
КРАСНОДАР
МАЙКОП

КУБАНСКИЙ
НАУЧНЫЙ

МЕДИЦИНСКИЙ
ВЕСТНИК

Ку
ба

нс
ки

й 
на

уч
ны

й 
м

ед
иц

ин
ск

ий
 в

ес
тн

ик

KUBAN SCIENTIFIC
MEDICAL BULLETIN

 № 1, 2019
Том

Vol.
26

ISSN 1608-6228 (Print)
ISSN 2541-9544 (Online)

 Т
ом

 2
6,

 №
 1

, 2
01

9



ФГБОУ ВО «Кубанский государственный медицинский университет» 
Министерства здравоохранения Российской Федерации

Министерство здравоохранения Краснодарского края
Министерство здравоохранения Республики Адыгея

КУБАНСКИЙ НАУЧНЫЙ МЕДИЦИНСКИЙ ВЕСТНИК
Журнал издается с 1920 г.

Воссоздан в 1993 г.
Периодичность: 6 выпусков в год

Том 26, № 1, 2019

Kuban State Medical University 
of the Ministry of Health of the Russian Federation

Ministry of Health of the Krasnodar Krai
Ministry of Health of the Republic of Adygea

Kuban Scientific Medical Bulletin
The journal has been published since 1920.

Reopened in 1993.
Frequency: Bi-monthly

Vol. 26, # 1, 2019



КУБАНСКИЙ НАУЧНЫЙ МЕДИЦИНСКИЙ ВЕСТНИК
Kubanskii nauchnyi meditsinskii vestnik

2

ЦЕЛИ И ЗАДАЧИ

Миссия журнала «Кубанский научный ме-
дицинский вестник» — содействие развитию 
теоретических и практических исследований 
ученых Юга России, Российской Федерации 
и других стран, консолидации научной об-
щественности и объединению современных 
инновационных разработок, а также распро-
странению знаний в области перспективных 
направлений современной медицинской 
науки. Предназначение журнала включает 
внесение весомого вклада региональных 
медицинских изданий в российское и меж-
дународное научно-информационное про-
странство с формированием научных ком-
муникаций, созданием широкого авторского 
актива и массовой читательской аудитории. 

Публикационная политика журнала направ-
лена на широкий круг проблем медицины с 
акцентированием внимания на региональ-

ных особенностях этиологии, течения, диа-
гностики и лечения заболеваний, а также 
специфике организации здравоохранения на 
территории Юга России.

Журнал ориентирован на предоставление 
научно-практической, информационно-ана-
литической и  методической помощи в про-
фессиональной деятельности специалистов, 
нацеленных на разработку передовых меди-
цинских технологий и раскрытие новейших 
достижений науки.

Журнал публикует оригинальные научные 
статьи, представляющие результаты экспе-
риментальных и клинических исследований, 
научные обзоры, отражающие результаты ис-
следований в различных областях медицины, 
материалы с описанием клинических случа-
ев, сведения биографического и  историко-
медицинского характера.

РЕДАКЦИОННАЯ КОЛЛЕГИЯ 

Главный редактор
Почешхова Эльвира Аслановна — доктор ме-
дицинских наук, доцент, профессор кафедры 
биологии с курсом медицинской генетики феде-
рального государственного бюджетного образо-
вательного учреждения высшего образования 
«Кубанский государственный медицинский уни-
верситет» Министерства здравоохранения Рос-
сийской Федерации (Краснодар, Россия) 

Члены редакционной коллегии 
Аникин Игорь Анатольевич — доктор меди-
цинских наук, профессор, заведующий отделом 
разработки и внедрения высокотехнологичных 
методов лечения федерального государственно-
го бюджетного учреждения «Санкт-Петербург-
ский научно-исследовательский институт уха, 
горла, носа и речи» Министерства здравоохра-
нения Российской Федерации (Санкт-Петербург, 
Россия); 

Ашрафян Левон Андреевич — доктор меди-
цинских наук, профессор, академик Российской 
Академии Наук, заместитель директора феде-
рального государственного бюджетного учре-
ждения «Национальный медицинский исследо-
вательский центр Акушерства, гинекологии и 
перинатологии им. академика В.И. Кулакова» Ми-
нистерства здравоохранения Российской Феде-
рации (Москва, Россия); 

Быков Илья Михайлович — доктор медицинских 
наук, профессор, заведующий кафедрой фунда-
ментальной и клинической биохимии федераль-
ного государственного бюджетного образо-

вательного учреждения высшего образования 
«Кубанский государственный медицинский уни-
верситет» Министерства здравоохранения Рос-
сийской Федерации (Краснодар, Россия);

Галенко-Ярошевский Павел Александрович — 
доктор медицинских наук, профессор, член-кор-
респондент Российской Академии Наук, заведу-
ющий кафедрой фармакологии федерального 
государственного бюджетного образовательно-
го учреждения высшего образования «Кубанский 
государственный медицинский университет» 
Министерства здравоохранения Российской Фе-
дерации (Краснодар, Россия);

Ди Ренцо Жан Карло — профессор, заведующий 
Центром перинатологии и репродуктивной ме-
дицины, Университет Перуджи, Италия;

Дурлештер Владимир Моисеевич — доктор 
медицинских наук, профессор, заведующий ка-
федрой хирургии № 3 ФПК и ППС федерального 
государственного бюджетного образовательно-
го учреждения высшего образования «Кубанский 
государственный медицинский университет» 
Министерства здравоохранения Российской Фе-
дерации (Краснодар, Россия); 

Заболотских Игорь Борисович — доктор меди-
цинских наук, профессор, заведующий кафедрой 
анестезиологии, реаниматологии и трансфузио-
логии ФПК и ППС федерального государственно-
го бюджетного образовательного учреждения 
высшего образования «Кубанский государствен-
ный медицинский университет» Министерства 
здравоохранения Российской Федерации (Красно-
дар, Россия);
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Зефиров Андрей Львович — доктор меди-
цинских наук, профессор, член-корреспондент 
Российской Академии Наук, заведующий кафед-
рой нормальной физиологии федерального госу-
дарственного бюджетного образовательного 
учреждения высшего образования «Казанский 
государственный медицинский университет» 
Министерства здравоохранения Российской Фе-
дерации (Казань, республика Татарстан); 

Канорский Сергей Григорьевич — доктор ме-
дицинских наук, профессор, заведующий кафед-
рой терапии № 2 ФПК и ППС федерального го-
сударственного бюджетного образовательного 
учреждения высшего образования «Кубанский 
государственный медицинский университет» 
Министерства здравоохранения Российской Фе-
дерации (Краснодар, Россия); 

Каприн Андрей Дмитриевич — доктор меди-
цинских наук, профессор, академик Российской 
Академии Наук, заведующий кафедрой урологии 
и оперативной нефрологии с курсом онкоуроло-
гии медицинского факультета федерального 
государственного автономного образователь-
ного учреждения высшего образования «Россий-
ский Университет Дружбы Народов» (Москва, 
Россия); 

Киров Михаил Юрьевич — доктор медицинских 
наук, профессор, заведующий кафедрой анесте-
зиологии и реаниматологии федерального госу-
дарственного бюджетного образовательного 
учреждения высшего образования «Северный 
государственный медицинский университет» 
Министерства здравоохранения Российской Фе-
дерации (Архангельск, Россия); 

Коган Михаил Иосифович — доктор медицинских 
наук, профессор, заведующий кафедрой урологии 
и репродуктивного здоровья человека с курсом 
детской урологии–андрологии ФПК и ППС фе-
дерального государственного бюджетного об-
разовательного учреждения высшего образова-
ния «Ростовский государственный медицинский 
университет» Министерства здравоохранения 
Российской Федерации (Ростов-на-Дону, Россия); 

Концевая Анна Васильевна — доктор меди-
цинских наук, заместитель директора по науч-
ной и аналитической работе федерального 
государственного бюджетного учреждения 
«Национальный медицинский исследователь-
ский центр профилактической медицины» Ми-
нистерства здравоохранения Российской Феде-
рации (Москва, Россия); 

Кулаков Анатолий Алексеевич — доктор меди-
цинских наук, профессор, академик Российской 
Академии Наук, директор федерального государ-
ственного бюджетного учреждения «Централь-
ный научно-исследовательский институт 
стоматологии и челюстно-лицевой хирургии» 
Министерства здравоохранения Российской Фе-
дерации (Москва, Россия); 

Лобзин Сергей Владимирович — доктор ме-
дицинских наук, профессор, заведующий кафед-
рой неврологии им. академика С. Н. Давиденкова 
федерального государственного бюджетного 
образовательного учреждения высшего образо-
вания «Северо-Западный государственный меди-
цинский университет им. И.И. Мечникова (Санкт-
Петербург, Россия); 

Лопатин Юрий Михайлович — доктор меди-
цинских наук, профессор, заведующий кафедрой 
кардиологии и функциональной диагностики ФУВ 
федерального государственного бюджетного об-
разовательного учреждения высшего образования 
«Волгоградский государственный медицинский 
университет» Министерства здравоохранения 
Российской Федерации (Волгоград, Россия); 

Мартов Алексей Георгиевич — доктор меди-
цинских наук, профессор, заведующий кафедрой 
урологии и андрологии института последи-
пломного профессионального образования го-
сударственного научного центра Российской 
Федерации федерального государственного бюд-
жетного учреждения «Федеральный медицинский 
биофизический центр им. А. И. Бурназяна» ФМБА 
России (Москва, Россия);

Монни Джованни — профессор, заведующий ка-
федрой акушерства, гинекологии, пренатальной 
и преимплантационной генетической диагно-
стики, Детская больница «A. Cao», Кальяри, Сар-
диния, Италия;

Ноздрачев Александр Данилович — доктор био-
логических наук, профессор, академик Россий-
ской Академии Наук, профессор кафедры общей 
физиологии федерального государственного 
бюджетного учреждения высшего образования 
«Санкт-Петербургский государственный уни-
верситет» (Санкт-Петербург, Россия); 

Олисова Ольга Юрьевна — доктор медицинских 
наук, профессор, заведующая кафедрой кожных 
болезней лечебного факультета федерального 
государственного бюджетного образователь-
ного учреждения высшего образования «Первый 
Московский государственный медицинский уни-
верситет им. И. М. Сеченова» Министерства 
здравоохранения Российской Федерации (Москва, 
Россия);

Осадчий Олег Евгеньевич — доктор меди-
цинских наук, доцент кафедры здравоохранения 
и технологии здоровья лечебного факультета, 
Университет Ольборг, Дания;

Пиголкин Юрий Иванович — доктор медицинских 
наук, профессор, член-корреспондент Российской 
Академии Наук, заведующий кафедрой судебной 
медицины федерального государственного бюд-
жетного образовательного учреждения высшего 
образования «Первый Московский государствен-
ный медицинский университет им. И. М. Сечено-
ва» Министерства здравоохранения Российской 
Федерации (Москва, Россия); 
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Покровский Владимир Михайлович (Почетный 
редактор) — доктор медицинских наук, профес-
сор, заведующий кафедрой нормальной физиоло-
гии «Кубанского государственного медицинского 
университета» Министерства здравоохранения 
Российской Федерации (Краснодар, Россия); 

Поморцев Алексей Викторович — доктор ме-
дицинских наук, профессор, заведующий кафед-
рой лучевой диагностики федерального госу-
дарственного бюджетного образовательного 
учреждения высшего образования «Кубанский 
государственный медицинский университет» 
Министерства здравоохранения Российской Фе-
дерации (Краснодар, Россия); 

Породенко Валерий Анатольевич — доктор 
медицинских наук, профессор, заведующий ка-
федрой судебной медицины федерального госу-
дарственного бюджетного образовательного 
учреждения высшего образования «Кубанский 
государственный медицинский университет» 
Министерства здравоохранения Российской Фе-
дерации (Краснодар, Россия); 

Порханов Владимир Алексеевич — доктор ме-
дицинских наук, профессор, академик Российской 
Академии Наук, заведующий кафедрой онколо-
гии с курсом торакальной хирургии ФПК и ППС 
федерального государственного бюджетного 
образовательного учреждения высшего образо-
вания «Кубанский государственный медицинский 
университет» Министерства здравоохранения 
Российской Федерации (Краснодар, Россия); 

Радзинский Виктор Евсеевич — доктор меди-
цинских наук, профессор, член-корреспондент 
Российской Академии Наук, заведующий кафед-
рой акушерства и гинекологии Медицинского 
факультета федерального государственного 
автономного образовательного учреждения 
высшего образования «Российский Университет 
Дружбы Народов» (Москва, Россия); 

Редько Андрей Николаевич — доктор меди-
цинских наук, профессор, заведующий кафедрой 
общественного здоровья, здравоохранения и ис-
тории медицины федерального государственно-
го бюджетного образовательного учреждения 
высшего образования «Кубанский государствен-
ный медицинский университет» Министерства 
здравоохранения Российской Федерации (Красно-
дар, Россия); 

Семенов Федор Вячеславович — доктор меди-
цинских наук, профессор, заведующий кафедрой 
ЛОР болезней федерального государственного 
бюджетного образовательного учреждения высше-
го образования «Кубанский государственный меди-
цинский университет» Министерства здравоохра-
нения Российской Федерации (Краснодар, Россия); 

Сепиашвили Реваз Исмаилович — доктор ме-
дицинских наук, профессор, член-корреспондент 
Российской Академии наук, академик Академии 
Наук Грузии, заведующий кафедрой аллергологии 

и иммунологии федерального автономного об-
разовательного учреждения высшего образова-
ния «Российский университет дружбы народов» 
(Москва, Россия); 

Сирак Сергей Владимирович — доктор меди-
цинских наук, профессор, заведующий кафедрой 
стоматологии федерального государственно-
го бюджетного образовательного учреждения 
«Ставропольский государственный медицинский 
университет» Министерства здравоохранения 
Российской Федерации (Ставрополь, Россия); 

Скибицкий Виталий Викентьевич — доктор 
медицинских наук, профессор, заведующий ка-
федрой госпитальной терапии федерального 
государственного бюджетного образовательно-
го учреждения высшего образования «Кубанский 
государственный медицинский университет» 
Министерства здравоохранения Российской Фе-
дерации (Краснодар, Россия); 

Скоромец Александр Анисимович — доктор 
медицинских наук, профессор, академик Рос-
сийской Академии Наук, заведующий кафедрой 
неврологии и нейрохирургии федерального го-
сударственного бюджетного образовательно-
го учреждения высшего образования «Первый 
Санкт-Петербургский государственный меди-
цинский университет им. академика И. П. Павло-
ва» Министерства здравоохранения Российской 
Федерации (Санкт-Петербург, Россия); 

Славинский Александр Александрович — 
доктор биологических наук, профессор, заве-
дующий кафедрой патологической анатомии 
федерального государственного бюджетного 
образовательного учреждения высшего образо-
вания «Кубанский государственный медицинский 
университет» Министерства здравоохранения 
Российской Федерации (Краснодар, Россия); 

Утц Сергей Рудольфович — доктор меди-
цинских наук, профессор, заведующий кафедрой 
дерматовенерологии и косметологии федераль-
ного государственного бюджетного образо-
вательного учреждения высшего образования 
«Саратовского государственного медицинского 
университета» Министерства здравоохранения 
Российской Федерации (Саратов, Россия);

Червенак Франк — профессор, заведующий ка-
федрой акушерства и гинекологии в колледже 
Уэилл Медикал Корнелльского Университета, 
Нью-Йорк, США;

Шашель Виктория Алексеевна — доктор меди-
цинских наук, профессор, заведующая кафедрой 
педиатрии №  1 федерального государственного 
бюджетного образовательного учреждения высше-
го образования «Кубанский государственный меди-
цинский университет» Министерства здравоохра-
нения Российской Федерации (Краснодар, Россия);

Щеттле Филипп Бастиан — профессор, заведу-
ющий отделением ортопедии и травматологи-
ческой хирургии, ИЗАР Клиника, Мюнхен, Германия. 
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РЕДАКЦИОННЫЙ СОВЕТ 

Председатель
Алексеенко Сергей Николаевич — доктор ме-
дицинских наук, доцент, ректор федерального 
государственного бюджетного образовательно-
го учреждения высшего образования «Кубанский 
государственный медицинский университет» 
Министерства здравоохранения Российской Фе-
дерации, заведующий кафедрой профилактики 
заболеваний, здорового образа жизни и эпидемио-
логии (Краснодар, Россия) 

Члены редакционного совета
Абдулкеримов Хийир Тагирович — доктор ме-
дицинских наук, профессор, заведующий кафед-
рой оториноларингологии федерального госу-
дарственного бюджетного образовательного 
учреждения высшего образования «Уральский 
государственный медицинский университет» 
Министерства здравоохранения Российской Фе-
дерации (Екатеринбург, Россия); 

Барбухатти Кирилл Олегович — доктор ме-
дицинских наук, заведующий кафедрой кардиохи-
рургии и кардиологии ФПК и ППС федерального 
государственного бюджетного образовательно-
го учреждения высшего образования «Кубанский 
государственный медицинский университет» 
Министерства здравоохранения Российской Фе-
дерации (Краснодар, Россия); 

Быков Анатолий Тимофеевич — доктор меди-
цинских наук, профессор, член-корреспондент 
Российской Академии наук, заведующий кафедрой 
восстановительной медицины, физиотерапии, 
мануальной терапии, ЛФК и спортивной медици-
ны федерального государственного бюджетного 
образовательного учреждения высшего образо-
вания «Кубанский государственный медицинский 
университет» Министерства здравоохранения 
Российской Федерации (Сочи, Россия); 

Гайворонская Татьяна Владимировна — 
доктор медицинских наук, профессор, заведу-
ющая кафедрой хирургической стоматологии 
челюстно-лицевой хирургии федерального госу-
дарственного бюджетного образовательного 
учреждения высшего образования «Кубанский 
государственный медицинский университет» 
Министерства здравоохранения Российской Фе-
дерации (Краснодар, Россия); 

Гордеев Михаил Леонидович — доктор меди-
цинских наук, профессор, заведующий научно-ис-
следовательским отделом кардиоторакальной 
хирургии, заведующий кафедрой хирургических бо-
лезней федерального государственного бюджет-
ного учреждения «Национальный медицинский 
исследовательский центр им. В.А. Алмазова» Ми-
нистерства здравоохранения Российской Федера-
ции (Санкт-Петербург, Россия); 

Домбровский Виктор Иосифович — доктор 
медицинских наук, профессор, заведующий ка-
федрой лучевой диагностики ФПК и ППС феде-
рального государственного бюджетного образо-
вательного учреждения высшего образования 
«Ростовский государственный медицинский уни-
верситет» Министерства здравоохранения Рос-
сийской Федерации (Ростов-на-Дону, Россия); 

Зайратьянц Олег Вадимович — доктор меди-
цинских наук, профессор, заведующий кафедрой 
патологической анатомии федерального госу-
дарственного бюджетного образовательного 
учреждения высшего образования «Московский 
государственный медико-стоматологический 
университет им. А. И. Евдокимова» Министер-
ства здравоохранения Российской Федерации 
(Москва, Россия); 

Иванова Наталья Евгеньевна — доктор меди-
цинских наук, профессор, заведующая научным 
отделом федерального государственного бюд-
жетного учреждения «Российский научно-иссле-
довательский нейрохирургический институт 
им. проф. А. Л. Поленова» — филиал ФГБУ «Науч-
ный медицинский исследовательский центр 
им.  В. А.  Алмазова» Министерства здравоохра-
нения Российской Федерации (Санкт-Петербург, 
Россия); 

Калмыкова Ангелина Станиславовна — доктор 
медицинских наук, профессор, заведующая ка-
федрой пропедевтики детских болезней феде-
рального государственного бюджетного образо-
вательного учреждения высшего образования 
«Ставропольский государственный медицинский 
университет» Министерства здравоохранения 
Российской Федерации (Ставрополь, Россия); 

Куценко Ирина Игоревна — доктор медицинских 
наук, профессор, заведующая кафедрой акушер-
ства, гинекологии и перинатологии федераль-
ного государственного бюджетного образо-
вательного учреждения высшего образования 
«Кубанский государственный медицинский уни-
верситет» Министерства здравоохранения Рос-
сийской Федерации (Краснодар, Россия); 

Мазурок Вадим Альбертович — доктор меди-
цинских наук, профессор, заведующий кафедрой 
анестезиологии и реаниматологии федерально-
го государственного бюджетного учреждения 
«Национальный медицинский исследовательский 
центр им. В.А. Алмазова» Министерства здраво-
охранения Российской Федерации (Санкт-Петер-
бург, Россия); 

Медведев Владимир Леонидович — доктор ме-
дицинских наук, профессор, заведующий кафед-
рой урологии федерального государственного 
бюджетного образовательного учреждения выс-
шего образования «Кубанский государственный 
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медицинский университет» Министерства здра-
воохранения Российской Федерации (Краснодар, 
Россия); 

Пенжоян Григорий Артемович — доктор меди-
цинских наук, профессор, заведующий кафедрой 
акушерства, гинекологии и перинатологии ФПК 
и ППС федерального государственного бюджет-
ного образовательного учреждения высшего 
образования «Кубанский государственный ме-
дицинский университет» Министерства здра-
воохранения Российской Федерации (Краснодар, 
Россия); 

Сенча Александр Николаевич — доктор меди-
цинских наук, заведующий отделом визуальной 
диагностики федерального государственного 
бюджетного учреждения «Национальный меди-
цинский исследовательский центр акушерства, 
гинекологии и перинатологии им. академика В.И. 
Кулакова» Министерства здравоохранения Рос-
сийской Федерации (Москва, Россия); 

Смирнов Алексей Владимирович — доктор ме-
дицинских наук, профессор, заведующий кафед-
рой патологической анатомии федерального 
государственного бюджетного образовательно-
го учреждения высшего образования «Волгоград-
ский государственный медицинский университе-
та» Министерства здравоохранения Российской 
Федерации (Волгоград, Россия); 

Тлиш Марина Моссовна — доктор медицинских 
наук, доцент, заведующая кафедрой дерматове-
нерологии федерального государственного бюд-
жетного образовательного учреждения высшего 
образования «Кубанский государственный меди-
цинский университет» Министерства здравоохра-
нения Российской Федерации (Краснодар, Россия); 

Толмачев Игорь Анатольевич — доктор меди-
цинских наук, профессор, заведующий кафедрой 
судебной медицины федерального государствен-
ного бюджетного военного образовательно-

го учреждения высшего профессионального 
образования «Военно-медицинская академия 
им. С. М. Кирова» Министерства обороны Россий-
ской Федерации (Санкт-Петербург, Россия); 

Харитонова Любовь Алексеевна — доктор ме-
дицинских наук, профессор, заведующая кафедрой 
педиатрии с инфекционными болезнями у детей 
факультета дополнительного постдипломного 
образования федерального государственного 
бюджетного образовательного учреждения выс-
шего образования «Российский национальный ис-
следовательский медицинский университет им. 
Н. И. Пирогова» Министерства здравоохранения 
Российской Федерации (Москва, Россия); 

Чарчян Эдуард Рафаэлович — доктор меди-
цинских наук, профессор, член-корреспондент 
Российской Академии Наук, заведующий отделе-
нием хирургии аорты и её ветвей федерального 
государственного бюджетного научного учре-
ждения «Российский научный центр хирургии им. 
академика Б. В. Петровского» (Москва, Россия); 

Чередник Ирина Леонидовна (ответственный 
секретарь) — доктор медицинских наук, профес-
сор, профессор кафедры нормальной физиологии 
федерального государственного бюджетного 
образовательного учреждения высшего образо-
вания «Кубанский государственный медицинский 
университет» Министерства здравоохранения 
Российской Федерации (Краснодар, Россия); 

Черноусов Александр Федорович — доктор 
медицинских наук, профессор, академик Рос-
сийской Академии Наук, заведующий кафедрой 
факультетской хирургии № 1 лечебного фа-
культета федерального государственного бюд-
жетного образовательного учреждения высшего 
образования «Первый Московский государствен-
ный медицинский университет им. И. М. Сечено-
ва» Министерства здравоохранения Российской 
Федерации (Москва, Россия). 
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FOCUS AND SCOPE

The mission of the journal “Kuban Scientific 
Medical Bulletin” is to promote the development 
of theoretical and practical research conducted 
by scientists from the South of Russia, the Rus-
sian Federation and other countries, consolidate 
the scientific community and unite modern in-
novative developments, and spread knowledge 
in the field of promising areas of modern medical 
science. The purpose of the journal includes the 
contribution of regional medical publications to 
the Russian and international scientific and in-
formation space with the creation of scientific 
communications and broad authorial asset and 
a mass readership.

Publication policy of the journal is aimed 
at a wide range of problems of medicine and 
pharmacy focusing on regional features of the 
etiology, state, diagnosis and treatment of dis-

eases, development of medicines, and the spe-
cifics of healthcare in the South of Russia.

The journal is focused on providing scientific 
and practical, information-analytical and meth-
odological assistance in professional work of 
specialists aimed at developing advanced med-
ical technologies and discovering the latest 
achievements of science.

The journal publishes original scientific art-
icles presenting the results of experimental 
and clinical research, scientific reviews demon-
strating results of research in various fields of 
medicine and pharmacy, materials describing 
clinical cases, biographical information and 
data related to the history of medicine. Dis-
cussion and brief messages platform is also 
provided. Special issues of the journal are reg-
ularly published.

EDITORIAL BOARD

Editor-in-chief
Elvira A. Pocheshkhova — Doctor of Medical Sci-
ences, Associate professor, Professor at the Depart-
ment of Biology with Medical Genetics Course at the 
Federal State Budgetary Educational Institution of 
Higher Education “The Kuban State Medical Univer-
sity” of the Ministry of Healthcare of the Russian Fed-
eration (Krasnodar, Russia) 

Editorial board 
Igor A. Anikin — Doctor of Medical Sciences, Pro-
fessor, Head of the Department of Development and 
Implementation of High-Tech Methods of Treatment 
at the Federal State Budgetary Institution “The Saint 
Petersburg Institute of Ear, Nose, Throat, and Speech” 
of the Ministry of Healthcare of the Russian Federa-
tion (Saint Petersburg, Russia); 

Levon A. Ashrafyan — Doctor of Medical Sciences, 
Professor, Member of the Russian Academy of Sci-
ences, Deputy Director of the Federal State Budgetary 
Institution “V.I. Kulakov National Medical Research 
Centre of Obstetrics, Gynecology and Perinatology” of 
the Ministry of Healthcare of the Russian Federation 
(Moscow, Russia); 

Ilya M. Bykov — Doctor of Medical Sciences, Pro-
fessor, Head of the Department of Basic and Clinical 
Biochemistry at the Federal State Budgetary Educa-
tional Institution of Higher Education “Kuban State 
Medical University” of the Ministry of Healthcare of the 
Russian Federation (Krasnodar, Russia); 

Frank A. Chervenak — MD, Professor, Chairman of 
Obstetrics and Gynecology at Weill Medical College of 
Cornell University, New York, United States; 

Gian C. Di Renzo — MD, PhD, Professor, Chairman 
of Centre for Perinatal and Reproductive Medicine 
University of Perugia, Italy; 

Vladimir M. Durleshter — Doctor of Medical Sci-
ences, Professor, Head of the Department of Surgery 
№ 3 of the Faculty of Advanced Training and Profes-
sional Retraining of Specialists at the Federal State 
Budgetary Educational Institution of Higher Education 
“The Kuban State Medical University” of the Ministry 
of Healthcare of the Russian Federation (Krasnodar, 
Russia); 

Pavel A. Galenko-Yaroshevsky — Doctor of Med-
ical Sciences, Professor, Corresponding member of 
the Russian Academy of Sciences, Head of the Phar-
macology Department at the Federal State Budgetary 
Educational Institution of Higher Education “Kuban 
State Medical University” of the Ministry of Healthcare 
of the Russian Federation (Krasnodar, Russia); 

Sergey G. Kanorskiy — Doctor of Medical Sciences, 
Professor, Head of the Department of Internal Medi-
cine № 2 of the Faculty of Advanced Training and 
Professional Retraining at the Federal State Budget-
ary Educational Institution of Higher Education “The 
Kuban State Medical University” of the Ministry of 
Healthcare of the Russian Federation (Krasnodar, 
Russia); 

Andrey D. Kaprin — Doctor of Medical Sciences, 
Professor, Member of the Russian Academy of Sci-
ences, Head of the Department of Urology and Sur-
gical Nephrology with the Course of Oncourology of 
the Medical Faculty at the Federal Autonomous Edu-
cational Institution of Higher Education “The Russian 
University of Peoples’ Friendship” (Moscow, Russia); 
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Mikhail Yu. Kirov — Doctor of Medical Sciences, Pro-
fessor, Head of the Department of Anesthesiology and 
Intensive Care of the Federal State Budgetary Educa-
tional Institution of Higher Education “The North State 
Medical University” of the Ministry of Healthcare of the 
Russian Federation (Arkhangelsk, Russia); 

Mikhail I. Kogan — Doctor of Medical Sciences, Pro-
fessor, Head of the Department of Urology and Re-
productive Human Health with the Course of Children 
Urology-Andrology FAT and PRS of the Federal State 
Budgetary Educational Institution of Higher Education 
“The Rostov State Medical University” of the Ministry 
of Healthcare of the Russian Federation (Rostov-on-
Don, Russia); 

Anna V. Koncevaya — Doctor of Medical Sciences, 
Deputy Director of Scientific and Analytical Work at 
the Federal State Budgetary Institution “The National 
Medical Research Centre of Preventive Medicine” of 
the Ministry of Healthcare of the Russian Federation 
(Moscow, Russia); 

Anatoliy A. Kulakov — Doctor of Medical Sciences, 
Professor, Member of the Russian Academy of Sci-
ences, Director of the Federal State Budgetary Institu-
tion “The Central Scientific Institution of Dentistry and 
Maxillofacial Surgery” of the Ministry of Healthcare of 
the Russian Federation (Moscow, Russia); 

Sergey V. Lobzin — Doctor of Medical Sciences, 
Professor, Head of the S.N. Davidenkov Department 
of Neurology of the Federal State Budgetary Edu-
cational Institution of Higher Education “I.I. Mech-
nikov North-Western State Medical University” (Saint 
Petersburg, Russia); 

Yuriy M. Lopatin — Doctor of Medical Sciences, 
Professor, Head of the Department of Cardiology and 
Functional Diagnostics of FMR of the Federal State 
Budgetary Educational Institution of Higher Education 
“The Volgograd State Medical University” of the Min-
istry of Healthcare of the Russian Federation (Volgo-
grad, Russia); 

Aleksey G. Martov — Doctor of Medical Sciences, Pro-
fessor, Head of the Department of Urology and Andro-
logy at the Institute of Post-Graduate Education of the 
State Scientific Centre of the Federal State Budgetary 
Institution “A.I. Burnazyan Federal Medical Biophysical 
Centre” of the FMBA of Russia (Moscow, Russia); 

Giovanni Monni — Professor, Head of Department of 
Obstetrics and Gynecology, Prenatal and Preimplant-
ation Genetic Diagnosis at Microcitemico Pediatric 
Hospital, “A. Cao”, Cagliari, Sardinia, Italy; 

Aleksandr D. Nozdrachev — Doctor of Biological 
Sciences, Professor, Member of the Russian Academy 
of Sciences, Professor of the Department of General 
Physiology at the Federal State Budgetary Educational 
Institution of Higher Education “The Saint Petersburg 
State University” (Saint Petersburg, Russia); 

Olga Yu. Olisova — Doctor of Medical Sciences, Pro-
fessor, Head of the Department of Skin Diseases at 

the Federal State Budgetary Educational Institution of 
Higher Education “I.M. Sechenov First Moscow State 
Medical University” of the Ministry of Healthcare of the 
Russian Federation (Moscow, Russia); 

Oleg E. Osadchii — Doctor of Medical Sciences, As-
sociate Professor, Department of Health Science and 
Technology, The Faculty of Medicine. Aalborg Univer-
sity, Denmark; 

Yuriy I. Pigolkin — Doctor of Medical Sciences, 
Professor, Corresponding Member of the Russian 
Academy of Sciences, Head of the Department of 
Forensic Medicine at the Federal State Budgetary 
Educational Institution of Higher Education “I.M. 
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ИЗУЧЕНИЕ МЕХАНИЗМА ДЕЙСТВИЯ ФАРМАЦЕВТИЧЕСКОЙ 
СУБСТАНЦИИ РАПИТАЛАМ IN VIVO
Н. В. Авдеева
Федеральное государственное автономное образовательное учреждение высшего  
образования «Белгородский государственный национальный исследовательский университет»,  
ул. Победы, д. 85, г. Белгород, 308015, Россия

Аннотация
Цель. Изучение механизмов действия фармацевтической субстанции Рапиталам на 
моделях паркинсонического синдрома.

Материалы и методы. На самцах мышей и крыс изучались различные эффекты новой фар-
макологической субстанции — Н-хлорофенил-метил-дигидро-метокси-метилфенил-ок-
сопиридазина карбоксамид (Рапиталам). В ходе эксперимента воспроизводились 
различные модели паркинсонического синдрома: моделирование паркинсоническо- 
го синдрома путем введения нейротоксина 1-метил-4-фенил-1,2,3,6-тетрагидропири- 
дина гидрохлорида (МФТП), моделирование галоперидол-индуцированной каталепсии, 
моделирование апоморфин-индуцированной стереотипии, моделирование оксотремо-
рин-индуцированного тремора с проведением последующих тестов. Для определения 
эффективности Рапиталама на симптоматику, полученную при введении животным 
МФТП, осуществлялись следующие тесты: тест «открытое поле», тест «вращающийся 
стержень», оценивалась сила хватки и степень ригидности по длине шага. При моде-
лировании галоперидол-индуцированной каталепсии проводили тест горизонтального 
стержня. После введения апоморфина оценивали выраженность стереотипии в баллах. 
Для изучения холинергического звена использовалась модель оксотреморин-индуци-
рованного тремора у крыс. После введения оксотреморина оценивали степень выра-
женности тремора на фоне введения исследуемых соединений.

Результаты. При анализе данных тестов «открытое поле», «вращающийся стержень», 
а также длины шага и силы хватки при моделировании синдрома паркинсонизма путем 
введения МФТП, межгрупповых статистических различий не выявлено. Таким образом, 
исследуемое соединение Рапиталам в дозах 2, 6 и 20 мг/кг и препарат сравнения Лево-
допа в дозе 60 мг/кг при пероральном введении мышам в течение 10 дней не оказывали 
влияния на показатели двигательной активности и моторной координации мышей. Так-
же Рапиталам в дозах 1, 3 и 10 мг/кг, как и препарат сравнения Леводопа в дозе 50 мг/кг, 
не оказал влияния на выраженность галоперидол-индуцированной каталепсии и апо-
морфин-индуцированной стереотипии у крыс. При введении исследуемым животным 
оксотреморина наблюдалось статистически значимое снижение степени выраженно-
сти тремора на фоне введения Рапиталама в дозах 3 и 10 мг/кг.

Заключение. Рапиталам не оказывает влияния на моторные нарушения, обусловлен-
ные дофаминергическими механизмами. Исследуемое соединение обладает выражен-
ным холиноблокирующим эффектом в дозах 3 и 10 мг/кг.

Ключевые слова: болезнь Паркинсона, mGluR4-рецепторы, Рапиталам, холинобло-
каторы
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IN VIVO STUDY OF THE ACTION MECHANISM OF THE RAPITALAM 
PHARMACEUTICAL SUBSTANCE
Natal’ya V. Avdeeva
Belgorod State National Research University,  
Pobedy str., 85, Belgorod, 308015, Russia 

Abstract
The aim is to study the action mechanisms of the Rapitalam pharmaceutical substance using 
Parkinsonian syndrome models.

Materials and methods. Various effects of a new pharmacological substance, N-chlorophenyl-
methyl-dihydro-methoxy-methylphenyl-oxopyridazine carboxamide (Rapitalam), were studied 
in male laboratory mice and rats. During the experiment, the various models of the Parkinso-
nian syndrome were reproduced: the simulation of the Parkinsonian syndrome by administering 
1-methyl-4-phenyl-1,2,3,6-tetrahydropyridine hydrochloride (MPTP) neurotoxin, the simulation 
of haloperidol-induced catalepsy, the simulation of apomorphine-induced stereotypy and the 
simulation of oxotremorine-induced tremor followed by tests. The following tests were carried 
out in order to determine the Rapitalam efficacy with regard to symptoms manifested after 
the MPTP administration in animals: the open field test, the rotarod performance test, as well 
as the evaluation of the grip strength and the degree of rigidity using the stride length. When 
simulating the haloperidol-induced catalepsy, a horizontal bar test was performed. After the 
administration of apomorphine, the severity of stereotypy was assessed in scores. A simula-
tion of oxotremorine-induced tremor in rats was used to study the cholinergic link. After the 
administration of oxotremorine, the severity of tremor was assessed against the background of 
administration of the test compounds.

Results. During the analysis of the data obtained in the open field and rotarod tests as well as 
the stride length and the grip force when simulating the Parkinsonian syndrome by introducing 
MPTP, no intergroup statistical differences were found. Thus, the tested Rapitalam substance 
in doses of 2 mg/kg, 6 mg/kg and 20 mg/kg and the Levodopa reference drug at a dose of 
60 mg/kg had no effect on the indices of motor activity and motor coordination in mice when 
administered orally for 10 days. Rapitalam in doses of 1 mg/kg, 3 mg/kg and 10 mg/kg as well 
as the Levodopa reference drug at a dose of 50 mg/kg, did not affect the severity of haloperid-
ol-induced catalepsy and apomorphine-induced stereotypy in rats. Under the administration of 
oxotremorine to laboratory animals, a statistically significant decrease in the severity of tremor 
was observed during the Rapitalam administration in doses of 3 mg/kg and 10 mg/kg. 

Conclusion. Rapitalam is established to have no effect on motor impairment due to dopam-
inergic mechanisms. The tested substance is characterized by a pronounced cholinoblocking 
effect at doses of 3 mg/kg and 10 mg/kg.

Keywords: Parkinson’s disease, mGluR4 receptors, Rapitalam, cholinoblockers
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Введение
Болезнь Паркинсона является одним из са-

мых распространенных нейродегенеративных 
заболеваний в мире. Основной жалобой, по-
являющейся на начальных стадиях заболева-
ния, является тремор покоя. При прогрессиро-
вании заболевания появляются брадикинезия, 
ригидность, нарушение походки и равновесия 
[1, 2]. Современные противопаркинсонические 
средства не способны обеспечить полное из-
лечение от данного заболевания. Внимание 
ученых всего мира направлено на поиск но-
вых терапевтических мишеней и препаратов, 
способных улучшить качество жизни пациен-
тов с болезнью Паркинсона на ранних и более 
поздних стадиях патологии.

Одной из таких мишеней являются метабо-
тропные глутаматные рецепторы (mGluRS), вы-
полняющие множество функций в центральной 
и периферической нервной системах. mGluRS 
наряду с другими подтипами глутаматных ре-
цепторов участвуют в передаче возбуждающих 
сигналов, опосредуемой глутаматом [3, 4]. Из-
вестно, что наибольшее количество mGluR4 
находится в стриопаллидарном комплексе 
косвенного пути базальных ганглиев [5, 6]. На-
личие дисбаланса между тормозными и воз-
буждающими влияниями стриопаллидарных 
ганглиев на таламус лежит в основе патогенеза 
дрожательной формы болезни Паркинсона [7, 
8]. В литературе описано множество исследо-
ваний, направленных на изучение препаратов, 
оказывающих влияние на mGluRS [9, 10].

В НИИ Фармакологии живых систем НИУ Бел-
ГУ ведутся исследования по изучению фар-
макологической субстанции Рапиталам, явля-
ющейся агонистом mGluR4 рецепторов. Нами 
уже проведены доклинические исследования, 
направленные на определение основных пара-
метров фармакокинетики, органного распреде-
ления, экскреции, различных видов токсично-
сти фармакологической субстанции Рапиталам 
[11]. Однако в соответствии с требованиями 
трансляционной медицины спектр доклини-
ческих исследований должен быть расширен 
изучением механизмов действия исследуемого 
соединения [12].

Цель исследования: изучение механизмов 
действия фармацевтической субстанции Рапи-
талам в сравнении с Леводопой при воспроиз-
ведении различных моделей паркинсоническо-
го синдрома.

Материалы и методы исследования
Исследование проводилось на самцах мы-

шей линии C57Bl/6 9–12-недельного возраста 

и крыс линии SD 12–14-недельного возраста. Все 
животные разделены на 6 групп по 10 особей.

Исследуемый препарат — Н-хлорофенил-ме-
тил-дигидро-метокси-метилфенил-оксопи-
ридазина карбоксамид (N-[(4-chlorophenyl)
methyl]-1,6-dihydro-4-methoxy-1-(2-methylphenyl)-
6-oxo-3-рyridazinecarboxamide)  — Рапиталам 
(ООО «Наноапатит»). Препарат сравнения  — 
Леводопа (Sigma). Препараты для воспроизве-
дения моделей in vivo: Галоперидол (Haloperidol) 
(Sigma), Апоморфина гидрохлорид (Sigma), 
1-метил-4-фенил-1,2,3,6-тетрагидропиридина 
гидрохлорид (МФТП) (Fluorochema), оксотремо-
рин (Sigma), растворитель  — Tween 80 (Sigma 
Aldrich). Рапиталам и препараты сравнения 
в дозах, указанных для каждой модели отдель-
но, вводили животным внутрижелудочно один 
раз в сутки в течение 10 дней. Животным груп-
пы контроля вводили растворитель в эквива-
лентной дозировке.

Для изучения дофаминергических механиз-
мов действия Рапиталама использовались 
следующие методики: моделирование паркин-
сонического синдрома путем введения МФТП, 
моделирование галоперидол-индуцированной 
каталепсии, моделирование апоморфин-инду-
цированной стереотипии с проведением после-
дующих тестов.

Моделирование синдрома паркинсонизма, 
вызванного введением МФТП, воспроизводи-
лось на самцах мышей линии C57Bl/6. Всем 
группам, кроме Контроль, МФТП вводили вну-
трибрюшинно в дозе 15 мг/кг в объеме 5 мл/кг 
3 раза с интервалом 2 ч за день до начала вве-
дения Рапиталама и Леводопы. Таким образом, 
суммарная доза МФТП составила 45 мг/кг. Вве-
дение нейротоксина МФТП приводит к разви-
тию у животных ригидности и олигокинезии [13, 
14]. Тесты для оценки влияния Рапиталама на 
степень проявления паркинсонических симп-
томов проводили через 1 ч после последнего 
введения исследуемых веществ.

«Открытое поле» представляет собой круглую 
арену радиусом 64 см с бортом белого цвета вы-
сотой 38 см (ООО «НПК Открытая Наука», Рос-
сия). Пол арены был окрашен в нейтральный 
темный цвет и разделен радиально на 12 равных 
секторов и по степени удаленности от центра на 
2 зоны: центральную и периферическую (дли-
на каждой 32 см). При помощи меток в системе 
видеотрекинга животного, подключенной к про-
грамме Any-Maze™ (Stoelting Co, USA), в течение 
5 мин регистрировали следующие параметры: 
длину пройденного пути, количество вертикаль-
ных стоек с опорой и без опоры.
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В качестве «вращающегося стрежня» ис-
пользовали установку Rotamex 5 (Columbus 
Instruments). Тестирование проводили после те-
ста «Открытое поле». Мышь сажали на стержень 
и запускали вращение со скоростью 4 оборота/
мин. Каждые 8 сек скорость вращения увеличи-
вали на 1 об/мин до достижения максимальной 
скорости вращения 40 об/мин. Тестирование 
каждой мыши проводили в 3 пробы с интерва-
лом в 5 мин. Окончанием пробы считали момент 
падения мыши со стержня. Регистрировали дли-
тельность удержания и скорость вращения, при 
которой мышь падала со стержня. Для статисти-
ческой обработки использовали максимальные 
значения времени и скорости. За день до начала 
введения препаратов проводили обучение мы-
шей поведению на вращающемся стержне при 
аналогичных условиях.

Оценку степени ригидности по длине шага 
проводили через 15 мин после тестирования 
животных на вращающемся стержне. Правые 
заднюю и переднюю лапы животного окраши-
вали пищевыми красителями разного цвета 
и  выпускали пройти по узкому коридору, вы-
стланному миллиметровой бумагой. При помо-
щи линейки измеряли длину шага. Шаги в нача-
ле и в конце аллеи не учитывали.

Оценку силы хватки проводили в установке 
Grip Strengh Meter (Bioseb, Франция). Регистри-
ровали силу хватки (в граммах) передних лап на 
горизонтальном стержне и силу хватки 4-х лап 
на сетке (в граммах). Для статистической обра-
ботки использовали максимальные значения 
силы хватки.

Моделирование галоперидол-индуцирован-
ной каталепсии проводили через 15 мин после 
10-го введения животным из всех групп за ис-
ключением группы контроля, внутрибрюшинно 
вводили галоперидол в дозе 1 мг/кг в объеме 
1 мл/кг [15]. Через 30, 60, 90, 120, 150 и 180 мин 
после введения исследуемого соединения 
и  препарата сравнения проводили тест гори-
зонтального стержня. Передние лапы живот-
ного осторожно помещали на горизонтальный 
стержень, расположенный на высоте 5 см над 
поверхностью стола, т.е. на уровне грудной 
клетки. Регистрировали латентный период вре-
мени, пока животное не снимет обе передние 
лапы со стержня или влезет на него. Проводили 
5 проб в течение 2 минут. В обработку включа-
ли максимальное время, зарегистрированное 
в одной из проб — как характеристику степени 
выраженности каталепсии.

Моделирование апоморфин-индуцированной 
стереотипии у крыс производилось путем под-

кожного введения апоморфина гидрохлорида 
в дозе 0,7 мг/кг в объеме 1 мл/кг через 40 мин 
после 10-го введения исследуемого соедине-
ния и  препаратов сравнения [15]. От момента 
введения апоморфина через 10, 20, 30, 40, 50 
и 60 мин в течение 1 мин оценивали выражен-
ность стереотипии в баллах:

1  –  единичные стереотипные движения 
(например, непостоянные принюхивания);

2  –  нестойкая стереотипия (интенсивная, не-
продолжительная, как правило, преобладают 
принюхивания и стойки);

3  –  стойкая (постоянная, интенсивная) от-
влекаемая стереотипия (принюхивания череду-
ются с жеванием/грызением/лизанием либо 
только жевание/грызение/лизание);

3  –  стойкая (постоянная, интенсивная) неот-
влекаемая стереотипия.

Для изучения холинергического звена исполь-
зовалась модель оксотреморин-индуцирован-
ного тремора у крыс [15]. Для этого животным 
из всех групп, за исключением группы контро-
ля, через 30 мин после введения тестируемого 
соединения и препарата Леводопа внутрибрю-
шинно вводили раствор оксотреморина в дозе 
1,5 мг/кг в объеме 5 мл/кг. Далее регистрирова-
лась степень выраженности тремора и время 
его угасания.

По завершению исследования всех животных 
подвергали эвтаназии ингаляцией углекислого 
газа (CO2).

Межгрупповое статистическое сравнение 
проводили при помощи критерия Краскела  — 
Уоллиса с постанализом по критерию Дана. 
Для статистического сравнения повторяющих-
ся измерений (изменения степени выраженно-
сти апоморфин-индуцированной стереотипии, 
галоперидол-индуцированной каталепсии, ок-
сотреморин-вызванного тремора в течение пе-
риода наблюдения) был использован Repeated 
measures ANOVA, в случае выявления отличий 
между группами применяли критерий Бонферо-
ни. Различия были определены при 0,05 уровне 
значимости (GraphPad Prism 5.0).

Результаты и обсуждение
Моделирование синдрома паркинсонизма 

путем введения МФТП вызывало у животных 
появление ригидности и олигокинезии, что 
проявлялось существенным снижением прой-
денного пути, увеличением количества и про-
должительности стоек с опорой и снижением 
количества груминга и стоек без опоры. При 
анализе данных, полученных в тесте «открытое 
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поле», межгрупповых статистических разли-
чий не выявлено. Таким образом, исследуемое 
соединение Рапиталам в дозах 2, 6 и 20 мг/кг 
и препарат сравнения Леводопа в дозе 60 мг/кг  

при пероральном введении мышам в течение 
10 дней не оказывали влияния на показатели 
двигательной активности мышей в «открытом 
поле». Результаты представлены в табл. 1.

Таблица 1. Показатели двигательной активности мышей в «открытом поле»
Table 1. Motor activity indicators of mice in the open field test

Группы крыс
Длина прой-
денного пути Стойки с опорой Стойки без опоры Груминг

м кол-во сек кол-во сек кол-во сек

Контроль 22,5±3,4 8,9±2 6,7±1,1 12±2,3 11,4±1,9 20,1±4,3 23,2±3,8

МФТП 14±1,4 9,5±2,1 16±3,4 9,1±2,1 9,3±1,8 10,3±1,9 25,8±5,0

Леводопа  
(60 мг/кг) + МФТП 12,6±1,6 21,0±4,0 6,5±1,5 8,3±1,7 8,5±2,5 8,9±1,3 33,1±5,7

Рапиталам  
(2 мг/кг) + МФТП 10,7±1,6 11,2±1,7 9,8±2,7 22,1±4,4 7,7±2,6 6,7±1,2 28,4±4,9

Рапиталам  
(6 мг/кг) + МФТП 14,2±2,4 8,1±1,4 21,2±4,9 8,4±3,5 7,1±1,6 10,5±2,4 44,8±9,8

Рапиталам  
(20 мг/кг) + МФТП 14,3±2,0 8,6±1,4 14±1,6 16,3±3,6 21,5±3,5 8,6±2,3 31,2±5,5

При анализе данных, полученных в тесте «вращающийся стержень», также наблюдается отсут-
ствие межгрупповых различий. Следовательно, исследуемое соединение и препарат сравнения 
не оказывали влияния на показатели моторной координации мышей. Результаты представлены 
в табл. 2.

Таблица 2. Показатели моторной координации мышей на «вращающемся стержне»
Table 2. Motor coordination indicators of mice in the rotarod test

Группы мышей Время удержания на стержне, сек Максимальная скорость, об./мин

Контроль 55,2±8,3 10,0±1,0

МФТП 65,7±2,4 11,7±0,4

Леводопа (60 мг/кг) + МФТП 83,7±8,4 14,2±1,1

Рапиталам (2 мг/кг) + МФТП 73,3±7,3 13,0±0,9

Рапиталам (6 мг/кг) + МФТП 64,8±5 11,7±0,6

Рапиталам (20 мг/кг) + МФТП 66,3±7,3 12,0±0,9

Длина шага и сила хватки также достоверно не изменялись при введении Рапиталама в иссле-
дуемых дозах и Леводопы (табл. 3).

Таблица 3. Длина шага и сила хватки мышей, мм
Table 3. Stride length and grip strength of mice, mm

Группы
Длина шага, мм Сила хватки

передние лапы задние лапы передние лапы, г 4 лапы — на сетке, г

Контроль 69,9±2 71,2±2,4 87,9±17,0 193,8±21,0

МФТП 64,6±1,1* 64,6±1,6* 86,1±8,7 234,0±18,4

Леводопа (60 мг/кг) + МФТП 66,2±1,2 68,1±1,7 87,9±13,9 187,5±18,1

Рапиталам (2 мг/кг) + МФТП 67,2±1,7 65,6±1,8 48,6±11,4 226,8±24,6
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Рапиталам (6 мг/кг) + МФТП 67,0±1,4 65,1±1,8 62,2±3,9 194,2±17,0

Рапиталам (20 мг/кг) + МФТП 65,3±1,5 65,0±1,6 75,4±15,0 188,8±19,9

Примечание: * — р<0,05 в сравнении с группой контроля.
Note: * — р<0.05 as compared to the control group.

Введение галоперидола вызывало разви-
тие каталепсии у 100% крыс, через 30 мин 
степень выраженности каталепсии соста-
вила 75,3±5,5  сек, а через 90 мин достигла 
максимального значения  — 120±0 сек. При 
последующих тестированиях выраженность 
каталепсии снижалась и через 180 мин после 

введения галоперидола достигла уровня зна-
чений, зарегистрированных через 30 мин по-
сле его введения. Как видно из табл. 4, Рапи-
талам в дозах 1, 3 и 10 мг/кг, как и препарат 
сравнения Леводопа в дозе 50 мг/кг, не оказал 
влияния на выраженность галоперидол-инду-
цированной каталепсии у крыс.

Таблица 4. Длительность удержания (сек) лап на горизонтальном стержне (M±m)
Table 4. The duration (sec) of the horizontal bar grip (M±m)

Группы
Время после введения, мин

30 60 90 120 150 180

Контроль 4,2±1,7 5,2±1,4 12,2±4,3 14,5±6,2 9,8±5,3 5,0±1,6

Галоперидол 75,3±5,5* 89,0±13,9* 120,0±0,0* 100,8±8,6* 90,5±11,0* 94,7±10,1*

Леводопа (60 мг/кг) + 
Галоперидол 89,2±11,5* 87,5±11,4* 106,7±8,4* 95,0±12,0* 106,2±13,8* 93,7±16,7*

Рапиталам (2 мг/кг) + 
Галоперидол 84,7±15,6* 87,6±9,8* 107,1±9,9* 100,3±7,6* 111,4±8,6* 120,0±0,0*

Рапиталам (6 мг/кг) + 
Галоперидол 93,3±9,5* 91,8±13,6* 101,8±9,1* 86,8±15,0* 105,0±10,2* 100,8±9,4*

Рапиталам (20 мг/кг) + 
Галоперидол 93,7±17,4* 93,2±13,3* 99,0±15,8* 111,7±8,3* 105,7±10,8* 106,7±6,1*

Примечание: * — р<0,05 в сравнении с группой контроля.
Note: * — р<0.05 as compared to the control group.

При моделировании апоморфин-индуциро-
ванной стереотипии через 30 мин наблюда-
лось максимальное проявление симптомати-
ки у крыс (4±0 балла). В последующие 30 мин 
происходило снижение выраженности стерео-
типии у крыс до уровня 2,0±0,4 балла. Вве-
дение Рапиталама во всех изучаемых дозах 
приводило к уменьшению % крыс со стерео-
типией через 60 мин после введения апомор-

фина. Особенно данное отличие наблюдалось 
в  сравнении с группой апоморфин-идуциро-
ванной стереотипии при введении Рапиталама 
в дозе 3 мг/кг. В целом, можно заключить, что 
Рапиталам в дозах 1, 3 и 10 мг/кг, как и пре-
парат сравнения Леводопа в дозе 50 мг/кг, 
практически не оказывал значимого влияния 
на выраженность апоморфин-индуцированной 
стереотипии у крыс (табл. 5).

Таблица 5. Выраженность (баллы, %) апоморфин-индуцированной стереотипии у крыс (M±m)
Table 5. Severity (scores, %) of apomorphine-induced stereotypy in rats (M±m)

Группы Ед. 
изм

Время после введения апоморфина, мин
10 20 30 40 50 60

Контроль 
бал. 0±0 0±0 0±0 0±0 0±0 0±0

% 0±0 0±0 0±0 0±0 0±0 0±0

Апоморфин
бал. 2,8±0,2* 3,7±0,2* 4±0* 3,3±0,2* 3±0* 2±0,4*

% 100±0* 100±0* 100±0* 100±0* 100±0* 100±0*

Продолжение таблицы 3
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Леводопа 50 мг/кг + 
Апоморфин

бал. 2,2±0,2* 3,5±0,2* 3,5±0,2* 3,5±0,2* 3,0±0,0* 2,5±0,2*

% 100±0* 100±0* 100±0* 100±0* 100±0* 100±0*

Рапиталам 1 мг/кг + 
Апоморфин

бал. 3,2±0,3*#& 3,5±0,2* 3,2±0,2* 3,0±0,0* 2,8±0,2* 1,8±0,2*

% 100±0* 100±0* 100±0* 100±0* 100±0* 88,9±11,1*

Рапиталам 3 мг/кг + 
Апоморфин

бал. 3,0±0,3 3,2±0,2* 3,3±0,2* 3,2±0,2* 2,7±0,2* 1,3±0,3*&

% 100±0* 100±0* 100±0* 100±0* 100±0* 77,8±14,7*#&

Рапиталам 10 мг/кг + 
Апоморфин

бал. 2,5±0,2* 3,2±0,2* 3,3±0,3* 3±0,3* 2,8±0,2* 1,8±0,5*

% 100±0* 100±0* 100±0* 100±0* 100±0* 88,9±11,1*

Примечание: * — р<0,05 в сравнении с группой контроля, # — р<0,05 в сравнении с группой Апоморфина, & — 
р<0,05 в сравнении с группой Леводопа 50 мг/кг + Апоморфин.
Note: * — р<0.05 as compared to the control group, # — р<0.05 as compared to the Apomorphine group,  
& — р<0.05 as compared to the Levodopa 50 mg/kg + Apomorphine group.

При введении исследуемым животным ок-
сотреморина наблюдалось нарастание сте-
пени выраженности тремора к 20 мин, уже 
через 40 мин степень выраженности тремо-
ра снижалась, а после 80-й мин тремор не 
регистрировался (табл. 6). При введении 
Леводопы в дозе 50 мг/кг обращает на себя 
внимание достоверное снижение выражен-
ности тремора уже к 20 мин эксперимента,  

а к 60-й мин степень выраженности тремора 
снизилась в 10 раз.

Как представлено в табл. 6, статистически 
значимо Рапиталам уменьшал степень выра-
женности тремора в дозах 3 и 10 мг/кг. Введение 
Рапиталама в дозе 3 мг/кг привело к достовер-
ному снижению выраженности тремора через 
50 мин, а в дозе 10 мг/кг — через 30 мин после 
введения оксотреморина.

Таблица 6. Выраженность оксотреморин-индуцированного тремора у крыс в баллах и % (M±m)
Table 6. Severity of oxotremorine-induced tremor in rats (scores and %) (M±m)

Группы Ед. 
изм

Время после введения оксотреморина, мин

10 20 30 40 50 60 70 80 90

Контроль 
бал. 0±0 0±0 0±0 0±0 0±0 0±0 0±0 0±0 0±0

% 0±0 0±0 0±0 0±0 0±0 0±0 0±0 0±0 0±0

Оксотремо-
рин

бал. 1,8±0,3* 2,0±0,3* 1,9±0,4* 1,5±0,3* 1,3±0,3* 0,6±0,3* 0,4±0,2* 0,1±0,1* 0±0

% 100±0* 100±0* 88,9±11,1* 87,5±12,5* 87,5±12,5* 50±18,9* 37,5±18,3* 12,5±12,5* 0±0

Леводопа 
(50 мг/кг) + Ок-
сотреморин

бал. 1,4±0,2* 1,2±0,3*# 1,0±0,2*# 1,1±0,1* 0,6±0,2*# 0,1±0,1* 0,1±0,1* 0,1±0,1* 0±0

% 100±0* 100±0* 100±0* 100±0* 55,6±17,6* 11,1±11,1*# 11,1±11,1* 11,1±11,1* 0±0

Рапиталам 
(1 мг/кг) + Ок-
сотреморин

бал. 1,9±0,3* 1,9±0,2* 1,4±0,2* 1,3±0,2* 0,9±0,1* 0,6±0,2* 0,2±0,1* 0,2±0,1* 0±0

% 100±0* 100±0* 100±0* 88,9±11,1* 88,9±11,1*& 55,6±17,6*& 22,2±14,7* 22,2±14,7* 0±0

Рапиталам 
(3 мг/кг) + Ок-
сотреморин

бал. 1,8±0,2* 1,8±0,2* 1,4±0,3* 1,2±0,1* 0,6±0,2*# 0,2±0,1* 0±0* 0±0* 0±0

% 100±0* 100±0* 88,9±11,1* 100±0* 55,6±17,6* 22,2±14,7* 0±0# 0±0 0±0

Рапиталам 
(10 мг/кг) + Ок-
сотреморин

бал. 1,3±0,3* 1,4±0,2* 1,0±0,2* 0,8±0,1* 0,2±0,1*# 0,2±0,1* 0±0*# 0±0* 0±0

% 88,9±11,1* 100±0* 77,8±14,7* 77,8±14,7* 22,2±14,7*#& 22,2±14,7* 0±0# 0±0 0±0

Примечание: * — р<0,05 в сравнении с группой контроля, # — р<0,05 в сравнении с группой Оксотреморина, 
& — р<0,05 в сравнении с группой Леводопа 50 мг/кг + оксотреморин.
Note: * — р<0.05 as compared to the control group, # — р<0.05 as compared to the Oxotremorine group, & — р<0.05 
as compared to the Levodopa 50 mg/kg + Oxotremorine group.

Ранее на культуре клеток с суперэкспресси-
ей mGluR4 нами было показано, что Рапиталам 

является позитивным аллостерическим моду-
лятором рецептора mGluR4. Рапиталам концен-

Продолжение таблицы 5
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трационно-зависимо увеличивал клеточный от-
вет, индуцированный глутаматом.

Исследуя специфическую противопаркинсо-
ническую активность Рапиталама на моделях 
апоморфин-индуцированной стереотипии, га-
лоперидол-индуцированной каталепсии и пар-
кинсонического синдрома, индуцированного 
введением МФТП, показано, что Рапиталам не 
оказывает влияния на моторные нарушения, 
обусловленные дофаминергическими меха-
низмами.

При анализе результатов, полученных при 
моделировании оксотреморин-индуцированно-
го тремора, выявлена четкая связь между вве-
дением Рапиталама в дозах 3 и 10 мг/кг и сни-
жением выраженности тремора. В результате 
чего можно с большой долей вероятности по-
лагать, что Рапиталам обладает выраженным 
холиноблокирующим эффектом.

Холиноблокирующий эффект Рапиталама 
можно объяснить тем, что активация mGluR4-ре-
цепторов, содержащихся в большом количестве 
на нейронах бледного шара и черной субстанции 
[16, 17], приводит к усилению ГАМК-ергического 
торможения в пути, идущем от данных структур 
к ядрам таламуса [18]. Далее за счет усиления 
торможения происходит снижение возбужде-
ния в таламокортикальных путях, что приводит 
к устранению дисбаланса между тормозными 

и возбуждающими влияниями, смещенными 
в сторону возбуждения, что является патогене-
тической основой дрожательной формы болезни 
Паркинсона [19]. В связи со снижением возбу-
ждающего влияния со стороны таламуса проис-
ходит уменьшение активности нейронов коры 
головного мозга, а следовательно, и нейронов 
стриатума, 1–2% нейронов которого представ-
лены ацетилхолин-содержащими нейронами. Та-
ким образом, снижение активирующего влияния 
со стороны корковых нейронов приводит к сни-
жению активности и интернейронов стриатума, 
что, в свою очередь, приводит к снижению уров-
ня ацетилхолина и обуславливает холиноблоки-
рующее действие Рапиталама [20, 21].

Заключение
Полученные результаты исследования позво-

ляют сделать следующие выводы:

1)	на модели оксотреморин-индуцированно-
го тремора показана дозозависимая актив-
ность Рапиталама. Показана высокая эф-
фективность Рапиталама при дрожательных 
формах болезни Паркинсона;

2)	Рапиталам не оказывает влияния на мотор-
ные нарушения, обусловленные дофами-
нергическими механизмами;

3)	Рапиталам обладает выраженным холи-
ноблокирующим эффектом.
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МАРКЕРЫ АДАПТАЦИИ К ФИЗИЧЕСКИМ НАГРУЗКАМ  
У МОЛОДЫХ ЛЮДЕЙ, ПРИВЕРЖЕННЫХ  
ЗДОРОВОМУ ОБРАЗУ ЖИЗНИ
С. Н. Алексеенко, В. В. Горбань, К. С. Черноглазов*, Е. В. Горбань
Федеральное государственное бюджетное образовательное учреждение  
высшего образования «Кубанский государственный медицинский университет»  
Министерства здравоохранения Российской Федерации,  
ул. им. Митрофана Седина, д. 4, г. Краснодар, 350063, Россия

Аннотация
Цель. Изучение у молодых людей гендерных особенностей вариабельности ритма 
сердца (ВРС), зависящих от физической нагрузки (ФН), ассоциированных с привычной 
физической активностью (ФА).

Материал и методы. Были обследованы 98 практически здоровых студентов меди-
цинского вуза с разными уровнями привычной ФА. ВРС изучали на коротких 10-ми-
нутных промежутках в покое и после интенсивной ФН с расходом энергии, равным  
72–88 ккал.

Результаты. Были определены изменения ВРС, которые зависят не только от интен-
сивности ФН, тренированности молодых людей, но и ассоциированы с полом. В покое 
у девушек по сравнению с юношами были выявлены менее выраженный симпатиче-
ский тонус (LF/HF 0,86±0,04 против 1,05±0,04 ед., р<0,05) и преобладание активности 
центральных механизмов регуляции ритма сердца над автономными (ИН 75,3±5,7 про-
тив 55,8±5,5 ед., р<0,05), а после интенсивной ФН — более выраженное угнетение па-
расимпатического тонуса (рNN(50%) 5,4±1,2 против 10,2±1,9%, р<0,05), а также более 
выраженная функциональная напряженность адаптационных реакций (ИН 176,6±17,9 
против 101,4±14,4 ед., р<0,05).

Заключение. У молодых людей с постоянной привычно высокой ФА были обнаружены 
изменения параметров ВРС, которые отражали благоприятные влияния физических 
тренировок на адаптационные реакции сердечно-сосудистой системы. Применение 
методики исследования ВРС на коротких промежутках в динамике оправдано в прак-
тике здоровьесберегающих профилактических и реабилитационных мероприятий, так 
как позволяет контролировать процесс оптимальной адаптации человека к физиче-
ским нагрузкам.

Ключевые слова: вариабельность ритма сердца, привычная физическая активность, 
адаптация к физическим нагрузкам, молодежная образовательная среда
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MARKERS OF ADAPTATION TO PHYSICAL LOADS IN YOUNG PEOPLE 
COMMITTED TO HEALTHY LIFESTYLE
Sergei N. Alekseenko, Vitalii V. Gorban’, Konstantin S. Chernoglazov*,  
Elena V. Gorban’

Kuban State Medical University, Ministry of Healthcare of the Russian Federation,  
Mitrofana Sedina str., 4, Krasnodar, 350063, Russia

Аbstrаct
The aim was to study the gender characteristics of the heart rate variability (HRV) in young 
people depending on physical loading (FL), associated with habitual physical activity (FA). 

Materials and methods. 98 practically healthy students of a medical high school with different 
levels of habitual FA were examined. HRV was studied at short 10-minute intervals at rest and 
after intense FL with the energy consumption of 72–88 kcal. 

Results. HRV changes are determined, which depend not only on the FL intensity and the 
training level of young people, but are also gender-associated. At rest, less pronounced sym-
pathetic tone (LF/HF 0.86±0.04 versus 1.05±0.04, p<0.05) and the predominance of the central 
mechanisms of the heart rhythm over the autonomous ones (ID 75.3±5.7 versus 55.8±5.5 units, 
p<0.05) were observed for female respondets as compared to the young men. After intense FL, 
a more pronounced inhibition of the parasympathetic tone (pNN (50%) 5.4±1.2 vs. 10.2±1.9%, 
p<0.05) and a more pronounced functional intensity of adaptive reactions (ID 176.6±17.9 
against 101.4±14.4 units, p<0.05) were noted for the female respondetns as well.

Conclusion. Changes in HRV parameters, which reflect the beneficial effects of physical train-
ing on the adaptive responses of the cardiovascular system, have been found in young people 
with constant, habitually high FA. The application of the HRV research methodology for short 
periods in dynamics is justified in the practice of health-saving preventive and rehabilitation 
measures, since it allows the process of optimal adaptation of a person to physical loading to 
be controlled. 

Keywоrds: heart rate variability, habitual physical activity, adaptation to physical loading, youth 
educational environment
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Список сокращений:

ФА — физическая активность
ВРС — вариабельность ритма сердца
МЕТ — метаболический эквивалент
ОТ — окружность талии
ИМТ — индекс массы тела

ЭКГ — электрокардиограмма
ИН — индекс напряжения
ВНС — вегетативная нервная система
ВП — вегетативный показатель
ЧСС — частота сердечных сокращений
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Введение
Физическая активность (ФА) человека яв-

ляется важным компонентом здоровья в каж-
дой возрастной группе. Оптимизация работы 
сердечно-сосудистой системы в постоянно из-
меняющихся условиях, в том числе под влия-
нием ФА, регулируется вегетативной нервной 
системой (ВНС).

