ – признаки гипертрофии и перегрузки правых 

отделов сердца: смещение электрической оси серд-
ца вправо, наличие «Р – pulmonale», блокада правой 
ножки пучка Гиса, тахиаритмии, удлинение интерва-
ла QT.

Рентгенография органов грудной клетки: позволя-
ет выявить интерстициальные заболевания легких, 
ВПС, приобретенные пороки сердца. Диагностиче-
скими критериями ЛГ являются выбухание ствола и 
левой ветви легочной артерии, расширение корней 
легких, кардиомегалия с преобладанием правых от-
делов сердца, повышение прозрачности периферии 
легочных полей (симптом ампутации).

Эхо-КГ – оценивает анатомию и морфологию ка-
мер сердца, гемодинамические показатели. Спец-
ифичны расширение полостей правого предсердия 
и правого желудочка, «парадоксальное» движение 

Таблица 2 / Table 2
Педиатрическая классификация 

гипертензионной сосудистой болезни легких
( Panama, 2011 )

Pediatric classification of hypertensive vascular lung 
disease (Panama, 2011 )

Пренатальная дезадаптация сосудов легких 
(персистирующая легочная гипертензия 

новорожденных)
Сердечно-сосудистые заболевания

Бронхолегочная дисплазия
Изолированная гипертензионная сосудистая болезнь 

легких 
(изолированная легочная артериальная гипертензия)

Многофакторная гипертензионная сосудистая болезнь 
легких, ассоциированная с врожденными пороками/

синдромами
Заболевания легких

Тромбоэмболия сосудов легких
Гипобарическая гипоксия

Гипертензионная сосудистая болезнь легких, 
ассоциированная с заболеваниями других органов и 

систем



196

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 
(6

)

межжелудочковой перегородки, утолщение передней 
стенки правого желудочка. Для определения вероят-
ности ЛГ используют показатель скорости потока на 
трикуспидальном клапане (таблица 3).

Золотым стандартом в диагностике ЛГ является 
катетеризация правых отделов сердца (КПОС), ко-
торая проводиться не только с целью верификации 
диагноза, но и для решения вопроса о выборе пато-
генетической фармакотерапии. 

Диагностическими критериями ЛГ являются 
наличие среднего давления в ЛА более 25 мм рт.ст. 
в покое и, более 30 мм рт.ст. при нагрузке, давле-
ние заклинивания легочной артерии (ДЗЛА) менее 
15 мм рт.ст., легочное сосудистое сопротивление 
(ЛСС) более 3 мм рт.ст./л/мин. (единицы Вуда) [15]. 

С помощью острых фармакологических проб 
(ОФП) во время КПОС можно определить потенци-
альный успех лечения антагонистами кальция. Тест 
состоит в определении основных показателей гемо-
динамики в ответ на введение короткодействующих 
вазодилататоров: кислорода, смеси оксида азота, 
илопроста.

— едование функции внешнего дыхания позволя-
ет верифицировать поражения дыхательных путей 
или паренхиматозное заболевание легких. 

— Магнитно–резонансная томография сердца – 
проводится с целью оценки анатомии и функции пра-
вых отделов сердца.

— Компьютерная томография высокого разреше-
ния показана для детальной оценки анатомии лег-
ких, легочных сосудов и средостения. 

— Контрастная компьютерная томографическая 
ангиография легких рекомендована больным с ЛГ 
для оценки структуры, анатомии и особенностей ге-
модинамики легочного сосудистого русла.

— Вентиляционно–перфузионная сцинциграфия 
– проводится с целью проведения дифференциаль-
ного диагноза ИЛГ и хронической тромбоэмболиче-
ской болезни легких (дефекты перфузии обнаружи-
ваются в долевых и сегментарных зонах). 

— Биопсия легких не является обязательным ме-
тодом исследования у больных ЛГ, может быть ре-
комендована при подозрении на наличие интерсти-
циальных заболеваний легких, концентрической и 
альвеолярной дисплазии.

— УЗИ органов брюшной полости – проводится с 
целью исключения цирроза печени и/или портальной 
гипертензии.