На сегодняшний день вариабельность ритма 
сердца (ВРС) в научном обществе считается 
оптимальным методом изучения ВНС не толь-
ко в диагностических, но и в профилактиче-
ских целях [1, 2]. Иные работы демонстрируют 
отсутствие взаимосвязи ФА и ВРС у лиц как 
молодого, так и среднего возраста [3]. Однако 
остаются недостаточно изученными вопросы 
стрессоустойчивости и адаптации [4] к различ-
ным уровням ФА у лиц молодого возраста по 
данным ВРС.

Цель. Оценить методом вариабельности рит-
ма сердца гендерные адаптационные функцио- 
нальные возможности сердечно-сосудистой 
системы у студентов медицинского вуза, ассо-
циированные с их привычным уровнем ФА.

Материалы и методы
Обследованы 47 юношей и 51 девушка — сту-

денты медицинского вуза, со средним возрас-
том 22,3±0,3 года. От участников исследования 
получено письменное информированное со-
гласие, а также одобрение протокола иссле-
дования Локальным независимым этическим 
комитетом федерального государственного 
бюджетного образовательного учреждения 
высшего образования «Кубанский государ-
ственный медицинский университет» Мини-
стерства здравоохранения Российской Феде-
рации, протокол № 56 от 15.11.2017.

Градации ежедневных привычных уровней 
ФА [5], исходя из анамнеза и учета величин 
метаболического эквивалента (МЕТ) [6], были 
следующими: низкий  — с энергозатратами 
1,32–3,48 ккал/мин (от 1,1 до 2,9 МЕТ/мин), уме-
ренный — с энергозатратами 3,6–7,08 ккал/мин 
(3 до 5,9 МЕТ/мин) и высокий — с энергозатрата-
ми 7,2 ккал/мин и более (более 6 МЕТ/мин).

У всех обследованных лиц измеряли массу 
тела, окружность талии (ОТ), рост. Риск разви-
тия нарушений метаболизма считали умерен-
ным при ОТ выше 94, но ниже 102 см — для юно-
шей и от 80 до 88 см — для девушек. Высоким 
риск метаболических нарушений считали при ОТ 
выше 102 см и 88 см — для юношей и девушек 
соответственно. ИМТ вычисляли по общеприня-
той формуле: масса тела (кг)/рост (м2) [5].

Инструментальные методы включали ЭКГ, 
определение угарного газа в выдыхаемом 
воздухе по смокелайзеру, биоимпедансмет-
рию. Регистрацию ЭКГ и показателей ВРС 
осуществляли датчиком BTL-08 ECG HОLTER 
H100 (Великобритания). Исследование про-
водили в покое, а также по истечении 5-ми-
нутного интервала после прекращения физи-
ческой нагрузки (ФН) интенсивного характера 
(120 шагов/мин) на кардиотренажере в тече-
ние десяти минут с затратой энергии, равной 
72–88 ккал. Анализировали следующие пока-
затели ВРС [7, 8]:

1)  standard deviation of NN intervals (SDNN, 
мс) — стандартное отклонение всех кардиоин-
тервалов;

2)  standard deviation of sequential five-minute 
NN interval means (SDАNN, мс) — стандартное 
отклонение средних величин интервалов NN на 
временном интервале, равном 5 мин;

3)  root mean square of successive differences 
(RMSSD, мс)  — квадратный корень среднего 
квадрата разности интервалов NN;

4)  рNN (50, %) — доля интервалов, отличаю-
щихся более чем на 50 мс;

5)  triangular index (TI)  — триангулярный ин-
декс;

6)  low frequency / high frequency (LF/HF) — со-
отношение спектров низкой и высокой частоты, 
показатель адрено-вагального равновесия.

Для изучения сердечно-адаптивного потен-
циала проводили вычисления:

1)  моды (Мо) — преобладающей частоты ве-
личин интервала NN;

2)  амплитуды моды (АМо);

3)  вариационного размаха (ВР, ВР=NNmаx–
NNmin (мс) с последующим расчетом

4)  индекса напряжения (ИН=АМо/(2МохВР, 
ед.)  — интегрального параметра, отражаю-
щего роль центральных структур в регуляции 
ритма сердца [9] и вегетативного параметра  
(ВП=0,1×рNN50+0,1×(100–АМо), ед.), характери-
зующего превалирующее кардионаправленное 
влияние вегетативной нервной системы [10].

Градации уровней интегральных показателей 
были следующими: ИН≤50 ед.  — «вагото-
ния», в  пределах 50–200 ед.  — «нормотония» 
и ИН≥200 ед. — «симпатотония»; ВП˂6,0 ед. — 
«низкая», 6,0–10,9 ед. — «удовлетворительная» 
и  ≥11,0  ед.   — «хорошая» парасимпатическая 
активность.
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Статистическая обработка данных проведена 
в программе «Stаtisticа 6.0». Данные сопостав-
ляли при использовании критериев Стьюдента.

Результаты и обсуждение
Анализ показал гендерные отличия, характе-

ризующиеся у девушек меньшими значениями 
роста, массы тела, ИМТ, систолического и диа-
столического артериального давления (табл. 1). 
Также у девушек наблюдались статистически 

значимая бóльшая частота дефицита массы 
тела (29,4 против 4,3%) (ИМТ<18,5 кг/м2) и мень-
шая распространенность табакокурения (11,8 
против 29,8%).

Распространенность избыточной массы тела 
и ожирения составила 32,6%, рисков метабо-
лических нарушений  — 12 и 13%, умеренного 
и высокого соответственно. Средние значения 
ИМТ с привычно низкой, умеренной и высокой 
ФА существенно не отличались.

Таблица 1. Общая характеристика обследованных лиц
Tаble 1. Generаl chаrаcteristics оf the exаmined individuаls

Параметр Юноши (n=47) Девушки (n=51) Р

Масса тела, кг 79,0±2,7 62,5±3,1* <0,001

Рост, см 179,6±0,8 167,0±0,7* <0,001

Возраст, годы 22,4±0,4 22,3±0,3 0,84

Индекс массы тела, кг/м2 24,8±0,7 22,3±0,8* 0,02

 менее 18,5 кг/м2, % 4,3±3,1 29,4±7,7* <0,01

 от 18,5 до 24,9 кг/м2, % 57,4±11,2 43,1±9,3 0,32

 от 25,0 до 29,9 кг/м2, % 29,8±8,1 13,7±5,3 0,09

 ≥30 кг/м2, % 8,5±4,3 13,7±5,3 0,45

ОТ (у юношей менее 94 см;

у девушек менее 80 см), %
76,6±13,0 74,5±12,3 0,91

ОТ (у юношей от 94 до 102 см; у девушек от 80 до 88 см), % 12,8±5,3 13,7±5,3 0,91

ОТ (у юношей более 102 см; у девушек более 88 см), % 10,6±4,8 11,8±4,9 0,86

Табакокурение, % 29,8±8,1 11,8±4,9 0,05

Артериальное давление (систолическое), мм рт. ст. 123,8±1,4 110,0±3,7* <0,01

Артериальное давление (диасистолическое), мм рт. ст. 76,0±1,1 72,7±1,2* 0,04

Примечание: * — статистическая значимость р<0,05.
Note: * — statistical significance р<0.05.

Вне зависимости от уровня привычной ФА 
у  студентов-медиков наблюдалось достовер-
ное увеличение ЧСС после интенсивной ФН 
(табл. 2). Гендерные различия ВРС до выполне-
ния ФН характеризовались у юношей по срав-

нению с девушками преобладанием значения 
LF/НF, но меньшей величиной ИН, что отража-
ло, соответственно, большую активность сим-
патической ВНС и автономных регулирующих 
воздействий на сердечный ритм.

Таблица 2. Гендерные особенности ВРС у молодых людей под влиянием одномоментной интенсивной физиче-
ской нагрузки
Tаble 2. HRV gender chаrаcteristics оf yоung рeорle under the influence оf simultаneоus intense рhysicаl аctivity

Показатель

Группы и число обследованных Р по сравнению  
с показателями у юношейюноши (n=47) девушки (n=51)

в покое после 
нагрузки Р в покое после 

нагрузки Р в покое после 
нагрузки

ЧСС, ударов/мин 68,6±1,9 79,1±1,9* <0,01 71,1±1,3 86,9±1,8*# <0,01 0,27 <0,01

SDNN, мс 68,1±5,6 51,0±4,5* <0,01 57,0±2,7 33,7±1,6*# <0,01 0,07 <0,01
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SDАNN, мс 24,0±2,4 22,7±2,1 0,67 22,1±2,4 19,1±2,4  0,33 0,93  0,26

RMSSD, мс 50,9±5,9 30,3±3,7* <0,01 48,9±3,7 19,2±1,8*# <0,01 0,77 <0,01

рNN(50, % 24,0±2,6 10,2±1,9* <0,01 24,5±2,2 5,4±1,2*# <0,01  0,88  0,03

TI 15,3±1,0 12,6±0,7* <0,01 13,1±0,7 8,9±0,4*# <0,01  0,07 <0,01

LF/HF 1,05±0,04 1,34±0,06* <0,01 0,86±0,04# 1,39±0,07* <0,01 <0,01  0,59

ИН, ед. 55,8±5,5 101,4±14,4* <0,01 75,3±5,7# 176,6±17,9*# <0,01  0,02 <0,01

ВП, ед. 8,7±0,5 6,7±0, 4* <0,01 8,6±0,3 5,2±0,3*# <0,01  0,86 <0,01

Примечание: * — статистическая значимость р<0,05 по сравнению с показателями в покое, # — р<0,05 по 
сравнению с показателями у юношей; ед. — условные единицы.
Note: * — р<0.05 as compared to the rest parameters, # — р<0.05 as compared to the young men; ед. — arbitrary units.

Результаты нашей работы подтверждаются 
другими авторами, в чьих трудах определено 
преобладание кардиопротективного вагусного 
вегетативного компонента у женщин [11] и сим-
патического — у мужчин [3].

Анализ ВРС после интенсивной ФН выявил 
как у юношей, так и у девушек статистически 
значимые однотипные колебания: редукцию 
ВРС (снижение величин SDNN, ТI) и парасим-
патического тонуса ВНС (уменьшение значе-
ний RMSSD, рNN (50), ВП), преобладание сим-
патического тонуса ВНС (увеличение значения 
LF/НF), а также возрастание роли централь-
ных механизмов регуляции ВРС (увеличение 
ИН). При этом у девушек по сравнению с юно-
шами прирост или регрессия параметров ВРС 
после интенсивной ФН характеризовались 
не только существенным (р<0,05), но и бо-
лее значительным увеличением ЧСС (15,7±1,1 
против 10,5±1,1  ударов/мин), LF/НF (0,53±0,07 
против 0,29±0,04) и  ИН (97,3±15,7 против 
45,6±11,3  ед.), более существенным умень-

шением SDNN (–23,3±2,2 против  — 17,1±3,6 
мс), RMSSD (–29,8±2,9 против — 20,7±2,6 мс)  
и ВП (–3,5±0,4 против — 2,2±0,5 ед.). Эти из-
менения отражают менее выраженную адап-
тацию к интенсивной ФН, характеризующуюся 
большей регрессией общей ВРС и ригидно-
стью ритма сердца, преобладанием симпати-
ческого тонуса ВНС и активности центральных 
структур над автономными в регуляции ритма 
сердца, а также угнетением парасимпатиче-
ского тонуса. Полученные данные подтвер-
ждают, во-первых, стрессовое воздействие 
интенсивной ФН на ВНС и, во-вторых, конста-
тируют снижение парасимпатического тонуса 
из-за неполного функционального восстанов-
ления после ФН [10] и пролонгацию симпати-
ческой активности [12].

У молодых людей с привычно умеренной ФА 
(2-я группа) после интенсивной ФН (табл. 3) ста-
тистически значимое отклонение по сравнению 
с 3-й группой продемонстрировал только один 
параметр ВРС — рNN(50)(%).

Таблица 3. Динамика показателей ВРС под влиянием одномоментной интенсивной физической нагрузки  
у молодых людей с разной степенью привычной физической активности
Tаble 3. Dynаmics оf HRV indicаtоrs under the influence оf instant intense рhysicаl аctivity in yоung рeорle  
with different degrees оf hаbituаl рhysicаl аctivity

Показатель

Группы и число обследованных
1-я группа с низкой ФА 

(n=42)
2-я группа с умеренной 

ФА (n=35)
3-я группа с высокой ФА 

(n=21)

в покое после 
нагрузки в покое после 

нагрузки в покое после 
нагрузки

ЧСС, ударов/ мин 71,1±1,3 86,4±2,3*● 69,6±2,1 83,3±2,0* 68,5±3,1 77,4±2,9*

SDNN, мс 60,5±3,0 37,3±2,7*● 62,1±4,4 41,6±3,7* 68,1±10,4 52,9±8,6*

SDАNN, мс 23,1±2,4 17,9±1,8* 24,5±3,1 24,2±3,1 22,3±3,4 21,5±3,6

RMSSD, мс 47,0±3,3 21,3±2,6* 50,8±4,9 23,7±3,8* 54,9±11,8 31,9±6,9*

рNN(50), % 23,2±2,3 6,2±1,6*● 25,0±2,7 6,2±1,4*● 25,5±4,9 13,5±3,7*

TI 14,6±0,7 9,8±0,6*● 13,6±0,6 10,6±0,7* 14,7±2,2 12,8±1,3*

Продолжение таблицы 2
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LF/HF, ед 0,94±0,04 1,47±0,08*● 0,95±0,06 1,36±0,09* 1,01±0,06 1,18±0,1*

ИН, усл. ед. 69,5±6,6 160,3±20,9*● 66,7±6,5 143,9±17,7* 56,9±7,7 92,7±16,2*

ВП, усл. ед. 8,7±0,4 5,5±0,4* 8,7±0,4 5,7±0,4* 8,9±0,9 6,9±0,7*

Примечание: * — статистическая значимость одноименных показателей в покое и после выполнения ин-
тенсивной физической нагрузки в пределах одноименных групп (р<0,01), ● — р<0,05 от значений 3-й группы.
Note: * — р<0.01 of same-named indicators at rest and after the intense physical load within same-named groups, ● — 
р<0.05 from the 3rd group values.

Далее оказалось, что у молодых людей, при-
верженных высокой ФА, интенсивная ФН сопро-
вождалась статистически значимым повыше-
нием величин рNN(50), SDNN и TI и понижением 
значений ИН и LF/HF по сравнению с лицами, 
приверженными низкой ФА. Разнонаправлен-
ные изменения параметров SDNN, рNN(50) и TI, 
с одной стороны, и показателей ИН и LF/HF, 
с другой, отражали более высокие уровни об-
щей ВРС, парасимпатической активности ВНС, 
а также автономной регуляции у молодых лю-
дей, приверженных высокой ФА. Для молодых 
людей, приверженных высокой ФА, по отноше-
нию к лицам, приверженным низкой ФА, были 
характерны статистически значимые измене-
ния показателей ВРС, такие как менее выражен-
ное повышение ЧСС (9,0±1,4 и 15,3±1,3 уд/мин, 
р<0,05); менее значимая редукция TI (–1,9±1,2 
и –4,7±0,7, р=0,03), которая отражала менее вы-
раженное уменьшение ВРС; меньший прирост 
LF/HF (0,18±0,07 против 0,53±0,09; р=0,01), что 
характеризует меньшую активность симпатиче-
ской ВНС; меньший прирост ИН (35,8±11,5 про-
тив 90,8±18,3 ед.; р<0,05), отражающий устойчи-
вость автономности сердечного ритма; менее 
выраженная редукция ВП (–2,0±0,6 против 
3,2±0,5 ед.; р>0,05), то есть устойчивости пара-
симпатического тонуса. Такие изменения отра-
жают благоприятные кардио-адаптационные 
реакции и подтверждают несомненную пользу 
привычно высокой аэробной ФА [1, 13].

Заключение
Среди студентов медицинского вуза опре-

делена высокая частота риска развития ме-
таболических нарушений, избыточной массы 
тела и ожирения, а также низкой ФА. Причина 
выбора в качестве объекта исследования сту-
дентов-медиков объясняется необходимостью 
определить распространенность факторов рис-
ка неинфекционных заболеваний, склонность 

студентов к здоровьесбережению и степень их 
физической адаптации с учетом того, что бу-
дущие врачи должны проецировать на своих 
пациентов не только информацию о здоровом 
образе жизни, но и личный пример его осуще-
ствления. Вероятно, полученные результаты 
могут быть экстраполированы на аналогичные 
когорты молодых людей с иной профессио-
нальной направленностью.

Гендерные различия ВРС до выполнения ФН 
заключались в том, что у девушек по сравне-
нию с юношами преобладали парасимпатиче-
ский тонус ВНС и активность центральных ме-
ханизмов регуляции ВРС, а после интенсивной 
ФН  — на фоне угнетения парасимпатического 
тонуса преобладал симпатический тонус ВНС с 
большей степенью функциональной напряжен-
ности адаптационных реакций.

Степень изменений ВРС, индуцируемых ФН, 
зависела не только от ее интенсивности, но 
и от степени тренированности (ежедневно-
го привычного уровня ФА) и приверженности 
к  здоровому образу жизни. Для молодых лю-
дей с привычно высоким уровнем ФА характер-
ны высокие значения общей ВРС, устойчивое 
преобладание парасимпатического тонуса ВНС 
над симпатическим, а также менее выраженная 
функциональная напряженность адаптацион-
ных реакций.

Применение методики исследования ВРС на 
коротких промежутках в динамике, демонстри-
рующей высокую воспроизводимость результа-
тов [11], позволяет контролировать процесс 
оптимальной адаптации организма молодого 
человека к физическим нагрузкам и тем самым 
повышает реализацию внедряемой диагности-
ческой технологии в практику здоровьесберега-
ющих профилактических и реабилитационных 
мероприятий.

Продолжение таблицы 3
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РАСПРОСТРАНЕННОСТЬ РАННЕГО ШЕЙНОГО ОСТЕОХОНДРОЗА 
У СТУДЕНТОВ В ВУЗЕ И ЕГО ВЛИЯНИЕ НА АДАПТАЦИОННЫЕ 
ВОЗМОЖНОСТИ ОРГАНИЗМА
С. Н. Алексеенко, А. Н. Костылев*, В. М. Бондина, В. В. Пильщикова, 
Д. А. Губарева, С. А. Костылева
Федеральное государственное бюджетное образовательное учреждение 
высшего образования «Кубанский государственный медицинский университет» 
Министерства здравоохранения Российской Федерации, 
ул. им. Митрофана Седина, д. 4, г. Краснодар, 350063, Россия

Аннотация
Цель. На основе анализа функциональных изменений центральной гемодинамики 
у студентов с ранним шейным остеохондрозом исследованы адаптационные возмож-
ности организма в условиях обучения в вузе.

Материалы и методы. Студенты были распределены по группам в зависимости от степе-
ни выраженности рентгенологических изменений в шейном отделе позвоночника. В I группу 
(n=28) отнесены студенты с нарушением статики позвоночника. Вторая группа (n=36) пред-
ставлена студентами с дегенеративно-дистрофическими процессами. В III группу (n=17) 
объединены студенты с рентгенологически значимыми изменениями. В процессе иссле-
дований набрана группа сравнения из практически здоровых студентов (IV группа, n=30). 
Адаптационный потенциал (АП) рассчитывали по методике Р. М. Баевского по баллам: ме-
нее 2,1 — удовлетворительная адаптация; 2,11–3,2 — напряжение механизмов адаптации.

Результаты. Полученные результаты показали, что в I группе у студентов мужского пола 
выявлены слабовыраженные клинические симптомы шейного остеохондроза (в течение 
короткого времени самостоятельно проходили) в отличие от девушек, у которых в 23,5% 
случаев умеренно выраженные жалобы сохранялись в течение длительного времени. 
Во II и III группах у девушек клинико-неврологическая симптоматика шейного остеохонд-
роза выявлена в 60,9 и 100%. У молодых людей рентгенологически значимые измене-
ния в шейном отделе позвоночника (III группа) сопровождались умеренно выраженны-
ми жалобами в 75% случаев (у 25% студентов жалобы были незначительными). Таким 
образом, различия кардиогемодинамики соответствовали полученным данным АП, где 
наибольшее напряжение механизмов адаптации выявили у студентов в I и II группах.

Заключение. Настоящее исследование позволило выявить одну из причин, влияющую 
на адаптационные возможности организма и, как результат, на успешность обучения, 
а также качество жизни студенческой молодежи. Для профилактики развития психосо-
матических расстройств (на фоне нарушения кровообращения в вертебробазилярном 
бассейне) при наличии клиники раннего шейного остеохондроза рекомендуется назна-
чать рентгенологическое исследование.

Ключевые слова: студенты, шейный остеохондроз, гемодинамика, адаптация
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PREVALENCE OF EARLY CERVICAL OSTEOCHONDROSIS 
IN UNIVERSITY STUDENTS AND ITS EFFECT ON THE ADAPTIVE 
CAPABILITIES OF THE ORGANISM 
Sergei N. Alekseenko, Aleksandr N. Kostylev*, Viktoriya M. Bondina,  
Valentina V. Pil’shchikova, Diana A. Gubareva, Sofiya A. Kostyleva
Kuban State Medical University, Ministry of Healthcare of the Russian Federation, 
Mitrofana Sedina str., 4, Krasnodar, 350063, Russia

Abstract
The aim is to investigate the adaptive capabilities of the organism during university study on 
the basis of the analysis of functional changes in central hemodynamics in university students 
suffering from early cervical osteochondrosis, 

Materials and methods. The students selected for the research were divided into groups 
depending on the severity of radiographic changes in the cervical spine. Group I (n=28) 
included students with a distortion of spinal statics. The second group (n=36) was represented 
by students with degenerative-dystrophic processes. Group III (n=17) combined students with 
radiologically significant changes. For research purposes, a comparison group of practically 
healthy students was recruited (group IV, n=30). The adaptive potential (AP) was calculated 
using the R.M. Baevsky method in scores: less than 2.1 — satisfactory adaptation; 2.11–3.2 — 
stressed adaptation mechanisms.

Results. Male students in the first group are found to manifest mild clinical symptoms of cer-
vical osteochondrosis (ceased within a short period of time), compared to female respondents, 
who in 23.5% of the cases reported moderately expressed complaints for a prolonged period 
time. Female students in the groups II and III, manifested the clinico-neurological symptoms 
of cervical osteochondrosis in 60.9% and 100%, respectively. In the group III students, radi-
ologically significant changes in the cervical spine were accompanied by moderately severe 
complaints in 75% of cases, with 25% of the students reporting minor complaints. Thus, the 
differences in cardiohemodynamics are found to correspond to the obtained data on AP, where 
the greatest stress of adaptation mechanisms was found in students comprising groups I and II.

Conclusion. The present study has allowed us to identify one of the reasons affecting the 
adaptive capabilities of the organism and, as a result, successful learning and the quality of life 
of young students. For the prevention of psychosomatic disorders (against the background of 
circulatory disorders in the vertebrobasilar basin) in the presence of early cervical osteochon-
drosis, Х-ray examination should be performed.
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Введение
В настоящее время многие исследователи 

уделяют большое внимание изучению стрес-
соустойчивости студентов в период обучения 
в вузе. На наш взгляд, являются интересными 
полученные положительные результаты изме-
нений стрессоустойчивости у студентов путем 
транскраниальной электростимуляции опио-
идэргической системы [1].

Вероятной причиной развития раннего 
остеохондроза у молодых людей многие ис-
следователи называют общую урбанизацию 
населения  — менее подвижный образ жизни, 
длительное пребывание в неудобной позе (на 
занятиях, за компьютером), ожирение и т.д.

К остеохондрозу шейного отдела позвоноч-
ника приводят также шейная родовая трав-
ма, аномалии развития соединительной ткани, 
нарушение витаминно-минерального обмена 
(несбалансированное питание), частые инфек-
ционные заболевания, детские травмы (уши-
бы опорно-двигательного аппарата при играх, 
на занятиях физкультурой, падение на копчик 
и т.д.), сколиоз позвоночника [2–4, 15]. Ранний 
шейный остеохондроз часто протекает с незна-
чительной симптоматикой. Не всегда дегене-
ративные процессы успевают достаточно раз-
виться для возникновения яркой клинической 
картины заболевания.

Таким образом, диагностика раннего шейного 
остеохондроза затрудняется вследствие сла-
бой выраженности и многофакторности клини-
ческих симптомов и является актуальной для 
исследования.

Цель исследования: на основе анализа 
функциональных изменений центральной ге-
модинамики у студентов с ранним шейным 
остеохондрозом исследовать адаптационные 
возможности организма в условиях академиче-
ской нагрузки в вузе.

Материалы и методы
В исследовании приняли участие 300 сту-

дентов-медиков начальных курсов в возрасте 
18–23 лет. По результатам анкетирования были 
отобраны лица с клиническими симптомами 
шейного остеохондроза, подтвержденного 
рентгенологическим исследованием шейного 
отдела позвоночника, в количестве 81 человека 
(36 юношей и 45 девушек), что составило 27% 
от общего числа обследованных.

На основании данных отечественной и зару-
бежной литературы [2, 3, 5–9] были выделены 
клинические симптомы раннего шейного остео-
хондроза у лиц молодого возраста.

Учитывая многофакторность жалоб при 
остеохондрозе шейного отдела позвоночника, 
в нашем исследовании мы разделили их на две 
группы:

•	 слабовыраженные клинические симптомы — 
кратковременные, проходящие самостоя-
тельно;

•	 умеренно выраженные клинические симпто-
мы  — длительно протекающие, с выражен-
ным дискомфортом, требующие иногда прие-
ма обезболивающих лекарственных средств 
(табл. 1).

Таблица 1. Субъективные жалобы при раннем шейном остеохондрозе
Table 1. Subjective complaints in early cervical osteochondrosis

Слабовыраженные клинические симптомы 
(кратковременные, проходят самостоятельно)

Умеренно выраженные клинические симптомы 
(длительно не проходят)

1. Дискомфорт в области шейно-воротниковой 
зоны (со слов студентов — «затекание шеи») после 
максимального сгибания или разгибания головы 
до «щелчка» дискомфорт проходит

1. Дискомфорт в области шейно-воротниковой 
зоны длительный, вынужденное положение голо-
вы уменьшает дискомфорт (при максимальном 
сгибании или разгибании головы «щелчка» нет), 
что вынуждает часто массировать шейно-воротни-
ковую зону

2. Устают глаза при учебных нагрузках — крат-
ковременное снижение резкости зрения часто 
связано с головной болью

2. Быстро устают глаза даже при небольшой 
нагрузке, появление «мушек» перед глазами и 
темных пятен, снижение зрения

3. При письменной работе быстро затекает рука, по-
является необходимость опустить и встряхнуть руку

3. При длительной письменной работе замедляет-
ся скорость письма

4. Головная боль кратковременная, малой интен-
сивности, самостоятельно проходит

4. Головная боль малой и средней интенсивности, 
длительная, проходит после приема обезболива-
ющих лекарственных средств
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5. Головокружение кратковременное при резком 
подъеме со стула (более выражено при подъеме 
с колен)

5. При резком подъеме со стула (с колен) голово-
кружение сопровождается неустойчивым положе-
нием тела («ведет» в сторону)

6. Кратковременная пульсация в височной области 
во время учебной нагрузки

6. Дискомфорт в области затылка, иногда сохра-
няется длительная боль малой интенсивности

7. Периодически при учебных нагрузках появляет-
ся кратковременный звон в ушах

7. При психоэмоциональных нагрузках звон в ушах, 
гул в ушах сохраняется длительное время

8. Снижение концентрации (трудно сосредоточить-
ся на выполнении учебного задания)

8. Снижение памяти при усвоении вузовской 
программы обучения (при сравнении со школьной 
программой)

9. Психосоматические расстройства: кардиореспираторные расстройства, общая слабость, быстрая утомля-
емость, нарушение сна, хроническая усталость, учащение пульса, преходящая тяжесть или слабость в руках

Студенты были распределены по группам 
в зависимости от степени выраженности рент-
генологических изменений в шейном отделе 
позвоночника.

В I группу (n=28) отнесены студенты, у кото-
рых выявлены незначительные изменения: 
выпрямление физиологического лордоза, уси-
ление лордоза, то есть нарушение статики по-
звоночника. Вторая группа (n=36) представлена 
студентами, у которых было выявлено сниже-
ние высоты диска и сужение межпозвонковой 
щели, смещение позвоночно-двигательного 
сегмента (ПДС), обусловленного чаще всего 
дегенеративно-дистрофическими процесса-
ми. В III группу (n=17) объединены студенты 
с рентгенологически значимыми изменениями: 
нестабильность ПДС (выявляется при функ-
циональных пробах), образование небольших 
компактных краевых разрастаний (остеофиты), 
подвывих по Ковачу (суставной отросток ниже-
лежащего позвонка перемещается вперед).

В процессе исследований была набрана 
группа сравнения практически здоровых сту-
дентов (IV группа, n=30), включающая 15 юно-
шей и 15 девушек.

Учитывали анатомо-физиологические осо-
бенности шейного отдела позвоночника, 
в  частности прохождение позвоночных арте-
рий (ПА) в поперечных отростках позвонков, 
совершающих после выхода из поперечного 
отверстия второго шейного позвонка три по-
ворота перед входом в большое затылочное 
отверстие: латеральный (приблизительно 90°), 
медиальный (приблизительно 180°), вверх 
и кпереди (приблизительно 90°). Несостоя-
тельность ПА клинически может проявляться 
в  двух формах: компрессионно-ирритативно-
го синдрома и рефлекторного ангиоспасти-
ческого синдрома. Это обусловлено общно-
стью иннервации ПА, межпозвонковых дисков 

и межпозвонковых суставов. Известно, что по-
звоночные артерии снабжают кровью не только 
продолговатый мозг, но и мозжечок, направля-
ясь во все отделы мозгового ствола через вет-
ви основной артерии, а также задние отделы 
большого мозга через ветви задней мозговой 
артерии. При вышеперечисленных рентгено-
логических изменениях происходит их ущем-
ление, влияющее на кровоток в вертебробази-
лярном бассейне (ВББ).

При осмотре у студентов в I–III группах выяви-
ли повышение мышечного тонуса в области шей-
ного отдела, ограничение в различной степени 
объема движений в шейно-грудном отделах, бо-
лезненность при пальпации сформированных 
миофасциальных триггерных зон [2, 3, 12–14]. 
На этом фоне студенты чаще всего отмечали 
появление во время занятий дискомфорта в об-
ласти шейного отдела позвоночника («затекание 
шеи»), что требовало поворота головы в сторо-
ны либо запрокидывание до «щелчка».

Антропометрические параметры студентов 
определяли в соответствии с общепринятыми 
методиками.

В ходе исследования показатели централь-
ной гемодинамики (ЧСС — частота сердечных 
сокращений, АДс  — артериальное давление 
систолическое, АДд  — артериальное давле-
ние диастолическое) изучали на двух этапах: 
исходное состояние и во время экзаменацион-
ной сессии. Среднее артериальное давление 
(САД) рассчитывали по формуле Хикемана, 
минутный объем кровообращения (МОК), сер-
дечный индекс (СИ) и общее периферическое 
сосудистое сопротивление (ОПСС)  — по об-
щепринятым формулам с целью определения 
типа кровообращения (гиперкинетический, эу-
кинетический, гипокинетический).

Р. М. Баевским [10] предложена методика 
оценки адаптационного потенциала (АП), отра-

Продолжение таблицы 3
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жающего резервные возможности организма, 
где определяется численное значение показа-
теля по формуле:

АП=0,011·ЧСС+0,014·АДс+0,008·АДд+0,014· 
В+0,009·Т–0,009·h–0,27, где В  — возраст, Т  — 
масса тела (кг), h — рост (см).

Полученные результаты интерпретирова-
лись согласно данным оценки адаптационного 
потенциала по баллам: менее 2,1 — удовлетво-
рительная адаптация (высокие или достаточ-
ные функциональные возможности организма); 
2,11–3,2 — напряжение механизмов адаптации 
(достаточные возможности организма обеспе-
чиваются за счет функциональных резервов).

Достоверность внутригрупповых и межгруп-
повых различий определяли с помощью кри-
териев: двусторонний критерий Стьюдента, 
критерий Ньюмена — Кейлса. Различия иссле-
дуемых показателей считали статистически 
достоверными при p<0,05.

Результаты и обсуждение
Полученные результаты показали, что в I груп-

пе у студентов мужского пола выявили слабо-
выраженные клинические симптомы шейного 
остеохондроза (в течение короткого времени 

самостоятельно проходили), в отличие от деву-
шек, у которых в 23,5% случаев выявили уме-
ренно выраженные жалобы, сохраняющиеся 
в течение длительного времени (табл. 2). При 
рентгенологическом исследовании шейного 
отдела позвоночника в данной группе выявили 
незначительные изменения  — нарушение ста-
тики. Следует добавить, что очень часто данная 
рентгенологическая картина выявляется при 
сколиозе позвоночника (усиление физиологиче-
ского кифоза в грудном отделе, усиление физио-
логического лордоза или выпрямление лордоза 
в поясничном отделе), что и обуславливает кли-
ническую симптоматику. При дополнительном 
осмотре 4-х студенток с умеренно выраженными 
клиническими симптомами у 3-х было выявле-
но усиление кифоза в грудном отделе. У одной 
девушки обнаружилось выпрямление физиоло-
гического кифоза в грудном отделе в сочетании 
с усилением лордоза в поясничном отделе. Во II 
и III группах у девушек умеренно выраженная 
клиническая симптоматика выявлена соответ-
ственно в 60,9 и 100%. У молодых людей рент-
генологически значимые изменения в шейном 
отделе позвоночника (III группа) сопровожда-
лись в 75% случаев умеренно выраженными 
жалобами (у 25% студентов жалобы были слабо 
выраженными).

Таблица 2. Соотношение рентгенологических признаков шейного остеохондроза и сопутствующих клиниче-
ских симптомов у студентов в группах
Table 2. Сorrelation of the radiological indicators of cervical osteochondrosis and associated clinical symptoms 
in student groups

Группы I
(n=28)

II
(n=36)

III
(n=17)

Мужчины

Женщины
М

n=11
Ж

n=17
М

n=13
Ж

n=23
М

n=12
Ж

n=5

Р
ен

тг
ен

ол
ог

и-
че

ск
ие

 п
ри

зн
а-

ки
 о

ст
ео

хо
нд

-
ро

за

Нарушение статики позвоночника +
n=11

+
n=17 – – – –

Дегенеративно-дистрофические 
изменения – – +

n=13
+

n=23 – –

Рентгенологически значимые 
изменения – – – – +

n=12 n=5

Кл
ин

и-
че

ск
ие

 
си

м
пт

о-
м

ы

Слабовыраженные +
n=11

+
n=13

+
n=11

+
n=9

+
n=3 –

Умеренно выраженные – +
n=4

+
n=2

+
n=14

+
n=9 n=5

Примечание: «–» отсутствие признака, «+» наличие признака. 
Note: “–” indicator is absent, “+” indicator is present.

Таким образом, в большинстве случаев выра-
женность клинической симптоматики шейного 
остеохондроза сочеталась с рентгенологиче-
скими изменениями в шейном отделе позвоноч-

ника. Наличие слабовыраженных клинических 
симптомов у студентов II группы (мужчины  — 
84,6%, женщины  — 39,1%) и III группы (мужчи-
ны — 25%) на фоне выявленной рентгенологи-
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ческой картины обусловлено преимущественно 
сформированным мышечным корсетом, фик-
сирующим смещенный ПДС, на фоне занятий 
спортом (фитнесом), здорового образа жизни, 
сбалансированного питания и отсутствия вред-
ных привычек [11].

Определение типов центральной гемодина-
мики у молодых людей, обучающихся в вузе, 
приобретает практическую значимость в оценке 
адаптационных возможностей организма с пози-
ции неинвазивных исследований функциональ-
ных изменений сердечно-сосудистой системы 
(ССС) в условиях психоэмоциональной нагрузки 
(стресса) как при усвоении академического ма-
териала, так и во время экзаменационной сес-
сии. Работами нескольких авторов [4, 7, 10] вы-
делены 3 типа кровообращения (ТК) у здоровых 
людей: гипокинетический  — СИ<2,75 л/мин∙м2 
при высоких величинах ОПСС; гиперкинетиче-
ский  — СИ>3,5 л/мин∙м2 при низких значениях 
ОПСС; эукинетический — СИ=2,75–3,5 л/мин∙м2.

На исходном этапе исследований студентов 
в контрольной группе выявлены следующие ТК: 
гиперкинетический — 16,7%, эукинетический  — 
46,7%, гипокинетический — 36,6%. Полученные 
результаты в нашей работе достаточно близки 
с результатами выявления ТК для здоровых лиц 
(средний возраст  — 20,5 года) других исследо-
вателей [10]: гиперкинетический — 23,7%, эуки-
нетический — 46,5%, гипокинетический — 29,8%.

Определение ТК на исходном этапе исследо-
ваний позволило охарактеризовать особенно-
сти функциональных изменений гемодинамики 
у студентов в группах в зависимости от степени 
выраженности рентгенологических изменений 
в шейном отделе позвоночника и клинических 
симптомов раннего шейного остеохондроза. 
На исходном этапе исследований выявлено 
максимальное количество студентов в группах 
с  гиперкинетическим ТК при сравнении с груп-
пой здоровых студентов: контрольная группа — 
16,7%, I группа  — 28,6% (p<0,05), II группа  — 
41,7% (p<0,05), III группа — 58,8% (p<0,05). 

При гиперкинетическом ТК основным меха-
низмом в поддержании гомеостаза является 
усиленная работа сердца при низких величинах 
ОПСС, что ограничивает резервные возмож-
ности гемодинамического ответа на психофи-
зические нагрузки. Значимых различий среди 
количества студентов с эукинетическим ТК при 
сравнении контрольной группы с  I и II группа-
ми не выявлено (46,7, 35,7 и 36,1%) (p>0,05). 
Количество студентов с гипокинетическим 
ТК в контрольной группе соотносилось с  ко-
личеством студентов в I группе (36,6 и 35,7%) 

(p>0,05). При этом во II и III группах выявлено 
меньшее количество студентов с данным ТК 
(22,2 и 17,7%) (p<0,05). Гипокинетический ТК яв-
ляется более экономичным, т.е. ССС при этом 
обладает большим динамическим диапазоном, 
следовательно, адаптационными возможностя-
ми организма.

В соответствии с представлениями о патоге-
незе формирования функциональных измене-
ний прессорных и депрессорных механизмов 
регуляции системы кровообращения у сту-
дентов с ранним шейным остеохондрозом на 
этапах исследований выявлена взаимосвязь 
клинических симптомов, различающихся по ха-
рактеру и степени выраженности, и рентгено-
логических признаков остеохондроза шейного 
отдела позвоночника (табл. 1, 2), учитывая ана-
томо-физиологические особенности кровооб-
ращения в ВББ.

Таким образом, на исходном этапе исследова-
ний были выявлены значимые различия ТК, при 
сравнении с контрольной группой, у студентов 
III группы: гиперкинетический  — 16,7 и 58,8% 
(p<0,05), эукинетический — 46,7 и 23,5% (p<0,05), 
гипокинетический — 36,6 и 17,7% (p<0,05) соот-
ветственно. По полученным результатам нашей 
работы (табл. 2), в III группе с рентгенологиче-
ски значимыми изменениями в шейном отделе 
позвоночника умеренно выраженная клиниче-
ская симптоматика выявлена у женщин в 100% 
случаев, а у мужчин — в 75% случаев (25% муж-
чин отмечали слабовыраженные клинические 
симптомы). Очевидно, что анализ показателей 
центральной гемодинамики отдельно у мужчин 
и женщин в группах также представляет клини-
ческий интерес в подготовке программ диагно-
стики и профилактики раннего шейного остео-
хондроза у студенческой молодежи.

В ходе исследований достоверных отличий 
исходных показателей центральной гемодина-
мики в контрольной группе и I группе как у муж-
чин, так и у женщин не выявлено. При анали-
зе в I группе исходных типов гемодинамики 
во время экзаменационной сессии выявили 
значительное увеличение количества студен-
ток с  гиперкинетическим ТК  — 35,3 и 58,8% 
(p<0,05) при недостоверном различии у лиц 
мужского пола — 18,2 и 27,4% (p>0,05). На этом 
фоне студенток с эукинетическим ТК было вы-
явлено меньше во время экзаменационной 
сессии — 29,4 и 17,6% (p<0,05). Данная тенден-
ция, хотя и в меньшей степени, сохранилась 
и у студенток с гипокинетическим ТК  — 35,3 
и 23,6% (p<0,05). У мужчин данные показатели 
были относительно стабильными: эукинетиче-
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ский ТК — 45,5 и 36,3% (p>0,05), гипокинетиче-
ский ТК — 36,3 и 36,3% ( p>0,05).

Исходный групповой ТК показал, что преобла-
дающим являлся гиперкинетический тип как во 
II, так и в III группе — 41,7 и 58,8% (p<0,05). Мно-
гие исследователи считают, что наличие данно-
го типа кровообращения в покое характеризует 
снижение резервных возможностей организма.

При этом следует подчеркнуть, что различия 
исходных гемодинамических показателей и по-
казателей во время экзаменационной сессии 
в группах у мужчин с гиперкинетическим ТК 
были незначительными: I группа — 18,2 и 27,4% 
(p>0,05), II группа — 38,5 и 46,1% (p>0,05), III груп-
па — 50 и 58,3% (p>0,05) соответственно. Более 
того, во время экзаменационной сессии молодых 
людей с гиперкинетическим ТК в данных группах 
выявили меньше, чем девушек: I  группа — 24,7 
и 58,8% (p<0,05), II группа — 46,1 и 73,9% (p<0,05), 
III группа — 58,3 и 100% (p<0,05) соответственно, 
что указывало на снижение у девушек резерв-
ных возможностей саморегуляции ССС во вре-
мя экзаменационной сессии.

Таким образом, гемодинамический ответ 
у  девушек на психоэмоциональную нагрузку 
во время экзаменационной сессии в перечис-
ленных группах, учитывая вышеизложенный 
материал исследований, был предсказуем  — 
доминирующее количество исследуемых было 
представлено лицами с гиперкинетическим ТК: 
I группа — 58,8%, II группа — 73,9%, III группа — 
100%. Анализ полученных результатов цен-
тральной гемодинамики показал, что средние 
значения показателей СИ, МОК и ОПСС у сту-

денток во II и III группах достоверно (p<0,05) от-
личались от средних значений исходных пока-
зателей в контрольной группе. Неоднородность 
показателей гемодинамического профиля обу-
словлена различием механизмов поддержания 
АД  — за счет увеличения СИ и МОК при ги-
перкинетическом ТК и высоком ОПСС при гипо-
кинетическом ТК.

Результаты исследования АП у студентов 
представлены на рис. 1.

Согласно полученным данным адаптационно-
го потенциала у молодых людей в контрольной 
и I группах (рис. 1) выявлено незначительное 
уменьшение количества студентов с удовле-
творительным АП и увеличение с напряженным 
АП как во время экзаменационной сессии, так 
и вне сессии. В III группе увеличение количества 
мужчин с напряженным АП во время экзамена-
ционной сессии было более значимым (p<0,05), 
что явилось основанием утверждать о влиянии 
раннего шейного остеохондроза, с позиции на-
рушений кровотока в ВББ, на адаптацию регу-
ляторных систем кровообращения при стрессе.

Данный расчетный способ оценки АП в на-
ших исследованиях согласуется с результата-
ми оценки ТК в группах с различной степенью 
выраженности шейного остеохондроза. Более 
того, прослеживается определенная законо-
мерность в снижении адаптации регуляторных 
систем ССС во II и III группах как у мужчин, так 
и у женщин.

Таким образом, актуальность нашей работы 
подтверждается результатами комплексно-
го исследования ТК и АП с целью повышения 
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Рис. 1. Процентное соотношение мужчин в каждой группе с удовлетворительным и напряженным 
адаптационным потенциалом на исходном этапе и во время экзаменационной сессии.
Fig. 1. Percentage of male respondents in each group with satisfactory and stressed adaptive potential at the initial 
stage and during the examination period.
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успешности освоения учебных программ сту-
дентами посредством разработки программ 
по минимизации негативного влияния раннего 
шейного остеохондроза, влияющего на адап-
тационные возможности организма в ходе ум-
ственного и психоэмоционального напряжения.

Заключение
Полученные результаты позволяют утвер-

ждать, что ранний шейный остеохонд-
роз у  молодых людей представляет собой 
многофакторное заболевание с различной 
степенью выраженности клинической симпто-
матики и  рентгенологической картины, влияю-
щих на физиологические механизмы регуляции 
ССС. Исследование показало, что резервный 
функциональный запас адаптационных воз-
можностей организма у девушек более низкий, 

чем у мужчин, что, скорее всего, обусловлено 
возрастными физиологическими и психологи-
ческими особенностями. Более того, обучение 
на начальных курсах в медицинском вузе со-
провождается повышенной умственно-эмоцио-
нальной нагрузкой, что отрицательно влияет на 
функциональное состояние организма и сопро-
вождается значительным напряжением компен-
саторно-приспособительных механизмов.

Распределение студентов на группы по рент-
генологическим признакам позволило система-
тизировать клиническую симптоматику раннего 
шейного остеохондроза и дифференцировать 
с  другими соматическими заболеваниями с по-
зиции причинно-следственной связи нарушений 
кровотока в ВББ, влияющих на мозговое крово-
обращение и, как результат, адаптационные воз-
можности организма в условиях обучения в вузе.
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Аннотация
Цель. Разработать и предложить шкалу оценки риска возникновения неврологических 
осложнений в результате хирургического лечения больных с посттравматическими де-
формациями грудного и поясничного отделов позвоночника.

Материалы и методы. Проведен анализ лечения 124 пациентов (70 мужчин и 54 жен-
щины) возрастом 18–54 года с посттравматическими деформациями грудного и пояс-
ничного отделов позвоночника. Пациенты оперированы в период 2003–2017 гг. Повтор-
ные операции выполнены в сроки от 6 месяцев до 14 лет после получения травмы. 
В 63 случаях деформация позвоночника являлась следствием неудачного хирургиче-
ского лечения, в 61 случае — диагностических ошибок и/или проведении неадекватно-
го консервативного лечения.

Результаты. Анализ клинического материала позволил выделить факторы, оказыва-
ющие влияние на возможность возникновения неврологических осложнений, и 46 оце-
ночных вариантов градации риска.

Заключение. Предложенная шкала может быть основой экспресс-оценки риска невро-
логических осложнений хирургического лечения больных с посттравматическими де-
формациями грудного и поясничного отделов позвоночника.

Ключевые слова: позвоночник, осложнения, посттравматическая деформация, клас-
сификация, неврологический дефицит, шкала
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PREVALENCE OF EARLY CERVICAL OSTEOCHONDROSIS RISK 
ASSESSMENT SCALE OF THE NEUROLOGICAL COMPLICATIONS OF 
SURGICAL TREATMENT IN PATIENTS WITH THE POST-TRAUMATIC 
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Abstract
The aim is to develop and propose a scale for assessing the risk of neurological complications 
as a result of surgical treatment in patients with the post-traumatic deformations of the thoracic 
and lumbar spine.

Materials and methods. An analysis of the treatment of 124 patients (70 men and 54 women) 
aged 18–54 with post-traumatic deformations of the thoracic and lumbar spine was carried out. 
The patients were operated during the 2003–2017 period. Repeated surgeries were performed 
after the period from 6 months to 14 years after injury. In 63 cases, spinal deformation was the 
result of unsuccessful surgical treatment, while 61 cases were due to diagnostic errors and/or 
inadequate conservative treatment. 

Results. The analysis of the clinical data identified factors affecting the manifestation of neur-
ological complications, as well as 46 assessment options for risk gradation. 

Conclusion. The proposed scale can be used for a rapid assessment of the risk of neurolo-
gical complications of surgical treatment of patients with the post-traumatic deformations of the 
thoracic and lumbar spine.

Keywords: spine, complications, post-traumatic deformation, classification, neurologic deficit, 
scale

Conflict of interest: the authors declare no conflict of interest.

For citation: Afaunov A.A., Kuz’menko A.V., Basankin I.V., Ageev M.Yu. Risk Assessment 
Scale of the Neurological Complications of Surgical Treatment in Patients with the Post-Trau-
matic Deformations of the Thoracic and Lumbar Spine. Kubanskii Nauchnyi Meditsinskii Vestnik. 
2019; 26 (1): 45–57 (In Russ., English abstract). https://doi.org/10.25207/1608-6228-2019-26-1-
45-57
Submitted 17.11.2018 
Revised 17.11.2018  
Published 25.02.2019

https://doi.org/10.25207/1608-6228-2019-26-1-�-�
https://doi.org/10.25207/1608-6228-2019-26-1-�-�


А. А. Афаунов, А. В. Кузьменко, И. В. Басанкин, М. Ю. Агеев. 
Шкала оценки риска неврологических осложнений хирургического лечения больных...

Кубанский научный медицинский вестник / Kuban Scientific Medical Bulletin
2019 | Toм 26 | № 1 | 45–57

Кубанский научный медицинский вестник / Kuban Scientific Medical Bulletin
2019 | Toм 26 | № 1 | 45–57 47

Введение
Несмотря на значительные успехи в совре-

менной хирургической вертебрологии, ряд па-
циентов с повреждениями позвоночника по 
объективным или субъективным причинам по-
лучает хирургическое лечение несвоевремен-
но. Патологическое состояние поврежденных 
позвоночно-двигательных сегментов (ПДС) 
в поздние сроки после травмы существенно 
отличается от их состояния в остром пост-
травматическом периоде. Это обусловлено 
усугублением первоначальных смещений, фор-
мированием фиброзного и костно-фиброзного 
блока или костного сращения в травмирован-
ных ПДС, приводящих к фиксации позвонков 
в  порочном положении. В случаях неудачно 
проведенных операций наличие нестабильных 
металлоконструкций и хирургически изменен-
ные анатомические взаимоотношения создают 
дополнительные трудности.

Не остается без изменений и неврологиче-
ский статус больных. Первоначально изолиро-
ванная травма позвоночника по мере развития 
деформации может осложниться прогрессиру-
ющим неврологическим дефицитом. Имевший 
место и регрессировавший неврологический 
дефицит также может усугубляться по мере 
ухудшения спондилометрических параметров 
травмированных ПДС. Формирующиеся таким 
образом посттравматические деформации, как 
правило, требуют применения более сложных 
технических и тактических приемов, неизбежно 
увеличивающих травматичность операций и хи-
рургический риск.

При лечении больных с повреждениями позво-
ночника и их последствиями одной из важней-
ших составляющих общего хирургического рис-
ка является угроза появления или усугубления 
вертеброгенного неврологического дефицита. 
Очевидно, что ухудшение неврологического 
статуса после проведенной операции в субъ-
ективной оценке больного может перечеркнуть 
самый безупречный ортопедический результат 
лечения. Поэтому при планировании хирурги-
ческого лечения больных с посттравматически-
ми деформациями позвоночника кроме учета 
патологического состояния травмированных 
позвоночно-двигательных сегментов необхо-
димо прогнозировать возможность изменения 
неврологического статуса как в сторону жела-
емого улучшения, так и возможного ухудшения. 
В настоящее время известно множество клас-
сификаций, систематизирующих повреждения 
грудного и поясничного отделов позвоночника, 
включая различные варианты повреждения 
опорных структур и степень дестабилизации 

поврежденных позвоночно-двигательных сег-
ментов и возникающий при травме вертебро-
генный неврологический дефицит [1–9]. Однако 
на сегодняшний день не существует прогности-
ческих шкал для оценки хирургического риска 
по отношению к возможным нарушениям функ-
ции спинного мозга и корешков для операций, 
выполняемых на позвоночнике в поздние сроки 
после травмы.

Цель: предложить систему экспресс-оценки 
риска неврологических осложнений хирургиче-
ского лечения больных с посттравматическими 
деформациями грудного и поясничного отделов 
позвоночника.

Материал и методы
В период 2003–2017 гг. пролечены 124 паци-

ента с посттравматическими деформациями 
грудного и поясничного отделов позвоночника. 
Пациенты оперированы в период от 6 месяцев 
до 14 лет с момента получения травмы. В 63 слу-
чаях деформация являлась следствием не- 
удачного хирургического лечения, в 61 случае — 
возникала вследствие ошибок при диагностике 
и/или проведении неадекватного консерватив-
ного лечения. Среди больных было 70 мужчин  
и 54 женщины в возрасте от 18 до 54 лет.

Повреждения на уровне Т6–Т9 имел 21 паци-
ент, Т10–L1 — 71 пациент и L2–L5 — 32 больных. 
У 64 человек имелось повреждение — 1 ПДС, 
у 55 — 2 ПДС, у 5 — 3 ПДС. Во время госпитали-
зации все пациенты жаловались на боль в об-
ласти травмированных ПДС. 39 пациентов из-
начально получили позвоночно-спиномозговую 
травму (ПСМТ). У 23 пациентов имелся невро-
логический дефицит, степень тяжести которого 
оценена по шкале Френкеля [1]. В 5 случаях не-
врологические осложнения были ятрогенного 
характера. Нижний парапарез изначально был 
у 15 пациентов, нарушение функции тазовых 
органов  — у 6 пациентов, нижняя параплегия 
с нарушением функции тазовых органов  —  
у 4 пациентов, радикулопатия без проводни-
ковых нарушений — у 4 пациентов.

Определение спондилометрических показа-
телей деформации проводилось общеприняты-
ми методами [1–3], включая данные рентгено-
графии, КТ и МРТ. В 52 случаях (41,9%) из 124 
имелась возможность достоверно классифи-
цировать исходные повреждения. В 72 случаях 
(58%) исходные рентгенограммы представлены 
не были. В эту группу попали пациенты, опери-
рованные в поздние сроки. Повреждения си-
стематизировались по данным лучевого обсле-
дования в отдаленном периоде после травмы. 
В данном случае значительно увеличивалась 
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вероятность неточного определения вида изна-
чального повреждения. Повреждения грудного 
и поясничного отделов позвоночника класси-

фицированы согласно TLICS: Thoraco-Lumbar 
Injury Classification and Severity score [10, 11], ре-
зультаты представлены в табл. 1.

Таблица 1. Распределение исходных повреждений позвоночника в группе больных  
(по TLICS Thoraco-Lumbar Injury Classification and Severity score)
Table 1. Distribution of the original spinal injuries in the group of patients  
(according to TLICS Thoraco-Lumbar Injury Classification and Severity score)

Тип повреждения 
А В С

1 2 3 4 1 2 3

Количество больных / % - 4 / 7,7 9 / 17,3 11 / 21,1 4 / 7,7 3 / 5,8 - 21 / 40,4

При планировании лечения решались 
4 основные задачи:

•	 устранить или предотвратить вертебро-ме-
дуллярный или вертебро-радикулярный кон-
фликт;

•	 нормализовать анатомические взаимоотно-
шения в поврежденных ПДС;

•	 выполнить стабилизацию травмированного 
отдела позвоночника;

•	 произвести костнопластическую реконструк-
цию передних отделов травмированных ПДС.

Для выполнения задач применялись системы 
транспедикулярной фиксации, включая аппа-
раты внешней фиксации (АВФ), вентральные 
стабилизирующие системы, корригирующие 
межтеловые и телозамещающие импланты; 
применялись методики и техники вентральной 
и дорзальной мобилизации позвоночника (SPO, 
PSO, VCR, VCD).

Варианты лечения посттравматических де-
формаций грудного и поясничного отделов по-
звоночника различались тактически и техниче-
ски. Проводя систематизацию, мы учитывали 
количество хирургических этапов, очередность 
выполнения дорзальных и вентральных хирур-
гических вмешательств, способы декомпрессии 
дурального мешка, протяженность внутренней 
металлофиксации позвоночника, количество 
ПДС, вовлеченных в межтеловой спондилодез, 
способы и вероятность применения внешнего 
транспедикулярного остеосинтеза для выпол-
нения предварительной репозиции и спиналь-
ных систем для дорзальной или вентральной 
внутренней стабилизации.

15 пациентам выполнены операции из задне-
го доступа (PSO или VCR с транспедикулярной 
фиксацией (ТПФ), в том числе — с удалением 
нестабильных металлоконструкций). 28 паци-
ентам выполнены операции из переднего до-
ступа (передняя мобилизация, корпорэктомия, 

декомпрессия дурального мешка и корпородез 
с фиксацией вентральной металлоконструкци-
ей), включая 19 пациентов с предварительной 
репозицией транспедикулярным АВФ. 19  па-
циентам проведены дорзовентральные хи-
рургические вмешательства (ТПФ, включая 
предварительное удаление нестабильных ме-
таллоконструкций, передний спондилодез [8], 
а также дополнительную стабилизацию вен-
тральными системами [12], у 15 пациентов вы-
полнялась предварительная репозиция АВФ). 
33 пациентам выполнено дорзовентро-дорзаль-
ное хирургическое вмешательство (дорзаль-
ная мобилизация, включая удаление задней 
металлоконструкции, вентральная мобили-
зация, передняя декомпрессия, корпородез, 
ТПФ. Из них 14 пациентам выполнена предва-
рительная репозиция транспедикулярным АВФ, 
в том числе 14 пациентов с металлофиксацией 
360 градусов). 29 пациентам выполнены вен-
тро-дорзальные хирургические вмешательства 
(передняя мобилизация, декомпрессия, корпо-
родез, ТПФ, включая 9 случаев лечения паци-
ентов с предварительной репозицией АВФ).

Результаты
Полученные результаты лечения больных 

данной группы были изучены и опубликованы 
нами ранее [13, 14]. В проведенном исследова-
нии мы систематизировали наиболее значимые 
неврологические и ортопедические признаки, 
характеризующие патологическое состояние 
травмированных ПДС в отдаленные сроки по-
сле травмы. Был проведен анализ возможного 
влияния этого состояния на хирургический риск 
предстоящего лечения по отношению к невро-
логическому статусу. Это позволило выделить 
три фактора, которые предопределяют возмож-
ность вертеброгенных неврологических ослож-
нений хирургических вмешательств.

При этом необходимо пояснить, что выде-
ленные нами факторы не предусматривают си-
стематизацию всего многообразия признаков, 
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характеризующих состояние неврологических 
функций в позднем периоде ПСМТ. Для этого 
существует достаточное количество классифи-
каций, предлагающих балльную оценку нару-
шения как моторных, так и сенсорных функций 
[1]. Также мы не рассматриваем сами хирурги-
ческие вмешательства или их этапы, которые 
могут быть малотравматичными или высоко-
травматичными и рискованными [15–17]. В на-
шей работе рассматривается само состояние 
больного, а точнее, анатомическое и функцио-
нальное состояние травмированных ПДС, спин-
ного мозга и корешков в поздние сроки после 
травмы, оказывающее влияние на риск предсто-
ящего хирургического лечения по отношению к 
неврологическому статусу. Таким образом, ниже 
перечислены основные факторы, предопреде-
ляющие, по нашему мнению, возможность не-
врологических осложнений при операциях на 
позвоночнике в поздние сроки после травмы:

1  — функциональное состояние спинного 
мозга и корешков на уровне повреждения по-
звоночника на момент предстоящего хирурги-
ческого лечения;

2  — анатомическое состояние позвоночного 
канала на уровне посттравматической дефор-
мации в плане его стеноза;

3 — локализация деформации, т.е. уровень ее 
расположения на позвоночном столбе.

Каждый из перечисленных факторов влияет 
на риск неврологических осложнений, но сте-
пень этого влияния может быть различной. То 
есть каждый из трех указанных факторов может 
иметь несколько градаций по возможному влия-
нию на риск развития неврологических осложне-
ний. Так, по первому фактору  — функциональ-
ному состоянию спинного мозга и корешков на 
уровне повреждения позвоночника на момент 
предстоящего хирургического лечения потен-

циальная возможность нанести ущерб невро-
логическому статусу пациента при выполнении 
операции может отсутствовать (риск градации 
«0»), быть малой (градация «1»), средней (града-
ция «2») или большой (градация «3»). С учетом 
такого построения неврологические параметры, 
характеризующие функциональное состояние 
спинного мозга и корешков на уровне повре-
ждения позвоночника и определяющие степень 
хирургического риска неврологических осложне-
ний, выстраиваются в неожиданной, на первый 
взгляд, последовательности (табл. 2).

На первое место, в градацию «0», попадают 
наиболее простые и понятные для хирурга си-
туации, не имеющие хирургического риска по 
отношению к неврологическому статусу, которые 
присутствуют при грубом необратимом посттрав-
матическом неврологическом дефиците (НД). Ка-
залось бы, что это не совсем логично. Это тяже-
лые спинальные пациенты с неблагоприятным 
неврологическим прогнозом. Но в плане пред-
стоящего оперативного вмешательства по пово-
ду посттравматической деформации именно эта 
градация является наиболее простой для хирур-
га, так как очевидно, что при полном необрати-
мом повреждении спинного мозга предстоящая 
операция, даже выполненная небезупречно, не 
нанесет ущерб имеющемуся неврологическо-
му статусу, соответствующему категории А по 
шкале Френкеля. В то же время у таких больных 
невозможно рассчитывать на улучшение невро-
логических функций в послеоперационном пери-
оде. То есть операции у этой категории больных 
в большинстве случаев выполняются только по 
ортопедическим показаниям. Более того, при на-
личии грубого посттравматического стеноза по-
звоночного канала хирург может воздержаться 
от выполнения полноценного ремоделирования, 
которое в ряде случаев является наиболее слож-
ным и травматичным этапом операции.

Таблица 2. Градации хирургического риска в отношении неврологического статуса у больных с посттравма-
тическими деформациями позвоночника, зависящего от функционального состояния спинного мозга и кореш-
ков на уровне повреждения
Table 2. Gradations of surgical risk in relation to the neurological status of patients with post-traumatic spinal 
deformations depending on the functional state of the spinal cord and roots at the level of damage

№
Хирургический риск 

по отношению 
к неврологическому статусу

Вертеброгенный невроло-
гический дефицит (НД) 

на момент операции

Возможные изменения НД в ре-
зультате хирургического лечения

усугубление регресс

0 отсутствует грубый необратимый НД нет нет

1 малый быстро прогрессирующий НД нет да

2 средний ограниченный НД, без суще-
ственной динамики да да

3 большой отсутствие НД или регресси-
рующий НД да нет
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Иная ситуация возникает в случае быстро-
прогрессирующего НД. Это бывает у пациентов 
с посттравматическими деформациями позво-
ночника в результате поздней декомпенсации 
функции спинного мозга из-за длительно суще-
ствовавшего вертебромедуллярного конфликта. 
Такие деформации мы классифицируем в  гра-
дацию «1». В случаях, когда неврологический 
статус прогрессивно ухудшается с категории D 
по Френкелю до С, B или даже A, технические 
интраоперационные ошибки вряд ли как-то су-
щественно ухудшат функцию спинного мозга. 
То есть хирургический риск операции по отно-
шению к неврологическому статусу у таких па-
циентов невелик. В то же время, своевременная 
и правильно выполненная операция еще может 
остановить усугубление НД и, возможно, вернуть 
частично утраченные функции, что увеличивает 
ответственность хирурга в отношении невроло-
гического прогноза. У этой категории больных, 
соответствующих градации «1», всегда имеются 
нейрохирургические показания к операциям, за-
частую — неотложного характера.

Несколько бóльший хирургический риск по 
отношению к неврологическому статусу име-
ет место при лечении посттравматических де-
формаций, сопровождающихся умеренными 
нарушениями функции спинного мозга без су-
щественной динамики в отдаленном периоде 
ПСМТ. Чаще тяжесть неврологических наруше-
ний у таких больных соответствует категори-
ям C или D по шкале Френкеля. Предстоящие 
операции могут иметь нейрохирургические по-
казания не срочного характера. Степень риска 
в таких случаях мы ставим в градацию «2» как 

среднюю, так как имеется очевидная угроза 
ятрогенного усугубления НД из-за технических 
погрешностей при выполнении операции.

Максимальная градация «3» соответствует 
большому хирургическому риску по отноше-
нию к неврологическому статусу при лечении 
посттравматических деформаций грудного или 
поясничного отделов позвоночника. К ней, по 
нашему мнению, относятся деформации, не 
сопровождающиеся неврологическими нару-
шениями на момент выполнения операции. 
Возникшие вследствие неосложненных повре-
ждений позвоночника или вследствие ПСМТ 
с последующим полным или частичным значи-
тельным восстановлением функции спинного 
мозга на 2 и более градации по шкале Френ-
келя. В таких случаях на хирурге лежит мак-
симальная ответственность за сохранность 
неврологических функций несмотря на то, что 
операция, как правило, выполняется только по 
ортопедическим показаниям.

Второй фактор, определяющий степень хи-
рургического риска по отношению к невроло-
гическому статусу больного, это анатомиче-
ское состояние позвоночного канала на уровне 
посттравматической деформации в плане его 
стеноза. Он также может быть различным в за-
висимости от непосредственных анатомиче-
ских причин компрессии дурального мешка. 
Ниже мы приводим пять градаций возможного 
хирургического риска, обусловленного анато-
мическим состоянием позвоночного канала на 
уровне посттравматической деформации, кото-
рые предлагаем обозначать буквами латинско-
го алфавита от A до E (табл. 3).

Таблица 3. Градации хирургического риска в отношении неврологического статуса у больных с посттрав-
матическими деформациями позвоночника, зависящего от анатомических причин посттравматического 
стеноза позвоночного канала
Table 3. Gradations of surgical risk in relation to neurological status in patients with post-traumatic spinal 
deformations depending on the anatomical causes of post-traumatic stenosis of the spinal canal

Градации Хирургический риск по отношению  
к неврологическому статусу

Характеристика посттравматического  
стеноза позвоночного канала

A риска нет клинически значимого стеноза нет

B минимальный стеноз вследствие вывиха позвонка

C малый стеноз провоцирует заднее сдавление

D средний стеноз провоцирует переднее сдавление

E большой циркулярный стеноз

Наибольший риск ятрогенного повреждения 
спинного мозга во время операции, соответ-
ствующий градации E, по нашему мнению, име-
ет место при циркулярной форме сдавления 
дурального мешка. При этом посттравматиче-

ский стеноз позвоночного канала обусловлен 
несколькими фрагментами тела, корней дужек 
и самими сломанными дужками. В таком случае 
на операции предполагается выполнение цир-
кулярной декомпрессии (так называемая де-
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компрессия 360°) из комбинированных перед-
них и задних доступов к позвоночному каналу 
либо из одного заднего доступа со значитель-
ным разобщением позвоночного столба, его ин-
траоперационной дестабилизацией и угрозой 
неконтролируемого одномоментного смещения 
на уровне оперативного вмешательства с по-
вреждением спинного мозга.

Несколько менее рискованная ситуация, со-
ответствующая градации D, имеет место при 
переднем сдавлении дурального мешка кост-
ными фрагментами тела сломанного позвонка. 
При этой форме сдавления приходится прибе-
гать к передней декомпрессии. Это также доста-
точно сложный и травматичный этап операции, 
так как манипуляции проводятся в условиях 
ограниченной видимости дурального мешка 
с небольшим углом хирургического действия.

Меньший хирургический риск усугубления не-
врологической симптоматики, соответствующий 
градации C, имеет место при задней или задне-
боковой форме сдавления дурального мешка 
при переломе дужек позвонков со смещением. 
Задняя декомпрессия в таких случаях преду-
сматривает только ламинэктомию (табл. 3).

Еще менее выражен риск в отношении не-
врологического статуса при хирургическом 

лечении посттравматических деформаций 
у пациентов со стенозом при вывихе или пере-
ломовывихе позвонка, когда декомпрессия 
дурального мешка может быть выполнена без 
вскрытия позвоночного канала, путем интрао-
перационной редукции смещенного позвонка 
без непосредственного контакта инструмента-
рия с дуральным мешком. Такая ситуация соот-
ветствует градации B (табл. 3).

И практически полностью отсутствует риск 
неврологических осложнений при хирургиче-
ском лечении больных с посттравматическими 
деформациями позвоночника без стеноза по-
звоночного канала или минимальным стенозом 
без клинических проявлений, не требующим 
выполнения декомпрессии. Такая ситуация со-
ответствует градации A (табл. 3).

Еще одним фактором, влияющим на хирурги-
ческий риск по отношению к неврологическому 
статусу, является исходный уровень поврежде-
ния позвоночного столба. Данный фактор связан 
с подвижностью позвоночника, наличием резерв-
ных пространств на различных уровнях, а также 
протяженностью спинного мозга и особенностью 
его кровоснабжения [18]. По этому фактору, на 
наш взгляд, возможно выделение 3 градаций, 
обозначаемых цифрами 1, 2 и 3 (табл. 4).

Таблица 4. Градации хирургического риска в отношении неврологического статуса у больных с посттравма-
тическими деформациями позвоночника, зависящего от уровня исходного повреждения позвоночного столба
Table 4. Gradations of surgical risk in relation to neurological status in patients with post-traumatic spinal 
deformations depending on the level of the initial damage to the spinal column

Градации Хирургический риск по отношению 
к неврологическому статусу

Уровень исходного повреждения 
позвоночного столба

1 малый ниже позвонка L2

2 средний от Th10 до L2

3 большой выше позвонка Th9

Наибольший хирургический риск в отноше-
нии неврологических нарушений, соответ-
ствующий градации 3, отмечается на грудном 
уровне выше позвонка Th9, где резервные про-
странства позвоночного канала минимальные. 
Несколько меньший риск, соответствующий 
градации 2, имеет место на уровне от Th10 до 
L2, где резервные пространства позвоночно-
го канала больше. Ниже позвонка L2 (уровень 
конского хвоста) хирургический риск невроло-
гических нарушений минимальный, что связано 
со значительными резервными пространствами 
позвоночного канала, подвижностью корешков 
конского хвоста, возможностью их смещения 
без клинических проявлений. Он соответствует 
градации 1 (табл. 4).

Доля каждого из трех указанных выше фак-
торов в общую степень риска неврологических 
осложнений предстоящей операции в каждом 
конкретном клиническом случае может быть 
различной. Для его предоперационной оценки 
необходимо последовательно определить гра-
дации всех трех факторов. В таблице 5 пред-
ставлена шкала оценки риска неврологических 
осложнений хирургического лечения больных 
с  посттравматическими деформациями груд-
ного и поясничного отделов позвоночника, в 
основу которой положены все возможные соче-
тания градаций трех вышеописанных факторов. 
В сумме шкала дает 46 оценочных вариантов 
риска неврологических осложнений. Каждый из 
вариантов обозначаются индексом, состоящим 
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из трех символов. Первый символ — цифра от 
0 до 3, указывает градацию риска, определяе-
мого по функциональному состоянию спинного 
мозга и корешков. Второй символ — латинская 
буква от A до E, указывает градацию риска, за-
висящую от характера и выраженности пост-
травматического стеноза позвоночного канала. 
Третий символ  — цифра от 1 до 3, указывает 
градацию риска, зависящую от локализации 
исходного повреждения позвоночного столба. 
Исключением в обозначении индекса является 
градация 0, соответствующая отсутствию риска 
неврологических осложнений по функциональ-
ному состоянию спинного мозга в тех случаях, 
когда у больного имеет место нижняя парап-
легия с нарушением функции тазовых орга-

нов после грубого необратимого повреждения 
спинного мозга и (или) корешков. Очевидно, что 
в таких случаях в послеоперационном периоде 
ухудшение вертеброгенного неврологическо-
го статуса невозможно независимо от уровня 
повреждения позвоночника и наличия или от-
сутствия стеноза позвоночного канала. По этой 
причине индекс «0» не дополняется указани-
ем градаций двух других факторов предлага-
емой нами шкалы. Во всех остальных случаях 
индекс шкалы оценки риска неврологических 
осложнений хирургического лечения больных 
с посттравматическими деформациями грудно-
го и  поясничного отделов позвоночника будет 
состоять из трех символов «цифра-буква-циф-
ра». Например 2C1 или 3B2 и т.д.

Таблица 5. Шкала оценки риска неврологических осложнений хирургического лечения больных с посттравма-
тическими деформациями грудного и поясничного отделов позвоночника
Table 5. Risk assessment scale of neurological complications in the surgical treatment of patients with post-traumatic 
deformations of the thoracic and lumbar spine

Определяющие факторы Градации

Функциональное состояние спинного 
мозга и корешков 0 1 2 3

Анатомические причины стеноза 
позвоночного канала - A B C D E A B C D E A B C D E

Уровень исходного повреждения 
позвоночного столба -

1
2
3

1
2
3

1
2
3

1
2
3

1
2
3

1
2
3

1
2
3

1
2
3

1
2
3

1
2
3

1
2
3

1
2
3

1
2
3

1
2
3

1
2
3

Для демонстрации применения предложен-
ной нами шкалы представляем следующие кли-
нические примеры.

Больная Щ., 19 лет. Диагноз: Последствие 
сочетанной травмы головы, груди, конеч-
ностей, позвоночника. Посттравматиче-
ская деформация позвоночника на уровне L1. 
Левосторонний гемипарез, сгибательная 
контрактура левого коленного сустава, экви-
нусная деформация левой стопы. Срок с  мо-
мента травмы 4,5 месяца. По представлен-
ным рентгенограммам (рис. 1А), КТ (рис. 1Б), 
и МРТ (рис. 1В) позвоночника больной опреде-
лены спондилометрические параметры имею-
щейся деформации позвоночника. Локальный 
кифоз на уровне деформации 53 градуса. Трав-
матический сколиоз на уровне L1 — 22 граду-
са. Левосторонний латеролистез Th12 — 25%. 
Посттравматический стеноз позвоночного 
канала на уровне L1 на 40–45%.

Сохраняющийся левосторонний гемипарез 
связан с последствиями ушиба головного моз-
га. Вертеброгенный неврологический дефи-
цит в течение последних трех месяцев имел 

тенденцию к регрессу (градация 3). Стеноз 
позвоночного канала фрагментами сломан-
ного тела L1 провоцирует переднее сдавле-
ние дурального мешка (градация D). Исходное 
повреждение позвоночника локализовано на 
уровне Th12–L1 (градация 2).

Жалобы на постоянный локальный болевой 
синдром в проекции Th12–L2 и наличие грубой 
деформации позвоночника являются показа-
нием к оперативному лечению. По предлагае-
мой нами шкале риск неврологических ослож-
нений хирургического лечения в данном случае 
соответствует индексу 3D2.

Следующий клинический пример.

Больной С., 19 лет. Диагноз: Постляминэк-
томический дефект Th12–L2, кифотическая 
деформация позвоночника, состояние после 
корпородеза и вентральной стабилизации 
Th11–L2, перелом металлоконструкции, реци-
див деформации. По представленным рент-
генограммам (рис. 2А) и КТ (рис. 2Б) позво-
ночника определены спондилометрические 
параметры имеющейся деформации. Локаль-
ный кифоз на уровне Th11–L2 62 градуса.
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Неврологического дефицита у больного нет 
(градация 3). Стеноза позвоночного канала 
нет (градация A). Деформация локализована 
на уровне Th11–L2 (градация 2). В связи с жало-
бами на локальный болевой синдром в проек-
ции Th11–L2 и прогрессирующую деформацию 
позвоночника больному показано оператив-
ное лечение. По предлагаемой нами шкале 
риск неврологических осложнений хирургиче-
ского лечения в данном случае соответству-
ет индексу 3A2.

Следующий клинический пример.

Больная З., 24 лет. Диагноз: ПСМТ, поздний 
период, прогрессирующая посттравмати-
ческая деформация позвоночника на уровне 
Th10–Th11, вывих Th10, оскольчатый перелом 
тела Th11, ушиб-размозжение спинного мозга  

Рис. 1. Рентгенограммы, КТ и МРТ больной Щ., 
19 лет.
Fig. 1. Radiographs, CT and MRT of a patient Sch.,  
19 years old.

Рис. 2. Рентгенограммы и КТ больного С., 19 лет.
Fig. 2. Radiographs and CT of patient S., 19 years old.
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с синдромом полного нарушения проводимо-
сти, нижняя параплегия с нарушением функ-
ции тазовых органов. По представленным 
рентгенограммам (рис. 3А) и КТ (рис. 3Б) по-
звоночника определены спондилометриче-
ские параметры имеющейся деформации.

Локальный кифоз — 39 градусов; дислокация 
Th10 кпереди  — 85%; уменьшение вертикаль-
ного размера передней остеолигаментарной 
колонны на уровне сегмента Th10–Th11 на 100%. 
Имеющая место у больной нижняя парапле-
гия с нарушением функции тазовых органов 
предопределила градацию «0». В связи с жало-
бами на локальный болевой синдром в проекции 
Th11–Th12 и прогрессирующую деформацию по-
звоночника больной показано оперативное ле-
чение. По предлагаемой нами шкале риск невро-
логических осложнений хирургического лечения 
в данном случае соответствует индексу 0.

Обсуждение
В специальной литературе освещен вопрос 

хирургического риска при лечении больных 
с  посттравматическими деформациями позво-
ночника [15–17]. Необходимо отметить, что в ра-
ботах, посвященных этой проблеме, рассмат-
ривается риск, связанный с особенностями 
самих операций, а не особенностями состоя-
ния травмированного позвоночника, спинного 
мозга и корешков. В нашей работе предложе-
на шкала, градации риска по отношению к не-
врологическому статусу в которой зависят от 
трех наиболее существенных факторов, опре-
деляющих анатомическое и функциональное 
состояние травмированных ПДС, спинного моз-
га и  корешков в поздние сроки после травмы. 

Степень хирургического риска предстоящего 
лечения по отношению к неврологическому ста-
тусу может быть систематизирована и обозна-
чена индексом, соответствующим одному из 46 
предложенных вариантов шкалы, независимо 
от характера и технических особенностей пред-
стоящих операций. При этом в предложенной 
нами шкале доля каждого из трех анализируе-
мых факторов, составляющих в сумме общий 
риск неврологических осложнений, анализиру-
ется и обозначается в индексе отдельно. Несо-
мненно, шкала не может дать количественный 
прогноз вероятности возникновения осложне-
ний в том или ином случае. Она указывает, в ка-
ком случае эта вероятность может быть больше 
или меньше и по какой причине. Реальный же 
процент хирургических осложнений зависит от 
большого количества обстоятельств, прежде 
всего — от опыта хирурга, выбранной тактики 
и техники выполнения операции.

Несомненно, степень хирургического риска 
по отношению к сохранности функции спин-
ного мозга и корешков зависит от ряда других 
параметров, которые мы не рассматривали 
в  данном исследовании. Среди них наличие 
и  размеры очагов миелопатии, выраженность 
и протяженность эпидурального рубцово-спа-
ечного процесса после травмы и ранее пере-
несенных оперативных вмешательств, опыт 
хирурга и оснащенность инструментарием и др. 
Они также могут быть учтены в предоперацион-
ном планировании.

Существующие на данный момент классифи-
кации повреждений позвоночника разрабатыва-
лись для решения практических задач, включая 

Рис. 3. Рентгенограммы и КТ больной З., 24 лет.
Fig. 3. Radiographs and CT of a patient Z., 24 years old.

А Б
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предоперационное планирование, определение 
объема хирургического вмешательства, выбор 
способа коррекции и стабилизации позвоноч-
ника, в то же время решая вопрос архивации 
клинического материала [6–8, 10–12, 19, 20]. 
Предложенная нами шкала оценки риска невро-
логических осложнений хирургического лечения 
больных с посттравматическими деформациями 
грудного и поясничного отделов позвоночника 
также может обоснованно повлиять на выбор 
того или иного тактико-технического варианта 
лечения больных с посттравматическими де-
формациями позвоночника. При клинических 
ситуациях, соответствующих индексу «0», воз-
можно применение любых, самых агрессивных 
способов мобилизации и коррекции анатоми-
ческих взаимоотношений в травмированных 
ПДС, таких как PSO или VCR. При среднем или 
большом риске неврологических осложнений, 
соответствующим индексам, начинающимся с 
градации «2» и «3», целесообразно воздержать-
ся от данных способов мобилизации и репози-
ции в пользу этапного хирургического лечения 
[21] или малотравматичной и безопасной кор-
рекции АВФ [13, 14]. Так как очевидно, что в таких 
случаях ухудшение неврологического статуса 
после проведенной операции окажет несравни-
мо большее отрицательное воздействие на ка-
чество жизни больного, чем достигнутый поло-
жительный ортопедический результат.

В данном разделе мы лишь кратко обозначи-
ли потенциальную возможность обоснования 
выбора, в различных клинических ситуаци-

ях, разнообразных тактических и технических 
вариантов хирургического лечения больных 
с  посттравматическими деформациями позво-
ночника. Возможно, специалисты, имеющие до-
статочный опыт в хирургии позвоночника, будут 
не согласны и предпочтут в представленных 
выше ситуациях другие тактические и техниче-
ские подходы к лечению посттравматических 
деформаций. Тем не менее наличие шкалы 
оценки риска неврологических осложнений 
хирургического лечения больных с посттрав-
матическими деформациями грудного и пояс-
ничного отделов позвоночника может быть еще 
одним инструментом для планирования опера-
ций у данной категории больных.

Заключение
Предложенная нами шкала может быть осно-

вой экспресс-оценки риска неврологических 
осложнений хирургического лечения больных 
с  посттравматическими деформациями груд-
ного и поясничного отделов позвоночника. Гра-
дации предложенной шкалы зависят только от 
функционального и анатомического состояния 
травмированных ПДС, спинного мозга и кореш-
ков в поздние сроки после травмы и не зависят 
от технических особенностей предстоящих опе-
раций. Шкала может быть предметом дискуссии 
заинтересованных специалистов, дополнить 
ортопедическую классификацию деформаций, 
а в дальнейшем быть основой для разработки 
и обоснования алгоритма хирургического лече-
ния данной категории больных.
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ОЦЕНКА МЕТАСТАТИЧЕСКОГО НЕОГЕНЕЗА В АСЦИТИЧЕСКОМ 
ВЫПОТЕ ПУТЕМ АВТОМАТИЗИРОВАННОГО АНАЛИЗА 
БИОЛОГИЧЕСКИХ ЖИДКОСТЕЙ
И. Б. Барановская*, О. Ф. Самохина, Г. А. Демидченко, И. П. Сысоева
Государственное бюджетное учреждение здравоохранения  
«Краевая клиническая больница № 2» Министерства здравоохранения Краснодарского края,  
ул. Красных Партизан, д. 6/2, г. Краснодар, 350012, Россия

Аннотация
Цель. Проведение автоматизированного анализа биологических жидкостей для оцен-
ки метастатического неогенеза в асцитических выпотах.

Материалы и методы. Проводился ретроспективный анализ 40 историй болезни па-
циентов с асцитическим синдромом неопухолевого (цирротического) и опухолевого 
генеза. Традиционное цитологическое исследование сопровождалось автоматизиро-
ванным анализом выпотных жидкостей. Заключительный диагноз верифицировался 
с помощью инструментальных и патоморфологических методов. Статистическая обра-
ботка данных включала оценку критерия значимости межгрупповых различий.

Результаты. По сравнению с цирротическим асцитом при опухолевом выпоте стати-
стически значимо (p<0,05) повышены следующие параметры автоматизированного 
анализа биологических жидкостей: показатель общего цитоза (TCN) — на 82%, содер-
жание высокофлуоресцентных мононуклеарных клеток (HF) — на 80%. Установлена 
самостоятельная диагностическая ценность параметра HF>30% в системе скрининга 
атипических клеток. В отсутствие острой воспалительной реакции наличие эозинофи-
лов в выпоте следует интерпретировать как косвенный маркер опухолевого процесса. 
Согласно полученным данным, содержание нейтрофилов, лимфоцитов и моноцитов 
в асцитических жидкостях не зависит от природы процесса (p>0,05).

Заключение. Проанализированы диагностические возможности автоматизированного 
анализа асцитических жидкостей. В системе дифференциальной диагностики опухо-
левых и не опухолевых процессов наибольшей информативной ценностью обладали 
следующие параметры: TCN, HF, наличие эозинофилов (EO).

Ключевые слова: асцитическая жидкость, автоматизированный анализ, общий цитоз, 
высокофлуоресцентные мононуклеарные клетки
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ESTIMATION OF METASTATIC NEOGENESIS IN ASCITIC EXUDATE 
BY AN AUTOMATED ANALYSIS OF BIOLOGICAL LIQUIDS 
Irina B. Baranovskaya*, Ol’ga F. Samokhina, Galina A. Demidchenko,  
Irina P. Sysoeva
Regional Clinical Hospital No. 2, Ministry of Healthcare of Krasnodar Krai,  
Krasnykh Partizan str., 6/2, Krasnodar, 350012, Russia

Abstract
The aim is to carry out an automated analysis of biological liquids for the estimation of meta-
static neogenesis in ascitic exudates.

Materials and methods. A retrospective analysis of 40 case histories of patients with the 
ascitic syndrome of non-tumour (cirrhotic) and tumour genesis was performed. Traditional cyto-
logy was accompanied by an automated analysis of exudative fluids. The final diagnosis was 
verified using instrumental and pathomorphological methods. The processing of statistical data 
included an assessment of the intergroup difference significance.

Results. Compared with cirrhotic ascites, the following parameters of the automated ana-
lysis of biological fluids are found to be statistically significant (p<0.05): the total cytosis index 
(TCN) — by 82%, the content of high fluorescence mononuclear cells (HF) — by 80%. An 
independent diagnostic value of the HF>30% in the atypical cell screening system has been 
established. In the absence of an acute inflammatory reaction, the presence of eosinophils in 
the exudate should be interpreted as an indirect marker of a tumour process. According to the 
data obtained, the content of neutrophils, lymphocytes and monocytes in ascitic fluids does not 
depend on the nature of the process (p>0.05).

Conclusion. The diagnostic capabilities of automated analysis of ascitic fluids are analysed. In 
the system of differential diagnosis of tumour and non-tumour processes, the following para-
meters are established to possess the greatest informative value: TCN, HF, and the presence 
of eosinophils (EO).

Keywords: ascitic fluid, automated analysis, total cytosis, high fluorescence mononuclear cells
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Введение
В норме объем париетальной жидкости со-

ставляет 50–75 мл. При патологических про-
цессах (воспалительных, аутоиммунных, 
неопластических и др.) объем жидкости между 
листками брюшины увеличивается и может из-
меряться литрами. Доставляемый в лаборато-
рию патологический выпот из брюшной поло-
сти носит название асцитической жидкости. По 
литературным данным [1, 2], наиболее частая 
причина асцита (80%) — цирроз печени. В 20% 
асцит может быть вызван сердечной недоста-
точностью, туберкулезом, новообразованиями 
и др. причинами. Задачей лабораторной служ-
бы является определение природы патологиче-
ского выпота.

Как правило, алгоритм исследования асци-
тической жидкости включает следующие со-
ставляющие: описание физических свойств → 
биохимический анализ → цитологическое ис-
следование.

По концентрации общего белка предполо-
жительно дифференцируют экссудат и транс-
судат. С помощью морфологического анализа 
оцениваются клеточные популяции, что поз-
воляет, с определенной долей вероятности, 
судить о генезе жидкости (острое воспаление, 
хроническое воспаление, специфический про-
цесс). Далее при помощи световой микроско-
пии исследуется наличие/отсутствие злокаче-
ственных клеток.

Информативность выдаваемого на выходе 
результата зависит как от преаналитики (пра-
вильный сбор биоматериала, своевременная 
доставка), так и от аналитического этапа. Учи-
тывая вовлеченность в исследование целого 
коллектива сотрудников, очевидно, что чело-
веческий фактор может вносить коррективы на 
каждом этапе анализа, влияя в итоге на конеч-
ный результат.

До настоящего времени световая микроско-
пия была и остается «золотым стандартом» 
анализа выпотных жидкостей. Специалист по 
цитологии суммирует все имеющиеся данные 
и  выдает заключение либо в описательной 
форме, либо формулируя его в виде диагноза. 
При этом традиционно считается, что до 70% 
врачебных решений принимается на основе ла-
бораторной информации [3].

На практике врач-цитолог, а впоследствии 
и  врач-клиницист, сталкивается с рядом труд-
ностей, типичных для ручного метода. Пере-
числим некоторые из них. Во-первых, цито-
логическое заключение зависит от качества 

препарата. Во-вторых, содержание и распреде-
ление фракций лейкоцитов может различаться 
в препаратах, изготовленных ручным и автома-
тизированным способом. В-третьих, качествен-
ные термины, которыми зачастую оперирует 
цитолог (например, незначительная, умерен-
ная или выраженная клеточность), не всегда 
удовлетворяют клинициста. И наконец, цитоло-
гическое заключение ограничивает непосред-
ственно пределы метода: ситуация, когда на 
уровне световой микроскопии не представляет-
ся возможным дифференцировать реактивные/
дистрофические изменения мезотелия и клетки 
злокачественных новообразований.

Современные тенденции, связанные с авто-
матизацией лабораторного процесса, косну-
лись и цитологической практики. В настоящее 
время на помощь цитологической службе при-
ходят высокотехнологичные аналитические си-
стемы, сокращающие субъективизм при оценке 
биологических жидкостей. Одна из подобных 
систем реализована в гематологическом ана-
лизаторе Sysmex XN, оснащенном блоком ана-
лиза биологических жидкостей.

Основные преимущества анализа биоло-
гических жидкостей с помощью анализатора 
Sysmex  XN можно сгруппировать следующим 
образом:

•	 подсчет абсолютного содержания клеток 
различных популяций, включая показатель 
общего цитоза (TCN);

•	 оценка лейкоцитарной формулы по нативно-
му образцу жидкости;

•	 подсчет количества мононуклеарных кле-
ток с высокой флуоресценцией (HF), увели-
чение которых может быть ассоциировано 
с неопластическим процессом.

В настоящее время имеется целый ряд за-
рубежных исследований, посвященных оцен-
ке диагностических возможностей автомати-
зированного анализа клеток в биологических 
жидкостях [4–12]. При этом информатив-
ная ценность многих показателей являет-
ся предметом научных дискуссий. В  целом 
специалисты сходятся во мнении, что вы-
сокая клеточность выпота подозрительна 
на неопластический процесс [6, 8, 9, 11, 12]. 
Содержание полиморфноядерных клеток 
в  асцитической жидкости ≥250×106/л должно 
являться основанием для немедленного ле-
чения антибиотиками [5, 10].

Отдельного внимания заслуживает пока-
затель HF, предоставляющий информацию 
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о наличии в жидкости клеток с высокой мета-
болической активностью. Популяция HF ге-
терогенна и может содержать мононуклеары 
различного происхождения: мезотелиальные 
клетки с большим содержанием РНК (проли-
ферирующие), макрофаги, плазмоциты, клетки 
злокачественных новообразований. Выявление 
метастатического неогенеза при помощи авто-
матизированных систем сопряжено с трудно-
стями, обусловленными неоднородностью пула 
опухолевых клеток [4]. Тем не менее результаты 
ряда специальных исследований свидетель-
ствуют об удовлетворительной прогностиче-
ской ценности показателя HF при скрининге 
атипических клеток в биологических жидкостях 
[9–11]. При этом, по мнению ряда авторов, от-
сутствие в биологической жидкости высоко-
флуоресцентных мононуклеаров с большой 
долей вероятности свидетельствует о доброка-
чественной природе выпота [2, 11].

Цель работы  — исследование диагностиче-
ских возможностей показателей автоматизи-
рованного анализа асцитических жидкостей 
в  системе дифференциальной диагностики 
опухолевого/неопухолевого процесса.

Материалы и методы
Исследование проводилось на базе госу-

дарственного бюджетного учреждения здра-
воохранения «Краевая клиническая больница 
№  2» Министерства здравоохранения Красно-
дарского края. Ретроспективно проанализиро-
ваны 40 историй болезни у пациентов с асцити-
ческим синдромом в анамнезе.

Выпотные жидкости исследовались тради-
ционным цитологическим методом и автома-
тизированным способом на анализаторе Sys-
mex  XN. Цитологические заключения были 
подтверждены результатами инструменталь-
ных и/или гистологических исследований.

Пациенты были разделены на 2 группы. Пер-
вая включала 22 пациента 40–85 лет (10 мужчин 
и 12 женщин) с верифицированным неопласти-

ческим процессом. Вторая была представлена 
18 пациентами возрастом 41–81 год (10 мужчин 
и 8 женщин) с циррозом печени различного ге-
неза. Все истории болезни относились к паци-
ентам хирургического или гастроэнтерологиче-
ского профиля.

Исследовались следующие параметры авто-
матизированного анализа биологических жид-
костей: показатель общего цитоза (TCN, 109/л); 
содержание лейкоцитов (WBC, 109/л), количе-
ство эритроцитов (RBC, 1012/л); абсолютное 
и  относительное количество мононуклеарных 
клеток (MN,109/л и MN%); абсолютное и относи-
тельное количество полисегментоядерных кле-
ток (PMN, 109/л и PMN%); абсолютное и отно-
сительное количество мононуклеарных клеток 
с высокой флуоресценцией (HF, 109/л и HF%); 
абсолютное и относительное количество ней-
трофилов (NE, 109/л и NE%); абсолютное и от-
носительное количество лимфоцитов (LY, 109/л 
и LY%); абсолютное и относительное количе-
ство моноцитов (MO, 109/л и MO%); абсолютное 
и относительное количество эозинофилов (EO, 
109/л и EO%).

Концентрация общего белка (г/л) в асцитиче-
ской жидкости определялась на анализаторе 
«Белур».

Статистическая обработка данных произ-
водилась при помощи программы Statistica 7. 
Анализировались следующие статистические 
показатели: среднее значение (M), стандартная 
ошибка (St er), стандартное отклонение (Sd), 
критерий статистической значимости различий 
(p). Различия считались статистически значи-
мыми на основании непараметрического кри-
терия Манна — Уитни при p<0,05. Рассчитыва-
лись гистограммы плотности вероятности p(х) 
(теоретический аналог гистограммы).

Результаты
В таблице представлены результаты анализа 

асцитических жидкостей у пациентов с неопла-
стическими процессами и циррозами печени.

Таблица. Результаты анализа асцитических жидкостей у пациентов с неопластическими процессами и цир-
розами печени
Table. Results of the analysis of ascitic fluids in patients with neoplastic processes and liver cirrhosis

Показатели
Неопластический процесс (n=22) Цирроз печени (n=18)

p
M±Sd (St er)

TCN, 109/л 1,37±0,43 (1,67) 0,25±0,06 (0,24) 0,002*

WBC, 109/л 1,11±0,36 (1,38) 0,25±0,06 (0,24) 0,008

RBC, 1012/л 0,01±0,00 (0,02) 0,00±0,00 (0,00) 0,086

MN#,109/л 0,77±0,24 (0,91) 0,21±0,05 (0,22) 0,021*
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PMN#,109/л 0,27±0,13 (0,52) 0,03±0,01 (0,03) 0,009*

MN% 81,43±3,07 (11,88) 80,39±4,85 (20,57) 0,539

PMN% 18,57±3,07 (11,88) 19,61±4,85 (20,57) 0,539

HF#, 109/л 0,15±0,10 (0,17) 0,01±0,00 (0,02) 0,000*

HF% 28,09±14,10 (37,83) 5,42±0,87 (3,70) 0,000*

NE#, 109/л 0,26±0,13 (0,51) 0,03±0,01 (0,03) 0,031*

NE% 17,60±3,05 (11,82) 19,61±4,85 (20,57) 0,745

LY#, 109/л 0,34±0,08 (0,32) 0,17±0,05 (0,20) 0,047*

LY% 51,79±5,16 (19,97) 59,44±5,94 (25,20) 0,311

MO#, 109/л 0,43±0,19 (0,73) 0,04±0,01 (0,05) 0,006*

MO% 29,64±4,82 (18,68) 20,95±3,29 (13,97) 0,199

EO#, 109/л 0,01±0,01 (0,03) 0,00±0,00 (0,00) 0,000*

EO% 0,97±0,38 (1,47) 0,00±0,00 (0,00) 0,000*

Общий белок, г/л 43,22±9,20 (27,59) 16,00±5,81 (20,96) 0,019*

Примечание: * — p<0,05.
Note: * — p<0.05.

В системе дифференциальной диагности-
ки генеза асцитического выпота диагности-
ческие возможности автоматизированного 
анализа жидкостей связаны преимуществен-
но с абсолютными значениями показателей. 
Относительное количество нейтрофилов, 
лимфоцитов, моноцитов, а также содержание 
эритроцитов достоверно не различались у па-
циентов 2-х  групп. При этом установлены ста-
тистически значимые межгрупповые различия 
(p<0,05) в отношении следующих параметров:

•	 высокофлуоресцентные мононуклеары (аб-
солютное и относительное количество);

•	 общий цитоз;

•	 содержание эозинофилов (абсолютное и от-
носительное количество);

•	 концентрация общего белка.

Остановимся отдельно на каждом параметре. 
В соответствии с данными таблицы при опу-
холевом процессе по сравнению с цирротиче-
ским асцитом значение показателя HF на 80% 
больше (p<0,05). Рис. 1 демонстрирует гисто-
граммы показателя HF% у пациентов двух ана-
лизируемых выборок.

В соответствии с рис. 1, при циррозах печени 
наиболее вероятное значение HF%  — 5–10%. 
Индивидуальный анализ показал, что у 2-х па-
циентов (11,1%) высокофлуоресцентных кле-
ток не обнаружено (HF%=0%). У 6 пациентов 
(33,3%) значение HF% больше нуля, но мень-

ше  5%. Зарегистрированное максимально вы-
сокое содержание высокофлуоросцентных кле-
ток при циррозах печени составило 14,3%.

Иная закономерность характеризует распре-
деление значений HF% у пациентов с неопла-
стическими процессами. На рис. 1 показана 
выраженная правосторонняя асимметрия, сви-
детельствующая о высокой амплитуде колеба-
ния показателя. Согласно данным индивиду-
ального анализа, в условиях метастатического 
неогенеза количество высокофлуоресцентных 
клеток варьировало в широком количествен-
ном диапазоне: от 2,9 до 85,1%. У 45% пациен-
тов HF%>10%, у 13,6 % — HF%>30%.

Очевидно, что одна из возможных причин 
подобного разброса данных  — различное со-
держание атипичных клеток в асцитических 
жидкостях. Исходя из нашего опыта, ситуация, 
когда в анализируемом биоматериале присут-
ствуют единичные атипические клетки, не ред-
кость. В подобных случаях необходим допол-
нительный учет всего комплекса лабораторных 
и клинических данных. При этом, согласно полу-
ченным данным, значение показателя HF>30% 
с большой долей вероятности свидетельствует 
о метастатическом неогенезе.

Следующий диагностически ценный пара-
метр  — показатель общего цитоза (TCN). Со-
гласно результатам сравнительного анализа 
(табл.), клеточность выпота при неопластиче-
ских процессах достоверно выше, чем при цир-
розах печени (1,37±0,43×109/л и 0,25±0,06×109/л 

Продолжение таблицы 
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соответственно). В соответствии с полученны-
ми данными в среднем в условиях метастати-
ческого неогенеза значение параметра TCN на 
82% превышает аналогичный показатель при 
циррозах печени.

Индивидуальный анализ показал, что у паци-
ентов с циррозами клеточность выпота варьи-
рует в диапазоне 0,024–0,687×109/л, в то время 
как при метастатическом неогенезе диапазон 
колебаний TCN от 0,186 до 6,171×109/л. Рис. 2 
демонстрирует гистограмму значений показа-
теля TCN при опухолевых процессах.

Согласно рис. 2, при метастатическом неоге-
незе показатель общего цитоза может прини-
мать любые значения. В частности, у 4 пациен-

тов с онкопатологией (18%) зарегистрирована 
низкая общая клеточность (TCN<0,300×109/л), 
что сопоставимо со значением аналогичного 
показателя при доброкачественном процес-
се. Тем не менее выраженная правосторонняя 
асимметрия гистограммы свидетельствует о 
тенденции к росту TCN. Так, в условиях опу-
холевого процесса в 50% случаев значения 
показателя TCN варьировали в диапазоне 0,5–
1,5×109/л, в 23% — в интервале 2,0–7,0×109/л.

Исходя из нашего опыта, выпот с кле-
точностью больше 1,0×109/л подозрителен 
на наличие атипических клеток. И даже при 
«отсутствии» последних в цитологическом за-
ключении полностью исключить метастатиче-
скую неоплазию нельзя. В подобной ситуации 

Рис. 1. Содержание высокофлуоресцентных клеток в асцитических жидкостях различного генеза.
Fig. 1. Content of high-fluorescence cells in ascitic fluids of various origins.

Рис. 2. Гистограмма показателя общего цитоза при опухолевых процессах.
Fig. 2. Histogram of the total cytosis index for tumour processes.
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речь может идти либо об ошибках преаналити-
ческого этапа, либо о разрушении опухолевых 
клеток, либо о том, что из-за исходно низкой 
концентрации атипичные клетки не попали 
в анализируемую пробу и/или цитологический 
препарат.

Что касается эозинофилов, то известно, что 
эозинофильная инфильтрация может сопрово-
ждать любой патологический процесс, включая 
опухолевый [1]. Согласно результатам сравни-
тельного анализа (табл.), в цирротических вы-
потах не зарегистрировано наличие EO.

При опухолевых процессах EO присутство-
вали в выпотах в 91% случаев. Их содержание 
варьировало от 0,1 до 5,4%.

Установлено, что уровень общего белка при 
опухолевых процессах статистически значимо 
выше, чем при циррозах печени (43,22±9,20 
и 16,00±5,80 г/л соответственно). Очевидно, что 
в первом случае речь идет преимущественно 
об экссудате, во втором случае  — о транссу-
дате, что согласуется с существующими пред-
ставлениями о генезе выпотных жидкостей.

Рассмотрим три типичных клинических  
случая.

Случай 1. Пациентка О., 57 лет. Посту-
пила экстренно в отделение хирургическо-
го профиля с синдромом «острого живота» 
и кишечной непроходимости. 4 года назад 
оперирована по поводу рака желудка. Клини-
ческий диагноз при поступлении: «Спаечная 
тонкокишечная непроходимость. Канцеро-
матоз?»

Результаты гематологических и биохи-
мических исследований без особенностей, 
за исключением небольшого тромбоцитоза 
(PLT 463×109/л) и повышения CРБ до 9,05 мг/л  
(норма до 5 мг/мл).

Был проведена диагностическая пунк-
ция брюшной полости. Результат анализа 
асцитической жидкости: общий цитоз  — 
1,39×109/л, содержание лейкоцитов — 1,2×109/л 
клетки с высокой флуоресценцией  — 637%, 
или 1,199×109/л, содержание эозинофилов 
0,5%, общий белок — 77 г/л.

Цитологическое заключение: Злокаче-
ственное новообразование. Трудно диффе-
ренцировать между мезотелиомой и мета-
статической аденокарциномой. Вероятнее, 
метастатическая аденокарцинома.

Заключительный клинический диагноз: Кан-
цероматоз.

Случай 2. Пациентка Б., 61 год. Поступила 
экстренно в хирургическое отделение стаци-
онара с жалобами на резкие на боли в области 
живота. В анамнезе пупочная грыжа в тече-
ние 10 лет. Клинический диагноз при поступ-
лении: ущемление пупочной грыжи?

Было проведено УЗИ органов брюшной по-
лости. В результате выявлены признаки не-
вправимой пупочной грыжи, распространен-
ного гидроперитонеума.

При оперативном вмешательстве удален 
грыжевый мешок с признаками опухолевой ин-
фильтрации. Из брюшной полости эвакуиро-
вано до 3000 мл жидкости, отправленной на 
цитологическое исследование.

Результаты биохимических исследова-
ний: увеличение СРБ до 117,9 мг/л (норма 
0–5  мг/л) и креатинина до 144,4 мкмоль/л 
(норма 44–90 мкмоль/л). В ОАК лейкоци-
тоз (лейкоциты 17,74×109/л), тромбоцитоз 
(тромбоциты 623×109/л), умеренная анемия 
(гемоглобин 9,9 г/дл).

Результат анализа асцитической жидкости: 
общий цитоз — 2,49×109/л, содержание лейко-
цитов — 2,28×109/л, клетки с высокой флуорес-
ценцией  — 9,2%, или 0,210×109/л, содержание 
эозинофилов 5,4%, общий белок — 68 г/л.

Результат цитологического исследования: 
метастатическая аденокарцинома.

Результат патогистологического исследо-
вания грыжевого мешка: плотная фиброзная 
сосудистая ткань со структурами аденокар-
циномы.

Случай 3. Пациент Г., 75 лет, планово по-
ступил в гастроэнтерологическое отделе-
ние стационара.

Начиная с 2012 г. в анамнезе хронический ре-
цидивирующий гепатит С. Противовирусная 
терапия не проводилась.

При ультразвуковом исследовании выявле-
ны признаки гепатоспленомегалии, асцита, 
очаговые образованиями в правой доле (Цир-
роз печени? Cancer?).

Исследование онкомаркеров: АФП (печень, 
яичники) — 43,05 нг/мл (норма 0–8,04 нг/мл)

Результат анализа асцитической жидко-
сти: общий цитоз  — 0,194×109/л, содержание 
лейкоцитов  — 0,177×109/л, клетки с высокой 
флуоресценцией  — 9,6%, или 0,017×109/л, со-
держание эозинофилов 0,6%.
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Результат цитологического исследова-
ния: выпот с незначительной клеточностью. 
Встречаются единичные клетки с атипией, 
которую трудно дифференцировать между 
дегенеративно-дистрофическими изменени-
ями мезотелия и клетками злокачественного 
новообразования.

Заключительный клинический диагноз: Цир-
роз печени, вирусный гепатит С, класс В по 
Чайлд-Пью. Гепатоцеллюлярная карцинома.

Заключение
Проанализированы диагностические воз-

можности автоматизированного анализа 
асцитических жидкостей в системе диффе-

ренциальной диагностики опухолевого и не 
опухолевого процессов. Установлено, что наи-
большей информативной ценностью обладает 
следующий комплекс параметров: показатель 
общего цитоза; содержание эозинофилов, ко-
личество высокофлуоресцентных мононукле-
арных клеток. Выпоты с высокой клеточностью 
(TCN>1,0×109/л), с большим содержанием высо-
кофлуоресцентных мононуклеаров (HF%>30%) 
и наличием эозинофилов крайне подозритель-
ны на метастатический неогенез. В отсутствие 
острой воспалительной реакции соотношение 
основных лейкоцитарных популяций (нейтро-
филы, лимфоциты, моноциты) в  асцитической 
жидкости не зависит от природы процесса.
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РОЛЬ ИНФЕКЦИИ ЛАПАРОТОМНОЙ РАНЫ В ОБРАЗОВАНИИ 
ПЛОСКОСТНЫХ ВИСЦЕРО-ПАРИЕТАЛЬНЫХ СПАЕК 
И РАЗВИТИИ СПАЕЧНОЙ БОЛЕЗНИ БРЮШИНЫ ПРИ ЛЕЧЕНИИ 
РАСПРОСТРАНЕННОГО ПЕРИТОНИТА
В. М. Бенсман1, Ю. П. Савченко1, Э. А. Саакян2,*
1 Федеральное государственное бюджетное образовательное учреждение  
высшего образования «Кубанский государственный медицинский университет» 
Министерства здравоохранения Российской Федерации,  
ул. им. Митрофана Седина, д. 4, г. Краснодар, 350063, Россия
2 Муниципальное бюджетное учреждение здравоохранения  
«Усть-Лабинская центральная районная больница»,  
ул. Красная, д. 295, г. Усть-Лабинск, Краснодарский край, 352330, Россия

Аннотация
Цель. Выявление связи наличия спаек брюшины с заживлением лапаротомной раны и 
нахождение способа профилактики спаечной болезни.

Материалы и методы. Лечение 149 больных гнойным перитонитом в виде 2 групп: 
основной и контрольной. В основной группе лапаротомные раны ушивались съемными 
дренирующими мышечно-апоневротическими швами. Больным в контрольной группе 
производили ушивание лапаротомной раны монофиламентными узловыми швами по-
слойно, с захватом в апоневротический шов краев рассеченной брюшины.

Результаты. Нагноения лапаротомных ран в контрольной группе составили 34,7%. 
В основной группе, где лапаротомные раны ушивались съемными дренирующими мы-
шечно-апоневротическими швами (СДМАШ), нагноение возникло только у одного па-
циента (2,2%). Спаечная болезнь брюшины составила в контрольной группе 19,4%. Из 
них 4 пациента (2,0%) были оперированы. В основной группе выявлено всего 2 случая 
(4,3%) спаечной болезни, пролеченной без оперативного вмешательства.

Заключение. Одной из основных причин послеоперационной спаечной болезни брю-
шины при распространенном перитоните является нагноение лапаротомной раны. Ис-
пользование СДМАШ при оперативном лечении распространенного гнойного перито-
нита не только предупреждает нагноение лапаротомных ран, но и достоверно снижает 
вероятность развития всех разновидностей спаечной болезни, вызванных висцеро- 
париетальными сращениями брюшины.

Ключевые слова: спайки брюшины, апоневротические швы, перитонит
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THE ROLE OF LAPAROTOMIC WOUND INFECTION IN THE FORMATION 
OF PLANE VISCERAL AND PARIETAL ADHESIONS 
AND THE DEVELOPMENT OF ABDOMINAL ADHESIVE DISEASE 
IN THE TREATMENT OF ADVANCED PERITONITIS 
Vladimir M. Bensman1, Yurii P. Savchenko1, Edgar A. Saakyan2,*
1 Kuban State Medical University, Ministry of Healthcare of the Russian Federation,  
Mitrofana Sedina str., 4, Krasnodar, 350063, Russia
2 Ust-Labinsk Central District Hospital,  
Krasnaya str., 295, Ust-Labinsk, 352330, Russia

Abstract
The aim is to identify the connection between the presence of peritoneum adhesions and 
the laparotomic wound healing, as well as to find a way to prevent the adhesive disease. 

Materials and methods. The treatment of 149 patients with purulent peritonitis in the main and 
control groups was performed. In the main group, the laparotomic wounds were sutured by re-
movable draining muscular aponeurotic sutures. In the control group, the laparotomic wounds 
were sutured with monofilament interrupted sutures in layers, with the edges of the dissected 
peritoneum being seized into the aponeurotic suture. 

Results. The suppurations of laparotomic wounds in the control group were 34.7%. In the 
main group, where the laparotomic wounds were sutured with removable draining muscular 
aponeurotic sutures (RDMAS), the suppuration occurred only in one patient (2.2%). The ab-
dominal adhesive disease was observed in 19.4% cases in the control group, with 4 patients 
(2.0%) having been operated. In the main group, only 2 cases (4.3%) of the abdominal adhesive 
disease treated without surgical intervention were detected. 

Conclusion. One of the main causes of the postoperative abdominal adhesive disease with 
advanced peritonitis is the suppuration of the laparotomic wound. The use of RDMAS during 
the surgical treatment of advanced purulent peritonitis not only prevents the suppuration of 
laparotomic wounds, but also significantly reduces the development of all types of adhesive 
disease caused by visceral and parietal peritoneal adhesions.

Keywords: peritoneal adhesions, aponeurotic sutures, peritonitis
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Введение
Спаечная болезнь брюшины  — тяжелое 

и  довольно распространенное абдоминаль-
ное заболевание. С развитием хирургии ор-
ганов брюшной полости возросла заболевае-
мость этой патологией. По данным International 
Adhesion Society со спаечной болезнью в хи-
рургических отделениях стационаров ежегод-
но лечатся около 1% больных, перенесших 
ранее лапаротомию [1]. В США по поводу спа-
ечной болезни брюшины госпитализируется 
до 300  000  человек в год, стоимость лечения 
которых составляют более 1 млрд долларов 
[2]. Наиболее грозное проявление спаечной 
болезни  — острая спаечная кишечная непро-
ходимость, составляющая 70–83% всех видов 
непроходимости [3]. Частота рецидивов после 
операций по поводу острой спаечной непро-
ходимости кишечника достигает 60–70% [2]. 
Существует мнение, что спаечная болезнь 
часто возникает у лиц, перенесших операции 
по поводу перитонита, но проблема ее про-
филактики и лечения пока далека от решения 
проблемы. Уверенное прогнозирование разви-
тия спаечной болезни невозможно [4], также не 
разработаны тактические решения о способах 
закрытия лапаротомной раны при перитони-
те [5]. При традиционном послойном ушивании 
лапаротомной раны не создаются условия для 
оттока экссудата из клетчаточных пространств 
брюшной стенки, что предрасполагает к разви-
тию гнойных осложнений. Достаточный отток 
экссудата из подкожного клетчаточного про-
странства контаминированной лапаротомной 
раны обеспечивает съемный дренирующий мы-
шечно-апоневротический шов [6].

Материалы и методы
В основу работы положен анализ лечения 

149 пациентов с распространенным гнойным 
перитонитом, поступивших с токсической или 
терминальной стадией заболевания. Путем 
сплошной рандомизированной выборки изу-
чены все больные распространенным вторич-
ным и третичным перитонитом, оперирован-
ные в Усть-Лабинской ЦРБ в 2001–2017 годах. 
Изучение отдаленных результатов лечения 
тематических больных проводили анкетиро-
ванием и приглашением для обследования 
в клинику. Все больные разделены на 2 группы 
наблюдений: контрольную (группу сравнения) 
и основную. Критерием разделения больных 
на 2 группы явился способ окончательного 
закрытия лапаротомной раны. У 99 больных, 
вошедших в контрольную группу наблюде-
ний, лапаротомные раны ушивались моно-
филаментными узловыми швами послойно, 

с захватом в апоневротический шов краев 
рассеченной брюшины. В  основной группе 
наблюдений, состоящей из 50 пациентов, по-
сле выполнения всех интраабдоминальных 
этапов операций лапаротомные раны уши-
вались съемными дренирующими мышечно- 
апоневротическими швами (СДМАШ — патент 
№ 2143231 от 27.12.1999). При этом листки 
рассеченной брюшины в  шов не захватыва-
лись, а их края только сближались с остав-
лением зазора для сообщения предбрюшин-
ной клетчатки с брюшной полостью. Возраст 
тематических больных был от 7 до 86  лет 
и  в среднем составил в  контрольной группе 
45,7 года, а в основной — 59,6 года. Соотно-
шение лиц мужского пола к женскому полу 
в контрольной группе наблюдений составило 
2,1:1, а в основной — 1,7:1. Сведения о причи-
нах перитонита и факторах, отягощающих его 
течение, приведены в табл.  1. Из ее содер-
жания следует, что перитонит в контрольной 
группе наблюдений чаще возникал на почве 
прободной язвы двенадцатиперстной киш-
ки, желудка и перфоративного аппендицита. 
В основной группе наблюдений в качестве 
причины перитонита преобладают перфора-
тивный холецистит, опухолевые и другие про-
бодения кишок, странгуляционная кишечная 
непроходимость с  некрозом с  перфорацией, 
а также принадлежность к категории третич-
ного перитонита.

Больных обеих групп наблюдений госпитали-
зировали в отделение реанимации, где они по-
лучали кратковременную предоперационную 
подготовку и послеоперационную интенсив-
ную терапию. Хирургические вмешательства 
выполняли под эндотрахеальным комбиниро-
ванным наркозом из средне-срединного досту-
па, который расширяли в случае необходимо-
сти. После ликвидации источника перитонита 
и удаления патологического содержимого из 
брюшной полости завершали ее ревизию. За-
тем брюшную полость тщательно промывали 
физиологическим раствором NaCl, раство-
рами фурациллина, или хлоргексидина в до-
пустимых концентрациях. Всегда выполняли 
дренирование 3–4 областей брюшной полости 
перфорированными дренажными трубками, 
которые при неосложненном течении удаляли 
на 2–3 сутки после операции. В обеих группах 
наблюдений больным третичным перитони-
том, пациентам с терминальной стадией забо-
левания, а также находящимся в токсической 
фазе, с выраженной кишечной несостоятель-
ностью, хирургическое лечение проводили 
способом программированных релапаротомий 
(ПР). Остальным больным после выполнения 
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всех внутрибрюшинных манипуляций лапаро-
томную рану закрывали послойным узловым 
или съемным дренирующим мышечно-апо-
невротическим швом.

Больным, которые оперировались методом 
программированных релапаротомий, после 
первой (основной) операции ограничивались 
только швом кожи лапаротомной раны. Для 
этого края кожной раны вместе с подкожной 
клетчаткой и поверхностной фасцией сбли-
жали редкими широкозахватными швами, без 
захвата мышечно-апоневротических струк-
тур. Под этим швом располагался сквозной 
проточно-аспирационный активный дренаж, 
примененный Н. Н. Каншиным (2007) для про-
филактики нагноения ушитой кожной раны [7]. 
Через 48–72 ч под кратковременным наркозом 
швы снимали, деликатно разрушали фибрин-
ные склейки, осумковывающие экссудат, снова 
промывали брюшную полость и на рану опять 
накладывали только временный кожный шов 
с оставлением сквозного проточно-аспира-
ционного дренажа. Эту операцию повторяли 
2–4 раза через каждые 2–3 дня, пока не появля-
лась слабая перистальтика и не начинали убы-
вать признаки острого воспаления брюшины. 
Количество ПР старались ограничивать из-за 
опасности возникновения и перфорации стрес-
совых язв тощей кишки.

Согласно нашим ранее выполненным иссле-
дованиям, а также данным литературы, про-
граммированные релапаротомии при лечении 
перитонита достоверно снижают летальность 
[5, 8]. Что касается СДМАШ, то на них возла-

галась надежда предотвращения нагноений 
и эвентераций при перитоните на том основа-
нии, что этот эффект был получен ранее, при 
лечении больных с контаминацией лапаротом-
ной раны другого происхождения [9]. Для нало-
жения СДМАШ прошивают и сближают прочной 
лавсановой или монофиламентной нитью края 
апоневроза с частичным прошиванием влага-
лищ прямых мышц живота, но без захвата в шов 
брюшины. Сначала завязывают шовную нить 
обычным хирургическим узлом. Второй узел 
формируют в виде петли «бантика» и затягива-
ют, наподобие ботиночных шнурков (рис. 1).

Для предотвращения самопроизвольно-
го развязывания вторых узлов через все 
петли-«бантики» проводят блокирующую мо-
нофиламентную нить толщиной 0,8–1,0 мм. 
Затем, энергичной тракцией за обе свободные 
нити апоневротических швов, достигают смы-
кания всех петель-«бантиков» вокруг блокиру-
ющей нити (рис. 2).

Таким образом, узлы становятся неразвязы-
вающимися до тех пор, пока из их петель-«бан-
тиков» не будет извлечена блокирующая нить, 
которую, во избежание случайной утраты, 
фиксируют к коже отдельным швом. Распола-
гают апоневротические швы на расстоянии 
2,5–3,0 см друг от друга, а блокирующую нить 
проводят через петли-«бантики» всех швов по-
очередно, по мере их наложения. Концы нитей 
апоневротических швов не обрезают, а выво-
дят за пределы раны. Между выведенными 
нитями на кожу накладывают редкие швы по 
Донатти (рис. 3).

Таблица 1. Причины развития перитонита и сведения о тяжести его течения в контрольной и основной 
группах наблюдений
Table 1. Causes of peritonitis and information about the severity of its course in the control and main patient groups 

Группы на-
блюдений и 
количество 

больных

Причины распространенного перитонита Факторы, отягоща-
ющие перитонит

перфора-
ция язвы 
желудка и 

ДПК

перфора-
тивный 

аппенди-
цит

перфора-
тивный 
холеци-

стит

перфора-
ции кишеч-
ника (рак 

или рыбья 
кость)

некроз киш-
ки странгу-
ляционного 

происхо-
ждения

выну-
жденная 
релапа-
ротомия

третич-
ный 

перито-
нит

Контроль-
ная группа 
наблюдений: 
99 больных

41

41,0±4,9%

39

39,3±4,9%

13

13,1±3,4%

6

6,0±2,4%
0

5

5,0± 2,1%

2

2,0± 1,3%

Вероятность 
различий

t=2,2 
p<0,05

t=2,6 
p<0,01

t=2,5 
p<0,05

t=2,5  
p<0,05

t=3,3 
p<0,005

t=1,4 
p>0,1

t=2,5 
p<0,05

Основная 
группа на-
блюдений: 
50 больных

12

24,0±6,0%

10

20,0±5,6%

16

32,0±6,6%

9

18,0±4,1%

3

6,0±1,8%

6

12,0±4,5%

5

10,0±3,0%
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Рис. 1. Формирование съемного дренирующего мышечно-апоневротического шва срединного лапаро-
томного разреза.
Условные обозначения: 1 — апоневроз белой линии живота; 2 — прямая мышца живота; 3 — первый 
узел съемного шва; 4 — петля «бантик» второго узла съемного шва.

Fig. 1. Formation of a removable draining muscular-aponeurotic suture of the median laparotomic incision.
Legend: 1 — aponeuroses of the white line of Toldt; 2 — abdominal rectus muscle; 3 — the first knot of the remov-
able suture; 4 — “bow” loop of the second removable suture.

Рис. 2. Схематизированный вид послойно уши-
той срединной лапаротомной раны со смыкани-
ем петель-«бантиков» вокруг блокирующей мо-
нофиламентной нити.
Условные обозначения: 1 — опорная блокирующая 
монофиламентная нить с затянутой петлей- 
«бантиком» первого съемного шва; 2 — затяги-
ваемая петля-«бантик» второго съемного шва; 
3 — щель между краями неушитой брюшины.

Fig. 2. Schematic view of a layer-by-layer sutured me-
dian laparotomic wound with the closing of the «bow» 
loops around the blocking monofilament thread.
Legend: 1 — supporting blocking monofilament thread 
with the “bow” loop of the first removable suture; 2 — 
“bow” loop of the second removable suture; 3 — the slit 
between the edges of non-sutured peritoneum.

Рис. 3. Вид лапаротомной раны после ушивания 
съемными дренирующими мышечно-апоневроти-
ческими швами.
Условные обозначения: 1  — свободные нити 
съемного шва; 2 — кожные швы; 3 — блокирую-
щая монофиламентная нить, фиксированная 
к коже швом.

Fig. 3. Type of laparotomic wound after suturing with 
removable draining musculo-aponeurotic sutures.
Legend: 1  — free threads of a removable draining 
suture; 2 — skin sutures; 3 — blocking monofilament 
thread fixed to the skin with a suture.



Кубанский научный медицинский вестник / Kuban Scientific Medical Bulletin
2019 | Toм 26 | № 1 | 67–76

ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ / ORIGINAL ARTICLES

72

Дренирование подкожной клетчатки «активи-
руют» перемещением выведенных концов ни-
тей апоневротических швов вдоль ушитой раны, 
от одного кожного шва к другому. Ежедневная 
«активация» в течение первых 3–4 суток пери-
ода экссудативного воспаления препятствует 
слипанию краев кожной раны, что обеспечива-
ет отток серозного экссудата и предотвращает 
нагноение. Помутнение раневого отделяемого, 
превращение серозного экссудата в гнойный 
знаменует начинающееся клинически значимое 
нагноение, которое можно прервать продлени-
ем «активации» до 7–8 дней. Во время «актива-
ции» следует промывать рану между кожными 
швами из шприца 0,02% раствором хлоргекси-
дина и вакуумировать ее точечно («перкуссион-
но»), используя для этого мощный электроот-
сос и наконечник в виде металлической трубки 
диаметром 0,5 см, с рабочей частью, имеющей 
единственное торцовое отверстие (рис. 4).

Прочный апоневротический рубец формиру-
ется к 18–20 дню, когда и производят снятие 
СДМАШ [5, 9, 10]. Для их снятия извлекают 
монофиламентную нить, что освобождает 
петли-«бантики» от блокировки. «Бантики» раз-
вязывают потягиванием за одну из нитей мы-
шечно-апоневротического шва. Признаком раз-
вязывания служит ощущение продергивания 
и  появление над кожей участка нити белого 
цвета. Эту нить обрезают и тягой за второй ко-
нец извлекают шов целиком. 

Для изучения динамики экссудативно-про-
лиферативного процесса в подкожной и пред-
брюшинной клетчатке лапаротомной раны 
у 10 больных основной группы наблюдений вы-
полнены цитологические исследования ране-
вых отпечатков по М. П. Покровской и М. С. Ма-
карову (1942) [11].

Больные, вошедшие в основную и контроль-
ную группы наблюдений, оперировались в тече-
ние одного и того же периода времени разными 
хирургами в зависимости от их приверженности 
к традиционному шву лапаротомной раны или 
к СДМАШ.

Результаты и обсуждение
Выше сообщалось о различной этиологии 

распространенного перитонита, имевшей ме-
сто в сравниваемых двух группах больных. Из 
сравнения содержания табл. 1 и 2 создается 
представление, что степень тяжести состояния 
больных обусловливают причины имеющегося 
у них перитонита и принадлежность его к вто-
ричной и особенно третичной разновидности. 
Общеизвестно, что этиология, преобладающая 
в основной группе наблюдений, может обу-

словить более тяжелое течение перитонита 
и повышенную летальность [5, 12, 13]. Низкая 
летальность в наших наблюдениях находит 
объяснение в возможности эвакуации самых 
тяжелых больных в НИИ  — Краевую клиниче-
скую больницу № 1 им. профессора С.В. Оча-
повского Министерства здравоохранения Крас-
нодарского края. С другой стороны, на фоне 
факторов, утяжеляющих течение перитонита, 
представляется более очевидным достоверное 
снижение числа гнойных осложнений и случа-
ев острой спаечной кишечной непроходимости 
в основной группе наблюдений (табл. 2).

После применения съемных дренирующих 
мышечно-апоневротических швов в основной 
группе наблюдений выявлен только один слу-
чай (2,2%) поверхностного нагноения. В отда-
ленные послеоперационные сроки у этого паци-
ента отмечено появление признаков спаечной 
болезни брюшины. Второй случай спаечной бо-
лезни в основной группе наблюдений отмечен 
у больной, видимо, перенесшей инфильтрат 
в области ушитой лапаротомной раны, который 
рассосался без нагноения. В контрольной груп-
пе нагноение лапаротомной раны произошло 
у 34 (34,7%) пациентов. Независимо от глубины 
нагноительного процесса у 19 человек (19,4%) 

Рис. 4. Промывание раны раствором антисепти-
ка, точечное вакуумирование электроотсосом.
Условные обозначения: 1  — свободные нити 
съемного дренирующего шва; 2  — трубчатый 
наконечник электроотсоса с рабочей частью, 
имеющей одно торцовое отверстие; 3 — шприц 
с водным раствором антисептика.

Fig. 4. Washing the wound with antiseptic solution, 
point vacuum evacuation.
Legend: 1 — free threads of a removable draining su-
ture; 2 — tubular tip of electric evacuator with the work-
ing part having one frontal hole; 3 — syringe with the 
water antiseptic solution.



В. М. Бенсман, Ю. П. Савченко, Э. А. Саакян. 
Роль инфекции лапаротомной раны в образовании плоскостных висцеро-париетальных спаек...

Кубанский научный медицинский вестник / Kuban Scientific Medical Bulletin
2019 | Toм 26 | № 1 | 67–76

Кубанский научный медицинский вестник / Kuban Scientific Medical Bulletin
2019 | Toм 26 | № 1 | 67–76 73

из этих 34 пациентов в отдаленные сроки по-
явились признаки спаечной болезни брюшины. 
Таким образом, данные табл. 2 указывают на 
достоверную связь между частотой нагноений 
операционных ран и заболеваемостью спаеч-
ной болезнью брюшины. Спаечная болезнь раз-
вивалась как у пациентов контрольной группы, 
так и у больных основной группы наблюдений, 
пропорционально числу нагноений лапаротом-
ной раны, происшедших в раннем послеопера-
ционном периоде. 

В зависимости от принадлежности к первой 
или второй группе наблюдений, вероятно, в свя-
зи с различной частотой и тяжестью осложне-
ний со стороны лапаротомной раны, спаечная 
болезнь проявлялась по-разному и требовала 
дифференцированного подхода к лечению. Так, 
у больных основной группы спаечная болезнь 
носила дискинетический характер, и ее редкие 
проявления купировались спазмолитиками, 
стимулирующими клизмами, физиотерапевти-

ческими процедурами и нестероидными анал-
гетиками. 

В контрольной группе наблюдений у 16 па-
циентов (из 19 чел.) спаечная болезнь про-
явилась как дискинетической, так интермит-
тирующей симптоматологией. В последнем 
варианте периодически возникали типичные 
приступы частичной острой кишечной непро-
ходимости, уступающие общепринятому ин-
тенсивному лечению с применением сифонных 
клизм. У  4  пациентов контрольной группы на-
блюдений возникли тяжелые приступы полной 
острой спаечной непроходимости кишечника, 
не уступающие консервативным мероприяти-
ям и потребовавшие срочного оперативного 
лечения. Причиной кишечной непроходимости 
у этих больных оказались висцеро-париеталь-
ные спайки. В одном случае они оказались 
плоскостными, инфильтративными, вызвавши-
ми компрессию и ангуляцию в тонкокишечном 
конгломерате, широко и протяженно сросшем-

Таблица 2. Результаты оперативного лечения больных распространенным перитонитом в ранние и 
отдаленные сроки
Table 2. Results of the surgical treatment of patients with advanced peritonitis in the early and late periods

Группы 
наблюде-
ний и ко-
личество 
больных

Исход забо-
левания Зажив-

ление 
лапаро-
томных 
ран пер-
вичным 
натяже-

нием

Послеоперационное 
нагноение лапаротомной 

раны 

Спаечная болезнь брюшины 
(СББ) в отдаленные сроки после 

выписки из стационара 

всего 
боль-
ных 

с гной-
ными 

ослож-
нениями

в том числе

всего 
боль-
ных 

с СББ

в том числе

вы-
пи-
са-
но

умер-
ло. Ле-
таль-
ность 

с по-
верх-
ност-
ны ми 
нагно-
ениями 

с 
глубо-
кими 

нагно-
ения-

ми

пролечено 
консерва-
тивно при 
дискине-

тической и 
интерми-
тирующей 

СББ

оперирова-
но по пово-
ду острой 
спаечной 
кишечной 

непроходи-
мости

n n  
P±m

n  
P±m

n  
P±m n N n 

P±m n n  
P±m

Основная 
группа — 
50 боль-
ных 
(СДМАШ)

46 4 
8,0±3,8%

45 
97,8±1,4%

1 
2,2±1,9% 1 - 2 

4,3±2,0% 2 4,3±2,0% 0,0

Достоверность 
различий

t=1,79 
p>0,05

t=3,8 
p<0,001 t=6,4 p t= 3,2 

p0,005 t= 2,8 p0,01 t=2.8 p

Контроль-
ная груп-
па — 99 
больных 
(послой-
ный узло-
вой шов)

 98 1 
1,0±0,9%

64 
65,3±4,7%

34 
34,7±4,8%

20
14

19 
19,4±3,2%

16 
16,3±3,7% 4 2,0±0,4%
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ся с лапаротомным рубцом. У 3-х пациентов 
непроходимость была вызвана также висце-
ро-париетальными спайками, но уже в виде 
тяжей, странгулирующих петли тонких кишок. 
Вероятнее всего, эти тяжи возникли в результа-
те «созревания» плоскостных висцеро-парие-
тальных сращений по мере исчезновения в них 
инфильтрации и формирования протяженных 
спаек из зрелой соединительной ткани. 

Здесь уместно повториться, что у больных рас-
пространенным перитонитом, которым лапаро-
томную рану закрывали послойным швом, без 
эффективного дренажа, создавались и сохра-
нялись многие предпосылки для нагноения и 
появления впоследствии спаечной болезни 
брюшины. При этом спаечную кишечную непро-
ходимость чаще всего вызывали висцеро-пари-
етальные, а не висцеровисцеральные спайки, 
что мы уже отмечали в прежней публикации 
[14]. Висцеро-париетальный спаечный процесс 
возникал в раннем послеоперационном пери-
оде как защитная реакция на клинически вы-
раженное нагноение или на воспалительный 
инфильтрат в области ушитой лапаротомной 
раны, а также при позднем нагноении с образо-
ванием апоневротических лигатурных свищей. 
В таких ситуациях, в качестве защиты брюшной 
полости от поступления в нее гноя из инфици-
рованной и недренируемой предбрюшинной 
клетчатки, выступает большой сальник и петли 
тонкой кишки, прирастающие инфильтрирован-
ными плоскостными висцеро-париетальными 
сращениями к области брюшинно-апоневро-
тического шва. Инфильтративный процесс 
в  плоскостных висцеро-париетальных спайках 
поддерживают пропитанные гноем и просто 
контаминированные, не рассасывающиеся 
швы апоневроза. 

Надежной профилактикой гнойных ослож-
нений лапаротомных ран при распространен-
ном перитоните явились съемные дренирую-
щие мышечно-апоневротические швы, которые 
обеспечивают возможность оттока экссудата 
как из предбрюшинного, так и из подкожного 
клетчаточных пространств, начиная со ста-
дии серозного воспаления. Отказ от захвата 
в СДМАШ рассеченной брюшины передней 
брюшной стенки создает возможность оттока 
серозного экссудата из предбрюшинной клет-
чатки в брюшную полость, где он подверга-

ется дезактивации брюшинным мезотелием. 
Наружное дренирование подкожной клетчатки 
при этом обеспечивается «активацией» оттока 
серозного экссудата путем разъединения скле-
енных фибрином краев кожной раны в течение 
всего периода экссудативно-альтеративной 
дезорганизации. 

Благодаря дренажной функции СДМАШ даже 
при превращении серозного экссудата в сероз-
но-гнойный нам удавалось в 13 случаях из 14 
предотвратить клинически значимое нагноение 
лапаротомной раны и добиться ее заживле-
ния по типу первичного натяжения. Для этого 
требовалось продлить «активацию» оттока до 
6–8 суток, выполнять ее 2–3 раза в день с про-
мыванием, точечно-перкуссионным вакуумиро-
ванием раны и использованием повязок с гид-
рофильными, осмотически активными мазями, 
не снимая кожных швов. Способность СДМАШ 
обеспечивать синхронно-однонаправленное 
течение процессов экссудации и пролифера-
ции в подкожном и предбрюшинном клетчаточ-
ных пространствах лапаротомной раны, а также 
трансформировать воспалительно-дегенера-
тивный раневой процесс в воспалительно-ре-
генеративный, установлена цитологическими 
исследованиями раневых отпечатков.

Заключение
Результаты выполненного исследования поз-

воляют считать, что одной из основных причин 
послеоперационной спаечной болезни брюши-
ны при распространенном перитоните является 
нагноение лапаротомной раны. Наиболее тяже-
лая форма спаечной болезни — острая кишеч-
ная непроходимость, требующая хирургическо-
го лечения, является результатом компрессии 
плоскостными инфильтративными висцеро-па-
риетальными спайками кишок, вовлеченных 
в  спаечный процесс, либо их странгуляции 
протяженными висцеро-париетальными тя-
жами, возникающими в результате эволюции 
плоскостных висцеро-париетальных сращений. 
Использование СДМАШ при оперативном лече-
нии распространенного гнойного перитонита не 
только предупреждает нагноение лапаротом-
ных ран, но и достоверно снижает вероятность 
развития всех разновидностей спаечной болез-
ни, вызванных висцеро-париетальными сраще-
ниями брюшины.
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ИССЛЕДОВАНИЕ АНАЛЬГЕТИЧЕСКОЙ 
И ПРОТИВОВОСПАЛИТЕЛЬНОЙ АКТИВНОСТИ НОВОГО 
НЕОПИОИДНОГО АНАЛЬГЕТИКА НА ОСНОВЕ СЕЛЕКТИВНОГО 
ИНГИБИТОРА ИОННЫХ КАНАЛОВ TRPA1
Е. А. Бесхмельницына*, М. В. Покровский, А. А. Должиков, Т. В. Автина,  
Н. И. Жернакова, А. А. Пересыпкина
Медицинский институт Федерального государственного автономного  
образовательного учреждения высшего профессионального образования  
«Белгородский государственный национальный исследовательский университет»,  
ул. Победы, д. 85, г. Белгород, 308015, Россия

Аннотация
Цель. Изучить анальгетическую и противовоспалительную активность инновационной 
молекулы под лабораторным шифром ZC02-0012 из группы селективных блокаторов 
ионного канала TRPA1.