— Ультразвуковая доплерография вен нижних 
конечностей и малого таза – позволяет верифициро-
вать источник тромбоэмболии и оценить риск реци-
дива.

— Тест 6-минутной ходьбы (Т6МХ) используется 
у детей старше 7 лет. Тест имеет большое прогно-
стическое значение. Полученный результат дистан-
ции Т6МХ обратно коррелирует с функциональным 
классом ЛГ. Снижение насыщения кислородом арте-
риальной крови более чем на 10% во время Т6МХ 
указывает на повышение риска летальности.

Фармакотерапия
Лечение ЛГ должно быть направлено на облегче-

ние симптомов, улучшение качества жизни больных, 
предупреждение прогрессирования заболевания и 
увеличение продолжительности жизни. Независимо 
от причины ЛГ, всем больным показано ограничение 
физических нагрузок, активное лечение легочных ин-
фекций, проведение вакцинаций против пневмокок-
ковой инфекции, гриппа.

Выделяют два вида фармакотерапии ЛГ: 
Симптоматическая: оксигенотерапия, оральные 

антикоагулянты, диуретики, сердечные гликозиды. 
Патогенетическая: блокаторы кальциевых кана-

лов, ингибиторы фосфодиэстеразы типа 5, простано-
иды, антогонисты рецепторов эндотелина. 

Оксигенотерапия: известно, что вдыхание кисло-
рода ведет к снижению легочного сосудистого сопро-
тивления у пациентов с ЛГ, однако, сегодня нет ран-
домизированных исследований, которые бы подтвер-
ждали, что длительное использование кислорода яв-
ляется эффективным. Длительная оксигенация (15-18 
часов в день) может остановить прогрессирование ЛГ 
у большинства пациентов, но при этом нормализация 
давления в легочной артерии не происходит [16, 17].

Сердечные гликозиды, инотропные препараты. 
В основе генеза прогрессирующей правожелудочко-
вой сердечной недостаточности лежит глобальное 
снижение сократительной способности миокарда, 
что определяет показания к назначению сердечных 
гликозидов. Сегодня известно, что гипоксия, дыха-
тельный ацидоз, гипокалиемия, которые сопрово-
ждают сердечную недостаточность способствуют 
повышению чувствительности миокарда к токсиче-
скому эффекту сердечных гликозидов. Поэтому дан-
ную группу препаратов следует назначать с большой 
осторожностью и в невысоких дозах /0,00001 г/кг/в 
сутки за 2 приема под контролем ЧСС/.

Добутамин используется в терминальной ста-
дии заболевания и, в ряде случаев, позволяет до-
стичь стабилизации состояния. Используют дозы 
2,5-5 мкг/кг/мин., возможно постепенное увеличение 
скорости инфузии до 10 мкг/кг/мин.

Диуретики: показаны при прогрессирующей пра-
вожелудочковой сердечной недостаточности. Улуч-
шают клиническое состояние пациентов с ЛГ [18, 19]. 
Показано назначение фуросемида 0,5–3 мг/кг/в сут-

Таблица 3 / Table 3
Эхокардиографические критерии диагностики ЛГ
Echocardiographic criteria for the diagnosis of LH [14]

ЛГ мало
вероятна

Пиковая скорость трикуспидальной 
регургитации≤2,8м/с

Систолическое давление в ЛА≤ 36 мм.рт.ст.
 Отсутствуют дополнительные ЭХО- критерии ЛГ

ЛГ 
вероятна

Пиковая скорость трикуспидальной регургитации ≤2,8м/с
Систолическое давление в ЛА≤36 мм.рт.ст.
Есть дополнительные ЭХО-КГ- критерии ЛГ

Пиковая скорость трикуспидальной регургитации >2,9м/с
Систолическое давление в ЛА 37\-50 мм.рт.ст.

ЛГ 
достоверна

Пиковая скорость трикуспидальной регургитации >3,4м/с
Систолическое давление в ЛА>50 мм.рт.ст.
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ки, триампура 1-2 мг/кг/в сутки, гипотиазида 1-3 мг/
кг/в сутки, целесообразно назначение верошпирона 
1-3 мг/кг/в сутки за 2 приема. Диуретическая тера-
пия должна сопровождаться регулярным контролем 
уровня электролитов и функции почек.

Антикоагулянты и дезагреганты: длитель-
ная терапия антикоагулянтами значительно улучша-
ет показатели гемодинамики. Сегодня препаратом 
выбора является варфарин в дозе 0,2 мг/кг/в сутки. 
Варфарин назначается однократно, вечером. Не-
обходим строгий лабораторный контроль: целевой 
уровень международного нормализованного отноше-
ния (МНО) должен находится в диапазоне значений 
1,5-2,5 [20]. В качестве альтернативы варфарину па-
циентам с ЛАГ может быть рекомендована терапия 
низкомолекулярными гепаринами (фраксипарин, 
клексан). У пациентов с ВПС целесообразно исполь-
зовать кардиомагнил в дозе 3-10 мг/кг/сут или кишеч-
норастворимые формы аспирина (аспирин кардио, 
тромбо АСС). Длительное использование антикоагу-
лянтов повышает выживаемость больных, но на об-
щее состояние они обычно не влияют.

Антагонисты кальция /АК/: первые эффек-
тивные вазодилататоры, используемые у пациентов 
с ЛАГ. АК не только снижают давление в легочной 
артерии, но и улучшают клинические проявления и 
продолжительность жизни [21, 22]. Сегодня доказа-
но, что АК эффективны только в высоких дозах и 
лишь у части больных. Использование данной груп-
пы препаратов сопряжено с рисками, связанными с 
системной гипотензией и снижением сердечного вы-
броса. Препаратами выбора являются нифедипин и 
дилтиазем. Терапию начинают с малых доз, титрова-
ние проводят до максимально переносимых дозиро-
вок с учетом степени ЛГ. 

Рекомендуемые дозы для детей: АК использу-
ют у детей старше 1 года.

 Дилтиазем − начальная доза 0,5-0,7 мг/ кг на 
прием 3 раза в сутки перорально с постепенным 
повышением дозы до 1-1,7 мг/кг на прием 3 раза в 
сутки. Препараты с пролонгированным высвобожде-
нием применяются только при переносимости эф-
фективной дозы препарата короткого действия.

 Нифедипин − начальная доза 0,2-0,3 мг/ кг на при-
ем 3 раза в сутки перорально с постепенным повыше-
нием дозы до 1-2,5 мг/кг на прием 3 раза в сутки. 

Амлодипин − начальная доза 0,05 мг/кг на прием 
2 раза в сутки перорально, с постепенным ее увели-
чением в зависимости от переносимости до 2,5-10 мг 
на прием 2 раза в сутки. 

Положительный терапевтический эффект на ва-
зодилататоры отмечается у 40 % пациентов с ЛАГ.

Современная терапия ЛГ воздействует на 
три основных патогенетических звена:

1. Функциональную активность эндотелина.
Эндотелин-1 (ЭТ-1) занимает ведущую роль в 

генезе ЛГ. Это пептид эндотелиального происхожде-
ния, является самым мощным вазоконстриктором с 
митогенными свойствами. ЭТ-1 связывается с двумя 
типами рецепторов − тип А (ЭТА), локализующими-

ся на ГМК и тип В (ЭТВ), функционирующих на эндо-
телиальных и ГМК. Активация ЭТА и ЭТВ рецепторов 
ГМК вызывает вазоконстрикторный и митогенный 
эффект с реализацией патологических эффектов 
ЭТ-1. Инактивация рецепторного аппарата способ-
ствует клиренсу ЭТ-1 в легких, увеличению продук-
ции оксида азота и освобождению простациклина 
–мощного вазодилататора и ингибитора активации 
тромбоцитов [23, 24, 25]. 