Материалы и методы. Исследование анальгетической активности ZС02-0012 проводи-
ли в тестах: горячей пластины и уксуснокислых корчей. Тест горячей пластины выполнен 
на белых лабораторных мышах. Субстанцию ZC02-0012 вводили в дозах 1, 3 и 9 мг/кг. 
В качестве препарата сравнения был выбран «Кеторол» в дозе 3,48 мг/кг. Для изучения 
анальгетических эффектов в тесте горячей пластины интактных белых лабораторных 
мышей помещали на разогретую до 55º пластину с целью определения базового уровня 
болевой чувствительности. Затем разделенным на группы животным вводили исследуе-
мые вещества и повторяли тест горячей пластины через 30, 60, 90 и 120 минут. Для изу-
чения анальгетических эффектов в тесте уксуснокислых корчей белым лабораторным 
крысам вводили субстанцию ZC02-0012 в дозах 0,46, 1,38 и 4,15 мг/кг. В качестве препа-
рата сравнения был выбран «Кеторол» в дозе 1,6 мг/кг. Спустя 30 минут после внутримы-
шечного введения и спустя 60 минут после внутрижелудочного введения осуществляли 
внутрибрюшинное введение 0,75% раствора уксусной кислоты из расчета 1 мл на 100 г 
массы животного. Подсчет количества корчей начинали спустя 15 минут от момента 
введения уксусной кислоты и продолжали в течение 30 минут. Противовоспалитель-
ные эффекты субстанции ZC02-0012 были изучены на модели острого экссудативного 
воспаления в ответ на субплантарное введение в правую заднюю лапку мыши 0,02 мл 
2% водного раствора формальдегида. Через 4 часа после введения флогистика оцени-
вали массу отечной лапки. Субстанцию ZC02-0012 в дозах 1, 3 и 9 мг/кг и препарат срав-
нения Диклофенак в дозе 13,91 мг/кг вводили внутрижелудочно либо внутримышечно за 
45 минут до введения флогистика. О наличии и выраженности противовоспалительной 
активности судили по ингибирующему эффекту, выраженному в процентах.

Результаты. Установлено, что анальгетическая активность ZC02-0012 превышает та-
ковую для кеторола как при внутримышечном, так и при внутрижелудочном пути вве-
дения по результатам тестов горячей пластины в дозах 3 и 9 мг/кг и уксуснокислых 
корчей в дозах 1,38 и 4,15 мг/кг, а противовоспалительная активность ZC02-0012 в дозах 
3 и 9 мг/кг сопоставима с таковой для препарата «Диклофенак».

Заключение. Инновационная молекула под лабораторным шифром ZC02-0012 имеет 
выраженную анальгетическую и противовоспалительную активность и таким образом 
представляет интерес для проведения ее дальнейших исследований.



Кубанский научный медицинский вестник / Kuban Scientific Medical Bulletin
2019 | Toм 26 | № 1 | 77–87

ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ / ORIGINAL ARTICLES

78

Ключевые слова: ионный канал TRPA1, ZC02-0012, боль, воспаление, «Кеторол», «Ди-
клофенак», НПВС

Конфликт интересов: авторы заявили об отсутствии конфликта интересов.

Для цитирования: Бесхмельницына Е.А., Покровский М.В., Должиков А.А., Автина Т.В., 
Жернакова Н.И., Пересыпкина А.А. Исследование анальгетической и противовоспали-
тельной активности нового неопиоидного анальгетика на основе селективного инги-
битора ионных каналов TRPA1. Кубанский научный медицинский вестник. 2019; 26(1): 
77–87. https://doi.org/10.25207/1608-6228-2019-26-1-77-87
Поступила 20.10.2018 
Принята после доработки 11.01.2019   
Опубликована 25.02.2019

STUDY OF THE ANALGESIC AND ANTI-INFLAMMATORY ACTIVITY 
OF A NEW NON-OPIOID ANALGESIC BASED ON A SELECTIVE INHIBITOR 
OF TRPA1 ION CHANNELS
Evgeniya A. Beskhmel’nitsyna*, Mikhail V. Pokrovskii, Aleksandr A. Dolzhikov, 
Tat’yana V. Avtina, Nina I. Zhernakova, Anna A. Peresypkina
Medical Institute, Belgorod State National Research University,  
Pobedy str., 85, Belgorod, 308015, Russia

Abstract
The aim is to study the analgesic and anti-inflammatory activity of an innovative molecule un-
der the ZC02-0012 laboratory code belonging to the group of selective blockers of the TRPA1 
ion channel. 

Materials and methods. The study of the ZC02-0012 analgesic activity was carried out by the 
hot plate and acetic acid writhing tests. The hot plate test was performed on white laboratory 
mice. ZC02-0012 substance was administered in doses of 1, 3 and 9 mg/kg. Ketorol at a dose 
of 3.48 mg/kg was chosen as the reference drug. To study the analgesic effects in the hot 
plate test, intact white laboratory mice were placed on a preheated at 55°C plate to determine 
the base level of pain sensitivity. Then the test substances were administered to the animals 
divided into groups, and the hot plate test was repeated after 30, 60, 90 and 120 minutes. 
To study the analgesic effects in the test of acetic acid writhing, white laboratory rats were 
injected with the ZC02-0012 substance at doses of 0.46, 1.38, and 4.15 mg/kg. Ketorol at a 
dose of 1.6 mg/kg was chosen as the reference drug. 30 minutes after intramuscular injection 
and 60 minutes after intragastric administration, the intraperitoneal administration of a 0.75% 
solution of acetic acid was carried out at the rate of 1 ml per 100 g of animal weight. Counting 
the number of writhings started 15 minutes after the injection of acetic acid and continued for 
30 minutes. The anti-inflammatory effects of the ZC02-0012 substance were studied using a 
model of acute exudative inflammation in response to the subplantar introduction of 0.02 ml 
of 2% formaldehyde aqueous solution into the right hind paw of the mouse. 4 hours after the 
phlogistic introduction, the mass of the edematous paw was evaluated. ZC02-0012 substance 
at doses of 1, 3 and 9 mg/kg and the Diclofenac reference drug at a dose of 13.91 mg/kg were 
administered intragastrically or intramuscularly 45 minutes before the introduction of phlogistic. 
The presence and severity of anti-inflammatory activity was judged by the inhibitory effect, 
expressed in percentage.

Results. The analgesic activity of ZC02-0012 is found to exceed that for Ketorol in both the 
intramuscular and intragastric ways of administration according to the results of hot plate tests 
in doses of 3 and 9 mg/kg and acetic acid writhing in doses of 1.38 and 4.15 mg/kg, while the 
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Введение
С проблемой болевого синдрома и его ку-

пированием приходится сталкиваться врачам 
практически всех специальностей. По данным 
Российской ассоциации по изучению боли рас-
пространенность хронических болевых синдро-
мов в России варьируется от 13,8 до 56,7%, со-
ставляя в среднем 34,3 случая на 100 человек. 
Более чем 40% людей, страдающих хрониче-
ской болью, указывают на то, что боль серьезно 
снижает их качество жизни [1].

В мае 2012 года в Копенгагене состоялся тре-
тий международный симпозиум по социаль-
ному влиянию боли, в рамках которого была 
завершена разработка меморандума о необ-
ходимости признания правительствами госу-
дарств — членов Евросоюза хронической боли 
как заболевания [2]. На сегодняшний день обез-
боливание во всем мире рассматривается как 
одно из фундаментальных прав человека [3, 4].

Однако, несмотря на все современные иссле-
дования в области фармакологии и фармако-
терапии болевого синдрома, разрабатываемые 
руководства и практические рекомендации для 
врачей о принципах адекватного купирования 
боли, зачастую пациенты оказываются без 
должной терапии [5].

Несмотря на существующие на сегодняш-
ний день рекомендации по лечению болевого 
синдрома, указывающие на необходимость па-
тогенетической терапии, большинство практи-
кующих врачей продолжают назначать НПВС 
даже в случаях отсутствия повреждения тканей 
или воспаления, хотя оптимальное применение 
НПВС, опиоидных анальгетиков или комбинации 
препаратов у пациентов с хронической болью до 
сих пор остается предметом исследований [6].

НПВС получили широкое распространение 
для купирования боли на всех этапах оказания 
медицинской помощи. Особенно популярна 
данная группа препаратов в лечении заболева-
ний опорно-двигательной системы и суставов, 
в основе которых лежит воспаление, однако 
НПВС широко используются не только в  рев-
матологии, но и других областях медицины 
(кардиология, неврология, онкология и др.) [7]. 
Рынок НПВС относится к группе М [Рынок пре-
паратов для лечения заболеваний костно-мы-
шечной системы] и занимает более 50% его 
объема как в натуральном, так и в стоимостном 
выражении [8]. Реализация препаратов дан-
ной группы осуществляется преимущественно 
через аптеки (около 90% продаж), а безрецеп-
турная их продажа, делая их легкодоступными, 
увеличивает опасность развития осложнений 
и побочных эффектов фармакотерапии.

На первом месте по частоте развития из всех 
побочных реакций при приеме НПВС стоит га-
строэнтеральная патология [9]. Ульцероген-
ное действие НПВС обусловлено несколькими 
механизмами. Большинство НПВС по природе 
своей являются слабыми кислотами, поэтому 
оказывают непосредственное негативное влия-
ние на слизистую оболочку желудка. Во-вто-
рых, при длительном их применении происхо-
дит снижение выработки гастропротекторных 
простагландинов, что приводит к уменьшению 
количества защитной слизи на стенке желудка 
и, как итог, к эрозированию слизистой оболочки 
желудка [10, 11].

Длительный прием НПВС может привести 
к  повышению артериального давления вслед-
ствие угнетения фермента циклооксигеназы 
в почках и задержке натрия и воды в организ-
ме [11–13]. Обычно цифры артериального дав-

anti-inflammatory activity of ZC02-0012 at doses of 3 and 9 mg/kg is shown to be comparable 
to that of Diclofenac.

Conclusion. The innovative molecule under the ZC02-0012 laboratory code is established 
to exhibit a pronounced analgesic and anti-inflammatory activity, thus being prospective for 
further research.
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ления изменяются невыраженно, особенно на 
фоне антигипертензивной терапии, хотя в неко-
торых случаях может потребоваться увеличе-
ние дозы последних [14].

На фоне длительного приема НПВС повыша-
ется риск таких осложнений, как лейкопения, 
агранулоцитоз и тромбоцитопения [15]. Особенно 
опасно развитие агранулоцитоза, летальность 
в результате которого достигает 10–30% [16, 17].

В некоторых случаях прием НПВС сопро-
вождается развитием «аспириновой» астмы 
в связи с преобладанием липооксигеназно-
го пути метаболизма арахидоновой кислоты 
и как следствие с увеличением синтеза лейко-
триенов и тромбоксана А2 — мощных бронхо-
констрикторов [12].

Редким осложнением при длительном при-
еме НПВС является лекарственно-обуслов-
ленный гепатит. Токсическое влияние данной 
группы препаратов на печень связано с актива-
цией хемооксигеназы-1 и работой системы ци-
тохрома Р450 [18], а также предположительно 
с повреждением митохондрий гепатоцитов [19]. 
Длительный прием НПВС может привести к по-
вышению уровня креатинина и гиперкалиемии, 
что в некоторых случаях требует постоянного 
контроля этих показателей крови [20–22].

Таким образом, несмотря на широкое при-
менение группы НПВС в медицинской практи-
ке, вопрос их безопасности остается откры-
тым. Поэтому на сегодняшний день является 
актуальным поиск новых молекул, способных 
избирательно блокировать «мишени», непо-
средственно воспринимающие болевые раз-
дражители и медиаторы воспаления в организ-
ме. Одной из таких терапевтических мишеней 
является ионный канал TRPA1 [23]. На сего-
дняшний день на мировом фармацевтическом 
рынке нет лекарственных средств из группы 
селективных ингибиторов TRPA1, хотя в США 
несколько инновационных молекул успешно 
перешли в фазу клинических испытаний.

Целью нашего исследования явилось изуче-
ние анальгетической и противовоспалитель-
ной активности инновационной молекулы под 
лабораторным шифром ZC02-0012 из группы 
замещенных пиразинопиримидинонов, являю-
щейся селективным блокатором ионного кана-
ла TRPA1.

Материалы и методы исследования
Исследование было выполнено в соот-

ветствии с требованиями ГОСТ 33044-2014 
«Принципы надлежащей лабораторной прак-
тики», с соблюдением European Convention 

for the Protection of Vertebral Animals Used for 
Experimental and Other Scientific Purposes. CETS 
No. 170. Все эксперименты были одобрены Эти-
ческим комитетом ФГАОУ ВПО «Белгородского 
государственного национального исследова-
тельского университета» (НИУ «БелГУ») Ми-
нистерства образования и науки. Вивисекцию 
проводили в соответствии с этическими прин-
ципами обращения с лабораторными живот-
ными European Convention for the Protection of 
Vertebral Animals Used for Experimental and Other 
Scientific Purposes. CETS No. 170. Условия со-
держания животных: стандартная эксперимен-
тальная биологически чистая комната, освеще-
ние 12ч/12ч светлый/темный цикл, t 22–24 °С.

Исследование анальгетической активности 
селективного ингибитора ионного канала TRPA1, 
активной фармацевтической субстанции под 
шифром ZС02-0012 проводили в двух тестах: го-
рячей пластины и уксуснокислых корчей.

А. Тест горячей пластины
Эксперименты выполнены на белых лабора-

торных мышах массой 22–28 г. С целью моде-
лирования болевого синдрома животных поме-
щали на разогретую до 55º горячую пластину 
(Hot-Plate LE7406, Panlab Harvard Apparatus) 
и фиксировали время в секундах до момента 
первого облизывания ими лапок. Затем все жи-
вотные были разделены на группы в зависимо-
сти от вводимых веществ и пути введения:

I группа  — контрольная, введение ПЭГ-400 
внутрижелудочно (n=15);

II группа  — внутрижелудочное введение се-
лективного ингибитора ионного канала TRPA1 
в дозе 1 мг/кг (n=15);

III группа — внутрижелудочное введение се-
лективного ингибитора ионного канала TRPA1 
в дозе 3 мг/кг (n=15);

IV группа — внутрижелудочное введение се-
лективного ингибитора ионного канала TRPA1 
в дозе 9 мг/кг (n=15);

V группа  — внутрижелудочное введение 
референсного препарата «Кеторол» в дозе 
3,48 мг/кг (n=15);

VI группа  — контрольная, введение ПЭГ-400 
внутримышечно (n=15);

VII группа  — внутримышечное введение се-
лективного ингибитора ионного канала TRPA1 
в дозе 1 мг/кг (n=15);

VIII группа — внутримышечное введение се-
лективного ингибитора ионного канала TRPA1 
в дозе 3 мг/кг (n=15);
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IX группа  — внутримышечное введение се-
лективного ингибитора ионного канала TRPA1 
в дозе 9 мг/кг (n=15);

X группа  — внутримышечное введение ре-
ференсного препарата «Кеторол» в дозе  
3,48 мг/кг (n=15).

Через 30, 60, 90 и 120 минут после введения 
исследуемых веществ экспериментальных жи-
вотных повторно помещали на разогретую до 
55º пластину и фиксировали время в секундах 
до момента первого облизывания ими лапок. 
О  наличии анальгетического действия судили 
по увеличению времени пребывания животного 
на горячей пластине.

Б. Тест уксуснокислых корчей
Эксперименты выполнены на имбредных кры-

сах массой 200–220 г, которым внутрижелудоч-
но либо внутримышечно вводили исследуемые 
вещества.

I группа — контрольная, ПЭГ-400 внутрижелу-
дочно;

II группа  — внутрижелудочное введение се-
лективного ингибитора ионного канала TRPA1 
в дозе 0,46 мг/кг (n=15);

III группа — внутрижелудочное введение се-
лективного ингибитора ионного канала TRPA1 
в дозе 1,38 мг/кг (n=15);

IV группа — внутрижелудочное введение се-
лективного ингибитора ионного канала TRPA1 
в дозе 4,15 мг/кг (n=15);

V группа  — внутрижелудочное введение 
референсного препарата «Кеторол» в дозе  
1,6 мг/кг (n=15);

VI группа — контрольная, ПЭГ-400 внутримы-
шечно;

VII группа  — внутримышечное введение се-
лективного ингибитора ионного канала TRPA1 
в дозе 0,46 мг/кг (n=15);

VIII группа — внутримышечное введение се-
лективного ингибитора ионного канала TRPA1 
в дозе 1,38 мг/кг (n=15);

IX группа  — внутримышечное введение се-
лективного ингибитора ионного канала TRPA1 
в дозе 4,15 мг/кг (n=15);

X группа — внутримышечное введение рефе-
ренсного препарата «Кеторол» в дозе 1,6 мг/кг 
(n=15).

Через 30 минут после внутримышечного вве-
дения и через 1 час после внутрижелудочно-
го введения исследуемых веществ вызывали 

«корчи» путем внутрибрюшинного введения 
0,75% раствора уксусной кислоты из расчета 
1  мл на 100 г массы тела животного. Спустя 
15  минут от введения раствора уксусной кис-
лоты производили подсчет количества кор-
чей в течение 30 минут. Корчи — характерные 
движения животных, включающие сокращения 
брюшных мышц, чередующихся с их расслабле-
нием, вытягивание задних конечностей и проги-
бание спины [24]. О наличии анальгетического 
действия судили по уменьшению количества 
корчей по сравнению с группой контроля, рас-
считывая его по формуле:

где Со и Ск — число «корчей» после и до введе-
ния препарата соответственно.

Противовоспалительная активность селек-
тивного ингибитора ионного канала TRPA1, 
активной фармацевтической субстанции под 
шифром ZС02-0012 исследована на модели 
острого экссудативного воспаления. Экспери-
менты выполнены на белых лабораторных мы-
шах массой 22–28 г, которым внутрижелудочно 
либо внутримышечно вводили исследуемые 
вещества.

I группа  — контрольная, введение ПЭГ-400 
внутрижелудочно (n=15);

II группа  — внутрижелудочное введение се-
лективного ингибитора ионного канала TRPA1 
в дозе 1 мг/кг (n=15);

III группа — внутрижелудочное введение се-
лективного ингибитора ионного канала TRPA1 
в дозе 3 мг/кг (n=15);

IV группа — внутрижелудочное введение се-
лективного ингибитора ионного канала TRPA1 
в дозе 9 мг/кг (n=15);

V группа  — внутрижелудочное введение ре-
ференсного препарата «Диклофенак» в дозе 
13,91 мг/кг (n=15);

VI группа  — контрольная, введение ПЭГ-400 
внутримышечно (n=15);

VII группа  — внутримышечное введение се-
лективного ингибитора ионного канала TRPA1 
в дозе 1 мг/кг (n=15);

VIII группа — внутримышечное введение се-
лективного ингибитора ионного канала TRPA1 
в дозе 3 мг/кг (n=15);

IX группа  — внутримышечное введение се-
лективного ингибитора ионного канала TRPA1 
в дозе 9 мг/кг (n=15);
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X группа  — внутримышечное введение ре-
ференсного препарата «Диклофенак» в дозе 
13,91 мг/кг (n=15).

Экссудативный отек вызывали спустя 45 ми-
нут от момента введения исследуемых веществ 
путем субплантарной инъекции в правую зад-
нюю стопу мышей 0,02 мл 2% водного раство-
ра формальдегида. Противовоспалительный 
эффект оценивали по степени ингибирования 
прироста отека стопы на фоне препаратов по 
сравнению с контролем — группой нелеченых 
животных. Массу стопы измеряли через 4 часа 
(на пике отека) после инъекции флогистика на 
электронных весах с точностью до 1 мг, в каче-
стве контроля использовали левую лапку того 
же животного, в которую параллельно с введе-
нием флогистика инъецировали равный объем 
изотонического раствора NaCl. Ингибирующий 
эффект рассчитывали по формуле:

Эинг = ((ΔMк–ΔМо)×100%)/ΔMк,

где Эинг  — ингибирующий эффект, ΔМк 
и ΔМо — средний прирост массы отечной стопы 
в контрольной и опытной группах.

Результаты исследования
А. Результаты исследования анальгети-

ческой активности селективного ингиби-
тора ионного канала TRPA1, вещества под 
шифром ZC02-0012, в тесте горячей пласти-
ны (Hot-Plate LE7406, Panlab Harvard Apparatus)

Установлено, что исследуемое вещество 
в  дозе 1 мг/кг как при внутрижелудочном, так 
и при внутримышечном введении не обладает 
анальгетическим действием. При этом в дозах 
3 и 9 мг/кг селективный ингибитор ионного кана-
ла TRPA1 оказывает анальгетическое действие, 
превосходящее таковое у препарата сравнения 
кеторола. При этом и при внутрижелудочном, 
и при внутримышечном введении селективный 
антагонист ZC02-0012 сохраняет свое анальге-
тическое действие на протяжении всего перио-
да исследования, вплоть до 120 минуты, тогда 
как для кеторола данный эффект нивелируется 
уже к 90 минуте при внутримышечном введении 
и к 120 минуте при внутрижелудочном примене-
нии. Однако нами не было выявлено значимой 
разницы по выраженности анальгетического 
эффекта между дозами 3 и 9 мг/кг селективно-
го ингибитора ионного канала TRPA1, вещества 
под шифром ZC02-0012 (табл. 1 и 2).

Таблица 1. Динамика показателей теста горячей пластины при внутрижелудочном введении исследуемых 
веществ (M±m)
Table 1. Indicator dynamics for the hot plate test with intragastric administration of the studied substances (M±m)

Вещество Исходно 30 мин 60 мин 90 мин 120 мин

ПЭГ-400 7,7+0,4 8,0+0,6 8,2+0,4 8,9+0,5 8,8+0,4

ZC02-0012 1 мг/кг 7,6+0,4 9,2+0,4 10,9+0,6 10,5+0,5 9,6+0,5

ZC02-0012 3 мг/кг 7,2+0,5 15,1+0,9** 22,2+1,0** 16,4+0,8** 14,3+0,7**

ZC02-0012 9 мг/кг 7,5+0,5 15,4+0,7** 22,9+1,0** 17,7+1,3** 13,5+1,2**

Кеторол 3,48 мг/кг 7,1+0,4 10,8+0,4* 16,6+0,6* 13,8+0,5* 10,8+0,4

Примечание: * — р<0,05 в сравнении с ПЭГ-400; ** — р<0,05 в сравнении с кеторолом.
Note: * — p<0.05 in comparison with PEG-400; ** — p<0.05 in comparison with Ketorol.

Таблица 2. Динамика показателей теста горячей пластины при внутримышечном введении исследуемых 
веществ (M±m)
Table 2. Indicator dynamics for the hot plate test with intramuscular administration of the studied substances (M±m)

Вещество Исходно 30 мин 60 мин 90 мин 120 мин

ПЭГ-400 8,4+0,3 9,1+0,5 9,6+0,5 9,9+0,3 9,8+0,4

ZC02-0012 1 мг/кг 7,3+0,4 10,8+0,9 9,6+0,5 8,5+0,3 8,4+0,5

ZC02-0012 3 мг/кг 7,3+0,5 22,4+1,0** 17,3+0,8** 14,6+0,8** 12,4+0,8**

ZC02-0012 9 мг/кг 7,0+0,5 22,7+1,4** 17,7+1,1** 14,1+0,8** 11,5+0,8**

Кеторол 3,48 мг/кг 7,2+0,5 17,6+0,9* 12,7+0,7* 9,8+0,6 8,3+0,6

Примечание: * — р<0,05 в сравнении с ПЭГ-400; ** — р<0,05 в сравнении с кеторолом.
Note: * — p<0.05 in comparison with PEG-400; ** — p<0.05 in comparison with Ketorol.
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Б. Результаты исследования анальгети-
ческой активности селективного ингиби-
тора ионного канала TRPA1, вещества под 
шифром ZC02-0012, в тесте «уксуснокис-
лых корчей»

Как свидетельствуют данные, представлен-
ные в табл. 3, предварительное введение се-
лективного ингибитора ионного канала TRPA1, 
вещества под шифром ZC02-0012, в дозе 
0,46 мг/кг не имеет анальгетического эффекта 
как при внутрижелудочном, так и при внутри-
мышечном пути введения. При этом изучаемое 
вещество ZC02-0012 в дозах 1,38 и 4,15  мг/кг 

и препарат сравнения «Кеторол» как при вну-
трижелудочном, так и при внутримышечном 
пути введения вызывают четкую анальгезию, 
проявляющуюся в уменьшении числа кор-
чей по сравнению с группой контроля, одна-
ко у  селективного антагониста ионного кана-
ла TRPA1, вещества под шифром ZC02-0012 
данный эффект выражен в значимо большей 
степени, нежели у кеторола. Однако различия 
в  анальгетическом действии между дозами 
1,38 и 4,15 мг/кг вещества ZC02-0012 при обоих 
исследованных путях введения не носили ста-
тистически значимого характера.

Таблица 3. Анальгетическая активность селективного ингибитора ионного канала TRPA1, вещества под 
шифром ZC02-0012, и препарата сравнения «Кеторол» по методике уксуснокислых «корчей»
Table 3. Analgesic activity of the ZC02-0012 selective inhibitor of TRPA1 ion channels and Ketorol reference drug 
in acetic writhing test

Вещество и доза Абсолютное число корчей, M±m Фармакологическая активность, %

Внутрижелудочное введение

ПЭГ-400 27,9+1,5 -

ZC02-0012 0,46 мг/кг 28,6+1,5 -

ZC02-0012 1,38 мг/кг 9,6+0,8** 65,6

ZC02-0012 4,15 мг/кг 8,7+0,6** 68,8

Кеторол 1,6 мг/кг 14,8+1,0* 46,9

Внутримышечное введение

ПЭГ-400 25,9+1,4 -

ZC02-0012 0,46 мг/кг 24,1+1,5 -

ZC02-0012 1,38 мг/кг 7,1+0,6** 72,6

ZC02-0012 4,15 мг/кг 6,7+0,6** 74,13

Кеторол 1,6 мг/кг 12,4+0,7* 52,12

Примечание: * — р<0,05 в сравнении с ПЭГ-400; ** — р<0,05 в сравнении с кеторолом.
Note: * — p<0.05 in comparison with PEG-400; ** — p<0.05 in comparison with Ketorol.

В. Результаты исследования противо-
воспалительной активности селективно-
го ингибитора ионного канала TRPA1, веще-
ства под шифром ZC02-0012

При введении флогогена под апоневроз зад-
ней лапы мыши у всех экспериментальных жи-
вотных развивался выраженный отек. Получен-
ные данные представлены в табл. 4 и 5.

Таблица 4. Противовоспалительная активность селективного ингибитора ионного канала TRPA1, вещества 
под шифром ZC02-0012, и препарата сравнения «Диклофенак» при внутрижелудочном введении на модели 
формалинового отека стопы мышей
Table 4. Anti-inflammatory activity of the ZC02-0012 selective inhibitor of TRPA1 ion channels and Diclofenac 
(reference drug) under intragastric administration in the model of formalin edema of the mouse paw

Вещества и дозы
Масса  

интактной 
лапки, M±m

Масса  
отечной лап-

ки, M±m

Прирост  
массы, г  

M±m

Прирост  
массы, %  

M±m

Ингибирую-
щий эффект, 

%

ПЭГ-400 118,8+3,1 179,3+6 60,5+3,8 50,8+2,8 -

ZC02-0012 1 мг/кг 114,1+3,6 169,5+4,0 55,3+2,6 49,3+2,0 2,73
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ZC02-0012 3 мг/кг 120,3+1,6 142,3+2,0* 22,0+1,6* 18,4+1,4* 63,78

ZC02-0012 9 мг/кг 116,7+2,2 135+2,3* 18,3+1,0* 15,8+1,0* 68,78

«Диклофенак» 
13,91 мг/кг 122,3+1,9 141,5+2,5* 19,1+1,8* 15,7+1,5* 69,05

Примечание: * — р<0,05 в сравнении с ПЭГ-400.
Note: * — p<0.05 in comparison with PEG-400.

Таблица 5. Противовоспалительная активность селективного ингибитора ионного канала TRPA1, вещества 
под шифром ZC02-0012, и препарата сравнения «Диклофенак» при внутримышечном введении на модели фор-
малинового отека стопы мышей
Table 5. Anti-inflammatory activity of the ZC02-0012 selective inhibitor of TRPA1 ion channels and Diclofenac 
(reference drug) under intramuscular administration in the model of formalin edema of the mouse paw

Вещества и дозы
Масса 

интактной 
лапки, M±m

Масса  
отечной лап-

ки M±m

Прирост  
массы, г  

M±m

Прирост  
массы, % 

M±m

Ингибирую-
щий эффект, 

%

ПЭГ-400 115,2+3,8 173,9+6,8 58,7+4,1 50,8+3,2 -

ZC02-0012 1 мг/кг 114,3+3,7 169,6+4,8 57,7+4,0 49,1+3,3 3,5

ZC02-0012 3 мг/кг 123,1+1,9 144,4+2,6* 21,3+1,4* 17,3+1,1* 66

ZC02-0012 9 мг/кг 116,5+1,3 134,0+2,0* 17,5+1,7* 15,0+1,5* 70,4

«Диклофенак»  
13,91 мг/кг 123,2+2,4 141,9+2,6* 18,7+1,3* 15,3+1,2* 69,85

Примечание: * — р<0,05 в сравнении с ПЭГ-400.
Note: * — p<0.05 in comparison with PEG-400.

Из представленных таблиц видно, что одно-
кратное внутрижелудочное и внутримышечное 
введение селективного ингибитора ионного 
канала TRPA1, вещества под шифром ZC02-
0012, в дозе 1 мг/кг не оказывает статистиче-
ски значимого влияния на экссудативную фазу 
воспаления, то есть практически не уменьша-
ет выраженность отека задней лапы у мышей 
на введение 2% водного раствора формалина. 
В то же время, однократное внутрижелудочное 
и внутримышечное введение селективного ин-
гибитора ионного канала TRPA1, вещества под 
шифром ZC02-0012, в дозе 3 и 9 мг/кг, а также 
препарата сравнения «Диклофенак» в дозе 
13,91 мг/кг статистически значимо угнетало 
выраженность отека задней лапы животного. 
Однако при сравнении эффекта исследуемого 
вещества под шифром ZC02-0012 и «Дикло-
фенак» при расчете ингибирующего эффекта 
значимой разницы между его выраженностью 
выявлено не было, так же как не было выявле-
но разницы по выраженности противовоспали-
тельной активности между дозами 3 и 9 мг/кг  
селективного ингибитора ионного канала 
TRPA1, вещества под шифром ZC02-0012. Та-
ким образом, противовоспалительная актив-
ность селективного ингибитора ионного кана-
ла TRPA1, вещества под шифром ZC02-0012, 
сопоставима с наиболее активным по силе 

противовоспалительного действия препара-
том из группы НПВС — «Диклофенак».

Выводы
Селективный ингибитор ионного канала 

TRPA1, вещество под шифром ZC02-0012, обла-
дает анальгетическим действием, превосходя-
щим таковое у препарата сравнения «Кеторол», 
имеющим наибольшую анальгетическую актив-
ность в группе НПВС, сопоставимую, по неко-
торым данным, с опиоидными анальгетиками. 
Анальгетическое действие проявлялось в уве-
личении латентного периода пребывания белых 
лабораторных мышей на разогретой до 55º пла-
стине в тесте «горячей пластины» и уменьшени-
ем количества «корчей» в ответ на внутрибрю-
шинное введение слабого раствора уксусной 
кислоты лабораторным крысам линии Wistar.

Селективный ингибитор ионного канала 
TRPA1, вещество под шифром ZC02-0012, об-
ладает противовоспалительным действием, 
сопоставимым по выраженности с диклофена-
ком натрия, препаратом с наибольшей проти-
вовоспалительной активностью из группы не-
стероидных противовоспалительных средств 
(НПВС). Противовоспалительное действие 
проявлялось в угнетении отека задней лапки 
мыши в ответ на подапоневротическое введе-

Продолжение таблицы 4
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ние 2%  раствора формалина после введения 
исследуемых веществ.

Анальгетическая и противовоспалительная 
активность селективного ингибитора ионного 
канала TRPA1, вещества под шифром ZC02-
0012, отсутствовала в дозе 1 мг/кг и была мак-

симально выражена в дозе 3 мг/кг. При этом до-
стоверной разницы по выраженности эффектов 
между дозой 3 и 9 мг/кг выявлено не было, что 
свидетельствует об отсутствии у селективного 
ингибитора ионного канала TRPA1, вещества 
под шифром ZC02-0012, явно выраженного до-
зозависимого действия.
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СИМУЛЬТАННЫЕ ВМЕШАТЕЛЬСТВА У БОЛЬНЫХ 
С ОСЛОЖНЕННЫМИ ФОРМАМИ ПОСЛЕОПЕРАЦИОННЫХ 
ВЕНТРАЛЬНЫХ ГРЫЖ И ДЕФОРМАЦИЙ  
ПЕРЕДНЕЙ БРЮШНОЙ СТЕНКИ
О. Ю. Гербали*, А. В. Косенко
Медицинская академия им. С.И. Георгиевского Федерального государственного  
автономного образовательного учреждения высшего образования  
«Крымский федеральный университет им. В.И. Вернадского»,  
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Аннотация
Цель. Оптимизировать лечение больных с послеоперационными вентральными гры-
жами, деформацией передней брюшной стенки и желчнокаменной болезнью.

Материалы и методы. Исследованы 36 больных с осложненными формами послео-
перационных вентральных грыж, деформацией передней брюшной стенки и желч-
нокаменной болезнью в возрасте 36–74 лет, соотношение мужчины/женщины 12:24. 
По  классификации Тоскина  — Жебровского грыжи малых размеров были у 3 (8,3%) 
больных, грыжи средних размеров  — у 12 (33,3%) больных, грыжи обширных разме-
ров — у 15 (41,7%) больных и гигантские у остальных 6 (16,7%) пациентов. По SWR-clas-
sification грыжи срединной локализации наблюдались у 14 (38,9%) пациентов, боковой 
локализации — у 7 (19,4%), сочетанной локализации — у 15 (41,7%) больных. Все боль-
ные прооперированы. Применяли как аутопластические, так и протезирующие методи-
ки операций. Различные варианты деформации передней брюшной стенки устранялись 
с помощью абдоминопластики. Всем больным симультанно выполнена лапароскопиче-
ская холецистэктомия.

Результаты. Послеоперационные осложнения возникли у 11 (30,5%) больных. Преоб-
ладали стойкие серомы (6–54,5% больных). У 3 (27,2%) пациентов — нагноение раны, 
у 1 (9,1%) — ранняя послеоперационная кишечная непроходимость. Послеоперацион-
ная пневмония наблюдалась у одного больного.

Заключение. Успех в оперативном лечении данной категории больных находится 
в тесной связи с индивидуальным дифференцированным подходом в выборе метода 
операции и ведения пациентов в послеоперационном периоде.
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SIMULTANEOUS INTERVENTIONS IN PATIENTS WITH COMPLICATED 
FORMS OF POSTOPERATIVE VENTRAL HERNIA AND ANTERIOR 
ABDOMINAL WALL DEFORMATIONS
Oksana Yu. Gerbali*, Aleksandr V. Kosenko
Medical Academy n.a. S.I. Georgievsky, Vernadsky Crimean Federal University,  
Lenina ave., 5/7, Simferopol, 295006, Russia

Abstract
The aim is to optimize the treatment of patients with postoperative ventral hernias, anterior 
abdominal wall deformations and cholelithiasis.

Materials and methods. 36 patients with complicated forms of postoperative ventral hernias, 
anterior abdominal wall deformation and cholelithiasis aged 36–74 years, under the 12:24 male/
female ratio were studied. According to the classification of Toskin  — Zhebrovsky, small-
sized, medium-sized, extensive and gigantic hernias were observed in 3 (8.3%), 12 (33.3%), 
15 (41.7%) and 6 (16.7%) patients, respectively. According to the SWR-classification, the hernia 
of the median, lateral and combined localization was observed in 14 (38.9%), 7 (19.4%) and 
15 (41.7%) patients, respectively. All patients were operated. Both autoplastic and prosthetic 
techniques of operations were used. Various forms of the anterior abdominal wall deform-
ation were eliminated with the help of abdominoplasty. Laparoscopic cholecystectomy was 
performed simultaneously in all patients. 

Results. Postoperative complications occurred in 11 (30.5%) patients, with persistent seroma 
prevailing (6–54.5% of patients). In 3 (27.2%) patients wound suppuration was observed, 
in  1  (9.1%)  — early postoperative intestinal obstruction. Postoperative pneumonia was ob-
served in one patient. 

Conclusion. Success in the surgical treatment of such patients is determined by whether 
an individualized differentiated approach was used in choosing the method of surgery and the 
management of patients in the postoperative period.
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Введение
Проблема хирургического лечения си-

мультанной патологии является актуальной 
в настоящее время. По данным ВОЗ, наличие 
у многих пациентов сочетанных хирургических 
заболеваний составляет 20–30% [1]. В прак-
тической хирургии существуют трудности при 
выборе тактики комплексного хирургического 
лечения, а также ведения послеоперационно-
го периода у больных с различными, довольно 
частыми сочетаниями таких заболеваний, как 
желчнокаменная болезнь (ЖКБ), послеопера-
ционные грыжи брюшной стенки (ПГБС), ожи-
рение [2, 3]. Часто эти заболевания отягощают 
течение друг друга, сопровождаются осложне-
ниями в послеоперационном периоде и при-
водят к повышению частоты неблагоприятных 
исходов [4].

Накоплены данные о том, что ожирение ассо-
циируется с нарушениями моторики желудоч-
но-кишечного тракта, дисбалансом местных 
интестинальных гормонов и иммунными нару-
шениями, осложняющими течение многих забо-
леваний желчного пузыря, гастродуоденальной 
зоны и брюшной стенки [5]. Пациенты, страда-
ющие ожирением, составляют от половины до 
двух третей всех больных с ПВГ [6]. Проведе-
ние симультанных операций у больных с ожи-
рением характеризуется определенными слож-
ностями как в технике проведения операций, 
так и ведении послеоперационного периода. 
Избыточная масса тела предрасполагает к сер-
дечно-легочным осложнениям [7]. Комбинация 
коморбидных заболеваний органов ЖКТ фор-
мирует категорию сложных больных, подобные 
комбинации часто заставляют отказываться от 
оперативного вмешательства даже опытных 
хирургов. И здесь главным направлением яв-
ляется принцип дифференцированного инди-
видуального подхода к выбору метода опера-
ции. Ведь неправильный выбор оперативного 
вмешательства может привести к повышению 
внутрибрюшного давления, а соответственно, 
к сердечно-легочным осложнениям [8]. 

Остается проблематичным лечение ослож-
ненных форм ПВГ при наличии колостом; ки-
шечных и панкреатических свищей; у больных 
с повышенным риском инфекционных, сердеч-
но-сосудистых и легочных осложнений; при 
наличии в зоне рубцов окололигатурных грану-
лем и микроабсцессов, а также очагов острого 
и хронического воспаления [9, 10]. Стремление 
оптимизировать лечение больных с симультан-
ной патологией при осложненных формах ПВГ 
и деформаций передней брюшной стенки опре-
делило цель нашей работы.

Цель исследования: улучшить результаты 
хирургического лечения больных с ПВГ, дефор-
мацией передней брюшной стенки и желчнока-
менной болезнью.

Материалы и методы
Представлен опыт лечения 36 больных 

с  осложненными формами ПВГ, деформацией 
передней брюшной стенки и ЖКБ. Мужчин было 
12 (33,3%), женщин 24 (66,7%). Возраст больных 
колебался от 36 до 74 лет. Распределение боль-
ных по критериям классификации J. P. Chevrel 
и A. M. Rath (2000) [1] представлено в табл. 1.

Таблица 1. Распределение больных ПВГ по критериям 
классификации J. P. Chevrel и A. M. Rath
Table 1. Distribution of patients with postoperative 
ventral hernias based on J. P. Chevrel and A. M. Rath 
classification criteria

Критерии классификации Больные с ПВГ 
(n=36)

1. По локализации

Срединная (М) 14 (38,9%)

Боковая (L) 7 (19,4%)

Сочетанная (МL) 15 (41,7%)

2. Ширина грыжевых ворот

W1 (до 5 см) 3 (8,3%)

W2 (5–10 см) 12 (33,3%)

WЗ (10–15 см) 15 (41,7%)

W4 (более 15 см) 6 (16,7%)

3. Частота рецидивов

R0 16 (44,5%)

R1 7 (19,4%)

R2 4 (11,1%)

RЗ 8 (22,2%)

R4 1 (2,8%)

В работе применен алгоритм клинического 
обследования и выбора метода лечения боль-
ных с осложненными ПВГ, включающий в себя: 
оценку величины и характера грыжи; выявле-
ние сопутствующих хирургических заболеваний 
и соответственно планирование симультанных 
операций; планирование объема предопера-
ционной подготовки, а также методов профи-
лактики прогнозируемых послеоперационных 
осложнений; выбор наиболее рационально-
го метода операции. Пластические операции 
с  послойной адаптацией краев грыжевого де-
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фекта мы относим к радикальным («натяжная 
пластика»). Варианты операций без сближения 
краев грыжевого дефекта считали паллиатив-
ными («ненатяжная пластика»). У всех больных 
различные виды герниопластики сочетались 
с  классической абдоминопластикой и лапаро-
скопической холецистэктомией.

Результаты и обсуждение

У 36 больных наблюдались следующие 
осложнения: ущемления у 2 (5,6%) больных; не-
вправимость грыжи с клиническими проявле-
ниями частичной кишечной непроходимости — 
у 10 (27,8%) больных; мацерации и изъязвления 
в зоне грыжевого выпячивания  — у 6 (16,7%) 
пациентов, лигатурные свищи  — у 4 (11,1%) 
пациентов; воспалительные инфильтраты  —  
у 8 (22,2%) больных. Очаги хронического вос-
паления, выявленные на УЗИ  — у 3 (8,3%) 
больных, абсцесс брюшной стенки — 1 (2,7%) 
пациент, кишечные свищи в зоне грыжи  —  
у 2 (5,6%) пациентов.

Как следует из табл. 2, симультанные заболе-
вания терапевтического профиля наблюдались 
у подавляющего большинства больных, что 
учитывалось в длительности и качестве пред-
операционной подготовки.

Таблица 2. Симультанные заболевания терапевти-
ческого профиля
Table 2. Simultaneous diseases of therapeutic profile

Заболевания n (%)

Гипертоническая болезнь (I, II, III) 23 (63,9)

Ишемическая болезнь сердца 16 (44,4)

Инфаркт в анамнезе 2 (5,6)

Пороки сердца 1 (0,3)

Хронические обструктивные заболе-
вания легких (бронхит, пневмония, 
бронхиальная астма)

11 (30,6)

Ожирение 36 (100,0)

Сахарный диабет 8 (22,2)

Варикозное расширение вен 9 (25,0)

Все сопутствующие заболевания на момент 
оперативного вмешательства были компенси-
рованы. Основными направлениями профи-
лактики послеоперационных осложнений были: 
антибактериальная терапия, селективная де-
контаминация кишечника, энтеросорбция, под-
готовка кожных покровов и области операции. 
Проводилась также профилактика бронхоле-
гочных и сердечно-сосудистых осложнений.

Симультанные хирургические операции вы-
полнены у всех больных.

Факторами высокой степени риска послеопе-
рационных осложнений со стороны раны, а так-
же экстрабдоминальных осложнений считали: 
наличие очагов «дремлющей» инфекции в тка-
нях грыжи, которые имели место у 23  (63,9%) 
больных; сопутствующая хроническая пато-
логия дыхательной и сердечно-сосудистой 
систем у 53 (147,2%) больных; возраст старше 
60–74 лет (17–47,2%); послеоперационный па-
рез кишечника на фоне выраженной и чрезвы-
чайно выраженной степени спаечного процес-
са у 10 (27,8%), продолжительность операции 
более 3 часов у всех больных; значительное 
повышение внутрибрюшного давления при 
пластике грыжевых ворот и в раннем послеопе-
рационном периоде — у 32 (88,9%). Кроме этих 
факторов риска учитывали и другие, такие как 
наличие ожирения у 36 (100,0%), сахарного диа-
бета у 8 (22,2%) пациентов.

Радикальные операции («натяжная» пласти-
ка) были применены у 28 (77,8%) больных. Кор-
ригирующие операции произведены у 8 (22,2%) 
больных. Аутопластические методы при-
менены у 15 (41,7%) больных. Многослойная 
аутодермопластика по Шалимову  — Troppoli 
применялась при нижне-срединных грыжах 
(МЬ), при ширине грыжевого дефекта 9/1–9/2 
(26–72,2% больных). Аллопластические мето-
ды применены у 21 (58,3%) больных. Показа-
ниями к протезирующим операциям считали: 
рецидивные и многократно-рецидивирующие 
вентральные грыжи; грыжи больших размеров 
(обширные и гигантские) при дряблой брюш-
ной стенке в связи с атрофией мышц, фасций 
и апоневроза; все случаи грыж, возникших на 
фоне признаков грыжевой болезни. 

При грыжевых дефектах W2–W3, если поз-
воляло состояние больного, производилось 
укрепление зоны пластики эксплантатом, раз-
мещенным между брюшиной и мышечно-апо-
невротическим слоем. Этот метод применен 
у 10 (27,8%) больных. У 8 (22,3%) больных при 
ширине грыжевого дефекта больных W2–W3 
эксплантат располагался непосредственно 
со  стороны брюшной полости с отграничени-
ем от кишечника лоскутом большого сальника. 
У 9 (25,0%) больных трансплантат размещен 
впереди мышечно-апоневротического слоя. 

По модифицированной методике Devlin 
прооперировано 10 больных при вентральных 
грыжах W1–R1. Способ заключается в комби-
нированной эксплантации в верхних отделах 
живота по технологии onlay с минимальным на-
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тяжением тканей. При невозможности выполне-
ния радикальной операции, а также у больных 
с ущемленными грыжами производили пласти-
ку грыжевого дефекта по типу паллиативной 
грыжи, или «ненатяжную» пластику. Использо-
вали различные варианты грыжесечения. 

При обширных и гигантских грыжевых дефек-
тах одним из важных условий комбинированной 
герниопластики являлось максимально возмож-
ное использование собственных тканей больно-
го. Грыжевой мешок иссекать полностью считаем 
нецелесообразным. Его участки могут быть ис-
пользованы как для закрытия брюшной полости, 
так и для создания капсулы, отграничивающей 
эксплантат от подлежащих органов и  предле-
жащей подкожно-жировой основы. Примером 
такой операции является способ комбинирован-
ной герниопластики по Тоскину — Жебровскому, 
который был применен в 6 случаях. Операции 
Ramirez и Rivers-Stoppa у больных с осложнен-
ными формами ПВГ не применяли. 

Всем больным произведена лапароскопи-
ческая холецистэктомия и традиционная аб-
доминопластика. Специальным методом, до-
полняющим традиционное лечение тяжелой 
категории больных, был активный контроль над 
течением раневого процесса с использованием 
УЗИ брюшной полости (ежедневно, начиная со 
вторых суток после операции). При выявлении 
скоплений серозной жидкости (серома) произ-
водили пункции с удалением содержимого. 
Серомы относили к осложнениям только при 
поздней диагностике и самостоятельном опо-
рожнении через кожные швы, а также в тех слу-
чаях, когда присоединялась инфекция. Следует 
отметить, что данное осложнение возникает не 
всегда. Здесь немаловажное значение имеет 
техника ушивания раны и способ эксплантации 

протезирующего материала. При inlay и  sub-
lay технологии серомы наблюдаются редко. 
При onlay технологии в условиях адекватного 
дренирования раны серома часто сопутствует 
методике. Лечение серомы включало в себя 
физиотерапевтические мероприятия, дрениро-
вание с активной аспирацией или ежедневные 
пункции со строгим соблюдением асептики. 

Послеоперационные осложнения возникли 
у 11 (30,5%) больных. Преобладали стойкие се-
ромы (6,0–54,5% больных). У 3 (27,2%) пациен-
тов — нагноение раны, у 1 (9,1%) — ранняя по-
слеоперационная кишечная непроходимость. 
Послеоперационная пневмония наблюдалась 
у одного больного.

Заключение
1.	Факторами, определяющими особенности 

клинического течения осложненных ПВГ, яв-
ляются симультанные заболевания терапев-
тического и хирургического профиля.

2.	Успех в оперативном лечении данной катего-
рии больных находится в тесной связи с ин-
дивидуальным дифференцированным под-
ходом в выборе метода операции и качества 
предоперационной подготовки больного.

3.	Симультанные операции у больных с по-
слеоперационной вентральной грыжей, ЖКБ 
и деформацией передней брюшной стенки 
являются методом выбора и могут быть ре-
комендованы в стационарах, где есть соот-
ветствующее оборудование и владеющие 
методикой специалисты.

4.	Анализ результатов хирургической коррек-
ции, осложненных ПВГ при симультанной 
патологии, выявил высокую эффективность 
данного метода лечения.
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ВЛИЯНИЕ ТРАХЕОСТОМИИ НА ПОКАЗАТЕЛИ СТАЦИОНАРНОГО 
ЛЕЧЕНИЯ У ПАЦИЕНТОВ С КОНТАКТНЫМИ МЕДИАСТИНИТАМИ
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Аннотация
Цель. Оценка влияния экстренной и плановой трахеостомии на основные показатели 
стационарного лечения больных с контактными медиастинитами.

Материал и методы. Настоящая работа выполнена на базе отделения челюстно-лице-
вой хирургии Курской областной клинической больницы. С целью проведения сравни-
тельной оценки результатов лечения больные с контактными медиастинитами (46 че-
ловек, период наблюдения 2008–2017 гг.) были разделены на 2 подгруппы: контрольную 
(25 человек: 7 женщин, 18 мужчин), лечение которых проводилось без наложения тра-
хеостомы; и основную группу (21 человек: 9 женщин, 12 мужчин), выполнялась трахео-
стомия. Оценивали этиологические и микробиологические характеристики заболева-
ния, общую продолжительность стационарного лечения, длительность пребывания 
в отделении реанимации и интенсивной терапии (койко-дни), зависимость исхода забо-
левания (летальный исход, выздоровление) в зависимости от характера оперативного 
пособия (выполнение трахеостомии).

Результаты. Установлено статистически значимое влияние трахеостомического по-
собия на общую продолжительность госпитализации и уровень летальности (p<0,05). 
Несмотря на выявленные статистически достоверные между подгруппами различия 
по уровню летальности (p<0,05), точный критерий Фишера влияния трахеостомии на 
исход заболевания не определяет (p>0,05). Следовательно, в настоящее время вопрос 
не может быть решен однозначно и требует дальнейших исследований и математиче-
ского анализа.

Заключение. Выполнение трахеостомического пособия достоверно увеличивает сро-
ки стационарного лечения больных с контактными одонтогенными медиастинитами 
(p<0,05). Отсутствует зависимость между наличием трахеостомы и продолжительно-
стью интенсивной терапии в отделении реанимации (p>0,05).

Ключевые слова: одонтогенный медиастинит, трахеостома, флегмона шеи, исход за-
болевания, летальность, одонтогенная инфекция
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EFFECT OF TRAHEOSTOMY ON THE INPATIENT TREATMENT OF 
PATIENTS WITH CONTACT MEDIASTINITES
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Abstract
The aim was to assess the impact of emergency and planned tracheostomy on the main indic-
ators of inpatient treatment in patients with contact mediastinitis. 

Materials and methods. This work was performed on the basis of the Department of Maxil-
lofacial Surgery of the Kursk Regional Clinical Hospital. In order to conduct a comparative as-
sessment of the treatment results, the patients with contact mediastinitis (46 people, surveyed 
period 2008–2017) were divided into 2 subgroups: control (25 people, 7 women, 18 men), who 
were treated without a tracheostomy; and the main group (21 people: 9 women, 12 men), with 
tracheostomy performed. The etiological and microbiological characteristics of the disease, the 
total duration of inpatient treatment, the length of stay in the resuscitation and intensive care 
units (bed-days), the dependence of the disease outcome (death, recovery) on the form of sur-
gical intervention (tracheostomy) were evaluated.

Results. A statistically significant effect of tracheostomy on the total duration of hospital-
ization and mortality rate was established (p<0.05). Despite the statistically significant dif-
ferences between the subgroups in terms of mortality (p<0.05), Fisher’s exact test failed 
to determine the effect of tracheostomy on the disease outcome (p>0.05). Consequently, 
at present this issue cannot be resolved unambiguously and requires further research and 
mathematical analysis.

Conclusion. The implementation of tracheostomy significantly increases the duration of inpa-
tient treatment of patients with contact odontogenic mediastinites (p<0.05). There is no rela-
tionship between the tracheostomy and the duration of intensive care in the intensive care unit 
(p>0.05).

Keywords: odontogenic mediastinitis, tracheostomy, neck phlegmon, outcome of the disease, 
mortality, odontogenic infection
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Введение
Гнойный медиастинит  — воспаление клет-

чатки средостения. По источнику инфициро-
вания различают первичные (посттравматиче-
ские, послеоперационные) [1, 2] и вторичные 
медиастиниты, в том числе контактные и ин-
фильтративные [3, 4]. Контактный одонтоген-
ный медиастинит является тяжелым гнойным 
осложнением воспалительных заболеваний че-
люстно-лицевой области и шеи [5, 6]. Одонто-
генные медиастиниты развиваются в результа-
те распространения гнойного экссудата по 
протяжению при флегмоне окологлоточного 
пространства и дна полости рта, по ходу сосу-
дисто-нервного пучка шеи [7], а также по око-
лопищеводной и претрахеальной клетчатке [8], 
диагностированы у 30,7% больных с одонтоген-
ным сепсисом [9].

Клиническая картина одонтогенного медиа-
стинита характеризуется тяжелым или крайне 
тяжелым состоянием пациента, учащенным 
и поверхностным дыханием, а в отдельных слу-
чаях — признаками воспаления легких, гангре-
ной легких [10, 11]. Возможна резкая одышка до 
45–50 дыхательных движений в минуту, судо-
рожный кашель [12–14]. Нередко развивается 
острая дыхательная недостаточность, харак-
терная для гнойных процессов с вовлечением 
глубоких клетчаточных пространств дна поло-
сти рта и шеи [15].

Одним из важнейших методов лечения острой 
дыхательной недостаточности, в том числе при 
невозможности интубации, является трахео-
стомия [7, 16]. Трахеостомия выполняется также 
при одонтогенном медиастините [8, 17]. Часто-
та экстренных трахеостомических пособий при 
наличии прогрессирующей гнилостно-некроти-
ческой флегмоны шеи может достигать 100% 
[9]. Однако обоснованность выполнения ранней 
экстренной трахеостомии у больных с воспали-
тельными заболеваниями челюстно-лицевой 
области вызывает сомнения, так как не исклю-
чены серьезные и жизнеугрожающие осложне-
ния (повреждение органов шеи, кровотечение, 
распространение гнойного процесса) [10, 18].

Целью исследования является оценка влия-
ния экстренной и плановой трахеостомии на 
основные показатели стационарного лечения 
больных с одонтогенными медиастинитами.

Материал и методы исследования
Настоящая работа выполнена на базе отде-

ления челюстно-лицевой хирургии Курской 
областной клинической больницы. С целью 
проведения сравнительной оценки результа-

тов лечения больные с флегмонами шеи и кон-
тактными медиастинитами (46 человек, период 
наблюдения 2008–2017 гг.) были разделены на 
2  подгруппы: контрольную (25 человек: 7 жен-
щин, 18 мужчин), лечение которых проводи-
лось без наложения трахеостомы; и основную 
группу (21 человек: 9 женщин, 12 мужчин), вы-
полнялась трахеостомия. Оценивали этиологи-
ческие и микробиологические характеристики 
заболевания, общую продолжительность ста-
ционарного лечения, длительность пребыва-
ния в отделении реанимации и интенсивной 
терапии (койко-дни), зависимость исхода за-
болевания (летальный исход, выздоровление) 
от характера оперативного пособия (выполне-
ние трахеостомии). Участники исследования 
подписывали информированное согласие. Ме-
тоды, используемые в данном исследовании, 
одобрены Локальным комитетом по этике фе-
дерального государственного бюджетного об-
разовательного учреждения высшего образо-
вания «Курский государственный медицинский 
университет» Министерства здравоохранения 
Российской Федерации.

Для статистической обработки результатов 
использована программа STATISTICA 6.1. Ста-
тистическая нулевая гипотеза о соответствии 
нормальному закону проверена с использова-
нием критерия Шапиро — Уилка. Для проверки 
различий изучаемых признаков, не подчиняю-
щихся закону нормального распределения, при-
меняли критерий Колмогорова — Смирнова. Для 
проверки различий значений признаков, являю-
щихся относительными величинами, использо-
вали критерий Стьюдента для относительных 
величин (t-критерий). Зависимость между исхо-
дом заболевания и используемой схемой ле-
чения определяли с использованием точного 
критерия Фишера. Различия считаются досто-
верным при вероятности безошибочного прогно-
за больше 90%, а риск ошибки менее 0,05.

Результаты исследования и обсуждение
Анализируя исследуемую группу больных, по-

лучили следующие результаты (табл. 1).

Таким образом, чаще всего диагностированы 
одонтогенные медиастиниты (41,3%).

Выполнялось бактериологическое исследо-
вание раневого отделяемого, результаты пред-
ставлены в табл. 2.

Чаще всего встречаются S. epidermidis, S. hae-
molyticus, K. pneumoniae; реже выявляются стреп-
тококки, E. faecalis, Acinetobacter, C. albicans.

В основной подгруппе трахеостомия вы-
полнялась по экстренным (15 больных) и пла-
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новым (6 больных) показаниям. Экстренная 
трахеостомия предшествовала основному 
оперативному лечению (вскрытию флегмоны, 
дренированию средостения) и производилась 

в операционной после однократной неуспеш-
ной попытки ларингоскопической интубации 
трахеи и после двухкратной неуспешной по-
пытки фибробронхоскопической интубации. 
Плановая трахеостома накладывалась в отде-
лении реанимации и интенсивной терапии от-
срочено при наличии продленной искусствен-
ной вентиляции легких.

Значимых жизнеугрожающих осложнений при 
наложении трахеостомы не диагностировано. 
Общая летальность пациентов с контактными 
медиастинитами составила 23,9%.

Результаты стационарного лечения паци-
ентов исследуемых подгрупп представлены 
в табл. 3.

Таблица 3. Сравнительная оценка результатов лече-
ния больных с контактными медиастинитами
Table 3. Comparative evaluation of the treatment results 
of patients with contact mediastinitis

Параметры лечения
Группы пациентов

контроль-
ная (n=25)

основная 
(n=21)

Общая продолжитель-
ность стационарного 
лечения (к/д) 

23,0

[21,0;31,0]*
30,8±3,61

Продолжительность 
лечения в отделении 
реанимации и интен-
сивной терапии (к/д)

3,0

[1;7]

7,0

[4,0;12,0]

Летальность (абсо-
лютное количество) 3* 8

Примечание: * — различия между группами стати-
стически достоверны при p<0,05.
Note: * — differences between the groups are statistically 
significant at p<0.05.

Обнаружено статистически достоверное раз-
личие общей продолжительности стационарно-
го лечения (p<0,05), а также уровня летально-
сти в подгруппах (p<0,05).

Не определено статистически значимого 
влияния трахеостомии на исход заболева-
ния  — летальный или благоприятный (зна-
чение точного критерия Фишера p составило 
0,08, т.е. p>0,05), притом что уровень леталь-
ности в подгруппах различается статистически 
достоверно (p<0,05).

Полученные результаты указывают на ко-
личественное преобладание одонтогенных 
медиастинитов стафилококковой этиоло-
гии (грамположительных), возрастает роль 
гнойно-воспалительных процессов, ассоцииру-

Таблица 1. Этиологическая характеристика флег-
мон глубоких клетчаточных пространств, ослож-
нившихся медиастинитом
Table 1. Etiological characteristics of the phlegmons of 
deep cellular spaces complicated by mediastinitis

Этиология Абсолютные 
величины %

Одонтогенная 19 41,3

Тонзилогенная 17 37,0

Другие причины* 10 21,7

Всего 46 100

Примечание: * — осложнения туберкулеза, перфо-
рация грушевидного синуса, инфицированные раны 
ротоглотки, травматические повреждения области 
лица и шеи.
Note: * — tuberculosis complications, pyriform sinus 
perforation, oropharynx infected wounds, traumatic facial 
and neck injuries.

Таблица 2. Микробиологический мониторинг*
Table 2. Microbiological monitoring*

Наименование микроорганизма %

Staphylococcus epidermidis 20

Staphylococcus haemolyticus 17,5

Klebsiella pneumoniae 15

Streptococcus pyogenes 10

Enterococcus faecalis 5

Acinetobacter spp. 5

Streptococcus Equi 5

Citrobacter spp. 2,5

Pseudomonas aeruginosa 2,5

Staphylococcus aureus 2,5

Candida albicans 2,5

Смешанная флора 7,5

Микроорганизмы не выявлены 22,5

Примечание: * — в некоторых случаях у одного 
и того же пациента выявлены несколько видов ми-
кроорганизмов одновременно, поэтому общая сумма 
в правом столбце превышает 100%.
Note: * — in some cases, several microorganism species 
were found in one patient simultaneously; as a result, 
the total sum in the right column exceeds 100%.
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емых с K. pneumoniae (15%), что указывает на 
возрастающую роль грамотрицательной фа-
культативно-анаэробной неспорообразующей 
микрофлоры.

Также установлено статистически значи-
мое влияние трахеостомического пособия на 
общую продолжительность госпитализации 
и уровень летальности (p<0,05). С учетом того, 
что длительность пребывания таких пациен-
тов в  отделении реанимации и интенсивной 
терапии не возрастает (p>0,05), можно сде-
лать вывод об удлинении именно постреани-
мационного периода госпитализации, то есть 
времени пребывания больного в профильном 
отделении. Наложение трахеостомы по любым 
показаниям является травматичным опера-
тивным вмешательством, влияющим на ана-
томическую структуру и функционирование 
органов дыхания. В отделении реанимации па-
циент получает соответствующую интенсивную 
терапию, проводится планомерная санация ды-
хательных путей и трахеостомы, осуществляет-
ся искусственная вентиляция легких в должных 
режимах, поэтому влияние трахеостомического 
пособия на развитие воспалительных и иных 
осложнений сводится к минимуму.

В профильном отделении пациент переводит-
ся на самостоятельное дыхание, в последую-
щем трахеостомическая трубка удаляется, вы-
полняется ушивание трахеостомической раны. 
Также возможны трудности с санацией тра-
хеобронхиального дерева вплоть до развития 
острой обструкции или развития гнойного тра-
хеобронхита. Можно предположить увеличе-
ние общего периода регенерации и репарации 
послеоперационных ран в результате совме-
щения репаративных периодов трахеостомии 
и дренирования флегмоны шеи, развития син-

дрома взаимного отягощения как следствия 
двух оперативных вмешательств в одной ана-
томической области, вследствие чего общая 
продолжительность стационарного лечения за-
кономерно увеличивается.

Некоторый диссонанс в полученные ре-
зультаты вносит то обстоятельство, что, не-
смотря на выявленные с использованием 
t-критерия Стьюдента для относительных ве-
личин статистически достоверные между под-
группами различия по уровню летальности 
(p<0,05), точный критерий Фишера влияния 
трахеостомии на исход заболевания не опре-
деляет (p>0,05). Следовательно, в настоящее 
время вопрос не может быть решен однознач-
но и требует дальнейших исследований и ма-
тематического анализа.

Выводы
1.	Преобладают одонтогенные медиастиниты 

(41,3%), реже диагностированы тонзилоген-
ные медиастиниты (36,9%), в 21,7% случаев 
выявлены иные причины медиастинита.

2.	При анализе бактериологических посевов 
раневого отделяемого среди идентифи-
цированных микроорганизмов чаще всего 
встречаются стафилококки (37,5%), Klebsiella 
pneumoniae (15%), возбудитель не был выяв-
лен в 22,5% случаев.

3.	Отсутствует зависимость между наличием 
трахеостомы и продолжительностью интен-
сивной терапии в отделении реанимации 
(p>0,05).

4.	Выполнение трахеостомического пособия 
достоверно увеличивает сроки стационарно-
го лечения больных с контактными одонто-
генными медиастинитами (p<0,05).
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Аннотация
Цель. Исследовать острую токсичность соединения АХ-554 при внутрижелудочном 
введении, а также определить его эффективные цитотоксические концентрацию и дозу.

Материалы и методы. Исследование выполнено на 76 нелинейных белых лабора-
торных мышах обоего пола весом 18–22 г, 150 мышах-самцах лини C57BL/6, культуре 
опухолевых клеток LCC. Острая токсичность 4-алкил-замещенного соединения АХ-554 
в виде гранулята таблеточной массы изучена при внутрижелудочном введении с ана-
лизом результатов по Литчфилду и Уилкоксону. Эффективная доза вещества опреде-
лена в сингенной опухолевой модели на мышах-самцах C57Bl/6 с перевитой карцино-
мой легкого Льюис, эффективная концентрация — в культуре опухолевых клеток.

Результаты. Исследование острой токсичности АХ-554 при внутрижелудочном введе-
нии в виде гранулята таблеточной массы показало, что оно является нетоксичным ве-
ществом. В диапазоне доз от 21,2 до 384 мг/кг АХ-554 подавляет рост опухоли у мышей 
с сингенной карциномой легкого от 20 до 90%, при этом высшая терапевтическая доза 
превышает минимально действующую более чем в 18 раз. Полученная закономерность 
сохраняется и при использовании АХ-554 в культуре опухолевых клеток. Результаты 
исследования могут быть использованы при создании лекарственного средства на 
основе соединения АХ-554.

Заключение. Производное 2-амино-4Н-хромена АХ-554 обладает оптимальным про-
филем безопасности, поскольку является нетоксичным веществом с большой широтой 
противоопухолевого действия.

Ключевые слова: соединение 2-амино-4Н-хромена, острая токсичность, внутрижелу-
дочное введение, широта противоопухолевого действия, карцинома легкого Льюис
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Abstract
The aim was to investigate the acute toxicity of the AX-554 compound following its intragastric 
administration, as well as to determine the effective cytotoxic concentration and dose of this 
preparation.

Materials and methods. The study was performed using 76 nonlinear white laboratory mice of 
both sexes weighing 18–22 g, 150 male mice of C57BL/6 line and LCC tumour cell culture. The 
acute toxicity of the AX-554 4-alkyl-substituted compound in the form of granulated pellet mass 
was studied following its intragastric administration, with the results being analysed according 
to Litchfield and Wilcoxon. The effective dose of the substance was determined using a syn-
geneic tumour model in C57Bl/6 male mice with inoculated Lewis lung carcinoma. The effective 
concentration of the compound was determined in a tumour cell culture. 

Results. Our study of the acute toxicity of AH-554 after its intragastric administration in the 
form of granulate tablet mass have confirmed AH-554 to be a non-toxic substance. In doses 
ranging from 21.2 to 384 mg/kg, AH-554 is observed to suppress tumour growth in mice with 
syngeneic lung carcinoma at a level from 20 to 90%, with the highest therapeutic dose exceed-
ing the minimum effective one by more than 18 times. This pattern is also observed when AH-
554 is applied in the culture of tumour cells. The results of this study can be used for developing 
a pharmaceutical based on the AH-554 compound.

Conclusion. The AH-554 compound, 2-amino-4H-chromene derivative, is characterized by 
an optimal safety profile due its low toxicity and a wide range of anti-tumour action.

Keywords: 2-amino-4H-chromene compound, acute toxicity, intragastric administration, wide-
range anti-tumour activity, Lewis lung carcinoma
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Введение
Одним из наиболее существенных обсто-

ятельств, ограничивающих клиническое ис-
пользование противоопухолевых лекарствен-
ных средств, является их высокая токсичность 
и  малая широта терапевтического действия. 
Недостаточная безопасность химиопрепаратов 
диктует необходимость поиска новых фарма-
кологических средств, подходов, позволяющих 
обеспечивать высокую активность и хорошую 
переносимость при курсовом введении. Од-
ним из перспективных классов веществ с не-
большой прямой цитотоксической активностью, 
селективно подавляющих синтез структурного 
онкогена в опухолевых клетках — тубулина-бе-
та класса 3 [1], а также ингибирующих внутри-
клеточные рецепторные киназы [2], являются 
производные 2-амино-4Н-хроменов [3].