Группа антагонистов рецепторов эндоте-
лина (АРЭ): 

Траклир (бозентан) первый пероральный анта-
гонист рецепторов эндотелина. Препарат блокирует 
нежелательные эффекты эндотелина при ЛГ, замед-
ляет темпы прогрессирования заболевания, способ-
ствует улучшению клинического течения ЛГ. 

Траклир (бозентан) – единственный официально 
разрешенный на территории РФ препарат, рекомен-
дованный к использованию у детей. Стартовая доза 
− 2 мг/кг/ в сутки; поддерживающая доза составляет 
4 мг/кг/ в сутки за 2 приема.

2. Изменение баланса оксида азота: 
Оксид азота (NO): мощный эндогенный вазодила-

татор, селективно действует на сосуды малого круга 
кровообращения, улучшает оксигенацию крови. Оксид 
азота повышает уровень циклического гуанозин-фос-
фата (цГМФ), участвующего в каскаде реакций, приво-
дящих к снижению тонуса гладкой мускулатуры сосу-
дов. В организме оксид азота быстро метаболизирует 
с образованием токсичных продуктов обмена, связы-
вается с оксигемоглобином с образованием метге-
моглобина и нитратов. Выявлена значительная вариа-
бельность гемодинамического действия оксида азота: 
20-40% пациентов не реагируют на его введение. Эф-
фективность и безопасность длительной ингаляцион-
ной терапии требует дальнейшего изучения. В настоя-
щее время оксид азота не используются в качестве ме-
тода постоянной терапии, а рекомендуется в виде 2-3 
недельных курсов в течении 5-6 часов в сутки, начиная 
со стартовой дозы 20 ppm., при отсутствии эффекта, 
дозу увеличивают до 40 ppm. Использование высоких 
доз NO приводит к развитию метгемоглобинемии.

Силденафил (Sildenafil) мощный селективный 
ингибитор цГМФ-зависимой фосфодиэстеразы (тип 
5) (ИФДЭ5). ИФДЭ5 воздействует на ведущее звено 
патогенеза ЛАГ – изменение баланса оксида азота 
в результате нарушения его синтеза в сочетании с 
активацией тромбоцитов, освобождением биологи-
чески активных веществ (тромбоксана, серотонина, 
факторов свертываемости). ИФДЭ5 способствуют 
повышению уровня цГМФ в ГМК и стимулирует дила-
тацию легочных сосудов [26, 27, 28, 29].

Силденафил – одобрен FDA в качестве моно и 
комбинированной терапии у пациентов с ЛГ. Назна-
чается в дозе 1-4 мг/кг/сут в 3 приема. 

3. Функциональную активность простациклина: 
использование эффектов простациклина и его ана-
логов для лечения различных форм ЛГ является пер-
спективным направлением. Простаноиды − фар-
макологическая группа мощных вазодилятаторов с 
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широким спектром дополнительных эффектов (анти-
агрегационным, антипролиферативным, цитопротек-
тивным). Простаноиды не только успешно снижают 
давление в легочной артерии, но и замедляют ремо-
делирование легочных сосудов, препятствуют тром-
бообразованию [30-33].

Эпопростенол ( Epoprostenol) − первый синтети-
ческий простациклин, представляет собой просто-
гландин I2-простациклин. Доказана эффективность 
терапии эпопростенолом в педиатрии. Доза препа-
рата титруется постепенно в зависимости от клини-
ческих проявлений: начинают терапию с 2-4 нг/кг/мин 
и доводят до лечебной дозы 20-40 нг/кг/мин. Сложно-
сти терапии заключаются в необходимости подбора 
индивидуальной дозы, переносимости препарата и 
ухода за внутривенным катетором. 

Илопрост (вентавис) − стабильный аналог про-
стациклина, рекомендован для ингаляционного ле-
чения ЛГ. Доказана эффективность использования 
препарата в педиатрии. Начальная доза илопроста 
составляет 2,5-5 мкг/ингаляцию. Сложности терапии 
заключаются в режиме дозирования до 6-12 раз в 
сутки. Дети нуждаются в более высоких дозах про-
станоидов, чем взрослые. У детей чаще развивается 
толерантность к препарату, что требует постоянного 
контроля и проведения коррекции дозы. Влияние 
илопроста на долгосрочный прогноз остается еще 
недостаточно изученным. 