В нашей стране разработана экономически 
обоснованная химическая технология полу-
чения веществ рассматриваемой химической 
природы с высокой степенью выхода конеч-
ного продукта [4]. Одним из достоинств пред-
ставителей 2-амино-4Н-хроменов является 
их высокая биодоступность при энтеральном 
применении, что открывает широкие перспек-
тивы для создания пероральной лекарствен-
ной формы.

Цель работы: исследовать острую токсич-
ность 4-алкил-замещенного соединения класса 
аминохроменов АХ-554 при внутрижелудочном 
введении, а также определить эффективные 
цитотоксические концентрацию и дозу в аспек-
те изучения безопасности его применения.

Материал и методы
Исследование выполнено в соответствии 

с этическими требованиями к работе с экспе-
риментальными животными  — Федеральным 
законом «О защите животных от жестокого 
обращения» от 01.01.1997 и приказом Мини-
стерства здравоохранения Российской Феде-
рации от 01.04.2016 №199н «Об утверждении 
правил надлежащей лабораторной практики», 
ГОСТ 33216-2014 «Руководство по содержа-
нию и  уходу за лабораторными животными; 
правилами содержания и ухода за лаборатор-
ными грызунами и кроликами», введенными 

в действие 01.07.2016 и одобренными Локаль-
ным этическим комитетом при ФГБОУ ВО «МГУ 
им. Н.П. Огарева».

Работа выполнена на 76 нелинейных белых 
лабораторных мышах обоего пола весом 18–
22 г, полученных из филиала «Андреевка» ФГ-
БУН НЦБМТ ФМБА России, 150 мышах-самцах 
линии C57BL/6, полученных из питомника SPF-
лабораторных животных  — филиала ФГБУН 
Института биоорганической химии им. акаде-
миков М.М. Шемякина и Ю.А. Овчинникова Рос-
сийской академии наук (г. Пущино), а также на 
культуре опухолевых клеток карциномы легкого 
Льюис (LLC).

Использовали гранулят таблеточной мас-
сы (готовая лекарственная форма) вещества 
АХ-554 производства АО «ВНЦ БАВ» (Россия). 
В опытах in vivo гранулят вводили животным 
через зонд G24 в 2% крахмальном геле. При 
исследовании на культуре клеток применяли 
субстанцию АХ-554 (чистота 98,56%) того же 
производителя.

Острая токсичность АХ-554 изучена при од-
нократном внутрижелудочном введении не-
линейным белым лабораторным мышам (по 
6  особей обоего пола в группе) в диапазоне 
доз от 1000 до 7500 мг/кг. Индивидуальный 
объем вводимой дозы для каждого животного 
рассчитывался исходя из значения массы тела 
и корректировался после каждого взвешива-
ния. Наблюдение за животными проводили 
в течение 14 суток после введения. О токсич-
ности соединений судили по гибели животных 
и общей картине интоксикации. Расчет пока-
зателей ЛД100, ЛД50, а также доверительного 
интервала проводили методом Литчфилда 
и Уилкоксона в соответствии с действующими 
методическими рекомендациями [5, 6].

Эффективную дозу вещества определяли на 
сингенной опухолевой модели — LLC из банка 
опухолевых штаммов ФГБУ «Национальный ис-
следовательский медицинский центр онкологии 
им. Н.Н. Блохина» Минздрава России. Модель 
воспроизводили трехступенчатой перевивкой 
клеток опухолевого штамма [7]. Эффективную 
дозу определяли в соответствии с международ-
ными рекомендациями [8].

For citation: Dudina M.O., Blinova E.V., Moiseeva I.Ya., Samyshina E.A., Suslova I.R., Bli-
nov D.S. On the Question of the Safety of a 4-Alkyl-Substituted Compound with Anti-Tumour 
Action. Kubanskii Nauchnyi Meditsinskii Vestnik. 2019; 26(1): 101–107. (In Russ., English ab-
stract). https://doi.org/10.25207/1608-6228-2019-26-1-101-107
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Эффективные концентрации фармацевтиче-
ской субстанции АХ-554 определяли в культуре 
клеток LLC при 72-часовой инкубации в среде 
с добавлением АХ-554 в диапазоне концен-
траций от 10–9 до 10–3 М на основе анализа со-
держания лактатдегидрогеназы (ЛДГ) в среде 
культивирования методом количественного 
иммунофлуоресцентного анализа с использо-
ванием исследовательского диагностического 
набора ЛДГ-2 производства «Ольвекс Диагно-
стикум» (Россия).

Статистическую обработку полученных ре-
зультатов проводили методами вариационной 
статистики с использованием дисперсионного 
и пробит-анализа [9], а также пакета программ 
по статистике SPSS.

Результаты и обсуждение
При внутрижелудочном введении ЛД50 гра-

нулята таблеточной массы АХ-554 составила 
5228±115 мг/кг, следовательно, вещество отно-
сится к 4 классу токсичности и опасности — не-
токсичным соединениям [10].

Для определения диапазона эффективных 
противоопухолевых доз АХ-554 были исполь-
зованы дозы, составляющие 0,25, 0,5, 1, 2,5, 
5, 7,5 и 10% от показателя ЛД50 при внутриже-
лудочном введении мышам. Для каждой дозы 
выявляли максимальный противоопухолевый 
эффект по индексу торможения роста опухоли 
(ТРО) на 7 сутки после прекращения введения 
вещества. С помощью построения графика 
«доза — эффект» (рис. 1) определяли эффек-

тивные дозы (effective dose) ЕД20, ЕД50 и EД90, 
вызывающие ТРО на 20, 50 и 90% соответ-
ственно.

При вычислении эффективных доз готовой 
лекарственной формы АХ-554 ЕД20 состави-
ла 21,2 мг/кг, ЕД50 — 137,6 мг/кг, в то время как 
ЕД90 — 384,0 мг/кг.

Следовательно, для дальнейшего доклини-
ческого исследования специфической проти-
воопухолевой активности и механизмов ан-
тибластомного действия АХ-554 необходимо 
использовать следующие дозы: минималь-
но-действующая  — 21,2 мг/кг, среднетерапев-
тическая  — 137,6 мг/кг и высшая терапевти-
ческая — 384,0 мг/кг. Поскольку доза 384 мг/кг 
соответствует 7,68% от показателя ЛД50, опре-
деленного для данного пути введения у мышей, 
она соответствует условиям, согласно которым 
высшая терапевтическая доза не должна пре-
вышать 10% от показателя ЛД50 [7].

При расчете терапевтических индексов (ТИ20, 
ТИ50 или ТИ90 как соотношение соответству-
ющих летальной и эффективной доз) АХ-554 
нами были получены следующие показатели: 
94,3, 36,3 и 23,4 соответственно (рис. 2). На 
основании полученных данных можно судить 
о широте терапевтического действия исследу-
емого соединения: в частности, значение выс-
шей терапевтической дозы в 18 раз превышает 
показатель минимально действующей дозы.

Исследование эффективных концентра-
ций фармацевтической субстанции АХ-554 
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Рис. 1. Кривая «доза — эффект» (по значению индекса ТРО) на 7 сутки после завершения внутрижелу-
дочного введения АХ-554 в диапазоне доз от 0,25 до 10% от ЛД50 мышам C57Bl6 с LLC.
Fig. 1. “Dose — effect” curve (according to TGI index value) on the 7th day after the completion of the intragastric 
administration of AH-554 in a dose ranging from 0.25 to 10% of LD50 in C57Bl6 mice with LLC.
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определено в культуре клеток LLC при их ин-
кубировании в среде с добавлением фарма-
цевтической субстанции АХ-554 в семи кон-
центрациях: 10–3, 10–4, 10–5, 10–6, 10–7, 10–8, 10–9 

М. По результатам in vitro исследований были 
вычислены показатели ЭК20, ЭК50 и ЭК90 — рас-
четные концентрации, вызывающие гибель 20, 
50 и 90% клеточной популяции в культуре со-
ответственно (рис. 3, 4).

При вычислении показателей ЭК20, ЭК50 и ЭК90 
нами были получены следующие результаты 
(рис. 4): 10–8, 2×10–7 и 10–4 М.

Таким образом, диапазон эффективных 
цитотоксических концентраций АХ-554 в отно-
шении опухолевых клеток карциномы легкого 
Lewis находится в пределах от 10–9 до 10–4 М, 
при этом средняя эффективная концентрация 
составляет 2×10–7 М, что сопоставимо с кон-
центрациями фармацевтической субстанции 
вещества в плазме крови и легочной ткани при 
ее внутрижелудочном введении нелинейным 
мышам в ЕД20, ЕД50 и ЕД90 и внутривенном вве-
дении в ЕД50 в рамках проведения фармакоки-
нетических исследований фармацевтической 
субстанции.
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Рис. 3. Кривая «концентрация — эффект» (по значению % гибели клеток культуры LLC при ее 24-часо-
вом инкубировании с фармацевтической субстанцией АХ-554 в диапазоне концентраций от 10-9 до 10-3 М.
Fig. 3. “Concentration — effect” curve (by the value of cell death % of LLC culture during its 24-hour incubation with 
AX-554 in the concentration range from 10-9 to 10-3 M. 

Рис. 2. Значения терапевтических индексов на 7 сутки после завершения внутрижелудочного введе-
нии АХ-554 в диапазоне доз от 0,25 до 10% от ЛД50 мышам C57BL6 с LLC.
Fig. 2. Therapeutic index values on the 7th day after the completion of the intragastric administration of AH-554 in 
a dose ranging from 0.25% to 10% of LD50 in C57Bl6 mice with LLC.
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Полученные результаты свидетельствуют 
о  том, что АХ-554 в виде готовой лекарствен-
ной формы и фармацевтической субстанции 
обладает оптимальным профилем безопасно-
сти, характеризующимся крайне низкой острой 
токсичностью, большой широтой терапевтиче-
ского действия и  высокой противоопухолевой 
активностью в отношении сингенной опухоли 
легких мышей.

Выводы
1.	Лекарственная форма 4-алкил-замещенно-

го производного 2-амино-4Н-хромена в виде 
гранулята таблеточной массы при внутриже-

лудочном введении является практически 
нетоксичной.

2.	Вещество АХ-554 в диапазоне доз от 21,2 до 
384 мг/кг и концентраций от 10–9 до 10–4 М по-
давляет соответственно рост опухоли в мо-
дельной системе у мышей и вызывает гибель 
злокачественных клеток карциномы легкого 
Льюиса (в опытах in vitro от 20 до 90%).

3.	Высшая терапевтическая доза АХ-554 
превышает минимально действующую 
более чем в 18 раз, что свидетельствует 
о  большой широте терапевтического дей-
ствия вещества.
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ВЛИЯНИЕ ПРОИЗВОДСТВЕННОЙ ПРАКТИКИ НА АДАПТАЦИОННЫЕ 
ВОЗМОЖНОСТИ ОБУЧАЮЩИХСЯ ПО ПРОФЕССИИ ТОКАРЬ
О. В. Киек
Федеральное государственное бюджетное образовательное учреждение  
высшего образования «Кубанский государственный медицинский университет»  
Министерства здравоохранения Российской Федерации,  
ул. им. Митрофана Седина, д. 4, г. Краснодар, 350063, Россия

Аннотация
Цель. Оценить влияние производственной практики на адаптационные возможности 
обучающихся по профессии токарь по динамике регуляторно-адаптивного статуса.

Материалы и методы. У тридцати учащихся юношей в возрасте 18 лет, обучающихся 
по профессии токарь, изучена адаптация к производственной практике по динамике 
индекса регуляторно-адаптивного статуса (ИРАС) и по вариабельности ритма сердца. 
Индекс регуляторно-адаптивного статуса определяли по методике с использованием 
пробы сердечно-дыхательного синхронизма. Введение индекса регуляторно-адап-
тивного статуса позволяет оценивать регуляторно-адаптивные возможности количе-
ственно и  классифицировать как «высокие» (при индексе регуляторно-адаптивного 
статуса >100), «хорошие» (50–99), «удовлетворительные» (25–49), «низкие» (10–24) 
и «неудовлетворительные» (≤9). Учитывая, что в соответствии с классификацией Стре-
ляу генетически детерминированные типы высшей нервной деятельности определяют 
способность адаптации организма к изменяющимся условиям среды, учащиеся были 
разделены на группы — менее адаптированные (меланхолики, холерики, сангвиники/
холерики, меланхолики/холерики) и более адаптированные (флегматики, сангвиники, 
флегматики/сангвиники, флегматики/ меланхолики).

Результаты. Установлено уменьшение ИРАС в группе более адаптированных на 24,4%, 
в группе менее адаптированных  — на 38,8%. Соответственно регуляторно-адаптив-
ные возможности организма в группе более адаптированных оставались «хорошими», 
в группе менее адаптированных становились «удовлетворительными». Вариационная 
пульсометрия указывала на увеличение индекса напряжения в конце практики, особен-
но у менее адаптированных обучающихся по профессии токарь.

Заключение. Динамика регуляторно-адаптивных возможностей позволяет оценить 
процесс адаптации учащихся к производственной практике.

Ключевые слова: учащиеся, производственная практика, регуляторно-адаптивный 
статус
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EFFECT OF INTERNSHIP ON THE ADAPTIVE POSSIBILITIES  
OF TURNER TRAINEES 
Ol’ga V. Kiyok
Kuban State Medical University, Ministry of Healthcare of the Russian Federation,  
Mitrofana Sedina str., 4, Krasnodar, 350063, Russia

Abstract
Aim. The present work assesses the effect of internship on the adaptive capabilities of turner 
trainees according to the dynamics of the regulatory and adaptive status.

Materials and methods. In 30 turner trainees at the age of 18, internship adaptation was 
studied according to the dynamics of the index of the regulatory and adaptive status (IRAS) 
and heart rate variability. IRAS was determined using the sample of cardio-respiratory syn-
chronism. The use of IRAS allows the regulatory-adaptive capabilities to be assessed quantit-
atively, classifying them as “high” (with an index of the regulatory-adaptive status >100), “good” 
(50–99), “satisfactory” (25–49), “low” (10–24) and “unsatisfactory” (≤ 9). In accordance with 
the Strelau temperament inventory, genetically determined types of higher nervous activity 
determine the ability of an organism to adapt to changing environmental conditions. Following 
this notion, the trainees were divided into the groups of less adapted (melancholic, choleric, 
sanguine/choleric, melancholic/choleric) and more adapted (phlegmatic, sanguine, phlegmatic/
sanguine, phlegmatic/melancholic) individuals. 

Results. The groups of more adapted and less adapted individuals showed a decrease in 
IRAS by 24.4% and 38.8%, respectively. Accordingly, the regulatory and adaptive capabilities 
of the organism in the more adapted group remained “good”, while in the less adapted group 
they became “satisfactory”. Variation pulsometry indicated an increase in the stress index at 
the end of the internship, especially for less adapted turner trainees.

Conclusion. The dynamics of regulatory and adaptive capabilities allows the adaptation to 
internship among trainees to be assessed.

Keywords: trainees, internship, regulatory and adaptive status
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Введение
Подготовка специалистов рабочих профессий, 

от которых зависит решение народно-хозяй-
ственных задач, является важной составляю-
щей в реализации государственной политики 
повышения экономического потенциала страны.

В современных условиях подготовка спе-
циалистов высокого класса сопровождается 
интенсификацией учебной и производствен-
ной нагрузки, что может негативно сказаться 
на состоянии здоровья учащихся. Успешность 
обучения во многом определяется соответ-
ствием возможностей организма к способности 

выполнять определенные трудовые действия, 
а характерные для контингента обучающихся 
в учреждениях среднего профессионального 
образования социально-гигиенические и пове-
денческие факторы риска затрудняют профес-
сиональную адаптацию.

На производственной практике на учащихся 
действует целый ряд производственных фак-
торов, обусловленных спецификой выбранной 
профессии, не все из которых можно устра-
нить [1–3]. Учащиеся по-разному адаптируют-
ся к производственной практике. Несмотря на 
многочисленные исследования, в настоящее 
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время отсутствует единый подход к оценке 
функциональных изменений в организме под-
ростков при обучении трудовым навыкам в за-
висимости от профессии. Кроме того, на сего-
дняшний день актуальным является вопрос 
персонализации профилактических меропри-
ятий. Поэтому важным является количествен-
ная и качественная оценка адаптации с це-
лью своевременной разработки мероприятий, 
направленных на сохранение здоровья уча-
щихся, как одного из стратегических направле-
ний государственных задач по охране здоровья 
детей и подростков [4, 5].

В настоящее время для оценки процесса 
адаптации к учебному процессу, физическим на-
грузкам, в том числе к трудовому обучению, ис-
пользуется динамика регуляторно-адаптивного 
статуса, который определяют с использовани-
ем пробы сердечно-дыхательного синхронизма 
[6]. Суть пробы состоит в том, что испытуемому 
предлагают дышать в такт команде на экране 
монитора. При определенной частоте дыхания 
сердце в ответ на каждый «вдох» совершает 
одно сокращение. Сердечно-дыхательная син-
хронизация наблюдается в определенном ча-
стотном диапазоне, ограниченном минималь-
ной и максимальной границами. Определение 
границ позволяет вычислить диапазон синхро-
низации. Определяют длительность развития 
синхронизации на минимальной границе. От-
ношение диапазона к длительности развития 
синхронизации на минимальной границе, умно-
женное на 100, называют индексом регулятор-
но-адаптивного статуса. Введение индекса 
регуляторно-адаптивного статуса открыло воз-
можность оценивать регуляторно-адаптивные 
возможности количественно и классифициро-
вать как «высокие» при индексе регуляторно-а-
даптивного статуса ≥100, «хорошие» при 50–99, 
«удовлетворительные» при 25–49, «низкие» при 
10–24 и «неудовлетворительные» при ≤9 [7, 8].

Цель исследования: оценить влияние произ-
водственной практики на адаптационные воз-
можности обучающихся по профессии токарь 
по динамике регуляторно-адаптивного статуса.

Материалы и методы
Для исследования были отобраны 30 здоро-

вых учащихся, юношей в возрасте 18 лет. Ис-
следования проводили в начале и по окончании 
производственной практики.

Среди 30 учащихся в соответствии с методи-
кой Я. Стреляу [9], исходя из генетически детер-
минированных типов личности, выделили груп-
пы по 15 человек наиболее адаптированных 
и менее адаптированных учащихся. У испытуе-

мых, с их информированного согласия, на при-
боре «ВНС-Микро» автоматически регистриро-
вали частоту дыхания и электрокардиограммы, 
проводили пробу сердечно-дыхательного син-
хронизма с последующим расчетом индекса 
регуляторно-адаптивного статуса. Оценивали 
вариабельность ритма сердца [10] на приборе 
«ВНС-Микро». Для этого в течение 5 минут осу-
ществляли регистрацию электрокардиограммы 
в трех стандартных отведениях с последующим 
анализом вариабельности ритма сердца про-
граммным модулем «Поли-Спектр-Ритм».

Полученные результаты были обработаны 
статистически параметрическим методом. За 
достоверные различия в сравнении средних 
величин в парных сравнениях принимали t-кри-
терий Стьюдента при р<0,05.

Результаты и обсуждение
Производственная практика проводилась на 

базе учебно-производственных мастерских 
учебного заведения. Продолжительность прак-
тики у учащихся 3-го курса по специальности 
токарь составляет (при шестидневной учебной 
неделе) 18 часов в неделю, по 6 часов в день 
(180 часов в учебном году). Соблюдается чере-
дование дней практики с днями теоретических 
занятий (3 дня практики и 2 дня теоретических 
занятий).

При прохождении производственной практи-
ки учащиеся выполняют работы на универсаль-
ных и специализированных токарных станках. 
Как известно, труд токаря относится к механи-
зированным формам труда. Отличительными 
чертами такой профессии является снижение 
уровня мышечных нагрузок, изменение мышеч-
ного компонента в работе.

Рабочая поза при выполнении работы, за то-
карным станком — стоя, слегка согнувшись, или 
сидя (в зависимости от станка). Для обеспече-
ния эргономики рабочего места имеются дере-
вянные подставки и откидные сиденья у станков. 
Учащиеся выполняют следующие работы: вы-
полняют работы по «строповке» груза для его 
подъема, перемещения и установки; работы по 
токарной обработке заготовок, деталей и из-
делий; растачивание и сверление деталей, на-
резание резьбы. Кроме того, учащиеся работают 
по чертежам, производят необходимые расчеты, 
составляют эскизы на обрабатываемые дета-
ли; определяют режим резания, избирают опти-
мальный порядок обработки деталей и контро-
лируют параметры обработанных деталей.

После производственной практики у обуча-
ющихся по профессии токарь наблюдалось 
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уменьшение индекса регуляторно-адаптивного 
статуса на 33,0% (с 76,3 до 51,1) (табл. 1).

У наиболее адаптированных учащихся индекс 
регуляторно-адаптивного статуса уменьшался 
на 24,4% (ИРАС составил 82,1 в начале прак-
тики и 62,1 — в конце), при этом регуляторно- 
адаптивные возможности организма остава-
лись «хорошими» (табл. 2).

У менее адаптированных учащихся после 
производственной практики индекс регулятор-
но-адаптивного статуса уменьшался на 38,8% 

(с 71,3 до 43,6) — регуляторно-адаптивные воз-
можности организма с «хороших» становились 
«удовлетворительными» (табл. 3).

Таким образом, после производственной прак-
тики у учащихся наблюдается уменьшение регу-
ляторно-адаптивного статуса. Причем у лиц ге-
нетически более адаптированных это снижение 
меньше, чем у лиц менее адаптированных.

Параметры сердечно-дыхательного синхро-
низма различаются у наиболее адаптирован-
ных и менее адаптированных лиц по диапа-
зону сердечно-дыхательной синхронизации 
и  длительности его развития на минимальной 
границе диапазона. В связи с этим показатель, 
объединяющий эти параметры, — индекс регу-
ляторно-адаптивного статуса зависит от адап-
тивности организма. Он больше у людей наи-
более адаптированных и меньше у лиц менее 
адаптированных.

Такая динамика регуляторно-адаптивного 
статуса подтверждается динамикой вариабель-
ности ритма сердца.

Таблица 1. Параметры сердечно-дыхательного 
синхронизма у токарей в начале и в конце произ-
водственной практики (M±m)
Table 1. Parameters of cardio-respiratory synchronism in turn-
ers at the beginning and at the end of the internship (M±m)

Параметры СДС
Начало 

практики 
n=30

Конец  
практики 

n=30

Исх. ЧСС, сокр/мин 76,4±0,3 73,5±0,3 
p<0,001

Исх. ЧД, дых/мин 18,1±0,1 18,3±0,2 
p>0,05

Мин. гр., крц/мин 78,0±0,3 75,5±0,5 
p>0,05

Макс. гр., крц/мин 89,9±0,3 84,8±0,4 
p<0,001

ДС, крц/мин 11,9±0,1 9,3±0,1 
p<0,001

ДлР мин. гр., кц 15,6±0,2 18,2±0,3 
p<0,001

ИРАС 76,3±0,5 51,1±1,0 
p<0,001

РАВ Хорошие Хорошие

Примечание: Исх. ЧСС — исходная частота сер-
дечных сокращений; Исх. ЧД — исходная частота 
дыхания; Мин. гр. — минимальная граница диапа-
зона; Макс. гр. — максимальная граница диапазона; 
ДС — диапазон синхронизации; ДлР мин. гр. — дли-
тельность развития синхронизации на минимальной 
границе диапазона; ИРАС — индекс регуляторно-адап-
тивного статуса; РАВ — регуляторно-адаптивные 
возможности; кц — кардиоциклы; крц/мин — кар-
диореспираторные циклы в минуту.
Note: Исх. ЧСС — initial heart rate; Исх. ЧД — initial 
respiration rate; Мин. гр. — Min. range limit; Макс. 
гр. — maximum range limit; ДС — synchronization 
range; ДлР мин. гр. — the duration of synchronization 
development at the minimal range limit; ИРАС — the 
index of the regulatory and adaptive status; РАВ — regu-
latory and adaptive capabilities; кц — cardiac cycles; крц/
мин — cardiac-respiratory cycles per minute.

Таблица 2. Параметры сердечно-дыхательного 
синхронизма у токарей, наиболее адаптированных, 
в начале и в конце производственной практики 
(M±m)
Table 2. Parameters of cardio-respiratory synchronism in 
more adapted turners at the beginning and at the end of 
the internship (M±m)

Параметры СДС
Начало 

практики 
n=15

Конец 
практики 

n=15

Исх. ЧСС, сокр/мин 76,2±0,8 72,4±0,6 
p<0,001

Исх. ЧД, дых/мин 18,1±0,2 18,7±0,4 
p>0,05

Мин. гр., крц./мин 76,9±0,7 74,5±0,5 
p>0,05

Макс. гр., крц/мин 88,8±0,7 83,5±0,7 
p<0,001

ДС, крц/мин 11,9±0,1 9,0±0,1 
p<0,001

ДлР мин. гр., кц 14,5±0,4 14,5±0,5 
p>0,05

ИРАС 82,1±0,4 62,1±0,3 
p<0,001

РАВ Хорошие Хорошие

Примечание: см. примечание к табл. 1.
Note: see Note for Table 1.
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По данным статистического анализа вари-
абельности ритма сердца, в конце практики 
у  учащихся токарей уменьшалась диспер-
сия, стандартное отклонение, что свидетель-
ствовало о снижении вариабельности ритма 
сердца, более выраженное у менее адапти-
рованных лиц. Снижение коэффициента ва-
риации указывало об уменьшении парасим-

патического и  увеличения симпатического 
влияния.

Временной анализ свидетельствовал об 
уменьшении вариабельности ритма сердца 
в  конце практики, более выраженное у менее 
адаптированных лиц.

Вариационная пульсометрия указывала на 
увеличение индекса напряжения в конце произ-
водственной практики, особенно у менее адап-
тированных обучающихся по профессии токарь.

Мощность спектра в конце учебного года 
падала, уменьшался спектр, отражающий па-
расимпатическое влияние, и увеличивался 
спектр, свидетельствующий о росте гумораль-
ной регуляции.

Заключение
Полученные результаты позволяют сделать 

следующие выводы:

1)	после производственной практики динамика 
регуляторно-адаптивного статуса учащихся 
отрицательная;

2)	ответная реакция на факторы в условиях 
производственной практики генетически де-
терминирована. На это указывают различия 
в уменьшении ИРАС менее адаптированных 
(меланхолики, холерики, сангвиники/холе-
рики, меланхолики/холерики) и более адап-
тированных учащихся (флегматики, сангви-
ники, флегматики/сангвиники, флегматики/ 
меланхолики);

3)	динамика регуляторно-адаптивного стату-
са отражает процесс адаптации учащихся 
к производственной практике;

4)	параметры вариабельности сердечного рит-
ма согласуются с динамикой регуляторно- 
адаптивного статуса учащихся при прохо-
ждении производственной практики.

Список литературы_______________________________________________
1.	 Кучма В.Р., ред. Гигиена детей и подростков: 

Руководство к практическим занятиям. М.:  
ГЭОТАР-Медиа; 2012: 560.

2.	 Шубочкина Е.И., Молчанова С.С., Ибрагимо-
ва  Е.М., Куликова А.В.  Гигиенические и меди-
ко-социальные проблемы подготовки учащихся 
в профессиональных колледжах. Гигиена и сани-
тария. 2009; 2: 26–29.

3.	 Елисеева Ю.В., Дубровина Е.А., Елисеев Ю.Ю., 
Истомин А.В. Состояние реализации здоровье-
сберегающих технологий в образовательных 
учреждениях. Здоровье населения и среда оби-
тания. 2017; 4(289): 35–37.

4.	 Рахманов Р.С., Шумских Д.С. Оценка функцио-
нальных резервов организма и его неспецифиче-
ских адаптационных реакций при десинхронозе. 
Здоровье населения и среда обитания. 2014; 
7(256): 19–22.

5.	 Кучма В.Р., Соколова С.Б. Поведенческие рис-
ки, опасные для здоровья школьников ХХI века: 
монография. М.: ФГАУ «НМИЦ здоровья детей» 
Минздрава России; 2017: 170.

6.	 Трусова Я.О. Регуляторно-адаптивный статус 
студентов с усиленной физической нагрузкой. 
Кубанский научный медицинский вестник. 2016; 
6(161): 128–131.

Таблица 3. Параметры сердечно-дыхательного син-
хронизма у токарей, менее адаптированных, в нача-
ле и в конце производственной практики (M±m)
Table 3. Parameters of cardio-respiratory synchronism in 
less adapted turners at the beginning and at the end of the 
internship (M±m)

Параметры СДС
Начало 

практики 
n=15

Конец 
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ИССЛЕДОВАНИЕ ФАРМАКОЛОГИЧЕСКОЙ АКТИВНОСТИ 
НИЗКОМОЛЕКУЛЯРНОГО СЕЛЕКТИВНОГО ИНГИБИТОРА  
АРГИНАЗЫ II НА МОДЕЛИ МОНОКРОТАЛИН-ИНДУЦИРОВАННОЙ 
ЛЕГОЧНОЙ ГИПЕРТЕНЗИИ
Л. В. Корокина*, М. В. Покровский, Л. В. Пажинский, И. С. Кочкарова,  
М. В. Корокин
Федеральное государственное автономное образовательное учреждение  
высшего образования «Белгородский государственный национальный  
исследовательский университет»,  
ул. Победы, д. 85, г. Белгород, 308015, Россия

Аннотация
Цель. Изучить фармакологическую активность низкомолекулярного селективного 
ингибитора аргиназы II (низкомолеклулярное соединение под лабораторным шиф-
ром ZB49) c химической формулой 2-{1-[3-(3-[хлороизоксазол-5-ил)  пропил] пипери-
дин-4-ил}-6-(дигиброксиборил) норлейцин дигидрохлорид) на модели монокрота-
лин-индуцированной легочной гипертензии

Материалы и методы. Работа выполнена на 40 половозрелых крысах самцах линии 
Вистар массой 180 –220 г. Моделирование монокроталиновой легочной гипертензии 
производили 20 животным с помощью подкожной инъекции спиртово-водного раствора 
монокроталина (МКТ) в дозе 60 мг/кг в объеме 0,5 мл на одно животное [5]. Через 7 дней 
после инъекции МКТ начинали введение исследуемой фармацевтической субстанции 
(ФС) (лабораторный шифр ZB49) в дозе 5 мг/кг. ZB49 вводили внутрижелудочно один 
раз в сутки с длительностью введения 21 день.

Результаты. При внутрижелудочном введении ФС ZB49 в дозе 5 мг/кг на фоне модели-
рования монокроталин-индуцированной легочной гипертензии обнаружено статисти-
чески значимое снижение коэффициента эндотелиальной дисфункции, систолического 
давления в полости правого желудочка (СДПЖ), среднего давления в полости правого 
желудочка (СрДПР), диастолического давления в полости правого желудочка (ДДПЖ), 
максимальной скорости сокращения (dP/dt max) и минимальной скорости сокращения 
(dP/dt min). Одновременно установлено статистически значимое положительное влия-
ние ZB49 на показатели газового состава крови

Заключение. В исследовании доказана возможность использования ингибиторов аргина-
зы для предотвращения развития эндотелиальной дисфункции и нарушений метаболизма 
оксида азота при артериальной легочной гипертензии. Среди веществ данной группы как 
наиболее перспективные следует выделить селективные ингибиторы аргиназы 2.

Ключевые слова: ингибитор аргиназы 2, ZB49, монокроталин-индуцированная легоч-
ная гипертензия
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Abstract
The aim of the present work was to study the pharmacological activity of a low-molecular ar-
ginase II selective inhibitor (low-molecular compound with laboratory code ZB49) with the chem-
ical formula 2-{1-[3-(3-[chloroisoxazole-5-yl)  propyl] piperidin-4-yl}-6-(digibroxyboryl)  norleu-
cine dihydrochloride) using a model of monocrotaline-induced pulmonary hypertension

Materials and methods. The work was performed on 40 adult male Wistar rats weighing 180–
220 g. The simulation of monocrotaline pulmonary hypertension was performed on 20 animals 
using a subcutaneous injection of an alcohol-aqueous solution of monocrotaline (MCT) at a 
dose of 60 mg/kg in a volume of 0.5 ml per animal. 7 days after the MCT injection, the admin-
istration of the studied pharmaceutical substance (PS) (laboratory code ZB49) was started at 
a dose of 5 mg/kg. ZB49 was administered intragastrically, once a day with the administration 
duration of 21 days.

Results. Under the intragastric FS ZB49 administration at a dose of 5 mg/kg, a statistically sig-
nificant decrease in the coefficient of endothelial dysfunction, systolic right ventricle pressure 
(SRVP), average the right ventricle pressure (ARVP), diastolic right ventricle pressure (DRVP), 
maximum contraction rate (dP/dt max) and minimum contraction rate (dP/dt min) was estab-
lished at the background of the simulation of monocrotaline-induced pulmonary hypertension. 
At the same time, a statistically significant positive effect of ZB49 on the blood gas composition 
was established.

Conclusion. The study has confirmed the possibility of using arginase inhibitors to prevent the 
development of endothelial dysfunction and the disorders of nitric oxide metabolism in pulmon-
ary arterial hypertension. Among the substances of this group, arginase II selective inhibitors 
should be considered as the most promising.
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Введение
Легочная гипертензия (ЛГ) — группа опасных 

для жизни прогрессирующих заболеваний раз-
личного генеза, характеризующихся прогрес-
сивным повышением артериального давления 
(АД) в легочной артерии (ЛА), ремоделировани-
ем легочных сосудов, что приводит к усилению 
легочного сосудистого сопротивления и легоч-
ного артериального давления и чаще всего при-
водит к правожелудочковой сердечной недо-
статочности и преждевременной смерти.

Рост числа публикаций, посвященных пробле-
ме легочной гипертензии, произошел в том 
числе за счет значительного увеличения сооб-
щений об исследовании в эксперименте на мо-
делях у лабораторных животных фармакологи-
ческой активности соединений новых классов 
и групп в качестве средств фармакологической 
коррекции легочной гипертензии.

Одной из наиболее распространенных и легко 
воспроизводимых моделей изучаемой патологии 
является модель монокроталин-индуцирован-
ной легочной гипертензии. Монокроталин (МКТ) 
является макроциклическим пирролизидиновым 
алкалоидом и в низких дозах (40–60 мг/кг, под-
кожно) вызывает легочную гипертензию, селек-
тивно действуя на эндотелий сосудов легких [1].

Концепция регулирующей роли эндотелия 
в патогенезе ЛГ основывается главным образом 
на наблюдениях, полученных в экспериментах 
на животных или на человеческих препаратах 
in vitro, в то время как исследования in vivo ма-
лочисленны. Структурно-функциональные на-
рушения сосудистой стенки признаны основой 
патогенеза ЛГ [2].

Дисфункция эндотелия представляет собой 
нарушение соотношения между вазодилати-
рующими и вазоконстрикторными факторами. 
Основным вазодилатирующим фактором счи-
тается молекула оксида азота (NO), под эндо-
телиальной дисфункцией понимают нарушение 
синтеза NO. В нормально функционирующем 
эндотелии происходит постоянная выработка 
оксида азота с помощью эндотелиальной NO-
синтазы из L-аргинина. Таким образом, основ-
ным источником оксида азота в организме яв-
ляется L-аргинин, основная часть L-аргинина 
превращается в орнитин и мочевину [3–7].

Аргиназа, фермент цикла синтеза мочеви-
ны, является высокоактивным соединением, 
активность которого превышает таковую NO-
синтазы. Аргиназа представлена в виде двух 
изоформ: аргиназа I, являющаяся печеночной 
формой, и аргиназа II  — внепеченочная фор-
ма с локализацией в почках, простате, тонкой 

кишке. По некоторым опубликованным данным, 
повышение активности аргиназы II обнаружено 
при многих патологических состояниях (сахар-
ный диабет, бронхиальная астма, гломерулоне-
фрит, псориаз и др.). Известно, что аргиназа II 
ингибирует еNOS, препятствуя синтезу оксида 
азота. В исследованиях установлено, что инги-
бирование аргиназы II способствует увеличе-
нию продукции оксида азота и предотвращению 
эндотелиальной дисфункции [8–15].

Учитывая вышесказанное, патогенетически 
обоснованной при артериальной легочной ги-
пертензии видится возможность использования 
веществ, являющихся ингибиторами аргиназ, 
для увеличения синтеза оксида азота и предот-
вращения развития эндотелиальной дисфунк-
ции. Среди веществ данной группы следует вы-
делить селективные ингибиторы аргиназы 2 [16].

Целью проведенного исследования явилось 
изучение фармакологической активности низ-
комолекулярного селективного ингибитора ар-
гиназы II (низкомолеклулярное соединение под 
лабораторным шифром ZB49) c химической 
формулой 2-{1-[3-(3-[хлороизоксазол-5-ил) про-
пил] пиперидин-4-ил}-6-(дигиброксиборил) нор-
лейцин дигидрохлорид) на модели монокрота-
лин-индуцированной легочной гипертензии.

Материалы и методы
Работа выполнена на 40 половозрелых крысах 

самцах линии Вистар массой 180–220 г. Модели-
рование монокроталиновой легочной гипертен-
зии производили 20 животным с помощью под-
кожной инъекции спиртово-водного раствора 
МКТ в дозе 60 мг/кг в объеме 0,5 мл на одно жи-
вотное [5]. Через 7 дней после инъекции МКТ на-
чинали введение исследуемой ФС ZB49 в дозе 
5 мг/кг. ZB49 вводили внутрижелудочно, один раз 
в сутки в течение 21 дня. Таким образом, было 
сформировано 4 экспериментальные группы: 
1 — контроль (0,5 мл, 60% спиртовой раствор од-
нократно подкожно); 2 — контроль + ZB49 в дозе 
5 мг/кг 21 день; 3 — МКТ (подкожно однократно); 
4 — МКТ + ZB49 в дозе 5 мг/кг 21 день.

Через 4 недели от начала эксперимента живот-
ных водили в наркоз (хлоралгидрат, 300 мг/кг),  
катетеризировали левую сонную артерию для 
регистрации артериального давления (АД), бо-
люсное введение необходимых фармакологи-
ческих агентов осуществляли в бедренную вену. 
Систолическое артериальное давление (САД), 
диастолическое артериальное давление (ДАД) 
и частоту сердечных сокращений (ЧСС) измеря-
ли с использованием программно-аппаратного 
комплекса Biopac и компьютерной программы 
Aсqknowledge 3.8.1. Кроме изучения АД проводи-
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ли ряд функциональных тестов с последующей 
оценкой изменения параметров систолического, 
диастолического артериального давления, ча-
стоты сердечных сокращений в ответ на внутри-
венное введение раствора ацетилхолина (АХ) 
в дозе 40 мкг/кг из расчета 0,1 мл на 100 г массы 
тела животного (ЭЗВД) [15], а также изменения 
параметров гемодинамики в ответ на внутривен-
ное введение раствора нитропруссида натрия 
(НП) в дозе 30 мкг/кг из расчета 0,1 мл на 100 г 
массы тела животного (ЭНВД) [15, 17].

Уровень развития эндотелиальной дисфунк-
ции у экспериментальных животных, а также 
степень ее коррекции исследуемой фармацев-
тической субстанцией оценивали по расчетно-
му коэффициенту эндотелиальной дисфунк-
ции (КЭД), рассчитываемому по формуле: 
КЭД=SАД НП/SАД АХ, где SАД НП — площадь 
треугольника над кривой восстановления арте-
риального давления в ответ на внутривенное 
введение нитропруссида натрия, SАД АХ — пло-
щадь треугольника над кривой восстановления 
артериального давления в ответ на внутривен-
ное введение АХ, начиная от точки окончания 
брадикардитического кардиального компонента 
и заканчивая точкой восстановления АД [15, 17].

Для измерения параметров кардиогемодина-
мики катетеризировали полость правого желу-
дочка сердца и определяли систолическое дав-
ление в полости правого желудочка (СДПЖ), 

среднее давление в полости правого желудоч-
ка (СрДПЖ), диастолическое давление в поло-
сти правого желудочка (ДДПЖ), частоту сер-
дечных сокращений (ЧСС), dP/dt max, dP/dt min. 
Показатели гемодинамики определяли с  по-
мощью аппаратного комплекса Biopac MP-150  
и компьютерной программы AcqKnowledge 3.8.1 
(USA). После измерения показателей гемоди-
намики животное выводили из эксперимента, 
производили забор крови для анализа газово-
го состава (парциальное давление кислорода 
и углекислого газа) и извлечение сердца для 
взвешивания и оценки абсолютной и относи-
тельной массы правого желудочка.

Результаты исследования
Результаты влияния моделируемой патологии 

и исследуемой фармацевтической субстанции на 
АД, измеренное датчиком в сонной артерии у нар-
котизированных крыс, представлены на рис. 1.

Обнаружено, что моделирование монокрота-
линовой легочной гипертензии приводит к ста-
тистически значимому повышению АД (рис. 1). 
ZB49 в дозе 5 мг/кг приводит к предотвращению 
повышения АД, вызванного введением МКТ.

Результаты проведения функциональных 
проб на эндотелийзависимую (АХ 40 мкг/кг 
в/в) и эндотелийнезависимую (нитропруссид 
30  мг/кг в/в) дилатацию сосудов, выраженные 
в расчетном коэффициенте эндотелиальной 
дисфункции, представлены на рис. 2.
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Рис. 1. Показатели систолического и диастолического АД при моделировании легочной гипертензии 
и ее коррекции ZB49.
Примечание: * — p<0,05 в сравнении контрольной группой, ** — р<0,05 в сравнении с группой «Монокро-
талин».
Fig. 1. Systolic and diastolic arterial pressure in the simulation of pulmonary hypertension and its correction 
by ZB49.
Note: * — p<0,05 as compared to control group, ** — р<0,05 as compared to Monocrotaline group.
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В группе животных, которым вводили ФС ZB49 
в  дозе 5 мг/кг, обнаружено статистически значи-
мое, в сравнении с группой животных, которым мо-
делировали патологию, уменьшение КЭД (рис. 2).

Влияние моделируемой патологии и ее кор-
рекция с помощью активной фармацевтической 
субстанции ZB49 на показатели кардиогемоди-
намики представлены в табл. 1.

Таблица 1. Влияние ZB49 на показатели кардиогемодинамики на фоне моделирования монокроталиновой 
легочной гипертензии
Table 1. ZB49 effect on the cardiac hemodynamics indicators against the background of the simulation of monocrotaline 
pulmonary hypertension

Показатель Контроль Контроль + ZB49 Монокроталин Монокроталин + ZB49

СДПЖ 53,80±3,25 52,90±3,71 85,60±4,19* 67,30±2,59**

СрДПЖ 24,30±1,73 23,80±2,60 39,70±1,93* 29,10±2,26**

ДДПЖ 2,74±0,92 2,55±0,75 8,63±0,88* 4,29±1,02**

ЧСС 395±48 402±46 378±65 392±39

dP/dt max 2381±163 2265±302 4017±279* 3036±211**

dP/dt min 1739±97 1632±138 2832±125* 2006±98**

Примечание: * — p<0,05 в сравнении с группой «Контроль», ** — р<0,05 в сравнении с группой «Монокроталин».
Note: * — p<0.05 as compared to control group, ** — р<0.05 as compared to Monocrotaline group.

Моделирование монокроталин-индуцирован-
ной легочной гипертензии приводило к стати-
стически значимому увеличению систоличе-
ского давления в полости правого желудочка 
(СДПЖ), среднего давления в полости правого 
желудочка (СрДПР), диастолического давления 
в полости правого желудочка (ДДПЖ), макси-
мальной скорости сокращения (dP/dt max) и ми-
нимальной скорости сокращения (dP/dt min).

Применение ZB49 позволило эффективно 
и  статистически значимо изменить изучаемые 
показатели и максимально их приблизить к та-
ковым значениям в контрольной группе живот-
ных (табл. 1).

Одновременно установлено статистически 
значимое положительное влияние ZB49 на по-
казатели газового состава крови (табл. 2).

0

0,5

1

1,5

2

2,5

3

Контроль Контроль + 
ZB49-0010
(5 мг/кг) 

Моно-
кроталин

 Монокроталин + 
 ZB49-0010 

(5 мг/кг) 

1 1,1 

2,7* 

1,4**  

Рис. 2. Влияние моделируемой патологии с помощью ZB49 на коэффициент эндотелиальной дисфунк-
ции при моделировании монокроталиновой легочной гипертензии и ее коррекции.
Примечание: * — p<0,05 в сравнении с группой «Контроль», ** — р<0,05 в сравнении с группой «Моно-
кроталин».
Fig. 2. Effect of the simulated pathology with ZB49 on the endothelial dysfunction coefficient in the monocrotaline 
pulmonary hypertension and its correction.
Note: * — p<0.05 as compared to control group, ** — р<0.05 as compared to Monocrotaline group.
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Таблица 2. Влияние ZB49 на показатели газового состава крови на фоне моделирования монокроталиновой 
легочной гипертензии
Table 2. ZB49 effect on the blood gas composition indicators against the background of the simulation of monocrotaline 
pulmonary hypertension

Показатель Контроль Контроль + ZB49 Монокроталин Монокроталин + ZB49

Парциальное давление  
кислорода PaO2 (мм рт. ст.) 84,70±5,36 82,90±4,92 63,80±3,71* 76,40±2,35**

Парциальное давление угле-
кислого газа PaСO2 (мм рт. ст.) 39,60±1,92 40,30±2,86 52,50±1,27* 43,50±2,07**

Примечание: * — p<0,05 в сравнении с группой «Контроль», ** — р<0,05 в сравнении с группой «Монокроталин».
Note: * — p<0.05 as compared to control group, ** — р<0.05 as compared to Monocrotaline group. 

При анализе относительной массы сердца об-
наружена выраженная протективная активность 
ZB49 на фоне моделирования монокроталин-ин-
дуцированной легочной гипертензии (рис. 3).

Заключение
При внутрижелудочном введении фармацевти-

ческой субстанции ZB49 в дозе 5 мг/кг на фоне 
моделирования монокроталин-индуцированной 
легочной гипертензии обнаружено статистиче-

ски значимое снижение коэффициента эндоте-
лиальной дисфункции, систолического давления 
в полости правого желудочка (СДПЖ), среднего 
давления в полости правого желудочка (СрДПР), 
диастолического давления в полости правого 
желудочка (ДДПЖ), максимальной скорости со-
кращения (dP/dt max) и минимальной скорости со-
кращения (dP/dt min). Одновременно установлено 
статистически значимое положительное влияние 
ZB49 на показатели газового состава крови.
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СЫВОРОТОЧНЫЙ УРОВЕНЬ ПРОДУКТОВ ГЛУБОКОГО 
ОКИСЛЕНИЯ БЕЛКОВ И АКТИВНОСТЬ СУПЕРОКСИДДИСМУТАЗЫ 
КАК МАРКЕРОВ ОКСИДАТИВНОГО СТРЕССА У ПАЦИЕНТОВ 
С ХРОНИЧЕСКОЙ СЕРДЕЧНОЙ НЕДОСТАТОЧНОСТЬЮ
Е. А. Полунина
Федеральное государственное бюджетное образовательное учреждение  
высшего образования «Астраханский государственный медицинский университет»  
Министерства здравоохранения Российской Федерации,  
ул. Бакинская, д. 121, г. Астрахань, 414000, Россия

Аннотация
Цель. Изучить и проанализировать сывороточный уровень продуктов глубокого окис-
ления белков (AOPPs) и активность общей супероксиддисмутазы (общ. SOD) у пациен-
тов с хронической сердечной недостаточностью (ХСН) с сохраненной и низкой фракци-
ей выброса левого желудочка в зависимости от стадии заболевания.

Материалы и методы. Пациенты с ХСН (n=280) были разделены на группы в зависимо-
сти от фракции выброса левого желудочка (пациенты с сохраненной и низкой фракцией 
выброса левого желудочка) и стадии заболевания (I–III). Группу контроля составили со-
матически здоровые лица (n=60). В сыворотке крови методом иммуноферментного ана-
лиза был проанализирован уровень активности всех трех типов SOD (Cu/Zn-SOD+Mn-
SOD+Fe-SOD) и уровень AOPPs.

Результаты. У всех пациентов с ХСН по сравнению с соматически здоровыми ли-
цами было выявлено увеличение уровня AOPPs и снижение активности общ. SOD, 
более выраженное у пациентов с низкой фракцией выброса левого желудочка. В под-
группах пациентов с более тяжелой стадией ХСН наблюдалось статистически зна-
чимое увеличение уровня AOPPs и уменьшение активности общ. SOD по сравнению 
с подгруппами с менее тяжелой ХСН. У пациентов с низкой фракцией выброса левого 
желудочка I, IIА и IIБ+III стадий наблюдался более высокий уровень AOPPs и более 
низкий уровень общ. SOD, чем у пациентов с сохраненной фракцией выброса левого 
желудочка соответствующих стадий заболевания. Корреляционный анализ выявил 
наличие статистически значимых корреляционных связей средней силы у пациентов 
с ХСН с сохраненной и низкой фракцией выброса левого желудочка с клиническими 
проявлениями ХСН.

Заключение. Тенденции изменения уровня общ. SOD и уровня AOPPs в зависимо-
сти от фракции выброса левого желудочка и стадии заболевания свидетельствуют об 
ассоциации тяжести ХСН с выраженностью оксидативного стресса.

Ключевые слова: хроническая сердечная недостаточность, оксидативный стресс, 
продукты глубокого окисления белков, супероксиддисмутаза
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SERUM LEVEL OF ADVANCED OXIDATION PROTEIN PRODUCTS AND 
THE ACTIVITY OF SUPEROXIDE DISMUTASE AS THE MARKERS OF 
OXIDATIVE STRESS IN PATIENTS WITH CHRONIC HEART FAILURE 
Ekaterina A. Polunina
Astrakhan State Medical University, Ministry of Health of the Russian Federation,  
Bakinskaya str., 121, Astrakhan, 414000, Russia

Abstract
Aim. The present work was aimed at studying and analysing the serum level of advanced 
oxidation protein products (AOPPs) and the total superoxide dismutase activity (total SOD) in 
patients with chronic heart failure (CHF) with a preserved and low left ventricular ejection frac-
tion, depending on the stage of the disease.

Materials and methods. Patients with CHF (n=280) were divided into groups depending on 
the left ventricular ejection fraction (patients with a preserved and low left ventricular ejec-
tion fraction) and the stage of the disease (I–III). The control group consisted of somatically 
healthy individuals (n=60). The level of the activity of all three types of SOD (Cu/Zn-SOD+Mn-
SOD+Fe-SOD) and the level of AOPPs were analysed in the serum by enzyme immunoassay.

Results. All CHF patients as compared to somatically healthy individuals showed an in-
crease in the level of AOPPs and a decrease in the activity of total SOD, being more pro-
nounced in patients with a low left ventricular ejection fraction. In the subgroups of patients 
with a more severe CHF stage, a statistically significant increase in the level of AOPPs 
and a decrease in the activity of total SOD as compared with subgroups with a less severe 
CHF were observed. Patients with a low ejection fraction of the left ventricle of I, IIA and 
IIB+III stages experienced higher levels of AOPPs and lower levels of total SOD than patients 
with a preserved left ventricular ejection fraction of the corresponding stages of the disease. 
A correlation analysis revealed the presence of statistically significant correlations of medium 
strength in patients with CHF with a preserved and low left ventricular ejection fraction with 
the clinical manifestations of CHF.

Conclusion. The dynamics of the total SOD and AOPP levels, depending on the left ventricular 
ejection fraction and the stage of the disease, indicates the association of the CHF severity 
with that of oxidative stress.

Keywords: chronic heart failure, oxidative stress, advanced oxidation protein products, super-
oxide dismutase
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Введение
Состояние, при котором количество свобод-

ных радикалов, образующихся в организме, 
существенно превышает активность антиок-
сидантных систем, называется оксидативным 
стрессом (ОС). Данный процесс и нарушение его 
регуляции являются одним из ранних и неспе-
цифических механизмов патогенеза широкого 
ряда патологических состояний и заболеваний 
[1, 2], одним из которых является хроническая 
сердечная недостаточность (ХСН), которая 
уже долгие годы представляет собой ведущую 
проблему современной медицины в связи с вы-
соким процентом инвалидизации и смертности 
среди трудоспособного населения. Установле-
но, что свободные радикалы, в большом количе-
стве образующиеся при ОС, у пациентов с ХСН 
в первую очередь оказывают повреждающее 
воздействие на сосудистый эндотелий и кардио-
миоциты, а также могут быть промоутером ак-
тивации семейства цитокинов, что способству-
ет прогрессированию заболевания и зачастую 
определяет прогноз у пациентов с ХСН [3, 4].

К настоящему времени до конца не изучены 
факторы, оказывающие влияние на активацию 
ОС у пациентов с ХСН и механизмы взаимо- 
отягощения с другими патофизиологическими 
процессами, являющимися основой патогене-
за ХСН. При этом поиск новых биологических 
маркеров ОС, способствующих улучшению диа-
гностики, лечения и прогноза у больных ХСН, 
является одним из приоритетных направлений 
научных исследований [5].

Среди наиболее изученных антиоксидантных 
ферментов, способствующих инактивации сво-
бодных радикалов, является супероксиддис-
мутаза (SOD) [6, 7]. Доказано, что у пациентов 
с ХСН уровень SOD коррелирует с выраженно-
стью клинических проявлений, уровнем марке-
ров нарушения фиброзообразования в миокар-
де и фракцией выброса левого желудочка [8]. 
Накоплено достаточное количество научных 
исследований, в которых установлено изме-
нение уровня SOD у пациентов с заболевани-

ями сердечно-сосудистой системы, которые 
являются этиологической основой ХСН [9, 10]. 
При этом большинство исследований посвя-
щено изучению уровня SOD в зависимости от 
функционального класса, не от стадии ХСН, 
и  проводится анализ активности лишь одного 
типа SOD из трех: SOD1, SOD2, SOD3 [11].

В представленных в современной литерату-
ре исследованиях, посвященных ОС у пациен-
тов с ХСН, основное внимание помимо антиок-
сидантной системы направлено на процессы 
перекисного окисления липидов [12], но, как 
известно, свободные радикалы также оказы-
вают повреждающее действие на белки. Од-
ним из маркеров окисления белков является 
AOPPs (продукты глубокого окисления белков). 
В 1996 г. Witko-Sarsat [13] предложил использо-
вать эти белки в качестве оценки ОС у пациен-
тов с уремией. С тех пор появилось большое 
количество исследований, доказывающих, что 
AOPPs является маркером ОС при различных 
заболеваниях [14, 15]. При этом в доступной ли-
тературе нет исследований, посвященных изу-
чению уровня AOPPs у пациентов с ХСН.

Цель исследования: изучить и проанализи-
ровать сывороточный уровень продуктов глу-
бокого окисления белков и активность суперок-
сиддисмутазы у пациентов с ХСН с сохраненной 
и низкой фракцией выброса левого желудочка 
в зависимости от стадии заболевания.

Материалы и методы
Пациенты с ХСН (n=280) были разделены на 

две основные группы в зависимости от фрак-
ции выброса (ФВ) левого желудочка и на под-
группы в зависимости от стадии заболевания. 
Диагноз ХСН выставлялся на основании кли-
нических рекомендаций от 2017 года. Для диа-
гностики тяжести течения ХСН использовали 
шкалу оценки клинического состояния пациен-
тов (ШОКС) и  тест 6-минутной ходьбы (6МТХ) 
[16]. Все пациенты получали лечение согласно 
стандартам. Дизайн исследования с характери-
стикой групп пациентов представлены в табл. 1.

Таблица 1. Дизайн исследования с характеристикой пациентов
Table 1. Research design with the patient characteristics

Показатель С сохраненной фракцией выброса 
левого желудочка 50% и > (СНсФВ)

С низкой фракцией выброса 
левого желудочка <40% (СНнФВ)

Мужчины, n 
Женщины, n

50 (33,8%) 
98 (66,2%)

64 (48,5%) 
68 (51,5%)

Возраст, лет 53 [49; 60] 56 [55; 60]

Длительность симптомов 
ХСН, лет 6 [2; 9] 8 [3; 10]
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6МТХ, м 299 (137; 532) 259 (78; 527)

Баллы по ШОКС 7 [2; 17] 8 [4; 16]

Этиологическая основа ХСН
Стабильная стенокардия напряжения I–III функциональный класс, 

перенесенный в прошлом инфаркт миокарда, фибрилляция предсердий 
и артериальная гипертония 2–3 степени

Критерии включения Возраст не старше 60 лет, индекс массы тела не более 30 кг/м2, наличие 
клинических и инструментальных признаков ХСН

Критерии исключения
Перенесенный инфаркт миокарда в течение последних 6 месяцев, 
аортокоронарное шунтирование, заболевания внутренних органов 

в стадии обострения и злокачественные заболевания

Примечание: ХСН — хроническая сердечная недостаточность, 6МТХ — тест 6-минутной ходьбы, ШОКС — 
шкала оценки клинического состояния пациентов. Группы пациентов были сопоставимы по всем изучаемым 
показателям для чистоты исследования.
Note: CHF — chronic heart failure, 6МТХ — 6-minute walk test, PCSAS — patient clinical state assessment scale. Pa-
tient groups were compatible across all the indicators for integrity of the study.

В группу контроля вошли соматически здоро-
вые лица (n=60), сопоставимые по полу и воз-
расту с пациентами с ХСН.

Проведение исследования одобрено Этиче-
ским комитетом (заседание РНЭК от 17.09.2012, 
протокол № 2). Все обследованные лица подпи-
сали письменное информированное согласие 
на участие в исследовании.

Методом иммуноферментного анализа в сы-
воротке крови определяли уровень:

•	 Общей (общ.) SOD ед./мл всех трех типов (Cu/
Zn-SOD+Mn-SOD+Fe-SOD) ед./мл с помо-
щью коммерческой тест-системы Superoxide 
Dismutase Assay Kit (Cayman Chemical, США);

•	 AOPPs мкмоль/л с помощью коммерческой 
тест-системы AOPP Kit (Immun Diagnostik, 
Германия).

Для статистической обработки данных была 
использована программа STATISTICA 11.0 
(StatSoft, Inc., США). Все данные представлены 
в виде медианы (Me) и процентилей [5 и 95 про-
центили]. Оценка интенсивности корреляцион-
ной связи проводилась с помощью рангового ко-
эффициента корреляции Спирмена. Различия 
между показателями считались статистически 
значимыми при p<0,05.

Результаты и обсуждение
По результатам анализа уровней общ. SOD 

и AOPPs было установлено, что у пациентов 
с СНсФВ и СНнФВ уровень AOPPs был статисти-
чески значимо выше, чем в группе соматически 
здоровых лиц (р<0,001, р<0,001 соответствен-
но). При этом у пациентов с СНнФВ уровень 
AOPPs был статистически значимо выше, чем 
у пациентов с СНсФВ (р<0,001) (рис. 1).

Рис. 1. Значение уровня AOPPs.
Fig. 1. The value of the AOPPs level.

Продолжение таблицы 1 
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Рис. 2. Значение уровня общей SOD.
Fig. 2. The value of the total SOD level.

Активность SODу пациентов с СНсФВ и СНнФВ 
была статистически значимо ниже, чем в группе 
соматически здоровых лиц (р<0,001, р<0,001 со-
ответственно). У пациентов с СНнФВ активность 
SOD была статистически значимо ниже, чем 
у пациентов с СНсФВ (р<0,001) (рис. 2).

Из проведенного анализа установлено уве-
личение уровня AOPPs и снижение активности 
общ. SOD у пациентов с ХСН как с сохраненной, 
так и с низкой фракцией выброса по сравнению 
с соматически здоровыми лицами. Тенденция 
к  изменению маркеров ОС была более выра-
женной у пациентов с низкой фракцией выбро-
са левого желудочка.

Далее был проведен анализ уровня AOPPs 
и  активности общ. SOD в зависимости от 
стадии заболевания у пациентов с СНсФВ  
и СНнФВ (табл. 2).

Из данных, представленных в табл. 2, следу-
ет, что уровень AOPPs у пациентов как с сохра-
ненной, так и с низкой фракцией выброса 
левого желудочка I, IIА и IIБ+III стадий был ста-
тистически значимо выше, чем у соматически 
здоровых лиц. У пациентов с СНсФВ IIА стадии 
уровень AOPPs был статистически значимо 
выше (p=0,011), чем у пациентов I стадии, и ста-
тистически значимо ниже (p<0,001), чем у паци-
ентов IIБ+III стадий. Уровень AOPPs у пациен-
тов с СНсФВ IIБ+III стадий превышал уровень 
в группе соматически здоровых лиц в 2,5 раза. 
У пациентов с СНнФВ наблюдалась следующая 
тенденция в изменении уровня AOPPs: у паци-
ентов IIА стадии данный показатель был ста-
тистически значимо выше (p<0,001), чем у паци-
ентов I стадии, и статистически значимо ниже 
(p<0,001), чем у пациентов IIБ+III стадий. Уро-

вень AOPPs у пациентов с СНнФВ IIБ+III  ста-
дий превышал уровень в группе соматически 
здоровых лиц в 3,2 раза. При межгрупповом 
анализе было установлено, что уровень AOPPs 
у пациентов с СНнФВ I, IIА и IIБ+III стадий был 
выше, чем у пациентов с СНнФВ соответству-
ющих стадий. Самый высокий уровень AOPPs 
был у пациентов с СНнФВ IIБ+III стадий.

Активность общ. SOD у пациентов как с сохра-
ненной, так и с низкой фракцией выброса ле-
вого желудочка I, IIА и IIБ+III стадий была ста-
тистически значимо ниже, чем у соматически 
здоровых лиц. У пациентов с СНсФВ IIА стадии 
активность общ. SOD была статистически зна-
чимо ниже (p=0,035), чем у пациентов I стадии, 
и статистически значимо ниже (p<0,001), чем 
у  пациентов IIБ+III стадий. Уровень медианы 
общ. SOD у пациентов с СНсФВ IIБ+III стадий 
был ниже, чем уровень группы соматически 
здоровых лиц, в 2,1 раза. У пациентов с СНнФВ 
IIА стадии уровень общ. SOD был статистически 
значимо ниже (p=0,037), чем у пациентов I ста-
дии, и статистически значимо выше (p<0,001), 
чем у пациентов IIБ+III стадий. Уровень медиа-
ны общ. SOD у пациентов с СНнФВ IIБ+III ста-
дий был ниже, чем уровень группы соматически 
здоровых лиц, в 3,2 раза. При межгрупповом 
анализе было выявлено, что уровень общ. SOD 
у пациентов с СНнФВ I, IIА и IIБ+III стадий был 
ниже, чем у пациентов с СНсФВ соответствую-
щих стадий. Самый низкий уровень AOPPs был 
у пациентов с СНнФВ IIБ+III стадий.

Обобщая вышеизложенные данные, устано-
вили, что у всех пациентов с более тяжелой 
стадией ХСН наблюдалось статистически зна-
чимое увеличение уровня AOPPs и уменьше-
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ние уровня общ. SOD, при этом у пациентов  
с СНнФВ I, IIА и IIБ+III стадий наблюдался бо-
лее высокий уровень AOPPs и более низкий 
уровень общ. SOD, чем у пациентов СНсФВ со-
ответствующих стадий ХСН.

По результатам проведенного корреляционно-
го анализа выявлено наличие статистически 
значимых корреляционных связей средней силы 
у пациентов с СНсФВ и СНнФВ с результатами 
6МТХ и количеством баллов по ШОКС (табл. 3).

Данные корреляционные связи подтвер-
ждают наличие зависимости между уровнем 
изучаемых маркеров ОС и клиническими про-
явлениями ХСН, что, в свою очередь, свидетель-
ствует о влиянии выраженности процессов ОС 
на прогрессирование ХСН как с сохраненной, так  
и с низкой фракцией выброса левого желудочка.

Полученные в исследовании результаты 
по изучению уровня SOD совпадают с рядом 
данных других исследователей, которые так-
же установили уменьшение активности SOD 
у пациентов с ХСН и у пациентов с заболева-
ниями, являющимися этиологической осно-
вой развития ХСН [17, 18]. Уровень AOPPs, как 
уже было сказано выше, не изучался ранее 
у пациентов с ХСН. При этом результаты дру-
гих исследований подтверждают перспектив-
ность изучения уровня AOPPs как маркера ОС 
при cахарном диабете второго типа [19], ате-
росклеротическом поражении кровеносных 
сосудов [20], артериальной гипертензии [21] 
и др. заболеваниях, которые также являются 
этиологической основой для развития и про-
грессирования ХСН.

Таблица 2. Сывороточный уровень AOPPs и активность общей SOD у пациентов с ХСН в зависимости от 
стадии заболевания
Table 2. Serum levels of AOPPs and total SOD in patients with CHF depending on the stage of the disease

Показатель AOPPs, мкмоль/л общ. SOD, ед./мл

Соматически здоровые лица 60,24 
[16,17; 153,32]

0,1002 
[0,046; 0,2578]

Группа пациентов с сохраненной фракцией выброса левого желудочка

I стадия
79,15 

[50,22; 168,18] 
p1=0,031

0,0935 
[0,0602; 0,1361] 

p1=0,021

IIА стадия
125,23 

[71,21; 192,6] 
p1*, p2=0,011

0,0728 
[0,0489; 0,0893] 

p1*,p2=0,035

IIБ+III стадия
151,31 

[122,24; 292,11] 
p1*, p2*, p3=0,024

0,0482 
[0,0301; 0,0621] 
p1*, p2*, p3=0,041

Группа пациентов с низкой фракцией выброса левого желудочка

I стадия
93,23 

[85,12; 173,42] 
p1*, p4=0,041

0,0562 
[0,0435; 0,0601] 

p1*, p4*

IIА стадия
154,16 

[115,62; 225,03] 
p1*, p2*, p4=0,012

0,0431 
[0,0314; 0,0568] 

p1*, p2=0,037, p4<0,001

IIБ+III стадия
193,35 

[181,31; 307,32] 
p1*, p2*, p3=0,014, p4=0,024

0,0315 
[0,0143; 0,0401] 

p1*, p2*, p3=0,021, p4=0,031

Примечание: * — p1<0,001; р1 — уровень статистической значимости различий с группой соматически  
здоровых лиц; р2 — уровень статистической значимости различий с группой пациентов с I стадией;  
р3 — уровень статистической значимости различий с группой пациентов с IIА стадией; р4 — уровень стати-
стической значимости различий с группой пациентов с сохраненной фракцией выброса левого желудочка.
Note: * — p1<0,001; р1 — statistical significance level of the differences with somatically healthy group of people;  
р2 — statistical significance level of the differences with the patients of the stage I; р3 — statistical significance level of 
the differences with the patients of the IIA stage; р4 — statistical significance level of the differences with the patients 
with retained left ventricular ejection fraction.
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Заключение
Из проведенного анализа установлено уве-

личение уровня AOPPs и снижение активности 
общ. SOD у пациентов с ХСН как с сохраненной, 
так и с низкой фракцией выброса левого желу-
дочка по сравнению с соматически здоровыми 
лицами. Снижение активности общ. SOD сви-
детельствует об истощении антиоксидантной 
системы у всех пациентов с ХСН. Наряду со 
снижением ее активности, повышение уровня 
AOPPs подтверждает развитие оксидативного 
стресса. При этом выявленная тенденция изме-
нения активности общ. SOD и уровня продуктов 
AOPPs в зависимости от стадии заболевания 
свидетельствует об ассоциации тяжести ХСН 

с выраженностью оксидативного стресса, что 
также подтверждалось результатами корре-
ляционного анализа. При этом выраженность 
изменений уровня изучаемых маркеров оксида-
тивного стресса была статистически значимо 
больше у пациентов с низкой фракцией выбро-
са левого желудочка.