Хирургическое лечение
Проведение предсердной септостомии: созда-

ние шунта справо-налево позволяет улучшить гемо-
динамику: снизить давление в правом предсердии, 
уменьшить перегрузку правого желудочка, улучшить 
оксигенацию, снизить симпатическую гиперактива-
цию. Данный метод показан пациентам с III и IV ФК 
(ВОЗ), с повторяющимися синкопальными состоя-
ниями, рефрактерной к терапии правожелудочковой 
сердечной недостаточностью. 

Методы трансплантации легких и сердца 
разработаны для лечения терминальной стадии ЛАГ 
в 1980-х годах. Синтез новых современных патоге-
нетических препаратов привел к сокращению коли-
чества пациентов, нуждающихся в трансплантации. 
Тем не менее, долгосрочный прогноз больных с вы-
соким функциональным классом по NYHA остается 
крайне неблагоприятным. 

Выбор тактики лечения ЛГ у детей определяется 
тяжестью заболевания и требует комбинации такти-
ческих решений, включающих: рекомендации по кор-
рекции образа жизни, методам физической и психо-
логической реабилитации, вакцинации; проведение 
поддерживающей медикаментозной терапии: коррек-
ция гипоксемии, ацидоза, обезболивание, седацию, 
назначение антикоагулянтов, диуретиков, сердечных 
гликозидов, инотропных препаратов; меры, направ-
ленные на коррекцию ассоциированного заболева-
ния; специфическую терапию ЛАГ, включающую ме-
дикаментозную вазодилатирующую и антипролифе-
ративную терапию и хирургические методы лечения.

Прогноз ЛГ зависит от формы, стадии развития 
и течения основного заболевания. Ежегодная смерт-
ность при современных методах лечения составляет 
15%. Ведущими предикторами неблагоприятного исхо-
да являются: верификация диагноза в грудном возрас-
те, наличие III – IV ФК по NYHA; низкая толерантность к 
физическим нагрузкам; высокие показатели давления 
в легочной артерии и правом предсердии; прогресси-
рующая правожелудочковая недостаточность с выра-
женными гемодинамическими нарушениями; биохими-
ческими маркерами являются повышение уровня BNP 
и N концевого фрагмента его предшественника NT-pro 
BNP. Большой вклад в прогрессирующее течение за-
болевания вносят системные заболевания соедини-
тельной ткани, тромбоэмболические состояния.

Заключение
Таким образом, углубленное изучение патоге-

нетических механизмов ЛГ способствует созданию 
новых групп препаратов. Сегодня рассматривается 
целесообразность комбинированной терапии ЛГ, од-
новременно воздействующей на ведущие механиз-
мы развития патологии, особенно это актуально для 
пациентов, которые рефрактерны к монотерапии. 
Комбинированная терапия представляется весьма 
эффективной с точки зрения функционального со-
стояния больных, однако ее влияние на отдаленный 
прогноз требует изучения. Сегодня проблема совер-
шенной диагностики и эффективного лечения ЛГ до 
конца не решена. Однако, достигнутый в последнее 
десятилетие прогресс в патогенетической терапии 
позволяет надеяться на появление новых препара-
тов, способных существенно улучшить прогноз. 

ЛИТЕРАТУРА / REFERENCES
1. Simonneau G., Gatzoulis M., Adatia I. et al. Updated clinical 

classification of pulmonary hypertension. J Am Coll Cardiol. 2013; 62: 
D34-D41.

2. Van Loon R., Roofthooft M., Hillege H. et al. Pediatric pulmonary 
hypertension in the Netherlands: Epidemiology and characterization 
during the period 1991 to 2005. Circulation. 2011; 124(16): 1755-1764.

3. Lammers A., Apitz C., Zartner P. et al. Diagnostics, monitoring 
and outpatient care in children with suspected pulmonary hypertension/ 
pediatric pulmonary hypertensive vascular disease. Expert consensus 
statement on the diagnosis and treatment of pediatric pulmonary 
hypertension. Heart. 2016; 102: iil-13.