Результаты исследования свидетельствуют 
о перспективности изучения активности общ. 
SOD и уровня AOPPs у пациентов с ХСН и воз-
можности использования их для разработки 
алгоритмов прогнозирования прогрессирова-
ния ХСН у пациентов с сохраненной и с низкой 
фракцией выброса левого желудочка и в каче-
стве терапевтической мишени.
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УПРАВЛЕНИЕ КАРЬЕРОЙ ВРАЧЕЙ  
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Аннотация
Цель работы. Определение характеристик, отличающих карьеру врачей в медицинских 
организациях, разработка организационно-методического инструментария мониторин-
га ее успешности и совершенствование управления.

Материалы и методы. Проведены ретроспективное анонимное анкетирование и экс-
пертный опрос врачей-организаторов, анализ состояния управления карьерой врачей, 
в том числе наличие соответствующих документов, в медицинских организациях.

Результаты. Установлены отличительные характеристики карьеры врачей (целей, 
принципов, предикторов продвижения по служебной лестнице, видов, типовых моде-
лей). Обоснованы дифференцированное по должностям усовершенствование руково-
дителей в медицинских организациях, а также возможность целенаправленного изме-
нения времени составляющих его модулей. Разработан оценочный инструментарий, 
с  помощью которого можно осуществлять мониторинг управления карьерой врачей 
и целенаправленно влиять на этот процесс.

Выводы. Результаты проведенного исследования позволили расширить представле-
ние о карьере врачей в медицинских организациях, управлении этим процессом и ре-
шить ряд прикладных задач его совершенствования.

Ключевые слова: карьера, врачи, оценка, совершенствование
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Abstract
The aim of this work was to determine the specific characteristics of the career of a physician 
in medical organizations, as well as to develop organizational and methodological tools for 
monitoring its success and improving its management. 

Materials and methods. A retrospective anonymous survey and expert interviews were car-
ried out among administrative medical staff. The state of career management in the field was 
analyzed, along with the availability of relevant documents in medical organizations. 

Results. The distinctive characteristics of the career of a physician (goals, principles, predict-
ors of career advancement, types, basic models) have been established. The effectiveness of 
professional training, differentiated by functions, for managers in medical organizations has 
been shown. The possibility of changing the duration of modules included into the curriculum of 
study is substantiated. Evaluation tools have been developed to monitor and facilitate the carrer 
management of physicians. 

Conclusions. The results of this study enhance the current understanding of the career of 
a physician in medical organizations and its management. In addition, a number of applied is-
sues accociated with career management improvement in medical organization can be solved.
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Введение
Не вызывает сомнений, что управление ка-

рьерой — важная научно-практическая пробле-
ма. Безусловно, это в полной мере относится 
и  к управлению карьерой медицинского пер-
сонала, в том числе врачей в медицинских ор-
ганизациях, и во многом определяет эффек-
тивность их деятельности, качество оказания 
медицинской помощи. Обращает на себя вни-
мание тот факт, что если обоснованию науч-
ного аппарата карьеры (цели, принципы, пре-
дикторы — независимые факторы, от которых 
зависит продвижение по служебной лестни-
це, виды, типовые модели и др.) значительно-
го числа профессий посвящено достаточное 
много публикаций (диссертации, монографии, 
статьи), то относительно врачей ее характери-
стики исследованы недостаточно [1–4].

Известно, что успешность деятельности вра-
чей, их карьеры в значительной степени зависит 
от профессиональной подготовленности [5–7]. 
Вместе с тем не реализуется дифференциро-
ванное по должностям усовершенствование 
руководителей здравоохранения, не обоснова-
на возможность целенаправленного изменения 
времени составляющих его модулей.

Отсутствует оценочный инструментарий, 
с  помощью которого можно осуществлять мо-
ниторинг управления карьерой и целенаправ-
ленно влиять на этот процесс.

Перечисленные обстоятельства обусловили 
цель работы, которая заключается в опреде-
лении характеристик, отличающих карьеру вра-
чей в медицинских организациях, разработке 
организационно-методического инструмента-
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рия мониторинга ее успешности и совершен-
ствования управления.

Материалы и методы
Применительно к проблематике работы ис-

пользовался комплекс методов исследования: 
статистический, аналитический, логический, 
социологический, конструирования многокри-
териальных способов оценки, программирова-
ния, организационного эксперимента.

Проведено анонимное одномоментное ретро-
спективное анкетирование 407 врачей-органи-
заторов Саратовской области. Размер исследу-
емой выборочной статистической совокупности 
(количественная репрезентативность) опреде-
лялся по формуле В. Паниотто, В. Максименко, 
Н. Харченко [8]. Качественная репрезентатив-
ность обеспечивалась использованием таблиц 
случайных чисел. Все респонденты трудились 
в медицинских организациях: четвертая часть 
занимала должность главного врача (началь-
ника); 35%  — заместителя руководителя (на-
чальника); остальные  — врача-специалиста. 
Вопросы авторской анкеты имели отношение 
к определению особенностей карьеры врачей.

Профессионально важные качества различ-
ных должностных лиц медицинских организа-
ций анализировались с использованием опрос-
ника Липмана [9]. В этой части работы приняли 
участие 108 врачей-организаторов — 36 каждой 
рассматриваемой должности. Исследованы 
группы качеств (аттенционные, наблюдатель-
ность, мнемические, моторные, сенсорные, 
имажинитивные, мыслительные, эмоциональ-
ные, волевые, речевые и коммуникативные) 
и их составляющие.

Улучшение профессионального обеспече-
ния карьеры руководителей здравоохранения, 
а  именно усовершенствование по специаль-
ности «организация здравоохранения и обще-
ственное здоровье» с учетом должностного 
предназначения, осуществлялось путем опро-
са экспертов (16 преподавателей организаци-
онных кафедр СГМУ) с реализацией компетент-
ностного подхода [10–12].

Возможности изменения времени изучения 
модулей цикла усовершенствования исследо-
вались с помощью метода ветвей и границ, мо-
дифицированного В. В. Сафроновым (область 
дискретного программирования) [13]. Здесь 
были задействованы 73 эксперта — руководи-
тели медицинских организаций Саратовской 
области.

В разработке аппарата оценки и обосновании 
направлений совершенствования управления 

карьерой врачей в медицинской организации 
приняли участие 32 эксперта (20 — руководите-
ли медицинских организаций Саратовской об-
ласти и 12 — преподаватели организационных 
кафедр СГМУ).

Критериями отбора лиц для включения во все 
группы экспертов послужили опыт профессио-
нальной деятельности (не менее 10 лет), компе-
тентность (совокупный коэффициент более или 
равен четырем по привычной 5-балльной шкале) 
и согласованность мнений (коэффициент конкор-
дации Кендалла — коэффициент множественной 
ранговой корреляции — не менее 0,6) [14–16].

Анализ состояния управления карьерой вра-
чей, в том числе наличие соответствующих 
документов, осуществлялся в 65 медицинских 
организациях Саратовской области.

Организационный эксперимент проводился 
в 32 медицинских организациях с привлечени-
ем 92 врачей.

Исследуемые характеристики оценивались 
в  процентах, по привычной 5-балльной и спе-
циально разработанной 10-балльной шкале.

Полученные данные подвергались статисти-
ческому анализу с помощью персонального 
компьютера — использовался программный па-
кет Statistica. Автоматизация критериально-диа-
гностического аппарата осуществлялась на базе 
программной системы 1С: «Предприятие».

Результаты и обсуждение
Карьера врачей исследована в рамках 20-лет-

ней динамики. Определена количественная 
характеристика перемещений врачей по слу-
жебной лестнице с естественным возрастани-
ем статуса от врачей-специалистов до главных 
врачей (начальников) медицинских организа-
ций (до 28%) и их заместителей (31%) в конце 
наблюдения.

Установлен полиморфизм целей карьеры 
врачей — респонденты согласились с тем, что 
девять классических целей присущи и данной 
категории медицинского персонала. Вместе 
с тем, при определении ведущей цели домини-
рующими оказались (р≤0,05) «положение, соот-
ветствующее самооценке, моральное удовле-
творение» (22% ответов); «высокая заработная 
плата, другие материальные блага» (19); «неза-
висимость» (15).

Выявлен широкий спектр предикторов, от 
которых зависит продвижение по служебной 
лестнице. Значительная часть из них (50 факто-
ров) действуют позитивно. Здесь приоритетны 
(р≤0,05) компетентность; способность поддер-
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живать дисциплину и организовать работу  — 
более 7 баллов по 10-балльной шкале.

К наиболее значимым (р≤0,05) факторам, кото-
рые могут негативно повлиять на карьеру вра-
чей, относятся: индивидуально-психологические 
качества личности, в частности в наибольшей 
степени  — недостаточно высокий интеллект, 
агрессивность, антисоциальная направлен-
ность, нежелание действовать с нарушением 
этических норм, семейные обстоятельства, от-
сутствие соответствующих «связей».

Использование метода Липмана позволило 
дополнить полученные данные — исследованы 
профессионально важные качества, которые 
требуются руководителям различного уровня 
в  медицинских организациях, то есть опреде-
лены соответствующие должностные профили. 
Они различаются как по группам, так и их со-
ставляющим.

Опрошенные организаторы здравоохранения 
структурировали виды и типовые модели ка-
рьеры относительно себя и своих коллег. Ока-
залось, что у врачей в равных долях (р>0,05) 
наблюдались все классические виды карьеры 
(ситуационная, собственноручная, зависимая 
от начальника, от развития объекта, «по тру-
пам» и системная). Что же касается типовых 
моделей карьеры, то в их структуре у врачей 
преобладали «трамплин» (31%) и «лестница» 
(28%). Присутствовали, но составляли стати-
стически достоверно меньшую долю, «змея» 
и «перепутье» (р≤0,05).

Проведено исследование стратегий пове-
дения руководителей здравоохранения при 
вступлении в различные новые должности  — 
реализовались все четыре общепринятые 
варианта (традиционный, выжидательный, 
рациональный и критический), в наименьшей 
степени  — критический (р≤0,05), в равной  — 
выжидательный (р>0,05). При этом главные 
врачи (начальники) медицинских организаций 
предпочитали рациональное поведение, их за-
местители традиционное и рациональное, а за-
ведующие структурными подразделениями  — 
традиционное (р≤0,05).

Результаты исследования показали, что ну-
ждается в совершенствовании управление 
карьерой врачей. Так, анализ данных, полу-
ченных из 65 медицинских организаций, сви-
детельствует о том, что далеко не во всех 
случаях документы управления карьерой ме-
дицинского персонала разрабатывались — из 
14 необходимых только 4 были в 86–66% слу-
чаев (список и программа подготовки специа-
листов кадрового резерва, перечень подле-

жащих замещению должностей, положение 
о кадровом резерве), остальные — значитель-
но реже (от 45 до 1,5%).

Целенаправленная оценка состояния управ-
ления карьерой врачей осуществлялась эпи-
зодически, без научно обоснованного способа, 
документально не оформлялась.

Почти в третьей части медицинских организа-
ций (31%) их руководство не принимало участия 
в планировании управления карьерой своих 
подчиненных.

Следствием такого положения явилось то, что, 
как правило, уровень компетентности, а  также 
физической работоспособности лиц при назна-
чении на все рассматриваемые должности был 
существенно ниже требуемого (р≤0,05), в  15% 
случаев наблюдались сложности и конфликты 
во взаимоотношениях с подчиненными и вы-
шестоящим руководством, недовольство ими, 
у 9–14% — пессимизм, плохое настроение, 9–12% 
не справлялись с выполнением своих должност-
ных обязанностей, у 18–22% с большим трудом 
проходила вторичная адаптация.

Приведенные данные позволили перейти 
к  исследованию вопросов совершенствования 
управления карьерой врачей.

Так как было установлено, что наиболее зна-
чимой для врачей является реализация такого 
принципа управления карьерой, как «повыше-
ние уровня компетентности» (проанализиро-
ваны все десять общепринятых основных пра-
вил), большое внимание в исследовании было 
уделено соответствующему профессиональ-
ному обеспечению, в частности обоснованию 
возможности дифференцированного усовер-
шенствования врачей-организаторов. Экспер-
ты определили задачи, компетенции, их пози-
ции по рубрикам «необходимые знания» — 37, 
«необходимые умения» — 25 и «трудовые дей-
ствия»  — 25, а также их значимость относи-
тельно различных должностей руководителей 
в медицинских организациях. Это позволило 
разработать модели или профили сформиро-
ванности компетенций. Они существенно раз-
личаются.

Также в рамках профессионального обес-
печения карьеры врачей обоснована возмож-
ность изменения времени изучения модулей 
цикла усовершенствования руководителей 
здравоохранения. Установлено, что реализа-
ция метода В. В. Сафронова позволяет опреде-
лить время, необходимое для изучения каждо-
го модуля, так, что сумма баллов максимальна 
для конкретного бюджета времени, и по каждо-
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му модулю оценка не ниже, чем «удовлетвори-
тельно», и, кроме того, получать минимальные 
значения времени для различных значений 
среднего балла.

Любое совершенствование предполагает 
проведение оценки исходного состояния со-
ответствующего объекта или процесса, в том 
числе управления карьерой врачей. Алгоритм 
конструирования подобных способов (много-
критериальных) известен, успешно реализу-
ется в области организации здравоохранения 
и заключается в обосновании информативных 
критериев (индикаторов), их градации и важ-
ности, а также стандартных вариантов оценки, 
например, «отлично», «хорошо» и т.д. [17, 18]. 
Он был реализован и при разрабоке органи-
зационно-методического инструментария мо-
ниторинга успешности управления карьерой 
врачей в медицинской организации. В данном 
случае эксперты определили 21 индикатор. Они 
характеризуют все элементы рассматриваемой 
функциональной системы управления карье-
рой. Аналогично сформированы индикаторы 
оценки успешности карьеры конкретного врача 
(31). В итоге получены два соответствующих 
способа оценки, которые, естественно, взаимо-
связаны.

Автоматизация этих многокритериальных 
способов (на базе системной программы «1С: 
Предприятие») дает возможность достаточно 
просто (надо только ввести в персональный 
компьютер уровень градации каждого крите-

рия — высокий, средний или низкий) оценить лю-
бое количество медицинских организаций или 
врачей и ранжировать их. При этом главное до-
стоинство разработанного организационно-ме-
тодического инструментария заключается в том, 
что он позволяет не только мониторировать оце-
ниваемые процессы, но и воздействовать на них 
с целью совершенствования, так как показывает, 
за счет уровня каких индикаторов получен тот 
или иной результат.

Возникает возможность проводить кон-
кретные целенаправленные корригирующие 
мероприятия. При этом учитываются дру-
гие результаты проведенного исследования, 
в частности выявленные отличительные харак-
теристики карьеры врачей и управления этим 
процессом, установленные возможности его 
профессионального обеспечения.

В рамках организационного эксперимента по-
лученные результаты исследования успешно 
апробированы в 32 медицинских организациях 
с привлечением 92 врачей (проведены первич-
ная многокритериальная оценка, целенаправ-
ленная коррекция и динамическая оценка).

Заключение
Результаты исследования позволили расши-

рить представление о карьере врачей в ме-
дицинских организациях, управлении этим 
процессом, разработать организационно-ме-
тодический инструментарий его мониторинга 
и совершенствования.
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ПОКАЗАТЕЛИ ОВАРИАЛЬНОГО РЕЗЕРВА, ПРО- 
И АНТИОКСИДАНТНОЙ СИСТЕМЫ, ЦИТОКИНОВОГО СТАТУСА 
ПЕРИФЕРИЧЕСКОЙ КРОВИ И ПЕРИТОНЕАЛЬНОЙ ЖИДКОСТИ 
У ПАЦИЕНТОК С ЭНДОМЕТРИОИДНЫМИ КИСТАМИ ЯИЧНИКОВ
Е. И. Соколова1,*, И. И. Куценко2, Е. И. Кравцова2, С. К. Батмен2
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Аннотация
Цель. Выявить особенности цитокинового статуса и состояния про- и антиоксидантных 
систем у пациенток позднего репродуктивного возраста с эндометриоидными кистами 
и определить их роль в изменении овариального резерва.

Материалы и методы. Проведено обследование 89 пациенток с эндометриоидными 
кистами яичников (ЭКЯ). Группа контроля — 35 условно здоровых пациенток, поступив-
ших на хирургическую стерилизацию. Забор периферической крови осуществляли перед 
операцией, перитонеальной жидкости  — интраоперационно. В периферической крови 
и перитонеальной жидкости определялся уровень содержания цитокинов, производился 
расчет провоспалительного индекса (ПВИ), оценивалось содержание продуктов пере-
кисного окисления липидов и антиоксидантная активность. Проведен анализ парамет-
ров овариального резерва.

Результаты. У пациенток с ЭКЯ в позднем репродуктивном возрасте наблюдается 
снижение овариального резерва при сохраненном гормональном фоне. Наличие ЭКЯ 
сопровождается активацией перекисного окисления липидов как на системном, так 
и на местном уровне при выраженном угнетении звена антиоксидантной защиты. На 
системном и на местном уровнях у пациенток с ЭКЯ наблюдается дисбаланс в системе 
цитокинов с достоверно значимой активацией провоспалительного звена.

Заключение. Нарушение окислительного гомеостаза и активация иммунного воспа-
ления, выявленные у пациенток позднего репродуктивного возраста с ЭКЯ, возможно, 
приводят к повреждению структурных компонентов клеток функциональной ткани яич-
ника, тем самым снижая овариальный резерв.

Ключевые слова: эндометриоидные кисты яичников, поздний репродуктивный воз-
раст, овариальный резерв, цитокиновый статус, про- и антиоксидантная система
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INDICATORS OF OVARIAL RESERVE, PRO- AND ANTIOXIDANT SYSTEM, 
CYTOKINE STATUS OF PERIPHERAL BLOOD AND PERITONEAL LIQUID 
IN PATIENTS WITH ENDOMETRIOID OVARIAN CYSTS
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Abstract
The aim of this work was to identify the characteristics of the cytokine status and state of the 
pro- and antioxidant systems in patients of late reproductive age with endometrioid cysts and 
determine their role in changing the ovarian reserve.

Materials and methods. A total of 89 patients with endometrioid ovarian cysts (EOC) were 
examined. The control group consisted of 35 healthy patients admitted for surgical sterilisa-
tion. Peripheral blood was collected before surgery, while the peritoneal fluid collection was 
performed intraoperatively. In peripheral blood and peritoneal fluid, the level of cytokines was 
determined. The calculation of the anti-inflammatory index was performed, along with the eval-
uation of the content of lipid peroxidation products and the antioxidant activity. The analysis of 
the ovarian reserve parameters was conducted.

Results. In patients of late reproductive age suffering from EOC, a decrease in the ovarian 
reserve is observed under the preserved hormonal background. The presence of EOC is ac-
companied by the activation of lipid peroxidation, both at the systemic and local levels, under 
a pronounced inhibition of the antioxidant defence link. At the systemic and local levels, patients 
with EOC experience an imbalance in the cytokine system with a significant activation of the 
pro-inflammatory component.

Conclusion. The disruption of oxidative homeostasis and activation of immune inflammation, 
detected in patients of late reproductive age with EOC, may lead to the damage of the structural 
cell components of the functional ovarian tissue, thereby reducing the ovarian reserve.

Keywords: endometrioid ovarian cysts, late reproductive age, ovarian reserve, cytokine status, 
pro-and antioxidant system
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Введение
Увеличение частоты генитального эндомет-

риоза в структуре гинекологической патологии 
на современном этапе приобрело особую зна-
чимость в связи болевым синдромом, ухудше-
нием качества жизни женщин, отрицательным 
влиянием на фертильность. Одним из наиболее 
часто встречающихся форм генитального эн-
дометриоза является эндометриоидное пора-
жение яичников, в том числе с формированием 
кист [1]. По мнению многих зарубежных и отече-
ственных авторов, эндометриоидные кисты яич-
ников (ЭКЯ) негативно влияют на функциональ-
ное состояние яичников и на качество ооцитов, 
снижая овариальный резерв и увеличивая ча-
стоту возникновения бесплодия [2, 3].

Известно, что после установления регулярно-
го менструального цикла реализация репродук-
тивных планов «биологическими часами» орга-
низма женщины запрограммирована на третье 
десятилетие жизни, в четвертом десятилетии 
овариальный резерв (ОР) снижается на 25–
50%, а после 43 лет 90% женщин теряют фер-
тильность, в основном за счет его истощения [4, 
5]. Помимо нарушения фертильности снижение 
овариального резерва сопровождается повы-
шением риска развития остеопороза, сердеч-
но-сосудистых заболеваний, психологических 
дисфункций и нарушением метаболического 
статуса. Патологические факторы, к которым от-
носят заболевания соматического и гинекологи-
ческого профиля, хрониострессы, интоксикации 
и ятрогенные факторы оказывают негативное 
влияние на исходно заложенный овариальный 
резерв, что приводит к преждевременному его 
истощению с формированием патологического 
климакса и инфертильности. В целом снижение 
овариального резерва у пациенток с ЭКЯ под-
тверждено эхографическими, гистологически-
ми, а также биохимическими критериями. При 
наличии эндометриоидной кисты в одном или 
обоих яичниках авторы отмечают уменьшение 
количества фолликулов с развитием атрезии, 
снижение антимюллерова гормона, ингибина-β, 
кроме того, выявлены изменения во внутри-
фолликулярной среде и в гранулезных клетках, 
в том числе уменьшение экспрессии аромата-
зы p450 и повышение уровня внутриклеточных 
свободных радикалов, дисбаланс в системе ин-
терлейкинов [6, 7].

Однако недостаточно изученной остается 
проблема состояния овариального резерва 
у  пациенток позднего репродуктивного воз-
раста, в том числе и с нереализованным де-
торождением. Известно, что иммунные и  био-
химические процессы являются основой 

интегративной регуляции организма, обеспе-
чивающей поддержание системы гомеостаза. 
Несмотря на множество исследований, вы-
явивших многие важные факторы и механиз-
мы этиологии и патогенеза генитального эн-
дометриоза и эндометриоидных кист яичников 
[8, 9], изучение функционального сопряжения 
и взаиморегуляции иммунной, биохимической 
и репродуктивной систем у пациентов с ЭКЯ, 
тем более в позднем репродуктивном возрасте, 
является, несомненно, актуальным. Наруше-
ние межсистемных взаимодействий может по-
служить патогенетической основой прогности-
ческих, лечебных и профилактических методов 
курации ЭКЯ, в том числе и с целью сохранения 
овариального резерва у данных пациенток.

Цель исследования: выявить особенности 
цитокинового статуса и состояния про- и анти-
оксидантных систем у пациенток позднего ре-
продуктивного возраста с эндометриоидными 
кистами и определить их роль в изменении ова-
риального резерва.

Материалы и методы
Проведено обследование 89 пациенток 

с  ЭКЯ, находившихся на стационарном ле-
чении в ГБУЗ «НИИ-ККБ № 1 им. профессора 
С. В. Очаповского» Министерства здравоохра-
нения Краснодарского края.

Группой контроля явились 35 условно здоро-
вых женщин, поступивших на хирургическую 
стерилизацию. Определение принадлежно-
сти к стадии репродуктивного возраста для 
контрольной группы проводилось по критериям 
Рабочей группы по стадиям старения репродук-
тивной системы (STRAW+10).

В работе соблюдались этические принципы, 
предъявляемые Хельсинкской декларацией 
Всемирной медицинской ассоциации (World 
Medical Association Declaration of Helsinki, 1964). 
Все пациентки подписали добровольное согла-
сие на проводимое исследование.

Критерии включения: пациентки в возрасте 
36–45 лет с наличием односторонней эндо-
метриоидной кисты яичника размером 4–7 см; 
условно здоровые женщины, поступившие для 
проведения хирургической стерилизации.

Критерии исключения: пациентки в возрасте 
меньше 36 и больше 45 лет и/или выходившие 
за рамки позднего репродуктивного периода 
по критериям STRAW+10; пациентки с другими 
доброкачественными опухолями яичников, кро-
ме эндометриоидных кист; другая гинекологи-
ческая патология: пациентки с подозрением на 
малигнизацию (данные УЗИ, ПГИ и цитологиче-
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ского исследования; показатели СА-125 более 
35 Ед/мл; наличие отягощенного наследствен-
ного анамнеза); рецидив эндометриоидной ки-
сты яичника; наличие тяжелой соматической 
патологии или любой экстрагенитальной пато-
логии в стадии обострения.

Всем пациенткам на дооперационном эта-
пе определяли параметры фолликулярно-
го резерва (АМГ, эстрадиол, ФСГ, ингибин-β) 
с  помощью соответствующих тест-систем на 
иммунохимическом анализаторе Access/DxI. 
Трансвагинальное ультразвуковое исследо-
вание органов малого таза с определением 
размера кисты, подсчета фолликулов, опре-
деления объема здорового яичника и здоро-
вой ткани пораженного яичника выполнялось 
на аппарате экспертного класса Toshiba Aplio 
500 с помощью трансвагинального конвексного 
датчика с  частотой 5 и 6,5 мГц в режимах се-
рой шкалы. Забор периферической крови про-
водили на дооперационном этапе, забор пери-
тонеальной жидкости осуществлялся во время 
операции непосредственно перед началом ма-
нипуляций. Определяли уровни содержания 
цитокинов (TNF-ɑ, IL1β, IL6, IL2, IL10, IL8, RAIL) 
методом ИФА (ASCENT, Финляндия) и использо-
ванием панели моноклональных антител (ЗАО  
«ВЕКТОР-БЕСТ», Россия, Ростов-на-Дону). 
Проводился расчет провоспалительного ин-
декса (ПВИ), отражающего баланс про- и про-
тивовоспалительных цитокинов, как отношение 
IL6/IL10. Изучено содержание продуктов пере-
кисного окисления липидов в периферической 
крови и  перитонеальной жидкости: диеновых 
конъюгатов (ДК) ненасыщенных жирных кис-
лот, малонового диальдегида (МДА), антиок-
сидантная система оценивалась по активности 
супероксиддисмутазы (СОД) по соответствую-
щим методикам, оценивали уровень молекул 
средней массы (МСМ). Использовалась дли-
на волны 280 нм (определение фракции МСМ, 
обусловленной накоплением биологически ак-
тивных веществ). Для вычисления оптической 
плотности в ультрафиолетовой области спек-
тра использовался спектрофотометр Beckman 
DU-800 (США).

Статистическую обработку полученных ре-
зультатов проводили с использованием компью-
терной программы Statistica 10. Достоверность 
различий параметрических данных оценивали 
по критерию Стьюдента. Различия между груп-
пами считались достоверными при р<0,05.

Результаты и обсуждение
Проведенный анализ основных анамнести-

ческих данных и соматического статуса об-

следованных женщин не выявил значимых до-
стоверных различий внутри основной группы. 
Средний возраст пациенток составил 38,3±2,4 
года. ИМТ у пациенток с ЭКЯ и в группе контро-
ля достоверно не различался (28,31±2,33  
и 27,71±2,51 кг/м2 соответственно), p=0,109. Вы-
явлено, что средний возраст менархе у паци-
енток с ЭКЯ составил 13,1±0,6 года, в группе 
контроля — 12,9 ± 0,23 года (р=0,391). Менстру-
альный цикл пациентки определяли как регуляр-
ный с длиной 28,3±2,3 дня в основной и 27,9±3,2 
дня в группе контроля (р=0,285). Основной жа-
лобой пациенток был болевой синдром раз-
личной степени выраженности — у 72 (80,8%),  
у 67 (75,3%) пациенток выявлена диспареуния, 
у 56 (62,9%) — дисменорея, бесплодие первич-
ное или вторичное отмечалось у 35 (39,3%) па-
циенток. Размер кист колебался от 40 до 70 мм 
(48,6±7,1 мм в среднем), что обеспечило основ-
ное показание к оперативному лечению.

Параметры овариального резерва в иссле-
дуемых группах представлены в табл. 1. При 
анализе ультразвуковых параметров овари-
ального резерва число антральных фоллику-
лов (ЧАФ) в основной группе составило 0,6±0,6 
(0; 3) на стороне поражения, 6,3±2,6 (0; 12) фол-
ликула в здоровом яичнике, что статистически 
значимо отличались от ЧАФ в группе контроля  
(9,2±1,4 фолликула (6; 12), р<0,05.

Уровень АМГ в основной группе у пациенток 
с ЭКЯ в позднем репродуктивном возрасте был 
статистически значимо ниже группы контроля 
(4,7±2,8 нг/мл против 7,6±1,6 нг/мл, р<0,05), хотя 
и находился в пределах референсных значе-
ний для данной возрастной группы (POSEIDON 
stratification, 2016). Содержание ингибина-β 
также было статистически значимо снижено, 
р<0,05 (табл. 1). При этом уровни эстрадиола 
и  фолликулостимулирующего гормона у паци-
енток основной и контрольной группы статисти-
чески значимо не различались и соответство-
вали референсным значениям, р>0,1.

Результаты оценки показателей перекисного 
окисления липидов у пациенток с ЭКЯ выявили, 
что в сыворотке периферической крови исходно 
по сравнению с группой контроля были статисти-
чески достоверно повышены уровни диеновых 
конъюгатов и малонового диальдегида (9,4±1,3 
и 30,8±2,9 мкмоль/л против 4,2±0,6 и 10,4±0,9 
мкмоль/л в группе контроля соответствен-
но, р<0,005). Исследование антиоксидантных 
свойств периферической крови по активности 
СОД и уровню α-токоферола показало статисти-
чески значимое уменьшение уровня данных па-
раметров при ЭКЯ по сравнению со здоровыми 
женщинами (СОД — 6,8±1,0 против 12,2±1,3 ед/мг  
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в контроле и α-токоферол  — 15,1±1,9 против 
21,6±2,1 мг/мл в контроле), р<0,005. Содержание 
молекул средней массы (МСМ) в перифериче-
ской крови при измерении на длине волны 280 нм 
в основной и контрольной группах статистически 
достоверно не различалось, р>0,1 (табл. 2).

При анализе показателей перекисного окис-
ления липидов в перитонеальной жидкости 
наблюдались те же тенденции. Статисти-
чески значимо по сравнению с контрольной 
группой было увеличено содержание мало-
нового диальдегида и диеновых конъюга-
тов, (4,1±0,5  ед/мл и 7,8±1,1 мкмоль/л против 

0,65±1,1  ед/мл и 3,6±0,8 мкмоль/л в группе 
контроля соответственно, р<0,005), содержа-
ние СОД было уменьшено  — 5,3±1,0 против 
7,5±0,6 ед/мг. Однако содержание молекул 
средней массы (маркер эндоинтоксикации) 
в перитонеальной жидкости у пациенток с ЭКЯ 
было статистически значимо увеличено: 
0,38±0,09 против 0,03±0,02 Е280, у. е. ОП 
в контрольной группе (табл. 3).

При анализе показателей цитокинового 
статуса обнаружено, что у пациенток с ЭКЯ 
(основная группа) имеется статистически вы-
сокозначимое повышенное содержание уровня 

Таблица 1. Сравнительная характеристика овариального резерва у пациенток с ЭКЯ и в группе контроля, M±m
Table 1. Comparative characteristics of the ovarian reserve in EOC patients and in the control group, M±m

Параметры овариального резерва Основная группа, n=89 Группа контроля, n=35

Количество антральных фолликулов  
в здоровом яичнике 6,3±2,6* 9,2±1,4

Количество антральных фолликулов  
в пораженном яичнике 0,6±0,6 -

ФСГ, мМЕ/л 6,8±1,3 6,9±1,9

Эстрадиол, пмоль/л 289,4±19,4 293,6±68,7

АМГ, нг/мл 4,7±2,8* 7,6±1,6

Ингибин В, пг/мл 71,8±27,1* 96,6±13,5

Примечание: * — р<0,005.
Note: * — р<0.005.

Таблица 2. Показатели перекисного окисления липидов сыворотки крови в основной и контрольной группах, M±m
Table 2. Indicators of blood serum lipid peroxidation in the main and control groups, M±m

Показатели ДК, 
мкмоль/ л

МДА, 
мкмоль/л

СОД,  
ед/мг

МДА/СОД, 
у.е

α-токоферол, 
мг/мл

МСМ, Е280, 
у. е. ОП

Основная группа, n=89 9,4±1,3* 30,8±2,9* 6,8±1,3* 4,5±1,2 15,1±1,9* 0,27±0,02

Группа контроля, n=35 4,2±0,6 10,4±0,9 12,2±1,3 1,2±0,9 21,6±2,1 0,24±0,05

Примечание: * — р<0,005.
Note: * — р<0.005.

Таблица 3. Показатели перекисного окисления липидов перитонеальной жидкости в основной и контрольной 
группах, M±m
Table 3. Indicators of peritoneal fluid lipid peroxidation in the main and control groups, M±m

Показатели ДК, Ед/мл МДА, мкмоль/л СОД, ед/мг МДА/СОД, у. е. МСМ, Е280, у.е. ОП

Основная группа, n=89 4,1±0,5* 7,8±1,1* 5,3±1,0* 1,5±0,9 0,38±0,09*

Группа контроля, n=35 0,65±1,1 3,6±0,8 7,5±0,6 0,5±0,02 0,03±0,02

Примечание: символ * соответствует статистически значимому различию показателей по сравнению 
со средними значениями аналогичных показателей в контроле (р<0,005).
Note: * — statistically significant difference in the indicators as compared to the mean values in the control group (р<0.005).
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провоспалительных цитокинов (TNF-α, IL-1β,  
IL-8, IL-6) в периферической крови по сравне-
нию с  контрольной группой, р<0,001 (табл. 4). 
Напротив, содержание противовоспалительных 
цитокинов (RAIL, IL-10) периферической крови 

было статистически значимо снижено (р<0,001). 
Уровень регуляторного цитокина IL2 был стати-
стически значимо увеличен у пациенток основ-
ной группы (3,6±1,2 пг/мл) относительно группы 
контроля (2,8±0,2 пг/мл), р<0,05.

Таблица 4. Показатели цитокинового статуса периферической крови в основной и контрольной группах, M±m
Table 4. Indicators of the cytokine status of peripheral blood in the main and control groups, M±m

  IL10,  
пг/мл

IL6,  
пг/мл

IL8,  
пг/мл

IL2,  
пг/мл

IL1β,  
пг/мл

РАИЛ,  
пг/мл

TNF-α, 
пг/мл

Основная группа, n=89 8,9±1,3* 82,5±6,9* 64,0±8,3* 3,6±1.2* 97,5±15,3* 287,±21,3* 4,5±1,4*

Группа контроля, n=35 13,4±1,1 38,1±8,8 28,7±2,2 2,8±0,2 66,9±5,3 367,6±63,3 1,1±1,1

Примечание: * — р<0,005.
Note: * — р<0.005.

Наиболее показательным при анализе ре-
зультатов исследования цитокинового профиля 
является расчет провоспалительного индекса, 
отражающего баланс в системе про- и проти-
вовоспалительных цитокинов. Статистически 
достоверная разница в величине ПВИ позво-
лила наглядно демонстрировать статистически 
значимые различия баланса про- и противовос-
палительных цитокинов между основной груп-

пой (пациентки с ЭКЯ) —  9,5±1,9 у. е. и группой 
контроля — 2,8±0,8 у. е., р<0,001 (рис. 1).

Цитокиновый статус перитонеальной жидко-
сти также подтверждает наличие провоспали-
тельного дисбаланса в системе цитокинов на 
местном уровне. Так, уровень IL6 был стати-
стически значимо увеличен относительно груп-
пы контроля (28,6±5,3 против 10,8±2,8 пг/мл), 
р<0,005 (табл. 5).

Таблица 5. Показатели цитокинового статуса перитонеальной жидкости в основной и контрольной группах, M±m
Table 5. Indicators of the cytokine status of peritoneal fluid in the main and control groups, M±m

  IL10, пкг/мл IL6, пкг/мл IL2, пкг/мл TNF-α, пг/мл

Основная группа, n=89 10,2±1,4 28,6±5,3 6,5±2,1 7,1±1,6

Группа контроля, n=35 9,2±1,4 10,8±2,8 4,4±1,6 1,9±0,7

Рис. 1. Провоспалительный индекс периферической крови в основной и контрольной группах, M±m.
Fig. 1. Pro-inflammatory index of peripheral blood in the main and control groups, M±m.
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Уровень TNF-α был статистически значимо 
и  максимально увеличенным по модулю от-
носительно группы контроля (7,1±1,6 против 
1,9±0,7 пг/мл), р<0,005. ПВИ в перитонеаль-
ной жидкости у больных с ЭКЯ по сравнению 
с  группой контроля был увеличен более чем 
в 2 раза (рис. 2).

Заключение
Таким образом, у пациенток с ЭКЯ в позднем 

репродуктивном возрасте наблюдается сни-
жение овариального резерва, характеризую-
щегося уменьшением количества антральных 
фолликулов как в пораженном, так и в здоро-
вом яичнике, снижением АМГ и ингибина-β, 
при сохраненном центральном и перифери-
ческом гормональном фоне. Возникновение 
эндометриоидных кист яичников сопровожда-
ется дисбалансом в работе основных звеньев 
антиоксидантной системы. Наряду с актива-
цией перекисного окисления липидов как на 
системном, так и на местном уровне наблюда-

ется угнетение звена антиоксидантной защиты 
с повышением показателя МДА/СОД в 3 раза по 
сравнению с контрольной группой как в сыво-
ротке крови, так и в перитонеальной жидкости. 
Цитокиновый баланс пациенток с ЭКЯ харак-
теризуется выраженной активацией провоспа-
лительного звена как на системном, так и на 
местном уровне, при этом уровень регулятор-
ного цитокина IL2, несмотря на статистически 
достоверное возрастание в группе пациенток 
с  ЭКЯ, существенно отстает по модулю при-
роста от пула цитокинов провоспалительного 
звена. Логично предположить, что процесс сни-
жения овариального резерва при возникнове-
нии эндометриоидной кисты непосредственно 
связан с выявленным дисбалансом в иммунной 
и  биохимической системах организма пациен-
ток. Нарушение окислительного гомеостаза 
и активация иммунного воспаления, вероятно, 
приводят к повреждению структурных компо-
нентов клеток функциональной ткани яичника 
и, как следствие, нарушению их функций.
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Аннотация
Цель. Выявить особенности течения анестезии и структуру критического инцидента (КИ) 
у пациентов с различным функциональным состоянием (ФС) во время оперативных вме-
шательств, направленных на устранение острой толстокишечной непроходимости.

Материалы и методы. 146 пациентов, у которых выполнялись экстренные оператив-
ные вмешательства, направленные на устранение острой толстокишечной непроходи-
мости. На основании величины постоянного потенциала (ПП) были выделены 3 группы. 
Группа 1 (n=66) — величина ПП от -30 мВ и ниже — субкомпенсация по ФС. Группа 2 
(n=44) со средними негативными значениями ПП от -15 до -29,9 мВ — компенсация по 
ФС. Группа 3 (n=36) с низкими отрицательными и положительными значениями ПП от 
-14,9 мВ и выше — декомпенсация по ФС. Была изучена связь ФС с частотой развития 
КИ. В число регистрируемых КИ вошли гемодинамические: гипотензия — гипертензия — 
брадикардия — аритмия — тахикардия; респираторные: гипоксемия — гиперкапния — 
потребность продленной искусственной вентиляции легких в послеоперационном пе-
риоде; метаболические: гипотермия — замедленное восстановление нейромышечной 
проводимости — замедленное послеоперационное пробуждение.

Результаты. Частота развития КИ отличается у пациентов с различным ФС. Гемоди-
намические КИ были отмечены во всех исследуемых группах, однако доля их у паци-
ентов с высокими и низкими отрицательными и положительными значениями ПП была 
значимо выше. Их формирование сопровождалось нарушениями адекватного течения 
анестезии: гипокинетическим состоянием кровообращения и аэробного метаболизма. 
Также в данной группе отмечали увеличение частоты замедленного восстановления 
нейромышечной проводимости и замедленного послеоперационного пробуждения.

Заключение. Наиболее адекватным течением анестезии отличались пациенты со 
средними негативными значениями ПП.

Ключевые слова: постоянный потенциал, критический инцидент, острая толстокишеч-
ная непроходимость
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EFFECT OF THE FUNCTIONAL CONDITION ON THE FREQUENCY 
OF INTRAOPERATIVE CRITICAL INCIDENTS IN PATIENTS  
WITH ACUTE COLONIC OBSTRUCTION
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Aleksei Е. Muronov2
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Abstract
The aim of this study was to identify the distinctive features of the course of anesthesia and the 
structure of critical incidents (CI) in patients with various functional states (FS) during surgical 
interventions aimed at eliminating acute colonic obstruction.

Materials and methods. 146 patients having undergone emergency surgical interventions 
aimed at eliminating acute colonic obstruction were examined. On the basis of the constant po-
tential (CP) value, 3 groups were identified. Group 1 (n=66) was characterized by the CP value 
of -30 mV and below (FS subcompensation). Group 2 (n=44) included patients with the aver-
age negative CP values from -15 to -29.9 mV (FS compensation). Group 3 (n=36) comprised 
patients with the low negative and positive CP values of -14.9 mV and above (FS decompens-
ation). The connection of FS with the frequency of the CI development was studied. The recor-
ded CI included hemodynamic: hypotension — hypertension — bradycardia — arrhythmia — 
tachycardia; respiratory: hypoxemia — hypercapnia — the need for a prolonged mechanical 
ventilation of lungs in the postoperative period; metabolic: hypothermia — retarded recovery of 
the neuromuscular conductivity — delayed postoperative awakening. 

Results. CI occurrence is found to be different in patients with different FS. Hemodynamic CIs 
were noted in all the studied groups; however, their proportion in patients with high and low 
negative and positive CP values was significantly higher. Their formation was accompanied 
by violations of the adequate course of anesthesia, namely, the hypokinetic state of the blood 
circulation and aerobic metabolism. In addition, this group showed an increase in the frequency 
of a slow recovery of the neuromuscular conduction and delayed postoperative awakening. 

Conclusion. The most adequate course of anesthesia has been observed in patients with 
moderate negative CP values.

Keywords: constant potential, critical incident, acute colonic obstruction
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Введение
Обеспечение адекватной анестезиологиче-

ской защиты у пациентов, оперируемых в свя-
зи с острой толстокишечной непроходимостью 
(ОТКН), является достаточно трудной задачей. 
Факторами, усложняющими стабильное тече-
ние анестезии, являются: пожилой и старче-
ский возраст, онкологический процесс, наибо-
лее часто являющийся причиной ОТКН у этой 
группы пациентов, кишечная недостаточность, 
преимущественно ответственная за выражен-
ные патологические изменения физико-хими-
ческого гомеостаза, экстренность оператив-
ного вмешательства, выполняемого зачастую 
по жизненным показаниям [1–5]. Указанные 
изменения, наряду со степенью хирургической 
агрессии [6] и методом анестезиологического 
обеспечения [7, 8], способствуют трудности 
управления анестезией и формированию зна-
чительного числа периоперационных критиче-
ских инцидентов (КИ), под которыми понима-
ют: событие, ошибку человека либо поломку 
оборудования, которые при несвоевременном 
распознавании могли бы привести или приве-
ли к неблагоприятным последствиям от удли-
нения срока пребывания на больничной койке 
до летального исхода [2, 9–13].

Одним из ведущих факторов формирования 
КИ и их перехода в осложнение считают функ- 
циональное состояние (ФС) пациента [2, 9, 
10, 14, 15]. Исследования, анализирующие 
результаты проведения обширных абдоми-
нальных операций, особенно в гериатрии, 
демонстрируют противоречивые данные: от 
четкой связи частоты осложнений и возраста 
до полного ее отсутствия [2], что еще раз до-
казывает неоднородность нарушений функци-
ональных резервов даже внутри этих возраст-
ных групп. Поэтому прогнозирование течения 

периоперационного периода у лиц преклонного 
возраста нуждается в индивидуальном подхо-
де и поиске новых решений.

Цель  — выявить особенности течения ане-
стезии и структуру КИ у пациентов с различным 
функциональным состоянием во время опера-
тивных вмешательств, направленных на устра-
нение ОТКН.

Материал и методы исследования
В исследование пошли пациенты (n=146), 

у  которых выполнялись экстренные оператив-
ные вмешательства, направленные на устране-
ние ОТКН. Критериями исключения пациентов 
из исследования были копростаз или заворот 
толстой кишки, а также опухолевый процесс 
в  нижних отделах толстого кишечника. Риск 
анестезии оценивался с помощью классифика-
ции МНОАР.

При поступлении в анестезиолого-реани-
мационное отделение регистрировали посто-
янный потенциал (ПП) с помощью аппаратно-
компьютерного комплекса «Телепат-104Р». На 
основании величины ПП были сформированы 
3 группы [14, 16]: группа 1 (n=66) была представ-
лена пациентами с высокими отрицательными 
величинами ПП от -30 мВ, что в соответствии 
с ранее проведенными исследованиями указы-
вает на субкомпенсированное функциональ-
ное состояние (ФС). Группа 2 (n=44), в которой 
определялись значения ПП от -15 до -29,9 мВ, 
что расценивалось как компенсированное ФС. 
В третьей группе (n=36) декомпенсированное 
ФС соответствовало низким отрицательным, 
вплоть до положительных, значениям потенци-
ала от -14,99 мВ.

Сравнительная характеристика групп пред-
ставлена в табл. 1.

Таблица 1. Сравнительная характеристика пациентов исследуемых групп Ме (р0,25/р0,75; %)
Table 1. Comparative characteristics of patients in the studied groups Ме (р0,25/р0,75; %)

Параметры Группа 1 Группа 2 Группа 3

Возраст пациентов, лет 69 (64/76) 71 (62/79) 73 (65/80)

Рост, см 167 (163/174) 166 (163/176) 164 (158/174)

Вес, кг 66 (58/75) 67 (60/72) 64 (56/70)

Пол, % М — 36; Ж — 64 М — 40, Ж — 60 М — 38, Ж — 62

Длительность операции, час 2,3 (2,0/2,6) 2,3 (1,6/2,9) 2,2 (1,9/2,6)

Длительность анестезии, час 2,7 (2,4/3,1) 2,8 (2,1/3,3) 2,7 (2,1/3,3)

При поступлении в анестезиолого-реани-
мационное отделение в начале предопера-
ционной подготовки наряду с катетеризацией 

центральной вены, мочевого пузыря, зондиро-
ванием верхних отделов ЖКТ всем пациентам 
катетеризировали эпидуральное пространство 
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(уровень Тh8–Тh10), куда после выполнения 
тест-дозы проводили непрерывную эпидураль-
ную инфузию раствором 0,2% ропивакаина со 
скоростью 5 мл/час.

Несмотря на индивидуальные подходы 
к  подготовке пациента к оперативному вме-
шательству, наряду с нормализацией транс-
порта кислорода [17] добивались следующих 
целевых параметров гемодинамики [18–21]: 
среднее артериальное давление (САД) более  
70 мм рт. ст.; сердечный индекс (СИ) в пределах 
2,5–3,5 л/мин/м2, что считалось нормокинетиче-
ским критерием в интерпретации типа кровооб-
ращения; общее периферическое сосудистое со-
противление (ОПСС) от 1200 до 1600 дин×с×см-5 
и соответствовало нормотоническому критерию 
при описании типа кровообращения.

Обязательный кардиоваскулярный монито-
ринг в контексте интраоперационной безопас-
ности [18, 22, 23] включал электрокардиограм-
му (ЭКГ), пульсоксиметрию (SрO2), инвазивную 
регистрацию артериального давления (АД). 
Ударный объем (УО, мл) регистрировали по-
стоянно с помощью метода оценки транзит-
ного времени пульсовой волны, расчета СИ 
и  ОПСС. Определяли фракционную концен-
трацию кислорода (FiО2) и углекислого газа 
(FiCO2) во вдыхаемой и выдыхаемой (FetCO2) 
газовой смеси, рассчитывали коэффициент 
утилизации кислорода (КУО2), доставку и по-
требление кислорода (DO2 и VO2). Контроль 
миоплегии проводили с использованием мони-
тора Nihon Kohden (Япония).

В случае появления признаков артериальной 
гипотензии назначались вазопрессорные пре-
параты — норадреналин (НА).

Ключевым критерием для применения НА 
считалось снижение систолического АД от ис-
ходных величин на 20% и более или снижение 
САД менее 65 мм рт. ст. в условиях отсутствия 
эффекта, заключающегося в повышении значе-
ний указанных параметров выше «критических» 
уровней и увеличения ЦВД, от увеличения тем-
па инфузии (особенно на фоне сопутствующей 
нормо- или брадикардии). По УЗИ сердца опре-
деляли фракцию выброса (ФВ) как показатель 
насосной функции сердца, и если она прибли-
жалась к 40%, свидетельствуя о сердечной 
недостаточности, подключали инотропную под-
держку добутамином.

В ходе исследования выделены шесть эта-
пов: I  — до транспортировки в операционную, 
II  — после премедикации, III  — индукция ане-
стезии с интубацией трахеи, IV, V, VI — 1, 2 и 3-й 
часы анестезии соответственно.

Перед транспортировкой в операционную 
и  проведением премедикации проводили реги-
страцию исходных параметров, отражающих 
состояние пациента. Внутривенная премедика-
ция в операционной состояла в атропинизации 
пациента (доза — 0,007 мг на кг/МТ), а также пре-
вентивной аналгезии нестероидными противо-
воспалительными препаратами. Для индукции 
анестезии использовали фентанил, атракуриум, 
кетамин и листенон в общепринятой дозировке. 
На высоте эффектов описанных выше препа-
ратов проводили интубацию трахеи и начинали 
искусственную вентиляцию легких (ИВЛ) кисло-
родно-воздушной смесью с FiO2 — 40%.

У всех пациентов использовали сочетанную 
анестезию (СА). Эпидуральная аналгезия как 
компонент СА смесью растворов, состоящей 
из 20 мл 0,375% ропивакаина со скоростью 10–
12 мл/час начиналась за 30 минут до операции 
и поддерживалась в течение первого часа ане-
стезии. На 2-м и 3-м часу анестезии скорость 
инфузии снижали до 6–8 и 4–6 мл/час соответ-
ственно. Одной из основных задач анестезии 
считали обеспечение адекватной антиноци-
цептивной защиты с минимальной фармаколо-
гической нагрузкой [10, 14].

Ретроспективно анализировали частоту 
интраоперационных КИ [24, 25]. В их число 
включали:

•	 Гемодинамические: гипотензия (снижение 
систолического АД на 20% ниже обычного, 
или <90 мм рт. ст.); гипертензия (подъем си-
столического АД на 20% выше обычного, или 
>160 мм рт. ст.); брадикардия (снижение ЧСС 
более чем на 20% от обычной, или <50 мин-1); 
аритмия и тахикардия (повышение ЧСС более 
чем на 20% от обычной, или >100 мин-1, и все 
случаи нарушения сердечного ритма) [26];

•	 Респираторные: гипоксемия (SpO2<95%); 
гиперкапния (PaCO2>45 мм рт. ст. или 
РЕТCO2>40 мм рт. ст.); потребность в послео-
перационной продленной ИВЛ (от нескольких 
часов до нескольких суток) [27];

•	 Метаболические: гипотермия (снижение цен-
тральной температуры тела ниже 36 °С); за-
медленное восстановление нейромышечной 
проводимости; замедленное послеопераци-
онное пробуждение (восстановление созна-
ния более чем через час после анестезии).

Остаточную медикаментозную седацию оце-
нивали с помощью теста OAA/S после окончания 
операции. Методом электронейростимуляции 
в режиме TOF регистрировали восстановление 
нейромышечной проводимости.
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Учитывая непараметрическое распределе-
ние вероятностей, для описания распределе-
ния вариантов использовали медианы (Ме),  
25 и 75 перцентили. Групповые различия выяв-
ляли с помощью методов непараметрической 
статистики (Краскела  — Уоллиса, Уилкоксона, 
χ2). Достоверными различиями сравниваемых 
значений считали уровень вероятности >95% 
(р<0,05).

Результаты и их обсуждение
Определенные на I этапе и оцениваемые 

в  условиях интенсивной предоперационной 
подготовки параметры гемодинамики в груп-
пах имели тенденцию к гипокинетическому 
гипотоническому типу кровообращения (↓СИ 
и  ↓ОПСС)  — в  3  группе, нормокинетическому 

гипертоническому — в 1-й группе, нормокинети-
ческому и нормотоническому типу кровообраще-
ния  — во 2-й группе. На высоте премедикации 
отмечался рост СИ во 2-й группе, значения ко-
торого более чем у четверти ее представителей 
характеризовали переход к гиперкинетическому 
варианту паттерна кровообращения (табл. 2).

После индукции анестезии и интубации тра-
хеи в целом данная динамика изменений СИ 
сохранялась у большинства представителей 
1-й и 3-й групп, а более чем у половины ис-
следованных лиц 2-й группы формировался 
гиперкинетический тип кровообращения. Та-
кие изменения СИ сочетались с сохранением 
у  65–85% лиц 1-й  группы гипертонического, 
2-й — нормотонического и 3-й группы — гипото-
нического паттернов кровообращения (табл. 2).

Таблица 2. Показатели центральной гемодинамики, объема инфузионной терапии и диуреза на этапах  
исследования (Ме (р25–р75))
Table 2. Indices of central hemodynamics, volume of infusion therapy and diuresis at the stages of the study (Ме (р25–р75))

Этапы Показатели Группа 1 (n=22) Группа 2 (n=51) Группа 3 (n=73)

I
СИ, л/мин×м2 2,71 (2,42–3,68) 2,68 (2,34–2,92) 2,24 (1,86–2,48)

ОПСС, дин×с×см-5 1471 (1239–1688) 1311 (1054–1566) 1121 (798–1383)

II
СИ 3,19 (2,58–3,77) 3,64 (2,84–4,12)1 # 2,12 (1,69–2,28)2

ОПСС 1384 (1144–1636) 1252 (1132–1514) 1086 (814–1437)

III
СИ 3,34 (2,73–3,73) 4,16 (3,02–4,71)1 # 2,03 (1,80–2,54)2

ОПСС 1515 (1317–1843) 1142 (1046–1449)1 987 (730–1260)1

IV

СИ 2,86 (2,34–3,59) # 3,41 (2,66–3,95) 1 2,28 (1,51–2,41) 2

ОПСС 1689 (1495–1961) 1381 (1125–1558) 1173 (1039–1381)

Инфузия, мл/кг 18,2 (15,1–21,3) 18,0 (15,4–19,6) 19,0 (16,6–22,1)

Норадреналин доза, 
мкг/кг×мин 0,16 (0,08–0,24) 0,08 (0,03–0,12) 0,22 (0,14–0,29)12

Диурез, мл/кг 0,38 (0,22–0,64) 0,44 (0,26–0,92) 0,24 (0,12–0,46)12

V

СИ 2,84 (2,42–3,30) # 3,42 (2,98–3,82)1 2,18 (1,60–2,42) 2 #

ОПСС 1586 (1478–1962) 1254 (1072–1471)1 # 1142 (1044–1352)

Инфузия 12,6 (10,2–15,2)* 10,4 (9,2–13,8)* 15,6 (14,2–19,4)12

Норадреналин доза, 
мкг/кг×мин 0,14 (0,08–0,17) 0,08 (0,04–0,16) 0,24(0,16–0,32)12

Диурез 0,5 (0,3–0,9) 0,6 (0,4–1,2)* 0,4 (0,25–0,6)1 2 *

VI

СИ 2,63 (2,17–3,35) # 3,52 (3,09–3,75)1 # 2,17 (1,76–2,47)12

ОПСС 1485 (1310–1956) 1342 (1146–1649) 1052 (1010–1163)1 #

Инфузия 11,0 (8,5–14,3)* 12,0 (8,1–14,5) 14,5 (11,7–20,5)

Норадреналин доза, 
мкг/кг×мин 0,12 (0,02–0,18) 0,09 (0,03–0,14) 0,24(0,12–0,31)12

Диурез 0,7 (0,4–1,3) 0,8 (0,5–1,7) 0,3 (0,1–0,8)
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Примечание: межгрупповые различия по критерию Краскела — Уоллиса: 1 — <0,05 различия на этапе к 1-й 
группе; 2 — <0,05 различия на этапе ко 2-й группе; # — <0,05 различия внутри групп относительно I этапа.
Note: Intergroup differences according to the Kruskal — Wallis criterion: 1 — <0.05 differences at the stage to the 
1st group; 2 — <0.05 differences at the stage to the 2nd group; # — <0.05 differences within groups relative to stage I.

В интраоперационном периоде во всех груп-
пах были зарегистрированы КИ (табл. 3). Од-
нако достоверные различия были отмечены 
лишь по встречаемости периоперационной ги-
потензии. Наибольшее число пациентов с  та-
кими гемодинамическими проблемами было 

зафиксировано в 3-й группе. Для всех групп 
было характерно сочетание нескольких КИ пре-
имущественно у  тех же лиц, которые перено-
сили интраоперационную гипотензию, которая 
зачастую являлась начальным или возникала 
одновременным с каким-либо другим КИ.

Таблица 3. Частота периоперационных критических инцидентов, n (%)

Table 3. Frequency of perioperative critical incidents, n (%)

Инциденты Группа 1 (n=66) Группа 2 (n=44) Группа 3 (n=36)

Гипотензия 34,8 10,5 66,71,2

Брадикардия 12,5 15,5 18,3

Тахикардия/Аритмия 12,1 11,4 13,9

Гипоксемия 6,1 4,5 8,3

Гиперкапния 9,1 6,8 11,1

Гипотермия 1,6 2,4 5,6

Замедленное восстановление нейромышечной 
проводимости 3,2 2,4 16,81,2

Замедленное послеоперационное пробуждение 12,1 9,1 19,42

Примечание: 1,2 — р<0,05 (критерий χ2), соответственно к 1-й и ко 2-й группам.
Note: 1,2 — р<0,05 (χ2 criterion) differences to the 1st or 2nd group.

В первую очередь, для коррекции возникав-
шей гипотензии предпринимали попытку уве-
личения темпа инфузии коллоидов, которая 
была максимальна в 1 час анестезии (табл. 2). 
У большинства представителей 1-й и 2-й групп 

и почти половины 3-й группы такая тактика поз-
воляла стабилизировать параметры централь-
ной гемодинамики. Однако у части пациентов 
для стабилизации потребовалось дозирован-
ное введение раствора НА (рис. 1).

Рис. 1. Доля пациентов, потребовавших введения НА в интраоперационном периоде (стрелка — р<0,05, 
критерий χ2).
Fig. 1. Proportion of patients requiring HA in the intraoperative period (arrow — p<0.05, χ2 criterion).
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В 1-й и 2-й группах наибольшая часть паци-
ентов, требовавшая инфузии НА, была зареги-
стрирована на V, а в 3-й группе — на VI этапе. 
На всех этапах доза использованного НА была 
выше в 3-й группе, в ней же в 20% случаев воз-
никла необходимость инотропной поддержки 
добутамином для увеличения контрактильной 
способности миокарда.

Используемая тактика в большинстве слу-
чаев позволяла обеспечивать т.н. стабильное 
течение анестезии, оцениваемое на основе ве-
личин параметров гемодинамики, газового со-
става крови, кислотно-основного состояния и 
метаболизма (табл. 2, 4).

Таблица 4. Состояние кислотно-основного баланса, газового состава, доставки, потребления кислорода 
и концентрации метаболитов в крови на этапах анестезии
Table 4. Acid-base balance, gas composition, delivery, oxygen consumption and concentration of metabolites  
in the blood at the stages of anesthesia

Этапы Показатели Группа 1 (n=66) Группа 2 (n=44) Группа 3 (n=36)

IV

рН(а) 7,40 (7,36–7,43) 7,42 (7,39–7,43) 7,36 (7,33–7,39)

SvO2 (%) 73 (70–78) 74 (71–76) 70 (63–78)

DO2, мл/мин´м2 452 (348–583) 541 (450–609) 1 441 (396–492)

VO2, мл/мин´м2 136 (91–164) 154 (121–178) 137 (110–189)

КУО2 (%) 27 (25–30) 28 (25–30) 33 (27–39)

Глюкоза, ммоль/л 6,9 (6,0–7,7) 6,7 (5,8–7,1) 6,9 (5,1–8,7)

Лактат, ммоль/л 1,3 (1,1–1,7) 1,2 (0,9–1,5) 1,4 (1.3–1,7)2

V

рН(а) 7,38 (7,37–7,41) 7,40 (7,39–7,42) 7,39 (7,31–7,45)

SvO2 (%) 65 (63–71) 75 (72–76) 75 (72–81)

DO2 437 (398–524) 528 (467–661) 444 (368–561)2

VO2 128 (108–143) 157 (119–188) 1 136 (117–185)

КУО2 34 (28–36) 27 (25–30) 35 (32–39)

Глюкоза 7,8 (7,0–8,4) 6,6 (5,7–7,2) 8,2 (6,8–9,0)

Лактат 1,8 (1,5–2,0) 1,3 (0,9–1,6) 1,8 (1,1–2,3)

VI

рН(а) 7,37 (7,34–7,41) 7,42 (7,39–7,44) 7,39 (7,35–7,42)

SvO2 (%) 68 (64–72) 73 (71–76) 81 (77–84)

DO2 450 (398–565) 620 (569–682) 1 439 (331–548)2

VO2 105 (97–135) 172 (165–180) 1 111 (102–123) 2

КУО2 33 (29–36) 28 (26–30) 29 (26–32) 1

Глюкоза 6,4 (5,4–6,9) 6,5 (5,8–7,6) 8,1 (6,4–9,2)

Лактат 1,7 (1,5–2,2) 1,1 (0,9–1,1) 1,9 (1,7–2,6)

Примечание: межгрупповые различия по критерию Краскела — Уоллиса: 1 — <0,05 различия на этапе  
к 1-й группе; 2 — <0,05 различия на этапе ко 2-й группе.
Note: Intergroup differences according to the Kruskal — Wallis criterion: 1 — <0.05 differences at the stage  
to the 1st group; 2 — <0.05 differences at the stage to the 2nd group.

Тем не менее у представителей 1-й группы 
практически на всех этапах регистрировали 
нормокинетический тип кровообращения, под-
держание которого осуществлялось за счет пе-
риферической вазоконстрикции. На этом фоне 
отмечали снижение величин DO2 и диуреза до 

0,5 мл/кг/час и менее. С 2-го часа анестезии 
темп диуреза нормализовался. Однако на про-
тяжении всех часов анестезии у этих пациентов 
оставались сниженными DO2 и VO2. Указанные 
изменения не приводили к увеличению коэф-
фициента экстракции кислорода, снижению са-
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турации венозной крови и повышению уровня 
лактата, что, вероятно, могло являться косвен-
ным отражением сохранения баланса между 
DO2 и VO2 у этих пациентов.

Во 2-й группе абсолютные значения СИ 
и  ОПСС на фоне стабилизации АД с исполь-
зованием инфузионной терапии и НА удава-
лось поддерживать в границах нормокинети-
ческого нормотонического паттерна. В течение 
1-го  часа анестезии практически у четверти 
представителей этой группы было отмечено 
снижение диуреза менее 0,4 мл/кг/час. Однако 
на протяжении всего течения анестезии отме-
чались приемлемые величины DO2, VO2 и нор-
мальные значения лактата. Как и в 1-й группе, 
стабилизации темпа диуреза удалось достичь 
на 2-м часе анестезии. В целом, основываясь 
на данных оценки параметров гемодинамики, 
кислотно-основного состояния, газового соста-
ва крови и маркеров метаболизма, представи-
тели данной группы характеризовались наибо-
лее оптимальным течением анестезии.

Практически у всех пациентов 3-й группы, 
у которых с целью стабилизации параметров 
гемодинамики использовался НА, отмечался 
крайне низкий темп диуреза. У 25% предста-
вителей этой группы формировался гипоки-
нетический гипотонический тип кровообраще-
ния. Несмотря на предпринимаемые действия, 
у 25% лиц сохранялся низкий темп диуреза 
и  увеличение экстракции кислорода начиная 
с 1-го часа анестезии, что свидетельствовало 
о нарушении гемодинамического звена транс-
порта кислорода, однако на данном этапе 
сатурация венозной крови у большинства па-
циентов оставалась в пределах нормального 
диапазона. Данные изменения свидетельству-
ют, что в первый час анестезии снижение до-
ставки кислорода сопровождалось увеличе-
нием его экстракции для сохранения баланса 
кислородтранспортной системы.

Однако, начиная со второго часа, у данной 
группы пациентов наблюдали снижение са-
турации венозной крови ниже нормального 
диапазона и постепенное увеличение лактата 
крови, что свидетельствовало о нарушениях 
не только на уровне гемодинамического звена 
транспорта кислорода, но и на уровне его ути-
лизации в тканях. Это подтверждалось увели-
чением сатурации венозной крови, указываю-
щей на шунтирование крови на периферии на 
фоне повышения лактата крови. Течение ане-
стезии в 3-й группе было самым неблагоприят-
ным, так как под влиянием анестезии, несмотря 
на предпринимаемые действия, приносящие 

результаты у большинства пациентов других 
групп, наблюдались нарушения во всех звеньях 
транспорта и утилизации кислорода. Таким 
образом, 3-я группа требует индивидуального 
подхода к проводимой терапии и потенциально 
имеет риск развития осложнений.

Наши результаты в части встречаемости 
различных КИ не противоречат данным дру-
гих авторов — подтверждают превалирование 
респираторных и гемодинамических неблаго-
приятных событий [28–30]. Распределение 
КИ между нашими группами сходны с прове-
денными исследованиями у пожилых пациен-
тов, где ранее было отмечено, что наиболее 
адекватно анестезия протекает в группе лиц 
с компенсированным функциональным состоя-
нием при средних величинах ПП, а у пациентов 
с декомпенсацией при низких негативных зна-
чениях ПП частота возникновения КИ высока 
независимо от возраста [9], высока и послеопе-
рационная составляющая кишечной дисфунк-
ции [31]. Дополнительно в нашем исследовании 
мы представили оценку кислородтранспортной 
функции и ее различия, наблюдаемые в ин-
траоперационный период между группами, как 
это было проведено в недавнем исследовании 
R.  Frago [32], где было продемонстрировано, 
что снижение сатурации венозной крови во вре-
мя анестезии и в ранний послеоперационный 
период приводит к увеличению послеопераци-
онных осложнений [33].

Было показано, что ScvO2 является надеж-
ным параметром для оценки баланса между 
потреблением кислорода и его потребностью 
у пациентов в критическом состоянии [34, 35]. 
Относительно порога сатурации венозной кро-
ви во время анестезии, ниже которого проис-
ходит «задолженность кислорода», все еще 
ведутся дискуссии [35]. Однако в исследова-
нии R. Frago [32] не определялся коэффициент 
экстракции кислорода, и поэтому не было до-
полнительно выделена группа пациентов с еще 
более неблагоприятным течением и высоким 
риском развития осложнений  — группа с бло-
ком микроциркуляции и шунтированием крови 
(3 группа) на основании повышения сатурации 
венозной крови на фоне повышенного лактата 
крови. Если бы не сочетание параметров лакта-
та, сатурации венозной крови и коэффициента 
утилизации кислорода и анализ их динамиче-
ских взаимодействий, можно было бы сделать 
ложный вывод (на основании повышения толь-
ко сатурации венозной крови) о нормализации 
баланса между доставкой и потреблением кис-
лорода в третьей группе.
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Заключение
Частота развития КИ отличается у пациентов 

с различным ФС. Гемодинамические КИ были 
отмечены во всех исследуемых группах, однако 
доля их у пациентов с высокими и низкими от-
рицательными и положительными значениями 
ПП была значимо выше. Их формирование со-
провождалось нарушениями адекватного тече-

ния анестезии: гипокинетическим состоянием 
кровообращения и аэробного метаболизма. 
Наиболее выраженными эти проявления были 
у лиц с низкими отрицательными и положитель-
ными значениями ПП и наиболее часто сопро-
вождались формированием других инцидентов 
в течение и на выходе из анестезии.
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Аннотация
В статье приведен краткий литературный обзор, посвященный врожденной холесте-
атоме височной кости. Представлены возможные теории развития данной патологии. 
Освещены критерии диагностики врожденной холестеатомы и проведен сравнитель-
ный анализ характеристик различных инструментальных методов исследования в ее 
верификации. Рассмотрены вопросы хирургической тактики ведения пациентов с дан-
ным заболеванием.

Сделано заключение, что в связи с редкой встречаемостью врожденной холестеато-
мы височной кости, присутствием различных теорий ее этиологии, отсутствием четких 
критериев определения и диагностики данная патология требует дальнейших иссле-
дований для установления полной природы заболевания и выявления групп риска его 
возникновения.
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Abstract
This article provides a brief literature review on congenital cholesteatoma of the temporal bone. 
Existing theories describing the development of this pathology are analysed. The diagnostic 
criteria of congenital cholesteatoma are presented, along with a comparative analysis of the 
characteristics of various instrumental research methods used in the verification of this disease. 
Issues involved with the surgical management of such patients are considered. 

A conclusion is made that, due to the rare occurrence of the congenital cholesteatoma of the 
temporal bone, diverse theories of its etiology, the lack of clear criteria for its diagnostics, this 
pathology requires further research to elucidate the nature of the disease and identify the risk 
groups of its occurrence.

Keywords: cholesteatoma, congenital cholesteatoma, temporal bone, etiology, diagnosis, sur-
gical tactics

Conflict of interest: the authors declare no conflict of interest.

For citation: Anikin I.A., Knyazev A.D., Khamgushkeeva N.N., Bokuchava T.A. Congenital 
Cholesteatoma of the Temporal Bone: Issues Associated with Its Etiology, Diagnostics and 
Treatment (A Literature Review). Kubanskii Nauchnyi Meditsinskii Vestnik. 2019; 26(1): 158–
167. (In Russ., English abstract). https://doi.org/10.25207/1608-6228-2019-26-1-158-167
Submitted 22.11.2018 
Revised 17.01.2019  
Published 25.02.2019

Холестеатома  — опухолевидное образова-
ние, представляющее собой эпидермальную 
кисту, которая является результатом агрессив-
ного роста ороговевающего плоскоклеточного 
эпителия [1–3].

В настоящее время принято классифициро-
вать холестеатому височной кости на врожден-
ную (первичную), приобретенную (вторичную), 
которая развивается вследствие врастания 
эпидермиса наружного слухового прохода в ба-
рабанную полость через перфорацию бара-
банной перепонки, и ятрогенную (третичную), 
вызванную механическим переносом клеток 
эпидермиса [4].

Врачам-клиницистам как взрослого, так 
и детского звена в своей практике чаще всего 
приходится встречаться с вторичной формой 
холестеатомы, являющейся осложнением хро-

нического эпитимпано-антрального гнойного 
среднего отита [5]. По этой причине насторо-
женность в отношении первичной формы холе-
стеатомы низкая, что может привести к поздней 
ее диагностике с развитием интра- и экстракра-
ниальных осложнений или отсутствием вери-
фикации данного заболевания, которая отра-
жается на ее статистических показателях.

Годовая заболеваемость холестеатомой ви-
сочной кости составляет 3 на 100 000 детей, из 
них на врожденную форму приходится 10–28% 
случаев. Отмечается выраженное преобла-
дание пациентов мужского пола и чаще вери-
фицируется у детей в возрасте от 4,5–5 лет 
[5–8]. Однако в литературе имеются сообщения 
о  врожденной холестеатоме височной кости, 
диагностированной у пациентов различных 
возрастных групп [9, 10]. К примеру, E. Sepehri 
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и  M. Unge (2018) описали случай врожденной 
холестеатомы сосцевидного отростка у 87-лет-
ней женщины [9]. H.S. Cho et al. (2016) в своем 
ретроспективном исследовании хирургическо-
го лечения врожденной холестеатомы у 93 де-
тей с 1997 по 2012 г. отметили выраженную тен-
денцию роста данной патологии [11].

Причины возникновения врожденной холе-
стеатомы височной кости до сих пор не уста-
новлены, однако существует ряд теорий, объ-
ясняющих возможные процессы ее развития.

Одна из теорий, предложенная в 1854 г. 
R.  Remak, предполагает, что дермоиды и дру-
гие опухолеподобные образования этой груп-
пы являются волосяными фолликулами или их 
зачатками, дислоцировавшимися во время эм-
брионального гистогенеза [12].

Согласно исследованию L. Ruedi (1978), су-
ществует теория эпителиальной миграции че-
рез микроперфорации барабанной перепонки 
плода (вследствие воспаления или других при-
чин), которые бесследно заживают в постна-
тальной жизни [13]. Дальнейшие исследования 
выявили, что кератиноциты без сопутствующе-
го воспалительного процесса фокально рас-
плавляют базальную мембрану и внедряются 
в субэпителиальное пространство. В после-
дующем эти клетки ороговевают и могут дать 
начало образованию холестеатомы в барабан-
ной полости [14].

По данным K. Aimi (1983), внедрение эпителия 
наружного слухового прохода внутрь барабан-
ной полости может происходить до окончания 
формирования фиброзного кольца [15].

C. Northrop et al. (1986), изучая кадаверные 
височные кости новорожденных на наличие че-
шуйчатых клеток амниотической жидкости в ба-
рабанной полости, отметили у некоторых из них 
жизнеспособность и возможность образовы-
вать кератин. Данные клетки, по его мнению, 
являются причиной образования врожденной 
холестеатомы среднего уха [16].

Существует теория образования врожденной 
холестеатомы височной кости вследствие на-
рушения слияния 1–2-й жаберных дуг во время 
развития плода [17, 18], из их мезодермы так-
же формируются структуры височной кости, 
в частности цепь слуховых косточек. Таким об-
разом, отклонение в эмбриогенезе может при-
вести к развитию сочетанных ушных патологий, 
что подтверждается научными работами, опи-
сывающими случаи врожденной холестеатомы 
в сочетании с врожденной аномалией развития 
височной кости [19–21]. К примеру, K. Bhavana 

(2017) в своей работе указал на случаи вро-
жденной атрезии наружного слухового прохо-
да, сочетанной с врожденной холестеатомой 
среднего уха [22].

В исследованиях на эмбриональных височных 
костях R.W. Teed (1936) обнаружил эпидермоид-
ное образование между медиальной поверхно-
стью передне-верхнего квадранта барабанной 
перепонки и тимпанальным устьем слуховой 
трубы у плодов 22-й недели гестации [23]. Позже 
L. Michaels (1986) подтвердил наличие подобно-
го образования в среднем ухе у плодов; по его 
данным, они наблюдались до 33-й недели вну-
триутробного развития [24]. Впоследствии были 
описаны случаи обнаружения его у детей после 
рождения, но достоверных данных о возможности 
кератинизации клеток эпидермоидного образова-
ния и дальнейшего превращения в холестеатому 
получено не было [25–27]. Однако M. J. Levenson 
(1986) отметил, что в подавляющем большинстве 
наблюдений первичная холестеатома среднего 
уха располагается за переднее-верхним квадран-
том барабанной перепонки, что частично подтвер-
ждает данную теорию [28]. Преобладание данной 
локализации врожденной холестеатомы барабан-
ной полости впоследствии отмечалось и други-
ми исследователями [7, 29]. Стоит отметить, что 
данная теория является наиболее популярной на 
сегодняшний день.

M. Tos (2000), анализируя имеющиеся тео-
рии, приходит к выводу, что ни одна из них не 
может достоверно подтвердить врожденную 
этиологию холестеатомы височной кости. По 
его мнению, первичная холестеатома формиру-
ется после рождения вследствие воспалитель-
ных процессов в среднем ухе, которые приво-
дят к ретракции натянутой части барабанной 
перепонки с последующей инвагинацией оро-
говевающего эпителия в барабанную полость. 
Отличает ее от приобретенной холестеатомы 
то, что впоследствии барабанная перепонка 
восстанавливается благодаря высокому репа-
ративному потенциалу детского организма. При 
дальнейших осмотрах барабанная перепонка 
выглядит интактной, что, по мнению автора, со-
здает заблуждение клиницистов о врожденной 
этиологии холестеатомы височной кости [8].

Однако в 2001 г. H. Kojima et al. подтвердили 
различия в строении ДНК врожденной и при-
обретенной холестеатомы среднего уха. Было 
выявлено, что теломеры ДНК врожденной хо-
лестеатомы короче приобретенной, теломе-
ры последней соответствовали нормальному 
эпидермису наружного слухового прохода. Это 
указывает на более раннюю закладку клеток 
врожденной холестеатомы и свидетельствует 
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в пользу теории эмбрионального образования 
холестеатомы височной кости [29].

B. A. Jennings et al. (2017 г.) в своем обзоре пы-
тались выявить возможные связи возникнове-
ния врожденной холестеатомы височной кости 
с различными геномными аномалиями. Авторы 
приходят к выводу, что в настоящее время не-
возможно выявить определенные генетические 
факторы, подтверждающие данную связь. Од-
нако частое сочетание врожденной холесте-
атомы височной кости и генетических заболе-
ваний: синдромов Дауна, Тернера, аномалий 
развития различных отделов черепа; а также 
описанные случаи семей с несколькими поко-
лениями, страдающими врожденной холесте-
атомой височной кости, и выявление данного 
заболевания у моно- и дизиготных близнецов, 
делают вероятным в дальнейшем идентифици-
ровать гены врожденной холестеатомы [30].

Классификация врожденной холестеатомы 
височной кости вследствие ее редкой встречае-
мости, отсутствия четких критериев и различий 
в локализации с приобретенной холестеатомой 
височной кости в настоящее время отсутствует. 
По этой причине используются классификации, 
разработанные в первую очередь для приобре-
тенной формы холестеатомы среднего уха.

W. P. Potsic et al. (2002) выделяют 4 этапа раз-
вития врожденной холестеатомы среднего уха:

•	 1 этап: холестеатома ограничивается одним 
квадрантом барабанной полости, отсутству-
ет поражение оссикулярной цепи и распро-
странение холестеатомы в сосцевидный от-
росток височной кости;

•	 2 этап: холестеатома распространяется за 
пределы одного квадранта барабанной по-
лости, отсутствует поражение оссикулярной 
цепи и распространение холестеатомы в со-
сцевидный отросток височной кости;

•	 3 этап: холестеатома поражает цепь слухо-
вых косточек при отсутствии распростране-
ния в сосцевидный отросток височной кости;

•	 4 этап: холестеатома распространяется в со-
сцевидный отросток височной кости.

В исследовании данных авторов выявлена 
положительная корреляционная связь между 
стадией заболевания и вероятностью послео-
перационного рецидива холестеатомы средне-
го уха. К примеру, резидуальная холестеатома 
среднего уха диагностирована в 13% случаев 
при I стадии и в 67% на IV стадии [7].

В последнем совместном заявлении European 
Academy of Otology and Neurootology / Japan 

Otological Society от 2017 г. для холестеатомы 
натянутой части барабанной перепонки, вто-
ричной холестеатомы перфорации натянутой 
части барабанной перепонки, а также для вро-
жденной холестеатомы среднего уха были вы-
делены следующие стадии:

•	 1 стадия: холестеатома, локализованная 
в барабанной полости;

•	 2 стадия: холестеатома, вовлекающая два 
и более отдела височной кости, где выделяют 
труднодоступные отделы (S) (протимпанум 
и тимпанальный синус), барабанная полость 
(T), аттик (A), сосцевидный отросток (M);

•	 3 стадия: холестеатома с экстракрани-
альными осложнениями (паралич мими-
ческой мускулатуры, фистула лабиринта, 
лабиринтит, заушный/скуловой/шейный аб-
сцесс, заушный свищ, разрушение стенки 
наружного слухового прохода, адгезивный 
отит  — тотальная адгезия натянутой части 
барабанной перепонки, разрушение крыши 
барабанной полости);

•	 4 стадия: холестеатома с интракраниаль-
ными осложнениями (субдуральный/эпиду-
ральный абсцесс, абсцесс головного мозга, 
менингит, тромбоз сигмовидного синуса, ме-
нингоцеле) [3].

При этом данная этапная система STAM не 
распространяется на холестеатому пирамиды 
височной кости.

M. J. Levenson и соавт. (1986) обозначают 
врожденную холестеатому среднего уха как 
новообразование перламутрово-белого цвета, 
располагающееся медиальнее неизмененной 
барабанной перепонки с интактной натяну-
той и ненатянутой ее частями, при отсутствии 
в  анамнезе заболевания у пациента отореи, 
перфорации барабанной перепонки, предыду-
щих отологических процедур, атрезии наруж-
ного слухового прохода, интрамембранозной 
и гигантской холестеатомы, при этом преды-
дущие истории развития у пациента острого 
среднего отита не являются причиной исклю-
чения данной патологии [28]. A. J. Gulya (2010), 
в отличие от M. J. Levenson, верифицирует вро-
жденную холестеатому среднего уха при отсут-
ствии в анамнезе заболеваний пациента остро-
го среднего отита и наличие предшествующих 
операций, в том числе шунтирования барабан-
ной перепонки [31].

Стоит отметить, что не все авторы придержива-
ются данных критериев по отношению к врожден-
ной холестеатоме височной кости. Например, 
M. Sanna et al. (2011) отдельно выделяют холесте-
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атому пирамиды височной кости, которая по сво-
ей природе чаще всего является врожденной [32]. 
Появление врожденной холестеатомы пирамиды 
височной кости объясняется сохранением экто-
дермального зачатка в пирамиде височной кости 
или в среднем ухе, имеет тенденцию к прогрес-
сирующему росту и при массивном распростра-
нении может привести к костной эрозии верхушки 
пирамиды височной кости с развитием вне- и вну-
тричерепных осложнений [33].

В литературе также имеются немногочислен-
ные сообщения о локализации холестеатомы 
в  толще барабанной перепонки. H. H. Ching 
et al. (2017) в своей работе пришли к выводу, что 
данную форму можно отнести к врожденной хо-
лестеатоме, так как в большей части описанных 
случаев пациенты имели неповрежденную ба-
рабанную перепонку, в анамнезе отсутствовали 
заболевания среднего уха и отохирургические 
вмешательства. Также отмечалась положи-
тельная связь между возрастом детей и разме-
ром образования. Наличие данных о развитии 
холестеатомы из эпидермиса латеральнее фи-
брозного кольца свидетельствовало о низкой 
частоте распространения холестеатомы на 
структуры барабанной полости, что делает ее 
прогностически благоприятной [34].

Касаясь вопросов диагностики, стоит отме-
тить, что для данной формы холестеатомы 
характерно бессимптомное течение. Таким 
образом, обследование пациентов зачастую 
происходит на этапе появления осложнений, 
таких как тугоухость, парез мимической муску-
латуры, вестибулопатия, интра- и экстракрани-
альные осложнения [3, 11, 35, 36].

B. E. Mostafa et al. (2018) в своей работе отме-
чают, что наиболее частой первичной жалобой 
пациента является снижение слуха  — 60% 
случаев [6]. Пациент поздно отмечает данное 
изменение, так как кариозно-деструктивные 
изменения звукопроводящей системы средне-
го уха под воздействием медленно растущей 
врожденной формы холестеатомы и последу-
ющее снижение слуха происходят постепенно, 
также сказывается молодой возраст пациента 
[37]. Вторым по частоте первичным проявле-
нием врожденной холестеатомы среднего уха 
является парез (паралич) мимической муску-
латуры вследствие сдавления холестеатомой 
лицевого нерва. Жалобы на головокружение, 
периодическую головную боль, тинитус также 
могут быть манифестацией врожденной холе-
стеатомы височной кости. [3, 35, 36].

К современным методам диагностики холе-
стеатомы височной кости относят отомикроско-

пию, компьютерную томографию (КТ) височных 
костей, магнитно-резонансную томографию 
(МРТ) среднего уха в DWI режиме.

Рутинная отомикроскопия позволяет верифи-
цировать врожденную холестеатому среднего 
уха как новообразование перламутрово-бело-
го цвета, чаще располагающееся медиальнее 
передне-верхнего квадранта неизмененной ба-
рабанной перепонки [7, 28, 29]. Вторым по рас-
пространенности является расположение холе-
стеатомы медиальнее задне-верхнего квадранта 
сохранной барабанной перепонки [7, 38].

Компьютерная томография височных костей 
долгое время остается методикой выбора диа-
гностики как врожденной, так и приобретенной 
холестеатомы [39]. Она незаменима для распо-
знавания деструктивных изменений структур 
височной кости и определения расположения 
новообразования, что позволяет выбрать наи-
более оптимальную тактику хирургического ле-
чения [40, 41].

Для более точной диагностики врожденной 
холестеатомы височной кости в наши дни все 
шире применяется МРТ среднего уха. В стан-
дартных режимах холестеатома визуализирует-
ся как гипоинтенсивное образование в T1 и ги-
перинтенсивное образование в T2 по сравнению 
с головным мозгом [41, 42]. На диффузно-взве-
шенных изображениях (DWI) холестеатома вы-
глядит более ярко, чем другие патологические 
ткани, вследствие своей масляной консистен-
ции, ограничивающей диффузию воды. По дан-
ным J. P. Vercruysse et al. (2006) методика имеет 
чувствительность 81% и специфичность 100% 
[43]. Ложноотрицательные результаты можно по-
лучить при размерах врожденной холестеатомы 
менее 5 мм. Не эхопланарные диффузно-взве-
шенные изображения (non-EPI DWI) позволяют 
визуализировать холестеатому >2 мм и, в свою 
очередь, имеют чувствительность 90%. 

В настоящее время обсуждается во-
прос о возможности использования DWI-
PROPELLER — методики с большим контрастом 
и разрешающей способностью в диагностике 
холестеатомы. С ее помощью можно визуали-
зировать образование менее 3 мм, однако дли-
тельная экспозиция, приводящая к появлениям 
артефактов движения, ставит под вопрос ее 
эффективность по сравнению с non-EPI DWI. 
Методика отсроченных постконтрастных T1 
взвешенных изображений основана на том, что 
холестеатома не поглощает контрастное веще-
ство и выглядит на томограммах менее ярко, 
чем слизистая, фиброзная, опухолевая или 
грануляционная ткань. Она имеет высокую чув-
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ствительность  — 90% и специфичность 100% 
при холестеатоме >3 мм, однако данное иссле-
дование непрактично в рутинной практике из-за 
длительности экспозиции. Однако оно может 
применяться в спорных случаях при рецидивах 
холестеатомы височной кости [39, 41, 43].

Лечение врожденной холестеатомы височной 
кости заключается в ее радикальном хирурги-
ческом удалении. Преобладание заболевания 
среди детской популяции накладывает необ-
ходимость выбора хирургической методики, 
позволяющей не только полностью удалить 
образование, но и максимально сохранить це-
лостность анатомических структур височной 
кости [36, 38, 44–47].

B. E. Mostafa et al. (2018) по результатам вы-
полненных исследований пришли к выводу, 
что цели оперативного вмешательства долж-
ны быть расставлены следующим образом: 
во-первых, стоит уделить внимание полному 
удалению матрикса холестеатомы и детальной 
ревизии среднего уха и других пораженных хо-
лестеатомным процессом областей височных 
костей, во-вторых, сохранить и восстановить 
функцию лицевого нерва при его поражении, 
и только в-третьих сохранить и улучшить слух, 
которым можно, по мнению авторов, прене-
бречь при необходимости более полной сана-
ции височной кости [36].

В ходе анализа литературы были выявле-
ны разночтения некоторых авторов по поводу 
необходимого объема оперативного вмеша-
тельства при врожденной форме холестеатомы 
височной кости. Так, в ряде статей отражаются 
мнения исследователей, что «закрытые» тех-
ники (с сохранением задней стенки слухового 
прохода) должны являться операцией выбора 
для пациентов детского возраста [38, 44]. В ка-
честве аргументов приводятся следующие по-
ложения: височная кость пациентов находится 
еще в стадии роста и формирования, наличие 
трепанационной полости создает определен-
ные трудности в качестве жизни ребенка (дли-
тельный период заживления после операции, 
постоянный уход за трепанационной полостью, 
необходимость избегать воздействия воды), 
данная техника имеет меньшие потенциалы 
дальнейшего восстановления слуха [45–47]. 
V. Darrouzet et al. (2002) в своем исследовании 
выявили, что только у 6,9% пациентов после 
проведенных операций по «закрытому» типу 
по поводу врожденной холестеатомы впослед-
ствии необходимо было проведение радикаль-
ных общеполостных операций на среднем ухе 

[38]. Однако по данным других авторов, рециди-
вы более часты и составляют 13–44% случаев 
[47, 48]. M. Tos в своих работах утверждал, что 
нет большой разницы со стороны возможного 
рецидива холестеатомы височной кости при 
«закрытых» и «открытых» методиках ее хирур-
гического лечения [49].

Н. В. Завадский (2006) сформулировал аб-
солютные показания к открытой методике хи-
рургического лечения холестеатомы височ-
ной кости: распространенная холестеатома, 
агрессивный инвазивный рост холестеатомы, 
единственно слышащее ухо, на котором необ-
ходима операция, отказ больного от повторной 
плановой операции при возможном рецидиве 
холестеатомы [50].

Y. Morita et al. (2017), анализируя случаи ре-
цидива врожденной холестеатомы височной 
кости, приходят к выводу, что частота их разви-
тия зависит больше от стадии распространения 
холестеатомы в височной кости, а не от мето-
дики оперативного вмешательства. Поэтому 
важно своевременно выявить патологический 
процесс, а вмешательство должно подбирать-
ся индивидуально, учитывая не только необ-
ходимость полной санации височной кости,  
но и наименьший травматизм для ребенка [47].

В последнее время стали появляться данные 
о возможностях применения эндоскопических 
оперативных вмешательств для лечения холе-
стеатомы среднего уха. Трансканальная эндо-
скопическая отохирургия (TEES) минимизирует 
операционные повреждения височной кости, 
а различные углы обзора эндоскопа позволяют 
провести ревизию труднодоступных отделов 
височной кости, что может снизить вероятность 
резидуальной холестеатомы [51, 52]. J. H. Park 
et al. (2018), применяя TEES при лечении детей 
с врожденной холестеатомой среднего уха, от-
метили рецидив образования в последующем 
только у 4% пациентов [51].

Заключение
Таким образом, в связи с редкой встречае-

мостью врожденной холестеатомы височной 
кости, присутствием различных теорий ее этио-
логии, отсутствием четких критериев опреде-
ления и диагностики данная патология требует 
дальнейших исследований для установления 
полной природы заболевания и выявления 
групп риска его возникновения, что позволит 
в дальнейшем разработать детальные алго-
ритмы диагностики и лечения пациентов с вро-
жденной холестеатомой височной кости.
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Аннотация
Цель. Осветить современные методы диагностики желчнокаменной болезни у бере-
менных.

Результаты. Диагностика заболеваний у беременных весьма затруднительна и не-
редко продолжается длительное время, существенно ухудшая прогноз как для матери, 
так и для плода. УЗИ брюшной полости является «золотым стандартом» диагностики 
желчнокаменной болезни у беременных, позволяющим уточнить диагноз и скорректи-
ровать тактику лечения. Представлены возможности таких современных методов, как 
эндоскопическая ультразвуковая диагностика, магнитно-резонансная панкреатохолан-
гиография, эндоскопическая ретроградная холангиопанкреатография, лапароскопиче-
ская ультрасонография, применяемых в трудных диагностических случаях.

Заключение. Использование максимального спектра диагностических исследований 
у беременных позволяет установить диагноз в кратчайшие сроки, уменьшить часто-
ту хирургических и связанных с ними перинатальных осложнений, способствует про-
лонгированию беременности и снижению показателей материнской и внутриутробной 
смертности.

Ключевые слова: беременность, острый калькулезный холецистит, холедохолитиаз, 
механическая желтуха, ультразвуковая диагностика, магнитно-резонансная панкреа-
тохолангиография, эндоскопическая ретроградная холангиопанкреатография, компью-
терная томография, лапароскопическая ультрасонография
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Abstract
The aim is to describe modern approaches used in the diagnostics of cholelithiasis in pregnant 
women.

Results. Cholelithiasis diagnostics in pregnant women is a rather difficult task, frequently tak-
ing a long time and significantly worsening the prognosis for both the mother and the fetus. Ab-
dominal ultrasound is the “gold standard” for the diagnosis of cholelithiasis in pregnant women, 
allowing the diagnosis to be clarified and the treatment tactics to be adjusted. The possibilities 
of such modern methods as endoscopic ultrasound diagnostics, magnetic resonance cholan-
giopancreatography, endoscopic retrograde cholangiopancreatography, and laparoscopic ul-
trasonography used in difficult diagnostic cases are presented.

Conclusion. The use of a maximal range of diagnostic studies in pregnant women makes it 
possible to establish the diagnosis as soon as possible and to reduce the frequency of surgical 
and related perinatal complications. As a result, the prolongation of pregnancy and a decrease 
in maternal and intrauterine mortality can be achieved.

Keywords: pregnancy, acute calculous cholecystitis, choledocholithiasis, obstructive jaundice, 
ultrasound diagnostics, magnetic resonance cholangiopancreatography, endoscopic retro-
grade cholangiopancreatography, computed tomography, laparoscopic ultrasonography
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Желчнокаменная болезнь (ЖКБ)  — хрониче-
ское рецидивирующее гепатобилиарное заболе-
вание, причиной которого является нарушение 
метаболизма холестерина, билирубина и желч-
ных кислот, характеризуется образованием желч-
ных камней в печеночном желчном протоке, об-
щем желчном протоке или желчном пузыре [1–5].

Заболеваемость симптоматической ЖКБ во 
время беременности составляет от 0,05 до 8% [6]. 
Острый холецистит встречается 1:1600–10  000 
женщин, как и у небеременных пациенток  — 
1–2%. Желчные камни присутствуют у от 3,5 до 
10% беременных женщин [7]. Холедохолитиаз яв-
ляется причиной желтухи у 7% беременных, что 
нередко сопровождается панкреатитом, требую-
щим неотложной медицинской помощи [8].

Частота острого панкреатита у беременных 
составляет 1:3000–1:10 000. Заболевание, как 
правило, связано с ЖКБ, метаболическим син-
дромом и чаще развивается в III триместре бе-
ременности [9].

Основной признак ЖКБ  — приступы рез-
кой боли в правом подреберье с характерной 
отдачей в правую лопатку (печеночная колика), 
обусловленные рефлекторно возникающими 
спазмами гладкой мускулатуры желчного пу-
зыря и желчных протоков. Печеночная колика 
часто сопровождается рвотой, ознобом и по-
вышением температуры тела. При пальпации 
определяется резкая болезненность в правом 
подреберье, особенно в области желчного пу-
зыря. При миграции конкрементов в общий 
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желчный проток развивается механическая 
желтуха. При этом желчь совершенно не посту-
пает в двенадцатиперстную кишку либо желту-
ха носит перемежающийся характер. Вначале 
появляется желтушное окрашивание белочной 
оболочки глаз, затем кожи [1, 2]. При механи-
ческом препятствии на уровне терминального 
отдела общего желчного протока можно паль-
пировать растянутый желчный пузырь в виде 
круглой опухоли. Приступ желчной колики мо-
жет продолжаться несколько минут, часов или 
дней. После него остается чувство тяжести или 
небольшая боль в области правого подребе-
рья. Желтуха может носить перемежающийся 
характер либо, при вклинении конкремента, 
упорно держаться [10].

Для установления точного диагноза и адекват-
ного выбора тактики лечения важно объективно 
оценивать не только распространенность воспа-
лительного процесса и степень деструктивных 
изменений стенки желчного пузыря, но и тяжесть 
состояния больного, а также риск возможных ин-
тра- и послеоперационных осложнений [11].

В решении этого вопроса может помочь ис-
пользование адекватных и своевременных 
инструментальных и клинико-лабораторных 
методов исследования. Диагностику необхо-
димо проводить в предельно короткие сроки 
и  начинать с менее инвазивных и безопасных 
методов [12].

Облучение во время раннего срока беремен-
ности может привести к спонтанному аборту, 
однако, если беременность продолжается, нет 
известных долгосрочных опасных последствий. 
Самый уязвимый период  — 8–15 недель бе-
ременности, когда эффекты ионизирующего 
излучения на развивающийся плод могут при-
вести к внутриутробному замедлению роста 
и  поражению центральной нервной системы 
(микроцефалия, умственная отсталость). Через 
15 недель развивающийся плод гораздо менее 
чувствителен к радиационным эффектам [12].

«Золотым стандартом» в диагностике желч-
нокаменной болезни у беременных является 
трансабдоминальное ультразвуковое исследо-
вание (УЗИ), способное с высокой чувствитель-
ностью (95%) выявить конкременты диаметром 
2 мм [13]. Преимущества УЗИ в диагностике бе-
ременных:

1)	лучевая нагрузка отсутствует;

2)	скорое получение информации о состоянии 
органов брюшной полости;

3)	возможность проведения исследования 
у постели пациентки;

4)	вероятность многократного динамического 
наблюдения;

5)	возможность дополнения инвазивной диа-
гностикой;

6)	возможность и диагностики, и лечения [14].

Главным эхографическим признаком хрони-
ческого холецистита является неравномерное 
утолщение стенок более 3 мм, неровный вну-
тренний контур желчного пузыря. Как правило, 
патологические изменения сильнее выражены 
в шейке желчного пузыря. При ультразвуко-
вой холецистографии можно выявить камни 
в желчном пузыре и желчных протоках, пред-
ставляющие собой структуры разного размера, 
за которыми следует ультразвуковая тень (ка-
мень, являясь эхоплотной структурой, полно-
стью отражает ультразвуковые волны, поэтому 
подлежащие ткани не удается визуализиро-
вать). Существенной особенностью конкремен-
тов представляется их способность передви-
гаться в нижнюю часть желчного пузыря при 
изменении положения тела или глубоком вдо-
хе. Ультразвуковое исследование выявляет 
конкременты размером 0,2–0,3 см, а точность 
этого метода близка к 100% [15]. После желче-
гонного завтрака можно отметить снижение со-
кратительной функции желчного пузыря [16].

Проблемы ультразвукового исследования 
у беременных состоят в смещении полых орга-
нов увеличенной маткой, что затрудняет иссле-
дование из-за экранирования ультразвуковых 
волн газом, содержащимся в их просвете. 
Нередко наблюдается уменьшение площади 
передней брюшной стенки, используемой для 
трансабдоминального сканирования органов 
брюшной полости [17].

Установлению диагноза помогает обнаруже-
ние конкрементов в желчном пузыре или общем 
желчном протоке с помощью ультразвукового 
исследования или компьютерной томографии 
области печени, желчного пузыря и  печеноч-
но-дуоденальной связки. Возможности холеци-
стохолангиографии в настоящее время значи-
тельно ограничены, так как это исследование 
нежелательно проводить во время механиче-
ской желтухи, и оно инвазивное, в отличие от 
сонографии [17, 18]. ЖКБ необходимо диффе-
ренцировать с острым гепатитом, циррозом 
печени, раком или эхинококкозом печени, дис-
кинезией желчных ходов, язвенной болезнью 
желудка и двенадцатиперстной кишки, почеч-
ной коликой, аппендицитом, непроходимостью 
кишечника и т.д. Инфаркт миокарда, проте-
кающий с иррадиацией боли в надчревную об-
ласть и правое подреберье, можно исключить, 
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выполнив ЭКГ. Иногда боль в правом подребе-
рье вызывают заболевания правого легкого — 
нижнедолевая пневмония, базальный плеврит, 
подтверждаемые при рентгенографии органов 
грудной клетки [11].

При лабораторных исследованиях выявляют 
следующие изменения:

•	 увеличение уровня билирубина в сыворотке 
крови (как прямого, так и непрямого);

•	 увеличение активности аминотрансфераз;

•	 появление билирубина в моче (билирубину-
рия) [15].

При подозрении на присутствие камня в об-
щем желчном протоке используются эндосоно-
графия или магнитно-резонансная холангио-
панкреатография [13].

Магнитно-резонансная томография  — доста-
точно безопасное исследование у беременных, 
которое дает возможность не только с большой 
вероятностью установить наличие конкремен-
тов, но и создать виртуальное объемное изоб-
ражение желчных путей, а также протоковую си-
стему поджелудочной железы. Существенными 
достоинствами МРТ являются проведение бес-
контрастной холангиопанкреатографии с полу-
чением изображений в любой проекции, а также 
интенсивное контрастирование мягких тканей 
с получением трехмерных изображений желчевы-
водящих путей и отсутствие лучевой нагрузки [19].

Магнитно-резонансная томография с возмож-
ностью бесконтрастной холангиопанкреато-
графии (МРХПГ)  — наиболее информативный 
метод оценки анатомо-морфологических осо-
бенностей и патологических изменений жел-
чевыводящей системы, создающий детальные 
изображения панкреатогепатобилиарной си-
стемы. Использование МРХПГ позволяет вери-
фицировать как большие дефекты наполнения, 
так и мелкие камни желчного пузыря, размером 
около 2 мм, оценить состояние желчных про-
токов, дифференцировать утолщение стенок 
и характер стриктур.

МРПХГ может использоваться как вторая 
линия инструментальной визуализации. Это 
может помочь беременным с подозрением на 
холедохолитиаз или внутрипеченочную били-
арную гипертензию. Кроме того, МРПХГ может 
быть полезна при проведении дифференци-
альной диагностики между холедохолитиазом 
и внутрипеченочным холестазом беременных, 
потому что клиническая и биохимическая кар-
тина этих двух заболеваний перекрещиваются. 
При выполнении МРТ хорошо оценивается отек 

поджелудочной железы, выявляется обструк-
ция протоков поджелудочной железы, опреде-
ляется парапанкреатическое воспаление [20].

МРПХГ не требует каких-либо контрастных 
инъекций и не имеет риска повреждения почек. 
Существует мало данных о безопасности МРТ 
в первом триместре беременности. Некоторые 
авторы высказывают озабоченность по пово-
ду термического повреждения плода в первом 
триместре беременности. Также клаустрофо-
бия остается основным барьером в использо-
вании МРПХГ и МРТ [21, 25].

Проведение МРХПГ на ранних этапах диа-
гностики у пациентов с обструкцией желчевы-
водящих путей ведет к сокращению количества 
диагностических мероприятий перед постанов-
кой точного диагноза и, как следствие, к более 
раннему началу лечения и сокращению сроков 
госпитализации.

Надежной методикой для обнаружения кам-
ней в желчных протоках является эндоскопиче-
ское ультразвуковое исследование, требующее 
дорогостоящего оборудования и внутривенной 
седации. Эндоскопическое ультразвуковое ис-
следование не вызывает радиационного об-
лучения и безопасно для проведения, кроме 
минимального риска, связанного с использова-
нием седативных препаратов. Если обнаружен 
камень в общем желчном протоке, то РХПГ мо-
жет быть проведена на фоне седативного эф-
фекта после эндоскопического ультразвукового 
исследования. Эндоскопическое ультразвуко-
вое исследование позволяет получать изобра-
жение стенки полых органов пищеварения и со-
седних органов, в частности поджелудочной 
железы, определять причину обструкции желч-
ных путей при механической желтухе, а  также 
проводить диагностику желчных камней, били-
арного сладжа и холедохолитиаза.

КТ-сканирование брюшной полости являет-
ся часто используемым методом визуализа-
ции при диагностике и оценке тяжести острого 
панкреатита среди взрослых. Однако КТ-скани-
рование брюшной полости не может быть пред-
почтительным способом визуализации во всех 
триместрах беременности ввиду радиационно-
го риска для плода [21, 22].

Лапароскопическая ультрасонография пред-
ставляет собой относительно новую область хи-
рургической сонографии [23]. A. Dili et C. Bertrand 
(2017) приводят данные из 18 отчетов, 13 пред-
полагаемых нерандомизированных исследова-
ний, 5 ретроспективных исследований и двух 
метаанализов, оценивающих точность лапаро-
скопической ультрасонографии, причем один 
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анализ также оценивает финансовые затраты 
и продолжительность обследования. Было пока-
зано, что лапароскопическая ультрасонография 
обеспечивает высокочувствительное картирова-
ние анатомии поджелудочной железы у 92–100% 
пациентов с более высокой чувствительностью, 
большое количество проблем встречается при 
обследовании внутрипанкреатического сегмента 
желчных путей (73–98%). Идентификация вариа-
ций кровоснабжения и билиарного тракта была 
зафиксирована в двух исследованиях. Хотя вос-
палительный процесс затруднял точность диа-
гностики, лапароскопическая ультрасонография 
является предпочтительным методом у пациен-
тов с неясной этиологией. Лапароскопическая 
ультрасонография может выполняться перед 
любым оперативным вмешательством. В двух 
исследованиях лапароскопическая ультрасоно-
графия предотвращала конверсию у 91% паци-
ентов со сложной патологией [21, 24].

РХПГ с последующей ЭПСТ предоставляет 
возможность обнаружить разнообразные ано-
малии, стриктуры, камни билиарного тракта, 
уменьшить интоксикацию, но в то же время яв-
ляется травматичной и может спровоцировать 
такие осложнения, как кровотечение и реактив-
ный панкреатит [11]. Метод диагностики позво-
ляет четко выявлять уровень и характер изме-
нений в желчных протоках и позволяет уточнить 
диагноз в 79–98% случаев. Общая точность 
РХПГ в диагностике холедохолитиаза — 89–93% 
[24]. Фетальное облучение является основной 
проблемой для РХПГ во время беременности. 
Фетальные риски наиболее высоки в  течение 
первого триместра во время органогенеза, когда 
они считаются значимыми при пяти радах воз-
действия. Пороговые значения выше, а риски 

ниже во втором и третьем триместрах беремен-
ности. В настоящие время имеется ряд научных 
публикаций, свидетельствующих, что проведе-
ние опытными эндоскопистами РХПГ в сочета-
нии с ЭПСТ, литоэкстракцией и/или стентиро-
ванием холедоха у беременных (с достаточной 
защитой плода от облучения и уменьшением 
времени флюроскопии) является безопасной 
и эффективной процедурой.

Таким образом, диагностика беременной жен-
щины при болях в животе должна проводиться 
скрупулезным образом. Задержка в диагностике 
и вмешательстве только ухудшает материнские 
и перинатальные исходы. Визуализация у бе-
ременных женщин является сложной задачей 
и  требует проведения тщательного анализа 
и  соотношения рисков. Физиологические и ана-
томические изменения в различных органах, 
увеличенный объем матки вызывают сжатие или 
смещение окружающих внутренних органов, что 
приводит к серьезной диагностической проблеме 
для врачей. Также иногда имеет место недоста-
точная осведомленность о выборе способа визу-
ализации для конкретного клинического случая. 
Диагностику следует проводить в  максимально 
короткие сроки, начинать с менее инвазивных 
и более безопасных методов, а при необходимо-
сти применять весь современный диагностиче-
ский арсенал. В настоящий момент не все стаци-
онары оснащены современным дорогостоящим 
диагностическим оборудованием, а также имеют 
в штате высококвалифицированных специали-
стов с опытом диагностики беременных. Ввиду 
этого больных данного профиля необходимо 
направлять в многопрофильные специализиро-
ванные стационары, имеющие в  своем составе 
родовспомогающие учреждения.
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Аннотация
Семейная гиперхолестеринемия (СГХС)  — распространенное моногенное заболева-
ние, которое встречается с частотой ~1:250 и характеризуется высоким содержанием 
в крови липопротеинов низкой плотности (ЛПНП) и ранним развитием атеросклероти-
ческих сердечно-сосудистых заболеваний (АССЗ). Несмотря на то что вопросы скри-
нинга и диагностики СГХС хорошо разработаны, а современная гиполипидемическая 
терапия способна значительно улучшить прогноз, выявляемость этого заболевания 
остается крайне низкой. Отмечено, что представления о СГХС в последние годы пре-
терпели существенные изменения под влиянием результатов недавно выполненных 
крупных эпидемиологических исследований, в том числе с верификацией диагноза 
СГХС при помощи генетических тестов. В статье детально обсуждаются клинические 
проявления, а также современные медикаментозные и эктракорпоральные методы ле-
чения СГХС.

Заключение. Таким образом, СГХС, которая до появления современных гиполипиде-
мических препаратов оставалась заболеванием с плохим прогнозом из-за рано раз-
вивающихся АССЗ и связанной с ними преждевременной смерти, в настоящее вре-
мя поддается успешному лечению, хотя и не устраняющему генетический дефект, но 
позволяющему достичь практически такой же продолжительности жизни, как в общей 
популяции. Однако для реализации всех возможностей современного лечения этого 
серьезного заболевания необходима программа скрининга таких больных, принятая на 
государственном уровне.

Ключевые слова: семейная гиперхолестеринемия, атеросклеротические сердечно-
сосудистые заболевания, гиполипидемическая терапия
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Abstract
Familial hypercholesterolemia (FHC) is a common monogenic disease that occurs with a fre-
quency of ~1:250 and is characterised by a high content of low-density lipoprotein (LDL) in 
the blood. This disease leads to the early development of atherosclerotic cardiovascular dis-
eases (ACVD). Although the screening and diagnostics issues concerned with FHC are well 
developed and the modern lipid-lowering therapy can significantly improve the prognosis, the 
detectability of this disease remains extremely low. In recent years, the concept of FHC has 
undergone significant changes under the influence of large epidemiological studies, including 
verification of the FHC diagnosis using genetic tests. The article is aimed at discussing the 
clinical manifestations of FHC, as well as modern medical and extracorporal approaches to its 
treatment.

Conclusion. Until the advent of modern lipid-lowering drugs, FHC had remained to be a dis-
ease with a poor prognosis due to early ACVD and the associated premature death. Today, the 
diseases is amenable to successful treatment, which, though not eliminating the genetic defect, 
allows almost the same life duration as in the general population to be achieved. However, all 
the possibilities of modern approaches to the treatment of this serious disease can be realized 
provided that a state-level screening program for such patients has been implemented.

Keywords: familial hypercholesterolemia, atherosclerotic cardiovascular diseases, lipid-lower-
ing therapy
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Семейная гиперхолестеринемия (СГХС)  — 
аутосомно-кодоминантное заболевание, свя-
занное с генетическим дефектом в одном из 
трех генов, ответственных за рецепторное 
поглощение клетками циркулирующих в крови 
липопротеинов низкой плотности (ЛПНП): ген 
рецептора ЛПНП (рЛПНП), ген аполипопро-
теина В100 и ген пропротеинконвертазы суб-
тилизин-кексин 9-го типа (PCSK9) [1, 2]. ЛПНП 
содержат большое количество холестерина 
(ХС), в основном в виде его эфиров с жирными 
кислотами, поэтому фенотипически СГХС про-
является, прежде всего, увеличением в крови 
уровня холестерина, находящегося в липопро-
теинах низкой плотности (ХС ЛПНП).

Еще в 1938 году C. Müller описал сочетание 
ксантом, высокого уровня холестерина в крови 
и развившегося в молодом возрасте инфаркта 
миокарда [3], а в 1960 году A. K. Khachadurian 
и  соавт. показали, что это заболевание, полу-
чившее название СГХС, имеет в своей осно-
ве мутацию лишь одного гена и наследуется 
аутосомно-доминантно [4]. В 70-е годы про-
шлого века M. S. Brown и J. L. Goldstein описа-
ли генетически обусловленный дефект рЛПНП 
в качестве причины СГХС [5]. За исследования 
в области метаболизма ХС и выяснение пато-
физиологической основы СГХС M. S. Brown 
и J. L. Goldstein в 1985 году были удостоены Но-
белевской премии по физиологии и медицине.

Представления о СГХС как о редком заболева-
нии в последние годы претерпели существенные 
изменения под влиянием результатов недавно 
выполненных крупных эпидемиологических ис-
следований, в том числе с верификацией диа-
гноза СГХС при помощи генетических тестов. 
Так, по данным крупнейшего исследования, 
выполненного в Дании, частота СГХС в общей 
популяции составляла ~1:200, а опубликован-
ный в 2017 году в British Medical Journal мета- 
анализ сообщает о частоте 1:250 [6, 7]. В России 
в настоящее время отсутствуют эпидемиоло-
гические данные по распространенности СГХС 
в целом по стране, однако крупный эпидемиоло-
гический проект ESSE-RF позволил установить 
высокий преваленс СГХС в Западной Сибири, 
составляющий 1:108 [8]. Следует подчеркнуть, 
что речь идет о частоте гетерозиготной СГХС 
(ГеСГХС), в то время как частота гомозиготной 
СГХС (ГоСГХС), по современным представле-
ниям, составляет 1:160 000-1:300 000 [9]. Низкая 
выявляемость СГХС представляет собой рас-
пространенную проблему в большинстве стран 
мира. Так, например, в США, Канаде, Франции, 
Италии, Японии, Бразилии и многих других стра-
нах диагноз СГХС установлен не более чем 

у 1% больных от предполагаемой их численно-
сти, исходя из данных о популяционной частоте 
СГХС. Однако в Нидерландах, Норвегии, Швей-
царии и  Великобритании случаи выявленной 
СГХС составляют от 12 до 71% от предполага-
емой численности за счет действующих там ак-
тивных программ скрининга [10].

Повышенный уровень ХС регистрируется 
при СГХС уже с рождения, в результате дли-
тельность экспозиции высоких концентраций 
ХС ко времени достижения больным среднего 
возраста оказывается во многих случаях доста-
точной для развития симптомных атероскле-
ротических сердечно-сосудистых заболеваний 
(АССЗ) — ишемической болезни сердца (ИБС), 
ишемического инсульта, облитерирующего 
атеросклероза артерий нижних конечностей, 
а также атеросклероза иных локализаций [11]. 
При ГоСГХС проявления атеросклеротических 
заболеваний могут наступить уже на втором 
десятилетии жизни и даже раньше — описания 
таких клинических случаев периодически появ-
ляются в медицинских публикациях [12−14].

По данным крупного регистра в Испа-
нии, включавшего 2732 взрослых и 206 де-
тей, средний уровень ХС ЛПНП при ГеСГХС 
у взрослых составлял 6,67±1,92 ммоль/л, у де-
тей  — 5,51±1,61  ммоль/л [15]. В другом реги-
стре у  больных ГоСГХС с гомозиготностью по 
мутантному гену рЛПНП средний уровень ХС 
ЛПНП — 12,6±5,8 ммоль/л [16].

Продолжительная экспозиция ХС ЛПНП в вы-
соких концентрациях приводит к преждевре-
менному развитию атеросклероза  — вначале 
субклинического, а впоследствии и симптом-
ного, причем ИБС является самым частым ате-
росклеротическим заболеванием при СГХС. По 
данным крупного регистра, в котором диагноз 
СГХС был подтвержден с помощью генетиче-
ских тестов, частота АССЗ у больных ГеСГХС 
составляла 13% и была в три раза выше, чем 
у их родственников, не несущих патологических 
мутаций соответствующих генов [17].

До начала широкого применения статинов 
для лечения СГХС к 60-летнему возрасту фа-
тальные и нефатальные коронарные события 
развивались примерно у 50% мужчин и 30% 
у  женщин [18]. В статьях 15−20-летней дав-
ности сообщалось, что у больных ГеСГХС ин-
фаркт миокарда (ИМ) развивается в среднем 
на 20 лет раньше, чем в общей популяции [19]. 
В настоящее время с появлением мощных ги-
полипидемических препаратов удалось значи-
тельно увеличить время до наступления пер-
вого сердечно-сосудистого события при СГХС 
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при условии, что пациент получает современ-
ную гиполипидемическую терапию. Если в  ис-
следовании, опубликованном в 1995 году, сред-
ний возраст появления ИБС у больных ГеСГХС 
составлял для мужчин 38,8±9,4 года, а для 
женщин — 45,6±12,7 года [20], то в настоящее 
время медиана возраста наступления первого 
сердечно-сосудистого события (в подавляю-
щем большинстве случаев это острые и хрони-
ческие формы ИБС) при ГеСГХС была 48 лет, 
а  у  родственников этих больных, не несущих 
патологических мутаций соответствующих ге-
нов, ответственных за развитие СГХС — 55 лет 
[17]. С учетом генетического характера данной 
патологии раннее развитие атеросклеротиче-
ских заболеваний, по крайней мере у некото-
рых членов семьи пациента с подозрением на 
СГХС, является диагностически значимым.

Характерным именно для СГХС симптомом 
являются сухожильные ксантомы. Они пред-
ставляют собой утолщения сухожилий за счет их 
инфильтрации пенистыми клетками, содержа-
щими эфиры холестерина. Поражаются преиму-
щественно сухожилия разгибателей. Наиболее 
часто сухожильные ксантомы располагаются 
в области ахилловых сухожилий и сухожилий 
разгибателей пальцев кисти, а также на коле-
нях и локтях. Ксантомы могут встречаться и на 
коже — чаще при ГоСГХС, локализуясь на яго-
дицах, бедрах, кистях, коленях. Следует отме-
тить, что ксантомы встречаются далеко не у всех 
больных СГХС, а частота их обнаружения уве-
личивается с возрастом. По данным одного из 
крупных современных регистров СГХС [15], ксан-
томы встречались у 14% больных с ГеСГХС, под-
твержденной генетическими тестами, причем 
у детей ксантомы были особенно редки (у 0,5%). 
Таким образом, чувствительность этого симпто-
ма невысока и отсутствие ксантом не позволяет 
исключить диагноз СГХС. Имеются данные, что 
сухожильные ксантомы при СГХС связаны с бо-
лее высоким уровнем ХС ЛПНП и более высоким 
сердечно-сосудистым риском [21].

Ксантелазмы — разновидность кожных ксан-
том, которые локализуются на веках. Ксанте-
лазмы встречаются не только при СГХС, но 
и при некоторых других заболеваниях: первич-
ном билиарном циррозе печени, хроническом 
холецистите, миеломной болезни, наслед-
ственной дисбеталипопротеинемии (III тип по 
классификации Д. Фредриксона). Поэтому они 
не рассматриваются в качестве диагностиче-
ских критериев СГХС.

Еще один симптом СГХС  — липоидная дуга 
роговицы, которая выглядит как белого цвета 
дуга или ободок вокруг радужки глаза. Однако 
диагностическое значение этот симптом име-
ет лишь в возрасте до 45 лет. У людей более 
старшего возраста этот феномен встречается 
достаточно часто и не имеет значения для диа-
гностики СГХС.

При диагностике СГХС учитывают такие 
данные, как высокая концентрация ХС ЛПНП 
в крови, преждевременное развитие атеро-
склеротических заболеваний у пациента, ран-
нее их возникновение у кого-либо из кровных 
родственников, кожные и сухожильные ксанто-
мы, липоидная дуга роговицы, а также подтвер-
ждение патологических мутаций с помощью 
генетических тестов, причем диагностическая 
значимость этих признаков разная. Все пере-
численные выше признаки объединены в си-
стему диагностических критериев Сети гол-
ландских липидных клиник (Dutch Lipid Clinic 
Network criteria, сокращенно DLCN), оценива-
ющую вес симптомов в баллах. Результатом 
применения этих диагностических критериев 
является оценка вероятности СГХС у пациен-
та (табл. 1), измеряемая в градациях от опре-
деленной (более 8 баллов) до маловероятной 
(от 0 до 2 баллов). Важно отметить, что крите-
рии DLCN должны применяться только с целью 
идентификации индексных случаев [10] (термин 
для обозначения больного СГХС, которому пер-
вому в семье с этим заболеванием установили 
этот диагноз).

Таблица 1. Критерии диагноза СГХС Сети голландских липидных клиник (DLCN)
Table 1. FHC diagnostic criteria of the Dutch Lipid Clinic Network (DLCN)

Группы признаков Баллы

Семейный анамнез

Раннее развитие ИБС (<55 лет у мужчин и <60 лет у женщин) у родственника 
1 степени родства ИЛИ 1

Повышение уровня ХС ЛПНП >95-го процентиля (для соответствующего 
возраста и пола в данной стране) у родственника 1 степени родства 1

Сухожильные ксантомы или липоидная дуга роговицы (до 45 лет) 
у родственника 1 степени родства ИЛИ 2
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Дети до 18 лет с ХС ЛПНП >95-го процентиля (для соответствующего возраста 
и пола в данной стране) 2

Клинический анамнез

Раннее развитие ИБС (<55 лет у мужчин и <60 лет у женщин) у пациента 2

Раннее развитие (<55 лет у мужчин и <60 лет у женщин) ишемического инсульта 
или симптомного атеросклероза периферических артерий у пациента 1

Физикальное исследование

Сухожильные ксантомы 6

Липоидная дуга роговицы в возрасте до 45 лет 4

Уровень ХС ЛПНП

>8,5 ммоль/л 8

6,5–8,4 ммоль/л 5

5,0–6,4 ммоль/л 3

4,0–4,9 ммоль/л 1

Результаты генетического анализа

Выявление функционально значимой мутации в генах рЛПНП, 
апоВ-100, PCSK9 8

У родственников индексного пациента фено-
типический диагноз устанавливают на основа-
нии превышения пороговых уровней ХС ЛПНП 
с учетом их зависимости от возраста и пола. 
С этой целью используют биохимические кри-
терии СГХС для родственников пробандов, 
рекомендованные британским Национальным 
институтом здоровья и качества медицинской 
помощи NICE (табл. 2) [22]. При наличии та-
кой возможности родственникам 1-й степени 
родства следует выполнить генетическое те-
стирование для выявления факта наследова-
ния соответствующей мутации, если она выяв-
лена у пробанда.

Заподозрить у пациента СГХС и рассматри-
вать его в качестве кандидата для дальнейше-
го обследования с использованием критериев 
DLCN следует в следующих случаях [10]:

•	 общий ХС≥8 ммоль/л или ХС ЛПНП≥ 
4,9 ммоль/л;

•	 раннее развитие ИБС (<55 лет у мужчин  
и <60 лет у женщин);

•	 сухожильные ксантомы;

•	 ранняя внезапная сердечная смерть у члена 
семьи.

Диапазоны уровней ХС ЛПНП при СГХС 
и  ГХС другого происхождения (прежде всего 
полигенной) существенно перекрываются, что 
подчеркивает значимость генетических тестов 
для выделения больных СГХС из массы дру-

гих случаев ГХС, хотя применение критериев 
DLCN во многих случаях позволяет с высокой 
вероятностью идентифицировать больных 
СГХС и без использования дорогостоящих ге-
нетических тестов. Патологические мутации 
в  генах рЛПНП, апоB-100 или PCSK9 обнару-
живают в  70–80% случаев «определенной» 
СГХС и  в  20–40% случаев с менее отчетли-
выми фенотипическими проявлениями [23]. 
Если мутации в перечисленных выше генах 
не выявлены, это не позволяет категорически 
исключить диагноз СГХС, особенно в случаях 
ярко выраженного фенотипа.

Лечение
Основная задача лечения при СГХС  — мак-

симальное снижение риска неблагоприятных 
сердечно-сосудистых событий, таких как ИМ, 
инсульт, хронические формы ИБС, атероскле-
ротические заболевания периферических ар-
терий, а также снижение сердечно-сосудистой 
смертности, что подразумевает воздействие на 
все модифицируемые факторы риска, основ-
ными среди которых являются ГХС, артери-
альная гипертензия и курение. Целевой уро-
вень ХС ЛПНП для больных СГХС<2,6 ммоль/л 
и <1,8 ммоль/л (по российским рекомендациям 
даже <1,5 ммоль/л), если у пациента уже име-
ются АССЗ или сахарный диабет 2 типа [24]. 
Несмотря на проведение максимальной ли-
пидснижающей терапии, этих целевых уров-
ней далеко не всегда удается достигнуть. Так, 
например, по данным очень крупного регистра 

Продолжение таблицы 1 
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SAFEHEART, лишь у 11% больных СГХС через 
5  лет после включения в регистр удавалось 
удерживать уровень ХС ЛПНП<2,6 ммоль/л [25]. 
В этих случаях признается допустимым сниже-
ние уровня ХС ЛПНП по крайней мере на 50% 
от исходного. Взрослым пациентам с СГХС ги-
полипидемическая терапия должна быть на-
значена с момента установления диагноза, де-
тям — в большинстве случаев с 8 лет. Пациент 
должен быть информирован, что лечение СГХС 
проводится пожизненно.

Статины при лечении СГХС являются терапи-
ей первой линии, причем важен выбор статина 
и его дозы: должны применяться современные 
мощные статины в максимально переносимых 
дозах: 40 мг/сут розувастатина или 80 мг/сут 
аторвастатина [10]. Ингибируя в гепатоцитах 
один из ферментов, участвующих в синтезе 
ХС — 3-гидрокси-3-метил-глутарил-КоА-редук-
тазу, статины приводят к дефициту ХС в клет-
ках печени. В результате происходит актива-
ция гена, ответственного за синтез рЛПНП, что 

Таблица 2. Пороговые значения уровня ХС ЛПНП в плазме крови для диагностики СГХС у родственников 
1 степени родства индексного пациента в зависимости от пола и возраста
Table 2. Age and gender-associated threshold values of low-density lipoprotein (LDL) cholesterol for the FHC diagnosis 
in the first-degree relatives of an index patient 
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приводит к увеличению количества рЛПНП на 
поверхности гепатоцитов и, соответственно, 
более активному рецепторному поглощению 
находящихся в крови ЛПНП. Поскольку при 
ГеСГХС половина образующихся рЛПНП функ-
ционально неполноценны из-за мутации в со-
ответствующем гене, а при ГоСГХС — все рЛП-
НП дефектны, эффективность статинотерапии 
при СГХС оказывается ниже, чем в отсутствие 
этого заболевания: уровень ХС ЛПНП снижа-
ется примерно на 20% вместо 40–60%, как при 
полигенной ГХС [26]. Дополнительный гиполи-
пидемический эффект статинов обусловлен 
снижением скорости синтеза липопротеинов 
очень низкой плотности (ЛПОНП) в печени, 
которые являются предшественниками ЛПНП 
[27]. Монотерапия статинами при СГХС очень 
редко позволяет достигнуть целевых уровней 
ХС ЛПНП, в результате резидуальный сердеч-
но-сосудистый риск все еще остается высоким, 
поэтому почти всегда возникает необходимость 
в комбинированном гиполипидемическом лече-
нии. Важно также отметить, что статины не сни-
жают концентрацию в крови атерогенного ли-
попротеина (а), который вносит значительный 
вклад в резидуальный риск [28].

Практически всегда больным СГХС дополни-
тельно к статину требуется назначение эзети-
миба — первого нестатинового гиполипидеми-
ческого препарата с хорошей переносимостью, 
что выгодно отличает его от использовавшихся 
в течение долгого времени в дополнение к ста-
тинам ионообменным смолам и препаратам 
никотиновой кислоты. Эзетимиб ингибирует 
процесс всасывания холестерина в просвете 
кишечника, приводя к снижению поступления 
ХС в печень. В результате увеличивается экс-
прессия рЛПНП на поверхности гепатоцитов. 
Эзетимиб, назначенный дополнительно к стати-
ну при СГХС, дополнительно снижает ХС ЛПНП 
на 10–15% [29].

Недавно на фармацевтическом рынке были 
зарегистрированы, в том числе в России, пред-
ставители нового класса гиполипидемических 
препаратов, ингибиторы пропротеинконверта-
зы субтилизин-кексин 9-го типа (PCSK9) али-
рокумаб и эволокумаб — антитела к белковой 
молекуле PCSK9. Белок PCSK9 синтезирует-
ся преимущественно в печени, связывается 
с рЛПНП на поверхности гепатоцита, что приво-
дит к разрушению рЛПНП в лизосомах. Благо-
даря PCSK9 происходит регуляция количества  
рЛПНП, участвующих в поглощении ЛПНП. 
В связи с этим PCSK9 сделали фармакологиче-
ской мишенью для воздействия на повышенные 
уровни ХС ЛПНП. Антитела к PCSK9 препят-

ствуют ее взаимодействию с рЛПНП на поверх-
ности гепатоцитов, что приводит к увеличению 
продолжительности жизни рЛПНП и,  как след-
ствие, их количества.

Алирокумаб и эволокумаб были изучены на 
разнообразных контингентах больных с ГХС 
в рамках двух крупных научных программ PRO-
FICIO и ODISSEY, в том числе в клинических ис-
следованиях, специально спланированных для 
изучения терапевтических эффектов у больных 
СГХС. Как показали результаты этих исследо-
ваний, ингибиторы PCSK9 при СГХС способны 
значительно снижать концентрацию ХС ЛПНП 
дополнительно к уже достигнутому на фоне 
приема статинов уровню (в том числе в соче-
тании с эзетимибом) [30, 31]. Так, эволокумаб 
у больных с ГеСГХС, уже находящихся на подо-
бранной гиполипидемической терапии, снижал 
уровень ХС ЛПНП еще на 61,3% от исходного. 
У больных ГоСГХС, которые обычно хуже от-
вечают на гиполипидемическую терапию из-за 
дефектности всех рЛПНП, эволокумаб позво-
лил дополнительно снизить ХС ЛПНП на 23,1% 
[32]. Аналогичный эффект был получен у боль-
ных СГХС на фоне лечения алирокумабом: при 
ГеСГХС дополнительное снижение ХС ЛПНП 
составило 51,4–57,9%, а при ГоСГХС — от 21,7 
до 63,9%, в зависимости от варианта мутации 
[33, 34]. Исходя из этих данных считается, что 
порядка 80% больных СГХС смогут на такой 
комбинированной современной терапии до-
стигнуть целевого уровня ХС ЛПНП. Кроме того, 
выяснилось, что ингибиторы PCSK9 способны 
также снижать уровень проатерогенного липо-
протеина (а), что находится за пределами воз-
можностей статинов и эзетимиба. Так, у боль-
ных ГеСГХС эволокумаб снизил концентрацию 
липопротеина (а) на 28,2–31,6%, а алироку-
маб — на 17,7–20,3% [30, 33].

Результаты применения ингибиторов PCSK9 
у больных СГХС подытожили Рекомендации 
экспертов Национальной липидной ассоциации 
США в 2017 г. [35]. Один из разделов этого до-
кумента содержит рекомендации по ведению 
больных полигенной ГХС, ГеСГХС и ГоСГХ с уров-
нем ХС ЛПНП≥190 мг/дл (4,9 ммоль/л) на фоне 
терапии максимально переносимыми дозами 
статинов в сочетании с эзетимибом или без него.  
Назначение ингибиторов PCSK9 у лиц с фено-
типом СГХС в отсутствие атеросклеротических 
сердечно-сосудистых заболеваний (АССЗ) сле-
дует рассмотреть в следующих случаях.

1.	У пациентов 40–79 лет, у которых нет не-
контролируемых факторов риска АССЗ 
или других дополнительных ключевых 
маркеров высокого риска, при уровне ХС  
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ЛПНП≥2,6 ммоль/л или ХС неЛПВП≥ 
3,4 ммоль/л на фоне максимальной гиполи-
пидемической терапии.

2.	У пациентов 40–79 лет при наличии либо 
неконтролируемых факторов риска АССЗ, 
дополнительных ключевых маркеров высо-
кого риска, либо генетически подтвержден-
ной СГХС при уровне ХС ЛПНП≥1,8 ммоль/л 
или ХС неЛПВП≥2,6 ммоль/л, а также у па-
циентов 18–39 лет при уровне ХС ЛПНП≥ 
2,6 ммоль/л или ХС неЛПВП≥3,4 ммоль/л.

3.	У пациентов с ГоСГХС при неизвестном ге-
нотипе либо с дефектом функции рЛПНП 
при уровне ХС ЛПНП≥1,8 ммоль/л или ХС  
неЛПВП≥2,6 ммоль/л.

К ключевым маркерам высокого риска экс-
перты отнесли неконтролируемую АГ, сахар-
ный диабет, курение и семейный анамнез 
ранних ААСЗ, а также индекс коронарного 
кальция≥300  единиц Агатстона; липопротеин 
(a)≥50 мг/дл; высокочувствительный С-реактив-
ный белок≥2  мг/л; хроническую болезнь почек 
при соотношении альбумин/креатинин≥30 мг/г.

Перспективным направлением в лечении 
СГХС является применение недавно появивше-
гося класса препаратов на основе малой интер-
ферирующей РНК. Препарат этого класса инкли-
зиран, взаимодействуя с матричной РНК гена 
PCSK9, приводит к ее разрушению. В результате 
не происходит процесс трансляции матричной 
РНК на рибосомах и приостанавливается синтез 
кодируемого ею белка [36]. Необычным свой-
ством инклизирана является очень большая дли-
тельность его гиполипидемического эффекта, 
позволяющая вводить препарат дважды в  год. 
В настоящее время выполнены клинические ис-
следования I и II фазы, планируется изучение 
препарата в рамках исследований III фазы, в том 
числе у больных СГХС.

Ломитапид и мипомерсен  — лекарственные 
препараты, не зарегистрированные в России, 
имеющие в качестве показания к назначению 
ГоСГХС. Ломитапид, являясь ингибитором ми-
кросомального триглицерид-переносящего 
белка, снижает синтез апоВ-содержащих ли-
попротеинов в печени и в тонкой кишке. Такой 
механизм действия не зависит от функциони-
рования рЛПНП, что обосновывает применение 

ломитапида при ГоСГХС [37]. Мипомерсен  — 
гиполипидемический препарат, блокирующий 
синтез аполипопротеина В100, является пред-
ставителем класса антисмысловых олигону-
клеотидов [38]. Применяется в качестве допол-
нительной терапии при лечении ГоСГХС.

Аферез ЛПНП является немедикаментозным 
методом лечения, позволяющим избирательно 
удалять из крови атерогенные липопротеины. 
Применяется для лечения тех больных СГХС, 
у  которых на фоне максимальной гиполипиде-
мической медикаментозной терапии не удается 
достичь значимого снижения ХС ЛПНП — пре-
имущественно при ГоСГХС. Рассматривать па-
циента в качестве кандидата для проведения 
афереза ЛПНП следует в случаях, когда, не-
смотря на максимальную гиполипидемическую 
терапию, уровень ХС ЛПНП>7,8  ммоль/л при 
ГоСГХС, а  также при ГеСГХС с ХС ЛПНП>5,2–
7,8 ммоль/л и наличии дополнительных факторов 
сердечно-сосудистого риска, либо если у боль-
ного ГеСГХС уровень ХС ЛПНП>4,1 ммоль/л и при 
этом имеется ИБС, другие АССЗ или сахарный 
диабет [39]. Женщины с СГХС при отмене гипо-
липидемической терапии во время беременно-
сти также должны рассматриваться в качестве 
кандидатов для выполнения афереза ЛПНП. 
Ограничивает применение данного метода ле-
чения очень высокая его стоимость и  крайне 
небольшое количество центров, способных вы-
полнять аферез ЛПНП.

Заключение
Таким образом, СГХС, которая до появления 

современных гиполипидемических препаратов 
оставалась заболеванием с плохим прогнозом 
из-за рано развивающихся АССЗ и связанной 
с ними преждевременной смерти, в настоящее 
время поддается успешному лечению, хотя 
и не устраняющему генетический дефект, но 
позволяющему достичь практически такой же 
продолжительности жизни, как в общей попу-
ляции. Однако для реализации всех возможно-
стей современного лечения этого серьезного 
заболевания необходима принятая на государ-
ственном уровне программа скрининга таких 
больных, поскольку выявляемость СГХС в Рос-
сии, как и в большинстве других стран, остается 
крайне низкой.
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Аннотация
Цель. Представить современную концепцию тромбоза вен сетчатки.

В обзоре литературы тромбоз вен сетчатки рассматривается как заболевание с много-
образием клинических форм, типов течения, осложнений и чаще неблагоприятным 
прогнозом в плане сохранения зрительных функций. Четко прослеживается связь со-
судистой патологии глаза с соматическими заболеваниями и цереброваскулярной па-
тологией.

Заключение. Анализ научных источников показывает, что недостаточно изучены ас-
пекты ишемии сетчатки и необходима разработка эффективных схем лечебно-реаби-
литационных мероприятий, включая лекарственные препараты для интравитреально-
го применения.
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Abstract
The aim of this work was to elucidate the modern concept of retinal vein thrombosis.