4. Hansmann G., Apitz C., Abdul-Khaliq H. et al. Executive summary. 
Expert consensus statement on the diagnosis and treatment of pediatric 
pulmonary hypertension. The European Pediatric Pulmonary Vascular 
Disease Network, endorsed by ISHLT and DGPK. Heart. 2016; 102: ii86-ii100.

5. Бокерия Л.А., Горбачевский С.В., Шмальц А.А. Педиатри-
ческая гипертензионная сосудистая болезнь легких, ассоцииро-
ванная с врожденными пороками сердца. Клинические рекомен-
дации. М.: НЦССХ им. А.М. Бакулева. 2015; 1: 5-25. [Bokeria L.A., 
Gorbachevsky S.V., Schmalz A.A. Pediatric hypertensive vascular 
disease associated with congenital heart defects. Clinical guidelines. 
M.: Bakulev them. A.N. Bakulev. 2015; 1: 5-25. (In Russ.)].

6. Горбачевский С.В., Шмальц А.А. Гипертензионная сосудистая 
болезнь легких, ассоциированная с врожденными пороками сердца. 
В кн.: Детская кардиохирургия. Руководство для врачей. М., 2016: 



199

Kubanskij nauchnyj m
edicinskij vestnik  2018;  25 (6)

833-850. [Gorbachevsky S.V., Schmalz A.A. Hypertensive vascular 
disease associated with congenital heart defects. In the book.: Pediatric 
cardiac surgery. Guide for doctors. М., 2016: 833-850.( In. Russ.)].

7.  Бокерия Л. А., Горбачевский С.В., Школьникова М. А. Ле-
гочная гипертензия у детей.-Москва, 2013-416 с. [Bokeria L. A., 
Gorbachevsky S.V., Shkol`nikova M.A. Pulmonary hypertension in 
children. Moscow. 2013. 416 p.(In. Russ.)].

8. Шмальц А.А., Белкина М.В., Горбачевский С.В. Специфиче-
ские легочные вазодилататоры после операции Фонтена. Детские 
болезни седца и сосудов. 2017; 14(1): 16-25. [Schmalz A.A., Belkina 
M. V., Gorbachevsky S.V. Specific pulmonary vasodilators after the 
surgery, Fontaine. Children`s heart and vascular diseases. 2017; 14(1): 
16-25. (In. Russ.)].

9. Шмальц А.А., Нишонов Н.А. Атриосептостомия у больных 
с легочной гипертензией. Грудная и сердечно-сосудистая хирур-
гия. 2015; 5: 18-25. [Schmalz A. A., Nishonov N. A. Atrioseptostomy 
in patients with pulmonary hypertension. Thoracic and cardiovascular 
surgery. 2015; 5: 18-25. (In. Russ.)].

10. Sztrymf B., Coulet F., Girerd B. et al. Clinical outcomesof 
pulmonary arterial hypertension in carries of BMPR2 mutation. Am J 
Respir Crit Care Med. 2008; 177: 1377-1383.

11. Roberts K., McElroy J., Wong W. et al. BMPR2 mutations in 
pulmonary arterial hypertension with congenital heart disease. Eur 
Respir J. 2004; 24: 371-374.

12. Soubrier F., Chung W., Machado R. et al. Genetics and Genomics 
of Pulmonary Arterial Hypertension. Am Coll Cardiol. 2013; 62: D13-21.

13. Lammers A., Adatia I., Cerro M. et al. Functional classification 
of pulmonary hypertension in children: report from the PVRI Pediatric 
Taskforce, Panama 2011. Pulm Circ. 2011; 1: 286-285.

14. Rger R., Bonnet D. Treatment options for pediatric pulmonary 
arterial hypertension. Eur Respir Rev. 2010; 19(118): 321-330.

15. Горбачевский С.В., Шмальц А.А., Белкина М.В., Гренаде-
ров М.А., Барышникова И.Ю., Пурсанов М.Г., Татарян Ф.Э., Гор-
чакова А.И. Анастомоз Поттса у детей с легочной гипертензией: 
7 операций в одной клинике и обзор мирового опыта. Детские 
болезни сердца и сосудов. 2016; 13(4): 189-198. [ Gorbachevsky 
S. V., Schmalz A.A., Belkina M. V., Grenadiers M.A., Baryhnikova I.Y., 
Pursanov M.G., Tataryan F.E., Gorchakov A. I. Potts Anastomosis in 
children with pulmonary hypertension: 7 operations in one clinic and 
review of world experience. Children`s heart and vascular diseases. 
2016; 13(4): 189-198. (In. Russ.)].

16. Maslach-Hubbard A., Bratton S. Extracorporeal membrane 
oxygenation for pediatric respiratory failure: History, development and 
current status. World J Crit Care Med. 2013; 2(4): 29-39.

17. Горбачевский С.В., Белкина М.В., Шмальц А.А., Айбазов Р.А. 
Применение Бозентана у больных с осложненным течением гемо-
динамической коррекции функционально единственного желудочка 
с исходной легочной гипертензией. Бюллетень НЦССХ им. А.Н. Ба-
кулева РАМН Сердечно-сосудистые заболевания. 2015; 16(S3): 14. 
[Gorbachevsky S.V., Belkina M.V., Schmalz A.A., Aibasov R.A. Тhe Use of 
Bosentan in patients with a complicated course of hemodynamic correction 
of a functionally single ventricle and pulmonary hypertension the original. 
Bulletin of the Bakulev them. A. N. After Bakulev Russian Academy of 
medical Sciences of cardiovascular disease. 2015; 16(S3): 14. (In. Russ)].

18. Горбачевский С.В., Мажидов У.А., Горчакова А.И. Хирурги-

ческое лечение врожденных пороков сердца с синдромом Эйзен-
менгера. Грудная и сердечно-сосудистая хирургия. 2016; 58(3): 
124-129. [Gorbachevsky S.V., Mazhidov U.A., Gorchakova A.I. Surgical 
treatment of congenital heart defects with Eisenmenger syndrome. 
Thoracic and cardiovascular surgery. 2016; 58(3): 124-129. (In Russ.)].

19. Moledina S., Hislop A., Foster. et al. Childchood idiopathic pulmonary 
arterial hypertension: A national cohort study. Heart. 2010; 96: 1401-6.

20. Peacock A., Murphy N., McMurrey J. et al. An epidemiological 
study of pulmonary arterial hypertension. European Respiratory 
Journal. 2007; 30: 104-109.

21. Barst R., Maislin G., Fishman A. Vasodilator therapy for primary 
pulmonary hypertension in children. Circulation. 1999; 99(9): 1197-1208.

22. Douwes J., Van Loon RL, Hoendermis ES, et al. Acute 
pulmonary vasodilator response in pediatric and adult pulmonary arterial 
hypertension: Occurrence and prognostic value when comparing three 
response criteria. Eur Heart J. 2011; 32(24): 3137-3146.

23. Hislop A., Moledina S., Foster H et al. Long-term efficacy of 
bosentan in treatment if pulmonary arterial hypertension in children. Eur 
Respir J. 2011; 3(1): 70-77.

24. Alghamdi M., Steinraths M., Panayiotopoulos C. et al. Primary 
pulmonary arterial hypertension and autoimmune polyendocrine 
syndrome in a pediatric patient. PediatricCordial. 2010; 31: 72-74.

25. Beghetti M., Hoeper M., Kiely D. at al. Safety experience 
with bosentan in 146 children 2-11 years old with pulmonary arterial 
hypertension: Resilts from the European post marketing surveillance 
program. Pediatric Res. 2008; 64(2): 200-204.

26. Ivy D., Rosenzweig E., Lemarie J. et al Long-term outcomes 
in children with pulmonary arterial hypertension treated with bosentan 
in real-world clinical settings. Am J Cardiol. 2010; 106(9): 1332-1338.