In the literature review, the retinal vein thrombosis is considered as a disease with a variety of 
clinical forms, course types, complications and frequently an unfavourable prognosis in terms 
of the preservation of visual functions. There is a clear connection between eye vascular patho-
logies, somatic diseases and cerebrovascular pathologies.
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Conclusion. The analysis of scientific sources has shown that many aspects of retinal ischemia 
are yet to be understood. Of particular importance is the development of effective treatment 
and rehabilitation schemes, including drugs for intravitreal use.
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Одной из ведущих причин слепоты и слабови-
дения является тромбоз вен сетчатки. По дан-
ным статистических исследований, тромбоз вен 
сетчатки регистрируется около 2,14 на 1000 че-
ловек у лиц старше 40 лет, а у лиц старше 60 лет 
этот показатель равняется 5,36 на 1000 чело-
век [1]. Частота встречаемости тромбоза ветвей 
центральной вены сетчатки (ВЦВС) (4,42 на 1000 
человек) превышает распространенность тром-
боза центральной вены сетчатки (ЦВС) (0,8 на 
1000 человек) [2]. В среднем наибольшую группу 
пациентов с тромбозом вен сетчатки составляют 
больные 51,4–65,2 года. Что касается европей-
ских стран, Азии, Соединенных Штатов Амери-
ки и Австралии, то там показатель распростра-
ненности тромбоза вен сетчатки мало разнится 
с нашими показателями: для белого населения 
он составляет 3,7 на 1000 человек, для черно-
кожего населения  — 3,9 на 1000 человек, для 
азиатов — 5,7 на 1000 человек, и самый высокий 
показатель в Испании — 6,9 на 1000 человек [2]. 
Полового предпочтения не отмечается, однако 
по наблюдениям некоторых авторов замечено, 
что чаще данным заболеванием страдают муж-
чины — в 60–66% случаев [3].

У больных с тромбозом вен сетчатки артери-
альная гипертензия имеется в 42–62% случаев, 
гипергликемия  — в 13–34% случаев, гиперли-
пидемия  — в 12,4–20,5% случаев, мигрень  — 
в 9–25% случаев [4]. Тревожит тот факт, что 
у  больных в отдаленном периоде (10–15 лет) 
после тромбоза вен сетчатки в 26% случаев 
регистрируется летальный исход от инфаркта 
миокарда, а в 5,3% случаев от инсульта или 
другой цереброваскулярной патологии [5].

У лиц с тромбозом ветвей ЦВС в течение 
четырех лет в 7% случаев отмечается ретром-
боз или тромбоз на парном глазу [6].

Патогенетические факторы тромбоза вен 
сетчатки

По данным авторов, ключевыми звеньями па-
тогенеза тромбоза вен сетчатки являются: из-

быточное давление вены в зоне артериовеноз-
ного перекреста, повреждение стенки сосуда, 
дегенеративные изменения сосудистой стенки 
и нарушения реологических свойств крови [4, 
7–12]. Авторы механической теории патогенеза 
тромбоза вен сетчатки отмечают анатомиче-
ские особенности области перекреста артерии 
и вены, где сосуды имеют общую адвентици-
альную оболочку и, соответственно, тесную 
взаимосвязь. Они считают, что механизм запус-
ка тромбоза обусловлен компрессией вены ар-
терией, что нарушает естественный ток крови 
по венозному сосуду и располагает к появле-
нию турбулентности кровотока. Хотя считают, 
что этот факт не единственный в развитии со-
судистой патологии сетчатки [12, 13].

Одни авторы установили, что гистологиче-
ские изменения сосудистой стенки в месте ар-
териовенозного перекреста чаще отсутствуют, 
а наблюдается лишь вдавление вены в слой 
нервных волокон сетчатки. По данным других 
авторов, в 90% случаев в области артериове-
нозного перекреста имеются дегенеративные 
изменения эндотелия и гипертрофия интимы 
вены, что тоже может быть одной из причин 
развития тромба [14, 15]. Ряд авторов отмеча-
ют, что у больных с тромбозом вен сетчатки ча-
сто выявляются расстройства реологии и вяз-
кости крови [15].

Авторами отмечено, что окклюзия вен сетчат-
ки не частная сосудистая проблема, а прояв-
ление общей сосудистой патологии организма. 
И здесь отводится немаловажная роль факто-
рам риска развития тромбоза вен сетчатки. По 
данным многочисленных работ, в большинстве 
клинических случаев тромбоз вен сетчатки раз-
вивается на фоне гипертонической болезни 
и атеросклероза [3, 7–9, 12, 13].

К менее частым причинам возникновения 
тромбоза вен сетчатки относят первичные де-
генеративные или воспалительные заболева-
ния вен [7–10].
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Клинические особенности развития тромбо-
за вен сетчатки

Авторами отмечено, что тромбоз вен сетчатки 
может встречаться одинаково часто как в пра-
вых, так и в левых глазах. Причем строение 
оптического аппарата глаза, длины глазного 
яблока не относится к факторам риска разви-
тия сосудистой патологии [16]. Ряд авторов от-
мечают частое развитие тромбоза вен сетчатки 
в осенне-зимний период [17], также авторы от-
мечают односторонний характер заболевания, 
и только примерно в 7% случаев он может раз-
виться на другом глазу в отдаленный период 
[18]. Неишемический тип тромбоза вен сетчатки 
встречается в 4 раза чаще, чем ишемический 
[4, 7]. В 66% случаев тромбоз наблюдается 
в верхне-височной ветви ЦВС, и гораздо реже 
поражается нижневисочная ветвь ЦВС. При 
поражении носовых ветвей ЦВС отсутствуют 
субъективные жалобы у больных, но зато го-
раздо чаще встречаются сосудистые осложне-
ния: гемофтальм, развитие неоваскуляризации 
сетчатки и зрительного нерва и т. п. [7].

Длительность заболевания зависит от ло-
кализации тромбоза, степени тромбоза, эво-
люции тромбоза. Тромбоз вен сетчатки имеет 
несколько стадий развития, которые занимают 
около 5 недель. Первые 7 дней заболевания 
могут являться обратимыми и при своевремен-
ном лечении полностью нивелироваться. Если 
в пораженном сосуде в отсроченном периоде 
развиваются процессы пролиферации, то за-
болевание становится необратимым [7]. Авто-
ры отмечают, что сосудистая патология проте-
кает с развитием отека, повышением давления 
в  околососудистом пространстве, компрессией 
капилляров и  ишемизацией сетчатки. В ответ 
на ишемию эндотелий начинает вырабатывать 
различные цитокины. Авторами отмечено, что 
при окклюзии вен сетчатки в зависимости от 
степени ишемии в стекловидном теле возраста-
ет концентрация эндотелиального сосудистого 
фактора роста (VEGF) и интерлейкина 6 (IL-6) 
[19, 20]. Высокий уровень цитокинов способству-
ет развитию пролиферативных изменений фи-
бриллярных волокон стекловидного тела. Ана-
томической особенностью макулярной зоны 
являются прочные связи фибрилл стекловидно-
го тела с клетками Мюллера и внутренней по-
граничной мембраной, что влечет в дальнейшем 
к развитию витреомакулярных тракций. Другими 
грозными осложнениями посттромботической 
ретинопатии являются кистозный макулярный 
отек и неоваскуляризация [4, 12, 18, 21, 22].

Как правило, тромбоз ветвей ЦВС имеет 
треугольную форму, один из углов которого 

направлен к точке обструкции и локализуется 
в одном квадранте сетчатки, не переходя за ее 
горизонтальный меридиан. Через 1 месяц по-
сле перенесенного тромбоза могут наблюдать-
ся разнообразные изменения — от отсутствия 
признаков перенесенного заболевания до пре-
ретинального фиброза [4, 8, 21].

Посттромботической ретинопатией называют 
позднюю фазу тромбоза вен сетчатки. Крово-
ток в сетчатке восстанавливается при условии 
реканализации тромбированных сосудов или 
в  случаях развития коллатералей и шунтов. 
Через 3 месяца после возникновения тромбо-
за вен отмечается появление коллатералей, 
которые соединяют дистальный и проксималь-
ный концы сосуда. Шунты, которые образуются 
на диске зрительного нерва (ДЗН), выполняют 
функцию транспортировки крови из ретиналь-
ной системы сосудов в хориоидальную, что сви-
детельствует об относительно благоприятном 
прогнозе. С другой стороны, шунты, по мнению 
авторов, нарушают локальную ретинальную 
циркуляцию и способствуют дальнейшему ише-
мическому поражению сетчатки [7, 9, 23].

В научных работах отмечено, что если в ок-
клюзированных сосудах кровоток не восстанав-
ливается полностью, а развитие коллатераль-
ной сосудистой сети бывает недостаточным 
для обеспечения адекватного кровотока, то 
в пораженной зоне образуются ишемические 
зоны, окруженные аневризматически изме-
ненными капиллярами. И как следствие, такие 
ишемические зоны способствуют развитию 
неоваскуляризации [24].

Современные аспекты обследования паци-
ентов с тромбозом вен сетчатки

В последних научных публикациях большое 
внимание отводится своевременному и опти-
мальному обследованию пациентов с тромбо-
зом вен сетчатки. В первую очередь обраща-
ется внимание на анамнестические данные, 
наличие сердечно-сосудистой патологии, са-
харного диабета, цереброваскулярной пато-
логии, заболеваний крови и др. [7, 9, 23]. По 
мнению авторов, важно выяснить, принимает 
ли пациент какие-либо медикаменты в течение 
длительного времени.

При офтальмологическом обследовании важ-
ную диагностическую значимость имеет визо-
метрия. В работах отмечено, что при поражении 
носовых ветвей центральной вены сетчатки, 
тромбозе ветвей второго и третьего порядка 
зрительные функции не страдают или снижа-
ются незначительно. Для неишемического типа 
окклюзии ЦВС и ее ветвей характерна острота 
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зрения выше 0,1, напротив, для ишемического 
типа она обычно ниже 0,1 [4].

Авторы отмечают, что в первые часы тром-
боза вен сетчатки тонометрические исследо-
вания констатируют снижение внутриглазного 
давления, и связывают этот факт с нарушением 
кровообращения в артериальном русле [8].

Для практикующих врачей большим подспо-
рьем в плане постановки диагноза является 
офтальмоскопическая картина глазного дна, ко-
торая зависит от давности перенесенного тром-
боза, степени выраженности и от типа тромбо-
за [8]. При претромбозе ЦВС, как правило, диск 
зрительного нерва имеет четкие границы, на 
ДЗН и по ходу сосудистых аркад располагаются 
единичные геморрагии. В макулярной области 
чаще наблюдается незначительный отек сетчат-
ки. Неишемический тип тромбоза ЦВС характе-
ризуется тем, что контуры ДЗН стушеваны, вены 
расширены, извиты, неравномерного калибра. 
Отмечается большое количество мелких ге-
моррагий, небольшие очаги плазморрагий. По 
ходу сосудистых аркад и в макулярной области 
чаще бывает умеренный отек сетчатки. Напро-
тив, для ишемического типа тромбоза ЦВС диск 
зрительного нерва обычно имеет темно-красную 
окраску, контуры его значительно стушеваны. 
Геморрагии имеют характерный вид «языков» 
пламени, множество мелких и крупных кровоиз-
лияний по всей поверхности сетчатки [4, 9]. Ав-
торами отмечено, что офтальмоскопическая 
картина глазного дна различна при тромбозе 
височных ветвей ЦВС и определяется локализа-
цией поражения сосуда [11].

Основными современными дополнительны-
ми методами обследования пациентов с пора-
жением сосудистого русла сетчатки являются 
флюоресцентная ангиография глазного дна 
(ФАГД) и оптическая когерентная томография 
(ОКТ) сетчатки.

С помощью ФАГД определяют в первую оче-
редь локализацию, давность, степень тромбо-
за (полная или частичная), состояние венозной 
стенки, патологические изменения артериаль-
ного русла, состояние капиллярной перфузии, 
наличие или отсутствие анастомозов, наличие 
неоваскуляризации, вовлеченность макулы, 
состояние ДЗН, кровообращение в сосудах  
хориоридеи [11].

С помощью ОКТ, которую приравнивают по 
своей информативности к гистологическим ис-
следованиям [4, 25], определяют наличие ма-
кулярного отека, его вид, количественные и ка-
чественные характеристики макулярной зоны, 
связь задней гиалоидной мембраны стекловид-

ного тела с внутренней пограничной мембра-
ной сетчатки, а также отслеживают динамику 
патологического процесса.

Для получения объективных критериев оцен-
ки функционального состояния органа зре-
ния и динамики патологического процесса при 
тромбозе вен сетчатки чаще всего применяют 
электроретинографические исследования. По 
данным литературы, при тромбозе вен сет-
чатки амплитуда а-волны может не меняться, 
а амплитуда b-волны уменьшается. Авторами 
отмечено, что снижение амплитуды b-волны от-
ражает выраженность ишемических процессов 
в сетчатке и является неблагоприятным прогно-
стическим критерием относительно сохранения 
зрительных функций и развития неоваскуляри-
зации сетчатки [26, 27].

Для оценки функционального состояния пиг-
ментного эпителия сетчатки при тромбозе вен 
сетчатки особенно информативным считают 
метод электроокулографии (ЭОГ) [4], который 
может регистрировать косвенные признаки 
ишемии сетчатки при сосудистой патологии 
[11]. Хотя ряд авторов отмечают, что ЭОГ может 
быть в пределах нормы у пациентов с тромбо-
зом ветвей ЦВС [27].

В последние годы особое внимание при со-
судистой патологии органа зрения обращено 
на исследование орбитального кровотока с ис-
пользованием ультразвуковой допплерографии 
(УЗДГ). В работе О. В. Чудиновой и соавт. (2004) 
[28] при окклюзии ЦВС были обнаружены суще-
ственные нарушения артериального кровотока 
в виде снижения систолической скорости кро-
вотока и отсутствия диастолического компонен-
та кровотока.

Т. Н. Киселева и соавт. (2004) [29] показали, 
что выполнение УЗДГ сосудов орбиты и сонных 
артерий позволяет определить выраженные из-
менения кровотока в сосудах глазничного бас-
сейна и внутренней сонной артерии при остром 
и хроническом течении заболевания. Т. Н. Кисе-
лева и соавт. (2006) [23] считают, что ультразву-
ковое исследование глаза с использованием 
режима ЦДК также является важным диагно-
стическим и прогностическим критерием опре-
деления ишемического типа тромбоза ЦВС. Ав-
торами было выявлено выраженное снижение 
систолического компонента кровотока в ЦАС 
и  ЦВС, а также значительное увеличение ин-
декса резистентности в ГА по отношению к этим 
показателям на здоровом глазу.

Ю. А. Белый и соавт. (2011) [21] считают, что 
ультразвуковые критерии состояния гемоди-
намики глаза при полном тромбозе ЦВС могут 
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служить основой для определения типа тече-
ния заболевания при невозможности устано-
вить его по данным ФАГД, а также для выбора 
оптимальной тактики лечения.

Известно, что ишемические поражения органа 
зрения часто сопровождают стенотические и ок-
клюзирующие поражения артерий каротидного 
и вертебробазилярного бассейнов [30]. По дан-
ным литературы, в 10–16% случаев ишемия обо-
лочек глаза возникает на фоне патологической 
извитости позвоночных артерий в сочетании 
с сосудистой патологией головного мозга [31].

Интересен тот факт, что при обследовании 
пациентов с поражениями брахиоцефальных 
артерий отмечается снижение показателей 
скорости кровотока в сосудах глазного яблока, 
а  именно повышение индекса резистентности 
в ЦАС и задних цилиарных артериях, исчезно-
вение диастолической составляющей кровото-
ка в одноименных сосудах [30]. По мнению ряда 
авторов, с помощью ЦДК возможно качествен-
но проанализировать ретробульбарный кро-
воток у пациентов со стенозами и окклюзиями 
сонных артерий, ишемическими поражениями 
органа зрения, а также использовать метод для 
диагностики и оценки эффективности консер-
вативного и хирургического лечения [32].

При сосудистой патологии органа зрения мно-
гие авторы подчеркивают важность примене-
ния транскраниальной доплерографии (ТКДГ) 
для количественной оценки интракраниальной 
гемодинамики [33]. По данным JI. А. Кацнель-
сона и соавт. (1990), диагностическая информа-
тивность доплерографии при небольших стено-
зах составляет 45%, а при окклюзиях  — 87%. 
Совпадение результатов исследований, полу-
ченных с помощью ультразвуковых методов, 
составляет 90–95%, что подтверждает высо-
кую диагностическую информативность УЗДГ 
в оценке состояния глазничного анастомоза 
и сосудов виллизиева круга [8]. Применение 
ТКДГ является перспективным методом оцен-
ки мозгового кровообращения у больных с со-
четанным поражением сосудов органа зрения 
и цереброваскулярной патологией.

Вопросы медицинской реабилитации боль-
ных с тромбозами вен сетчатки

В современном лечении тромбоза вен сетчат-
ки существует несколько направлений.

В традиционном плане лечение тромбоза вен 
сетчатки в течение первой недели проводится 
лекарственными препаратами фибринолитиче-
ской направленности [4, 7, 18, 22]. В последнее 
время препараты из группы непрямых актива-

торов плазминогена (стрептодеказа, целиаза) 
меньше используются в лечении тромбоза вен 
сетчатки [4].

J. N. Weiss и L. A. Bynoe (2001) [34] предло-
жили после катетеризации вены сетчатки непо-
средственное введение тканевого активатора 
плазминогена, полученного рекомбинантным 
путем (рТАП). Все действия направлены на по-
лучение необходимой концентрации препарата 
для успешного разрешения патологического 
состояния.

Также при тромбозе вен сетчатки используют 
препараты с антиагрегантными характеристи-
ками [4, 9]. Ацетилсалициловая кислота счи-
тается антиагрегантом первого поколения, она 
блокирует синтез ТхА2 (индуктора агрегации 
тромбоцитов). Клопидогрель (плавикс) и  ти-
клопидин (тиклид)  — антиагреганты второго 
поколения, которые блокируют АДФ-рецепто-
ры тромбоцитов. Абсиксимаб  — антиагрегант 
третьего поколения, который ингибирует IIb/IIIa 
рецепторы тромбоцитов [4, 9].

Т. Yamamoto и соавт. (2011) предложили со-
четанное введение триамцинолона ацетонида 
(ТА) и активатора тканевого плазминогена (АТП). 
Проведенный авторами анализ клинических ре-
зультатов показал, что после выполнения ком-
бинированной интравитреальной инъекции ТА 
и АТП острота зрения повысилась на три строчки 
примерно у 50% пациентов, а толщина сетчатки 
уменьшилась почти в четыре раза без возникно-
вения побочных эффектов [35].

Э. В. Бойко и соавт. (2003) предложил при ле-
чении тромбоза вен сетчатки применять реком-
бинантную проурокиназу (гемаза) путем вве-
дения препарата в субтеноново пространство 
в сочетании с задней трепанацией склеры. Та-
кая манипуляция, по мнению авторов, создает 
наибольшую концентрацию препарата внутри 
глаза, снижает риск осложнений, связанных 
с интраокулярными инъекциями лекарственных 
веществ [36].

Д. В. Петрачков и соавт. (2008) предложил 
эпиретинальное введение гемазы при тромбо-
зе ЦВС и ее ветвей, что позволяет, по мнению 
автора, доставить необходимое количество 
препарата непосредственно к месту сосуди-
стой катастрофы и добиться скорейшего разре-
шения заболевания [37].

Одним из классических методов лечения 
тромбоза вен сетчатки считается лазеркоагу-
ляция тканей глазного дна (ЛТГД). Предложены 
различные виды лазерного вмешательства: по 
типу «решетки», по типу панретинальной ЛТГД. 
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В основном это лечение ишемического типа 
тромбоза ЦВС и ее ветвей, а также профилак-
тика развития процессов неоваскуляризации 
сетчатки и ДЗН [4, 22].

А. Г. Щуко и соавт. (2011) при тромбозе ЦВС 
и ее ветвей применили транспупиллярную тер-
мотерапию ДЗН. Данный метод лечения позво-
ляет, по мнению авторов, улучшить микроцир-
куляцию в области ДЗН и добиться стойкого 
улучшения зрительных функций [38].

С 2008 года в России для лечения посттром-
ботического макулярного отека применяется 
интравитреальное введение ингибитора ангио-
генеза (ранибизумаба) [4].

В последние годы при посттромботическом 
макулярном отеке с лечебной целью исполь-
зуют интравитреальное введение имплантата 
с дексаметазоном 0,7 мг («Озурдекс»). Отмечена 
эффективность препарата при посттромботиче-
ской ретинопатии, когда наблюдается хрониче-
ское воспаление, характеризующееся лейкоста-
зом, повышенная экспрессия молекул адгезии 
и продукция цитокинов, увеличивающая прони-
цаемость капилляров сетчатки [10, 40].

Осложнения тромбоза вен сетчатки
Основным осложнением после перенесенно-

го тромбоза вен сетчатки является неоваскуля-
ризация сетчатки и ДЗН [10].

T. H. Williamson (1996) отметил, что каждый 
пятый случай всех тромбозов ЦВС к 3–7 меся-
цу приводит к появлению новообразованных 
сосудов в радужной оболочке. Неоваскулярная 
глаукома наблюдается у 8% пациентов с окклю-
зией ЦВС [39].

Другими не менее грозными осложнениями 
тромбоза вен сетчатки бывают: гемофтальмы, 
витреоретинальные тракции, эпиретинальный 
фиброз, кистозная дегенерация макулярной 
области и макулярные разрывы [10, 11].

Заключение
Тромбоз вен сетчатки  — заболевание 

с  многообразием клинических форм, типов 
течения, осложнений, а также чаще с неблаго-
приятным прогнозом в плане сохранения зри-
тельных функций. Четко прослеживается связь 
сосудистой патологии глаза с соматическими 
заболеваниями и цереброваскулярной пато-
логией, что обусловливает трудность в  опре-
делении тактических шагов диагностики и ле-
чения. Анализ научных источников показал, 
что необходимо дальнейшее углубленное изу-
чение патогенетических аспектов ишемии сет-
чатки и разработка эффективных схем лечеб-
но-реабилитационных мероприятий, включая 
персонифицированный подход к назначению 
лекарственных препаратов для интравитре-
ального применения.
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ИМЕЕТ ЛИ КОРОНАРНОЕ СТЕНТИРОВАНИЕ ПРЕВОСХОДСТВО 
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Аннотация
В статье проанализированы результаты наиболее обсуждаемых рандомизированных 
исследований чрескожного коронарного вмешательства (ЧКВ) в сравнении с медика-
ментозной терапией (COURAGE и FAME 2) и имитацией ЧКВ (ORBITA) у пациентов со 
стабильной ишемической болезнью сердца. Представлена информация о продолжаю-
щемся исследовании ISCHEMIA. Сопоставляются различные точки зрения на итоги важ-
нейших исследовательских проектов ЧКВ, обсуждаются факторы, способные исказить 
результаты, и возможности устранения их влияния. Освещены основные положения 
американских (2017 года) и европейских (2018 года) Рекомендаций по реваскуляризации 
миокарда с фокусом на ЧКВ у пациентов со стабильной ишемической болезнью сердца.

Ключевые слова: стабильная ишемическая болезнь сердца, чрескожное коронарное 
вмешательство, оптимальная медикаментозная терапия
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TREATMENT OF STABILE ISCHEMIC HEART DISEASE:  
IS CORONARY STENTING SUPERIOR OVER DRUG THERAPY?
Sergei G. Kanorskii*, Natal’ya V. Smolenskaya
Kuban State Medical University, Ministry of Health of the Russian Federation,  
Mitrofana Sedina str., 4, Krasnodar, 350063, Russia

Abstract
The results of the most discussed randomized trials of percutaneous coronary intervention (PCI) 
in comparison with drug therapy (COURAGE and FAME 2) and PCI imitation (ORBITA) in pa-
tients with stable coronary heart disease are analyzed. Information on the ongoing ISCHEMIA 
trial is presented. Different points of view are compared concerning the results of the most 
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important PCI research projects. Factors that can distort the results and the possibilities of their 
elimination are discussed. The main provisions of the American (2017) and European (2018) 
Guidelines on myocardial revascularization with a focus on PCI in patients with stable coronary 
heart disease are described.
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Andreas Roland Gruntzig разработал и впервые 
применил в 1977 году коронарную ангиопла-
стику при стабильной ишемической болезни 
сердца (СИБС) в качестве менее травматич-
ной альтернативы коронарному шунтированию 
(КШ). Коронарная ангиопластика со стентиро-
ванием (чрескожное коронарное вмешатель-
ство  — ЧКВ) в настоящее время признается 
преобладающим способом лечения при острых 
коронарных синдромах [1, 2]. Между тем ревас-
куляризация коронарных артерий при СИБС 
должна выполняться избирательно с учетом 
ряда особенностей конкретных пациентов, а не 
просто исходя из диагноза. Подчеркивая это 
различие, американские эксперты в 2017 году 
впервые подготовили отдельные тексты Реко-
мендаций по реваскуляризации миокарда у па-
циентов с острыми коронарными синдромами 
[3] и с СИБС [4]. В 2018 году появилась новая 
информация в отношении ЧКВ при СИБС, кото-
рая способна внести изменения в сложившие-
ся в рутинной практике стереотипы коронарной 
реваскуляризации.

В статье обсуждаются современные оцен-
ки возможностей влияния ЧКВ и медикамен-
тозной терапии на клиническую симптоматику 
и прогноз у больных с СИБС.

В первые годы применения ЧКВ было широ-
ко распространено мнение о том, что открытие 
стенозированной артерии обеспечит отдален-
ное прогностическое преимущество даже при 
СИБС. То есть у страдающих стенокардией 
пациентов, имеющих более высокий риск сер-
дечно-сосудистых осложнений и смерти, после 
ЧКВ или КШ этот риск должен снижаться за 
счет восстановления кровотока через заблоки-
рованную артерию и предотвращения развития 
инфаркта миокарда (ИМ) в будущем. В после-
дующем возникло сомнение в отношении такой 

простой взаимосвязи, поскольку становилось 
все более очевидно, что ИМ чаще возникает 
в зоне кровоснабжения других, менее стенози-
рованных артерий. Ишемическая болезнь серд-
ца (ИБС) стала рассматриваться скорее как 
системное заболевание и менее как проблема 
локального коронарного стеноза. Поэтому воз-
растало понимание значимости положительных 
эффектов медикаментозной терапии, особенно 
статинов и аспирина.

Результаты наиболее обсуждаемых рандо-
мизированных исследований чрескожного 
коронарного вмешательства у пациентов со 
стабильной ишемической болезнью сердца

Исследование COURAGE

Важной вехой в развитии представлений о со-
отношении прогностической роли ЧКВ и меди-
каментозного лечения СИБС является иссле-
дование COURAGE [5]. В проекте участвовали 
пациенты с СИБС, у которых достигалась ста-
билизация течения стенокардии на фоне назна-
ченной оптимальной медикаментозной терапии 
(ОМТ). В исследование включали больных со 
стенозом по меньшей мере одной проксималь-
ной эпикардиальной коронарной артерии на 
≥70% и объективными признаками ишемии мио-
карда (существенная депрессия сегмента ST 
или инверсия зубца Т на электрокардиограмме 
в покое или ишемия, индуцируемая физической 
нагрузкой или введением вазодилататора) либо 
с по меньшей мере одним коронарным стено-
зом на ≥80% и классической стенокардией без 
провоцирующих ишемию тестов. Критерии ис-
ключения включали стабильную стенокардию 
IV  функционального класса по классификации 
Канадского кардиологического общества, ре-
фрактерную сердечную недостаточность, фрак-
цию выброса левого желудочка менее 30%, 
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стеноз ствола левой коронарной артерии, ре-
васкуляризацию в предшествующие 6 месяцев, 
не подходящую для ЧКВ коронарную анатомию.

Пациенты были рандомизированы для ЧКВ 
и ОМТ (группа ЧКВ, n=1149) или только ОМТ 
(группа ОМТ, n=1138). ОМТ включала антит-
ромбоцитарную терапию: аспирин (от 81 до 
325 мг в сутки) или клопидогрел 75 мг/сутки 
при непереносимости аспирина, комбинацию 
аспирина и клопидогрела после ЧКВ. Антии-
шемическая терапия в обеих группах включала 
метопролол длительного действия, амлодипин 
и изосорбида мононитрат в монотерапии или 
в  комбинации. В качестве одного из средств 
вторичной профилактики применялись блока-
торы ренин-ангиотензиновой системы (лизи-
ноприл или лозартан). Всем пациентам назна-
чали интенсивную липидснижающую терапию 
симвастатином (в части случаев в комбинации 
с эзетимибом для достижения целевого уровня 
холестерина липопротеидов низкой плотности). 
Для повышения уровня холестерина липопро-
теидов высокой плотности предусматривались 
использование физических тренировок, ниа-
цина замедленного высвобождения или фи-
братов. Очевидно, что современная вторичная 
профилактика у больных СИБС может прово-
диться с помощью более мощных препаратов, 
которые были недоступны при разработке ди-
зайна COURAGE. Также при ЧКВ применялись 
непокрытые металлические стенты, тогда как 
в настоящее время широко применяются стен-
ты с лекарственным покрытием.

Первичной конечной точкой являлась сумма 
исходов — смерть от любой причины или нефа-
тальный ИМ. Вторичные конечные точки вклю-
чали смерть, ИМ, инсульт и госпитализацию 
по поводу нестабильной стенокардии без по-
вышения биомаркеров некроза миокарда. Со-
гласно гипотезе исследования, в течение 3 лет 
в группе ЧКВ следовало ожидать статистически 
значимого снижения частоты регистрации со-
бытий, включенных в первичную конечную точ-
ку, на 22%. Однако даже при медиане периода 
наблюдения 4,6 года суммарная частота смер-
тельного исхода от любой причины и нефаталь-
ного ИМ достоверно не различалась — 211 слу-
чаев в группе ЧКВ (19,0% больных) против 202 
в  группе ОМТ (18,5%) (относительный риск  — 
ОР 1,05 при 95% доверительном интервале — 
ДИ от 0,87 до 1,27; р=0,62). Частота ИМ в пери-
од наблюдения составляла 13,2% против 12,3% 
(ОР 1,13 при 95% ДИ от 0,89 до 1,43; р=0,33), 
инсульта — 2,1% против 1,8% (ОР 1,56 при 95% 
ДИ от 0,80 до 3,04; р=0,19) в группах ЧКВ и ОМТ 
соответственно.

Лишь один исход, дополнительная реваску-
ляризация миокарда, встречался существенно 
реже в группе ЧКВ — 21,1% против 32,6% в группе 
ОМТ (ОР 0,60 при 95% ДИ от 0,51 до 0,71; р<0,001). 
В  группе ЧКВ 77 пациентов по сравнению 
с  81  больным в группе ОМТ впоследствии под-
вергались КШ. Реваскуляризация проводилась 
в  случаях, когда стенокардия не поддавалась 
максимальной медикаментозной терапии или при 
наблюдении объективных признаков прогресси-
рования ишемии во время нагрузочного тести-
рования по усмотрению врача. Среднее время 
до последующей реваскуляризации составляло 
10,0 месяцев в группе ЧКВ и 10,8 — ОМТ. Стати-
стически значимое превосходство ЧКВ по показа-
телю свободы от стенокардии отмечалось в тече-
ние первых трех лет, но через 5 лет он составлял 
74% в группе ЧКВ и 72% — ОМТ (р=0,35).

Уязвимые бляшки, дестабилизация которых 
приводит к возникновению острых коронарных 
синдромов, отличаются меньшим стенозиро-
ванием просвета коронарных артерий, тонкой 
покрышкой, крупным липидным ядром, мень-
шим количеством гладкомышечных клеток 
и  коллагена, но большим количеством макро-
фагов по сравнению со стабильными бляшка-
ми. Последние, напротив, отличаются толстой 
фиброзной покрышкой, небольшим липидным 
ядром, большим количеством гладкомышеч-
ных клеток и коллагена, меньшим количеством 
макрофагов, в большей степени суживают про-
свет коронарных артерий [6, 7]. Стабильные 
бляшки вызывают ишемию и cимптомы стено-
кардии, легко обнаруживаются при коронарной 
ангиографии, но с меньшей вероятностью мо-
гут привести к острому коронарному синдро-
му. Следовательно, нестабильные коронарные 
поражения, которые приводят к ИМ, не обя-
зательно сильно стенозируют артерии, а  тя-
желые стенозы не обязательно нестабильны. 
Фокусное вмешательство во время ЧКВ, даже 
в зоне выраженного стеноза коронарной арте-
рии, в исследовании COURAGE не уменьшало 
риск смертельного исхода и ИМ, по-видимому, 
из-за того, что устраненные стенозы не могли 
вызвать острое коронарное событие. Кроме 
того, ОМТ оказывала системное корригирую-
щее действие на факторы риска ишемических 
событий, снижала уязвимость бляшек.

Следует отметить, что у участников проекта 
COURAGE выявлялись выраженные стенозы 
не только одной (30% случаев), но также двух 
(39%) и трех (31%) коронарных артерий. Более 
того, у 31% обследованных в группе ЧКВ и 37% 
в группе ОМТ имелся стеноз левой перед-
ней нисходящей артерии. Интервенционные 
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кардиологи рассматривают такие поражения 
в качестве показания к реваскуляризации, что 
вызвало резкую критику результатов исследо-
вания с их стороны.

Сравнительно недорогие непокрытые метал-
лические стенты, доступные при проведении 
исследования COURAGE, в последние годы 
вытесняются стентами с лекарственным по-
крытием, хотя доказательства прогностическо-
го преимущества последних противоречивы. 
В крупнейшем в истории рандомизированном 
исследовании NORSTENT пациентам с СИБС 
(n=2636) или острыми коронарными синдрома-
ми (n=6377) при ЧКВ имплантировали совре-
менные стенты, покрытые эверолимусом или 
зотаролимусом (n=4504), или непокрытые ме-
таллические стенты (n=4509). В среднем через 
6 лет наблюдения первичная комбинирован-
ная конечная точка (смерть от любой причины 
и нефатальный ИМ) регистрировалась у 16,6% 
больных со стентами с лекарственным покры-
тием и у 17,1% — с голометаллическими стента-
ми (ОР 0,98 при 95% ДИ от 0,88 до 1,09; р=0,66). 
При этом в группе стентов с лекарственным 
покрытием уменьшалась частота повторной 
реваскуляризации (ОР 0,76 при 95% ДИ от 0,69 
до 0,85; р<0,001) и определенного тромбоза 
стента (0,8 и 1,2% соответственно; р=0,0498). 
При использовании опросника Seattle Angina 
Questionnaire не выявлено различий физиче-
ского ограничения, частоты стенокардии и ка-
чества жизни в сопоставлявшихся группах [8].

Результаты COURAGE показали, что у па-
циентов с СИБС можно безопасно отложить 
проведение ЧКВ даже в случаях обширного 
многососудистого поражения и индуцируемой 
ишемии миокарда при условии назначения 
и  реализации ОМТ. В качестве первоначаль-
ной тактики ОМТ без рутинного ЧКВ примени-
ма у большинства пациентов с СИБС. Однако 
примерно треть из этих больных в будущем 
потребует проведения реваскуляризации 
для коррекции симптомов или предупрежде-
ния развития острого коронарного синдрома. 
Позднее метаанализ 12 исследований с уча-
стием 7182 пациентов с СИБС также показал, 
что ЧКВ по сравнению с ОМТ не уменьшало 
риск смерти от всех причин, сердечно-сосуди-
стой смерти, нефатального ИМ и повторной ре-
васкуляризации, хотя обеспечивало большую 
ремиссию стенокардии [9].

Авторы исследования COURAGE сообщили 
и о результатах оценки отдаленных исходов 
у 1211 пациентов с СИБС (53% от первоначаль-
ной популяции), медиана продолжительности 
наблюдения за которыми, позволявшая отсле-

живать выживаемость, составляла 11,9 года. 
В общей сложности зарегистрировано 284 слу-
чая смерти (25%) в группе ЧКВ плюс ОМТ и 277 
(24%) в группе только ОМТ (скорректированный 
ОР 1,03 при 95% ДИ от 0,83 до 1,21; р=0,76) [10], 
что указывало на отсутствие различий выжива-
емости при двух способах лечения.

Казалось, что в итоге в кардиологическом 
сообществе должен был сложиться новый 
консенсус, согласно которому ЧКВ при СИБС 
не улучшает отдаленные исходы в сравнении 
с  OMT, хотя ЧКВ превосходит OMT в способ-
ности облегчать симптомы. Но позиция многих 
интервенционных кардиологов заключалось 
в том, что пациенты с СИБС в конечном итоге 
нуждаются в ЧКВ, поэтому целесообразно вы-
полнить его заранее.

Исследование FAME 2

Инвазивная коронарная ангиография яв-
ляется основным методом установления на-
личия ИБС и ее тяжести, но ассоциируется со 
специфическими нежелательными явления-
ми (индуцированная контрастом нефропатия, 
аллергические реакции и другие). Кроме того, 
верно оценить клиническую роль многих уме-
ренных стенозов на основе визуальной оценки 
или количественной коронарографии без функ-
циональных данных весьма затруднительно. 
Прогресс методов диагностики функции коро-
нарного русла привел к разработке способа 
определения фракционного резерва кровотока 
(ФРК) — отношения кровотока миокарда в об-
ласти стеноза к кровотоку на неизмененном 
участке этой артерии. Инвазивное измерение 
ФРК проводится во время диагностической 
коронарной ангиографии при невозможности 
выполнения или не информативности неинва-
зивных тестов. При величине ФРК>0,80 отказ от 
необоснованной реваскуляризации миокарда 
вполне безопасен [11], но при ФРК≤0,80 коро-
нарный стеноз признается функционально зна-
чимым, а реваскуляризация целесообразной.

Авторы исследования FAME 2 предположили, 
что у пациентов с СИБС определение ФРК поз-
волит избежать ненужных процедур ЧКВ и зна-
чительно улучшит исходы при ее выполнении 
в дополнение к ОМТ у отобранных больных. 
Больных с по меньшей мере одним функцио-
нально значимым стенозом (ФРК≤0,80) после 
рандомизации подвергали ФРК-ориентирован-
ному ЧКВ плюс ОМТ (группа ЧКВ, n=447) или 
только ОМТ (группа ОМТ, n=441). Пациенты, 
у которых все стенозы имели ФРК>0,80, реги-
стрировались и формировали группу наблюде-
ния (n=332) на фоне приема ОМТ. В исследова-
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ние планировали включить 1632 больных, но их 
набор был прекращен досрочно после включе-
ния 1220 человек (средний период наблюдения 
составлял 7 месяцев) из-за значительного пре-
восходства в отношении частоты событий, со-
ставлявших первичную конечную точку (смерть, 
ИМ или экстренная реваскуляризация), в группе 
ЧКВ по сравнению с группой ОМТ — 4,3% про-
тив 12,7% (ОР 0,32 при 95% ДИ от 0,19 до 0,53; 
р<0,001). Данное различие было обусловлено 
более низкой частотой экстренной реваску-
ляризации в группе ЧКВ, чем в группе ОМТ, — 
1,6% против 11,1% (ОР 0,13 при 95% ДИ от 0,06 
до 0,30; р<0,001) при сходной частоте смертель-
ных исходов и ИМ в сравнивавшихся группах. 
В группе наблюдения частота регистрации со-
бытий первичной конечной точки составляла 
всего 3,0%, подтверждая целесообразность 
отказа от ЧКВ при ФРК всех коронарных стено-
зов >0,80 [12]. У пациентов данной группы, не 
включенных в рандомизированную часть ис-
следования, наблюдалось снижение среднего 
функционального класса стенокардии на 77% 
через 30 дней. Данный эффект удивителен, по-
скольку в этот период антиангинальная терапия 
не изменялась, ЧКВ не выполнялось — пациен-
ты не получали дополнительно ничего, кроме 
уверенности в благоприятном результате об-
следования [13].

Необходимо отметить, что проведение экс-
тренной реваскуляризации у участников FAME 2 
было обусловлено только клиническими пред-
ставлениями о возникновении нестабильной 
стенокардии, не подкрепленными в каждом 
случае объективным повышением уровня мар-
керов некроза миокарда или электрокардио-
графическими изменениями. Такая экстренная 
реваскуляризация неизбежно становится «мяг-
кой» конечной точкой, и критики данной рабо-
ты выразили разочарование в связи с тем, что 
исследование не позволило уточнить влияние 
тактики, основанной на ФРК, на риск смерти или 
ИМ [14]. Защитники исследования, напротив, 
подчеркивали важность снижения риска не-
стабильной стенокардии, не уделяя внимания 
уязвимости этой конечной точки к эффектам 
placebo (улучшение течения заболевания, вы-
званное верой в эффективность лечения) или 
nocebo (ухудшение течения заболевания из-за 
негативного психологического настроя  — дей-
ствие, противоположное плацебо) и простоте 
устранения этой проблемы с помощью иссле-
дования с использованием имитации процеду-
ры в контрольной группе.

По данным измерения ФРК у всех пациентов 
с СИБС, рандомизированных в FAME 2, имел-

ся гемодинамически значимый коронарный 
стеноз, который традиционно лечился бы с по-
мощью ЧКВ. По существу, экспериментальной 
являлась группа OMT. Следовательно, паци-
енты и их врачи знали, что у половины участ-
ников работы остались «нелеченые» стенозы, 
а такое знание могло серьезно повлиять на 
их представления, приведя к гипердиагности-
ке нестабильной стенокардии. Клиника сте-
нокардии у пациентов, которые знают, что их 
коронарную артерию «исправили», значитель-
но отличается от состояния больных, которых 
должным образом «не лечили». Это различие 
может приводить во втором случае к большему 
беспокойству, тревоге, способствующим усиле-
нию симптомов и более частой госпитализации 
в случае возникновения стенокардии. Врач, 
осматривающий пациента со стенокардией 
и  известным функционально значимым стено-
зом, несомненно, более склонен диагностиро-
вать нестабильную стенокардию и выполнять 
ЧКВ, чем если известно, что стеноз был устра-
нен [14]. В отсутствие слепого метода иссле-
дования есть все основания полагать, что на 
результаты FAME 2 заметно повлиял эффект 
nocebo, который действовал как у пациентов, 
так и у врачей, приведя к увеличению частоты 
экстренной реваскуляризации в группе ОМТ.

В связи с ограниченными данными изучения 
ФРК при СИБС опубликованный в дальнейшем 
метаанализ [15] кроме трех проспективных 
включал четыре ретроспективных исследова-
ния (n=49 517), результаты которых не совпада-
ли и отличались высокой гетерогенностью. Од-
нако авторы публикации пришли к заключению, 
что метаанализ однозначно поддерживает те-
кущие рекомендации проводить ЧКВ при СИБС 
с учетом данных ФРК, подтверждающих гемо-
динамическую значимость стеноза.

В любом случае, принятие решения о прове-
дении ЧКВ у больного с СИБС в современных 
условиях требует учета многих особенностей 
конкретного пациента. Американские Рекомен-
дации по коронарной реваскуляризации у боль-
ных с СИБС [4] предлагают новые соответству-
ющие критерии использования (appropriate use 
criteria  — AUC). В документе представлены 
клинические сценарии для имитации типов 
пациентов с СИБС, встречающихся в повсед-
невной практике. Эти сценарии включают ин-
формацию о клинических симптомах; уровне 
риска ИМ и смерти, оценивающемся с помощью 
неинвазивного тестирования; тяжести коро-
нарного атеросклероза; учета сопутствующей 
патологии, а также результатов инвазивного 
определения ФРК и оценки количества баллов 
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по шкале SYNTAX. Клинические сценарии оце-
ниваются по шкале от 1 до 9. Оценки от 7 до 
9 указывают, что реваскуляризация считается 
подходящей для представленного клиниче-
ского сценария, от 1 до 3 — реваскуляризация 
редко подходит для клинического сценария, от 
4 до 6 — коронарная реваскуляризация может 
быть подходящей для клинического сценария. 
Обычно подходящими для реваскуляризации 
являются пациенты в клинических сценариях 
с выраженными симптомами, высоким риском 
неблагоприятного исхода, большой тяжестью 
коронарных поражений, получающие антианги-
нальную терапию. Некоторые требования дан-
ных Рекомендаций не выполняются (не могут 
быть выполнены) в рутинной практике, в частно-
сти в отношении проведения оценки ФРК.

Исследование ORBITA

Факт эффективности плацебо при СИБС до-
статочно хорошо известен. Обычно в качестве 
наиболее яркого примера приводится исследо-
вание проверки эффективности уже забытой 
операции перевязки внутренних грудных арте-
рий при стенокардии. Авторы вмешательства 
исходили из представлений о том, что данная 
процедура приведет к частичному перенаправ-
лению крови в коронарное русло и улучше-
нию течения стенокардии. В середине XX века 
J.  Mitchell и коллеги выполнили перевязку вну-
тренних грудных артерий 50 пациентам, что при-
вело к улучшению их состояния в 68% случаев, 
в том числе у 36% больных приступы стенокар-
дии прекратились полностью [16]. Однако вскоре 
L. Cobb и коллеги подвергли этот многообеща-
ющий метод лечения проверке в рандомизиро-
ванном двойном слепом исследовании. Пациен-
там выполняли надрезы, выделяли сосуды, но 
перевязывали их только в экспериментальной, 
но не в контрольной группе и в эти детали был 
посвящен только оперирующий хирург. Последу-
ющее наблюдение не выявило различий в часто-
те приступов стенокардии и переносимости фи-
зической нагрузки у больных сопоставлявшихся 
групп [17]. Результаты предыдущего исследова-
ния, в котором отсутствовала контрольная груп-
па и не применялся слепой метод, оказались не-
состоятельными.

Хотя новые лекарственные препараты для 
лечения ИБС регулярно тестируются в двойных 
слепых плацебо-контролируемых исследова-
ниях, проведение интервенционного лечения 
в большинстве рандомизированных исследо-
ваний не было заслеплено. Это имеет важные 
последствия для получения достоверных науч-
ных данных и практической работы. Сегодня 
врачи и пациенты должны принимать решения 

на основе неполной информации, больные мо-
гут подвергаться рискам, не оправдывающимся 
клинической выгодой, а широкое использование 
неэффективных или малоэффективных мето-
дов лечения означает, что ресурсы здравоохра-
нения расходуются неэффективно. Значение 
контролируемых имитацией исследований в ре-
шении этих проблем возросло после переоцен-
ки предполагавшейся высокой результативно-
сти симпатической денервации почек у больных 
с  резистентной артериальной гипертензией 
в исследовании SYMPLICITY HTN-3 [18].

Учитывая ежегодное проведение около 
500 000 процедур ЧКВ только в США [19], необ-
ходимо ответить на вопрос об истинном их 
влиянии у пациентов с СИБС. ORBITA — первое 
рандомизированное контролируемое исследо-
вание ЧКВ с использованием процедуры ими-
тации в контрольной группе у больных СИБС, 
призванное предоставить такой ответ.

Уменьшение симптомов является основ-
ной целью ЧКВ при стабильной стенокардии 
и обычно наблюдается клинически. При этом 
отсутствуют доказательства из заслепленных 
плацебо-контролируемых рандомизирован-
ных исследований, которые подтверждали бы 
такой эффект. Исследование ORBITA, в кото-
ром ЧКВ сравнивалось с процедурой плацебо 
(имитацией ЧКВ) в отношении устранения сте-
нокардии, проводилось в 5 исследовательских 
центрах Великобритании. В работу включали 
больных с  тяжелыми (≥70%) однососудистыми 
коронарными стенозами. После регистрации 
пациентам оптимизировали медикаментозное 
лечение в течение 6 недель, в конце которого 
проводилось первое комплексное обследова-
ние (тесты с физической нагрузкой на тредмиле 
по Duke, анкетирование симптомов с примене-
нием опросников Seattle Angina Questionnaire, 
EQ-5D-5L, Heart QoL и стресс-эхокардиогра-
фия с добутамином). Затем больных рандоми-
зировали в отношении 1:1 для проведения ЧКВ 
или ее имитации. Через 6 недель выполнялось 
повторное комплексное обследование для 
окончательной оценки результатов лечения. 
Первичной конечной точкой являлась разница 
в увеличении времени выполнения физической 
нагрузки между группами (применялись стан-
дартные критерии ее прекращения — симптомы 
стенокардии, ишемическая депрессия сегмента 
ST, чрезмерное повышение артериального дав-
ления, развитие аритмий сердца).

В проекте ORBITA зарегистрировано 230 паци-
ентов с ишемическими симптомами. После фазы 
оптимизации лекарственной терапии с помощью 
автоматизированной онлайн-системы двойным  
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слепым способом были рандомизированы 
200 больных: 105 для проведения ЧКВ и 95 — ее 
имитации. Средняя степень коронарного стеноза 
составляла 84,4%, ФРК  — 0,69, моментальный 
резерв кровотока — 0,76. В результате лечения 
продолжительность нагрузки увеличивалась на 
28,4 с в группе ЧКВ и на 11,8 с в группе имитации 
ЧКВ. В итоге не получено существенных различий 
по первичной конечной точке увеличения време-
ни выполнения физической нагрузки между груп-
пами (ЧКВ минус плацебо 16,6 с при 95% ДИ от 
8,9 до 42,0; p=0,200). При нагрузочных тестах не 
отмечалось и других различий, включая средние 
показатели времени до депрессии сегмента ST 
на 1 мм и пикового потребления кислорода; сред-
ний функциональный класс стенокардии также 
оказался сопоставимым [20].

По мнению авторов исследования, у паци-
ентов с тяжелым стенозом одной коронарной 
артерии, получающих адекватное медикамен-
тозное лечение стенокардии, ЧКВ не увеличи-
вает продолжительность физической нагрузки 
больше, чем действие плацебо (имитации про-
цедуры). Это произошло несмотря на «легкую 
задачу» для доказательства эффективности 
ЧКВ — превзойти плацебо по первичной конеч-
ной точке на 30 с, что меньше результативности, 
наблюдавшейся в исследованиях антианги-
нальных препаратов. Поэтому эффективность 
инвазивных процедур следует оценивать в пла-
цебо-контролируемых исследованиях, что уже 
давно является стандартом для установления 
результативности фармакотерапии.

На первый взгляд, результаты исследования 
ORBITA представляются невероятными, так как 
стентирование коронарной артерии со стенозом 
в среднем 84% должно приносить немедлен-
ную клиническую и физиологическую пользу. Но 
между группами ЧКВ и ее имитации не наблю-
далось существенных различий толерантности 
к физической нагрузке и клинической симпто-
матики, хотя индекс сократимости миокарда при 
стресс-эхокардиографии с добутамином в груп-
пе ЧКВ улучшался в значительно большей сте-
пени, подтверждая успешность процедуры ре-
васкуляризации. Между тем после завершения 
проекта FAME 2, остановленного досрочно из-за 
несомненного превосходства тактики ФРК-ори-
ентированной ЧКВ в сравнении с ОМТ, его кри-
тики подчеркнули возможность смещения сум-
мы событий первичной конечной точки за счет 
субъективно оценивавшегося ее компонента — 
незапланированной реваскуляризации. Они вы-
сказались в пользу необходимости проведения 
исследования у пациентов с  СИБС, исключаю-
щего эффект placebo/nocebo, как это было сде-

лано 60 лет назад в отношении операции пере-
вязки внутренних грудных артерий [21].

Критики исследования ORBITA указывали на 
необоснованность идеи замены ЧКВ ее имита-
цией; неудачный выбор первичной конечной точ-
ки; небольшое количество рандомизированных 
больных (всего 200 человек); включение в рабо-
ту пациентов с низким риском ИМ и смерти, ко-
торых «и так обычно не стентируют»; короткую 
продолжительность наблюдения для оценки 
потенциальной выгоды ЧКВ (лишь 6 недель), 
хотя последнее фактически благоприятство-
вало группе ЧКВ из-за вероятности ухудшения 
проходимости стента со временем. Главные ис-
следователи ORBITA R. Al-Lamee и D. Francis 
опубликовали ответы на эти наиболее часто за-
даваемые вопросы [22, 23]. Авторы сообщили, 
что дизайн работы с имитацией ЧКВ позволял 
избежать смещения при выборе способа лече-
ния, а также частого перехода из группы в группу. 
Они напомнили, что большинство событий в ис-
следовании FAME 2 «произошло вскоре после 
того, как врач объяснил больному, что выявлен 
гемодинамически значимый стеноз, который не 
был стентирован» [24]. Первичная конечная точ-
ка (продолжительность физической нагрузки на 
тредмиле) взята из рекомендаций Food and Drug 
Administration и European Medicines Agency для 
оценки антиангинальных препаратов. Размер 
выборки 200 пациентов был рассчитан для обна-
ружения увеличения времени выполнения физи-
ческой нагрузки на 30 с по сравнению с плацебо. 
«Единственной причиной для проведения более 
крупного исследования могла быть убежден-
ность в том, что выявление меньшего эффекта, 
не достигающего 30 с, являлось бы клинически 
значимым»  — указали авторы. Доказательства 
ишемии не были критерием включения, «по-
скольку большинство ЧКВ во всем мире прово-
дится на основании симптомов ишемии и  ан-
гиографически подтвержденной ИБС, причем 
приблизительно 90% ЧКВ выполняется без ин-
вазивного измерения ФРК. Тем не менее у 94% 
пациентов в ORBITA имелись признаки ишемии. 
Исследование было разработано специально 
для больных с однососудистым коронарным 
стенозом». Поскольку широко распространено 
мнение о том, что ЧКВ выгодно, было неэтично 
оставлять пациентов в неведении относитель-
но их распределения в определенную группу 
в течение более 6 недель, тем более что у них 
имелись выраженные коронарные стенозы.

Авторы также поделились информацией 
о том, что в процессе одобрения исследования 
ORBITA Национальным комитетом по этике им 
были заданы три вопроса:
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1.	Возможно ли, что мы можем имплантиро-
вать ненужные стенты?

2.	Существует ли риск выполнения процедуры 
ЧКВ?

3.	Существуют ли отдаленные осложнения по-
сле ЧКВ?

Когда прозвучал утвердительный ответ ини-
циаторов ORBITA на каждый из этих вопросов, 
им был задан заключительный четвертый во-
прос о том, почему это исследование не было 
выполнено раньше, на который исследователи 
не ответили.

ORBITA — всего лишь небольшое, хотя и тща-
тельно организованное исследование, но оно 
может иметь значительное влияние, поскольку 
ставит под сомнение одну из твердых позиций 
современной клинической кардиологии, пред-
полагая, что ЧКВ при СИБС не оказывает су-
щественного дополнительного эффекта в срав-
нении с имитацией процедуры. Оно способно 
заставить сообщество кардиологов рассмот-
реть и обсудить возможность того, что на про-
тяжении своей 40-летней истории ЧКВ мно-
гие преимущества этой процедуры у больных 
с  СИБС являлись результатом эффекта пла-
цебо как у пациентов, так и у их кардиологов. 
Немецкий философ A. Schopenhauer сказал, 
что процесс принятия «истины всегда проходит 
три стадии: сначала над ней смеются, затем ей 
жестко возражают и только потом истину прини-
мают как очевидную».

Несмотря на ангиографическую тяжесть од-
нососудистых поражений коронарных артерий 
при СИБС, такие пациенты имеют сравнитель-
но низкий риск ИМ и смерти (исключая прокси-
мальный стеноз левой коронарной артерии). 
Их следует «снимать с операционного стола» 
и первоначально оценивать возможности ОМТ. 
Но на практике, когда пациент сообщает о боли 
в груди и принимается решение оценить коро-
нарную ангиограмму, выявление выраженного 
стеноза обычно приводит к выполнению ЧКВ. 
Большинство пациентов также желают, чтобы 
такое поражение было реваскуляризировано. 
У  подходящих для ЧКВ пациентов процедура 
оказывает как «истинное» антиангинальное 
действие, так и эффект плацебо. Врач должен 
использовать в клинической практике силу 
веры в выздоровление, но не должен позволять 
ей искажать результаты научных исследований.

Существует и другая категория пациентов 
с СИБС — больные старческого возраста, кото-
рые, напротив, склонны отказываться от ревас-
куляризации миокарда или получают такой отказ 

из-за полиморбидности и «хрупкости». В таких 
случаях толерантность к физической нагрузке и 
качество жизни могут существенно улучшаться 
при осторожном повышении интенсивности ан-
тиангинальной терапии. От лечащего врача по-
требуется тщательный контроль переносимости 
новой схемы лечения на этапе титрования доз 
препаратов. В нашем исследовании у 107 боль-
ных пожилого и старческого возраста с СИБС 
стенокардия и/или безболевая ишемия миокар-
да сохранялась на фоне приема бисопролола 
в дозе 1,25–2,5 мг 1 раз в сутки (доза 5 мг/сутки 
вызывала побочные эффекты — атриовентрику-
лярная блокада, артериальная гипотензия и дру-
гие). Добавление к  бета-адреноблокатору ива-
брадина (2,5–7,5 мг 2 раза в сутки) не устраняло 
стенокардию, в связи с чем после рандомизации 
применялся третий антиангинальный препарат: 
триметазидин (35 мг 2 раза в сутки, n=54) или ра-
нолазин (500 мг 2 раза в сутки, n=53). Комплекс-
ное обследование в динамике через 6 месяцев 
показало существенное улучшение результатов 
теста с физической нагрузкой на тредмиле, эхо-
кардиографических показателей систолической 
и диастолической функций левого желудочка, 
структурного и функционального состояния ар-
терий, качества жизни больных в обеих группах. 
Применение триметазидина сопровождалось 
большим, в сравнении с ранолазином, сокраще-
нием продолжительности безболевой депрес-
сии сегмента ST по данным холтеровского мони-
торирования электрокардиограммы [25].

Исследование ISCHEMIA

Ожидалось, что окончательный ответ на 
вопрос о прогностическом влиянии первона-
чальной коронарной реваскуляризации (ЧКВ 
или КШ) в дополнение к ОМТ по сравнению 
с  первоначальной консервативной стратегией 
с последующей реваскуляризацией при неэф-
фективности ОМТ у больных с СИБС и подтвер-
жденной при нагрузочных тестах ишемией мио-
карда должно дать исследование ISCHEMIA 
(ClinicalTrials.gov Identifier: NCT01471522). В нем 
предполагалось устранить возможность пре-
увеличения эффективности реваскуляриза-
ции, но не с помощью плацебо-контроля, а вы-
брав «жесткую» первичную конечную точку 
(сердечно-сосудистая смерть или нефаталь-
ный ИM), устойчивую к предвзятости. Важная 
цель исследования заключалась в том, чтобы 
преодолеть ограничения предыдущих подоб-
ных исследований. В начале 2018 года после 
завершения набора в проекте ISCHEMIA было 
рандомизировано 5179 пациентов, представ-
ление результатов работы запланировано на 
2020 год. К сожалению для многих, 17 января 
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2018 года была внесена поправка на веб-сайт 
клинических исследований ClinicalTrials.gov, ко-
торая указывала, что первичная конечная точка 
ISCHEMIA изменена на сумму событий — сер-
дечно-сосудистая смерть, нефатальный ИМ, 
реанимация при остановке сердца или госпита-
лизация из-за нестабильной стенокардии или 
сердечной недостаточности [26]. Наибольшим 
ущербом для заявленной цели исследования 
является включение в первичную конечную 
точку госпитализации по поводу нестабильной 
стенокардии и сердечной недостаточности.

Затраты на проведение современных клини-
ческих исследований с очень большим количе-
ством участников и длительным сроком наблю-
дения оказываются непомерно высокими. Для 
ускорения накопления необходимого количе-
ства регистрируемых осложнений у организато-
ров исследования возникает соблазн включить 
в первичную конечную точку более распростра-
ненные события, такие как госпитализация, 
а применительно к лечению СИБС — повторная 
реваскуляризация, тяжесть стенокардии, ча-
стота которых в значительной степени зависят 
от восприятия как пациента, так и врача.

Таким образом, при планировании и прове-
дении рандомизированных исследований ЧКВ 
у больных с СИБС необходимо исключить влия-
ние факторов, искажающих результаты. Симп-
томы важны, но не заслепленная их оценка при 
изучении процедуры ЧКВ вредна в не меньшей 
или даже большей степени, чем при исследо-
вании лекарственных препаратов (эффект пла-
цебо у первых выше). Без полного заслепления 
пациентов, исследователей и комитета экспер-
тов, оценивающего конечные точки, зависящие 
от восприятия врача или больного, последние 
не должны включаться в композитную конеч-
ную точку. Использование плацебо-контроля 
при исследовании ЧКВ у больных с СИБС яв-
ляется этичным (данные о  прогностическом 
превосходстве ЧКВ в сравнении с ОМТ отсут-
ствуют) и достижимым, как показано в проекте 
ORBITA, а длительное наблюдение позволит 
оценить более широкий диапазон клинических 
исходов и окончательно определить роль ЧКВ 
в лечении СИБС.

Новые европейские Рекомендации  
по реваскуляризации миокарда (2018 год)

В тексте Рекомендаций по реваскуляризации 
миокарда, подготовленных экспертами Евро-
пейского общества кардиологов и Европейской 
ассоциации кардиоторакальной хирургии [27], 
обращают на себя внимание следующие поло-
жения, относящиеся к больным с СИБС.

•	 До реваскуляризации пациенты с СИБС долж-
ны получать медикаментозную терапию со-
гласно Рекомендациям, ввиду ее доказанной 
пользы по снижению симптоматики и улуч-
шению прогноза. Реваскуляризация, ЧКВ или 
КШ, может быть показана при наличии снижа-
ющих кровоток коронарных стенозов в целях 
уменьшения ишемии миокарда и ее неблаго-
приятных клинических проявлений. Показания 
к реваскуляризации у пациентов с СИБС  — 
сохранение симптомов, несмотря на лечение, 
или улучшение прогноза. Следовательно, 
реваскуляризация и лекарственная терапия 
рассматриваются как взаимодополняющие, 
а не как конкурирующие стратегии лечения.

•	 Стенокардия связана со снижением качества 
жизни, уменьшением физической выносли-
вости, психологической депрессией и часты-
ми обращениями к врачу. Реваскуляризация 
методом ЧКВ или КШ более эффективно ку-
пирует стенокардию, снижает количество ан-
тиангинальных препаратов, улучшает каче-
ство жизни и переносимость нагрузок, если 
сравнивать ее с только медикаментозной 
терапией.

•	 Ишемия, в частности возникающая при низ-
кой нагрузке, имеет прогностическую значи-
мость у больных СИБС. Реваскуляризация 
уменьшает ишемию более эффективно, чем 
только препараты. Выраженность, располо-
жение и тяжесть обструкции артерии по дан-
ным инвазивной коронарной ангиографии 
или компьютерной томографии коронарных 
артерий являются важными прогностически-
ми факторами в дополнение к оценке ише-
мии и функции левого желудочка.

В новых европейских Рекомендациях пред-
ставлены показания к реваскуляризации у па-
циентов со стабильной стенокардией или без-
болевой ишемией миокарда.

Реваскуляризация миокарда с целью улучше-
ния прогноза показана при:

•	 	стенозе ствола левой коронарной артерии 
>50% (класс рекомендаций I, уровень доказа-
тельности A);

•	 	проксимальном стенозе передней нисходя-
щей ветви левой коронарной артерии >50% 

(класс рекомендаций I, уровень доказатель-
ности A);

•	 	двух- или трехсосудистом поражении со сте-
нозом >50% и нарушенной функцией левого 
желудочка (фракция выброса ≤35%) (класс 
рекомендаций I, уровень доказательности A);
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•	 	большой площади ишемии (>10% левого же-
лудочка), выявляемой при функциональном 
тестировании или ФРК<0,75 (класс рекомен-
даций I, уровень доказательности В);

•	 	единственной оставшейся у пациента коро-
нарной артерии со стенозом >50% (класс ре-
комендаций I, уровень доказательности С).

Реваскуляризация миокарда с целью умень-
шения симптомов показана при:

•	 гемодинамически значимом коронарном сте-
нозе с ограничивающей стенокардией или 
эквивалентами стенокардии и недостаточ-
ным ответом на оптимизированную медика-
ментозную терапию (класс рекомендаций I, 
уровень доказательности A).

В новых Рекомендациях подчеркивается, 
что для принятия решения о проведении коро-
нарной реваскуляризации с целью улучшения 
прогноза необходимы наличие документиро-
ванной ишемии или гемодинамически значи-
мого поражения, определяемого как ФРК≤0,80 
или моментальный резерв кровотока ≤0,89 или 
стеноз на >90% в крупной коронарной артерии, 
учет прогностической значимости поражения 
(ФРК<0,75). Принимая решение о проведении 
коронарной реваскуляризации для уменьшения 
симптомов, предлагается принять во внимание 
приверженность пациента лечению и его поже-
лания в отношении интенсивности антианги-
нальной терапии.

Можно констатировать, что результаты 
современных рандомизированных клиниче-
ских исследований отчасти противоречат Реко-
мендациям. Подтверждение этих результатов 
в  будущем способно привести к пересмотру 
действующих стандартов терапии.

Заключение
Врачи и пациенты уверены, что ЧКВ обеспечи-

вает симптоматическое облегчение при СИБС, 
продолжают предполагать, что ЧКВ снижает риск 
ИМ и смерти. Если вспомнить, что уровень смерт-
ности больных СИБС составляет около 2% в год, 
то, учитывая полученные до сих пор данные, не-
реально ожидать снижение относительного рис-

ка смерти >10% при проведении ЧКВ. Адекватно 
проведенное рандомизированное исследование 
для оценки влияния лечения на смертность по-
требует участия в нем более 150 000 пациентов 
с СИБС. Речь не идет о неэффективности ЧКВ, 
причина в том, что современная медикамен-
тозная терапия СИБС успешно предотвращает 
большинство неблагоприятных исходов. Остает-
ся надежда на снижение риска ИМ у пациентов с 
СИБС, подвергавшихся ЧКВ, и соответствующие 
доказательства могут быть получены в продол-
жающемся проекте ISCHEMIA.

Недавно достаточно неожиданно подверг-
ся сомнению ответ на, казалось, самый про-
стой вопрос. В двойном слепом исследовании 
ORBITA влияние ЧКВ на первичную конечную 
точку, улучшение времени выполнения нагруз-
ки на тредмиле в сравнении с плацебо, оказа-
лось меньше ожидавшегося и не достигало 
статистической значимости. Эти данные вошли 
в противоречие с представлениями, сложив-
шимися в клинической практике — устранение 
стенокардии после ЧКВ у >90% больных СИБС.

Критики ЧКВ поспешили интерпретировать 
результаты ORBITA в качестве доказательства 
того, что ЧКВ больше не следует регулярно 
проводить при стабильной стенокардии. Подоб-
ное заключение и итоги исследования ORBITA 
вызвали предсказуемую реакцию интервенци-
онных кардиологов, многие годы рутинно вы-
полнявших ЧКВ при СИБС. Однако необходимо 
признать, что ЧКВ не способно всегда устра-
нять стенокардию у больных с положительным 
тестом на ишемию и тяжелым эпикардиальным 
стенозом. Различие между успешным ЧКВ и раз-
решением ишемии по сравнению с имитацией 
процедуры, без влияния на ишемию, гораздо 
меньше, чем предполагалось. После устранения 
анатомического стеноза не исчезают другие ме-
ханизмы ишемии (эндотелиальная дисфункция 
и другие). Зрелое понимание того, как проводить 
дальнейшую работу, заключается в прекраще-
нии отрицания необходимости двойных слепых 
исследований интервенционных вмешательств 
при СИБС под контролем плацебо, что давно 
является правилом при оценке эффективности 
антиангинальных препаратов.
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Аннотация
В обзоре рассматривается актуальная для специалистов различного профиля пробле-
ма нарушений углеводного обмена у пациентов, находящихся на кортикостероидной 
терапии. В статье подробно описываются эпидемиология и факторы риска развития 
нарушений углеводного обмена при применении глюкокортикостероидов. Приведены 
современные сведения об определении, распространенности, патогенезе стероид-ин-
дуцированной гипергликемии. Особое внимание уделено актуальным данным о вариан-
тах нарушений углеводного обмена у пациентов терапевтического профиля. Подробно 
рассматриваются основные подходы к коррекции гликемии при стероид-индуцирован-
ных нарушениях углеводного обмена с помощью современной терапии.

Заключение. Широкое применение глюкокортикостероидов, значительная распро-
страненность стероид-индуцированных нарушений углеводного обмена, особенности 
патогенетических механизмов стероид-индуцированного сахарного диабета обуслов-
ливают необходимость создания алгоритмов диагностики и лечения данных состоя-
ний. Сделан вывод, что рациональная сахароснижающая терапия, учитывающая пато-
генетические и клинические аспекты стероид-индуцированных нарушений углеводного 
обмена, может уменьшить скорость макро- и микрососудистых осложнений.

Ключевые слова: глюкокортикостероиды, стероид-индуцированный сахарный диабет, 
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Конфликт интересов: авторы заявили об отсутствии конфликта интересов.

Для цитирования: Селимов А.Ю., Елисеева