27. Mourain P., Sontag M., Ivy D., Abman S. Effects of long-term 
sildenafil treatment of pulmonary hypertension in infants with chronic 
lung disease. J Pediatric. 2009; 154: 379-84.

28. Barst R., Beghetti M., Pulido T., Layton G. STARTS-2. Long-Term 
Survival With Oral Sildenafil Monotherapy in Treatment-Naïve Pediatric 
Pulmonary Arterial Hypertension. Circulation. 2014; 129: 1914-1923.

29. Midany A, Mostafa E., Azab S., Hassan G. Preoperative 
sildenafil therapy for pulmonary hypertension in infants undergoing 
congenital cardiac defect closure. Interact Cardiovascular Thoracic 
Surg. 2013; 17(6): 963-968.

30. Vargas-Origel A., Gomez-Rodriguez G., Aldana-Valenzuela 
C., Vela-Huerta M., Alarcon-Santos SB, AmadoR-Licona N. The use of 
sildenafil in persistent pulmonary hypertension of the newborn. Am J 
Perinatol. 2010; 27(3): 225-230.

31. Souza R., Pulido T., Channick R., et al. Long-Term Survival and Safety 
with Macitentan in Patients with Pulmonary Arterial Hypertension: Results 
from the SERAPHIN Study and Its Open-Label Extension. Pharmacological 
treatment of pulmonary hypertension. 2017; May 1: A2294-A2296.

32. Krishnan U., Krishnan S., Gewitz M. Treatment of pulmonary 
hypertension in children with chronic lung disease with never oral 
therapies. Pediatric Cardiol. 2008; 29: 1082-6.

33. Gorbachevskiy S., Shmalts A., Zaets S. Potts Shunt in Patties 
with Suprasystemic Pulmonary Arterial Hypertension: Does the Size 
Matter? Anatomy & Physiology. 2017; 7(2): el40.

Поступила / Received 03.10.2018
Принята в печать / Accepted 12.11.2018

Авторы заявили об отсутствии конфликта интересов / The authors declare no conflict of interest
Контактная информация: Триль Виктория Евгеньевна; тел.: +7 (918) 222-96-66; e-mail: v.tril@mail.ru; 
Россия, 350028, г. Краснодар, ул. Восточно-Кругликовская, д. 22/2, кв. 334. 
Corresponding author: Victoria E. Trill; tel.: +7 (918) 222-96-66; e-mail: v.tril@mail.ru; d. 22/2, sq. 334, st. Vostochno-Kruglikovskaya, Krasnodar, Russia, 350028.



Журнал
«Кубанский научный медицинский вестник»

2018 том 25 № 6

Journal
«Kubanskij nauchnyj medicinskij vestnik»

2018 volume 25 № 6

Свидетельство о регистрации средства массовой информации

Номер Р 0382 от «18» января 1993 г. выдано региональной инспекцией 
(г. Ростов-на-Дону) Государственной инспекции по защите свободы печати 
и массовой информации при Мининформпечати Российской Федерации

Издатель и адрес редакции:

ФГБОУ ВО КубГМУ Минздрава России.
350063, г. Краснодар, ул. М. Седина, 4.

Тел. (861) 268-55-02. http://ksma.elpub.ru
E-mail address: kubmedvestnik@gmail.com

Publisher and editorial office:

Kuban State Medical University.
350063, Krasnodar, Sedina street, 4.

Ph. (861) 268-55-02. http://ksma.elpub.ru
E-mail: kubmedvestnik@gmail.com

Гл. редактор			   В. Покровский
Технический редактор		  Л. Демская
Корректор				    М. Скорик
Компьютерная верстка		  И. Ландсман

Подписано в печать 17.12.2018.
Формат 60х90 1/8. Бумага офсетная. Печать офсетная.

Объем 25 усл. печ. л. Тираж 500.
Свободная цена

Отпечатано с оригинал-макета
в типографии ООО Полиграфическое объединение «Плехановец», 

г. Краснодар, ул. Челюскина, д. 12


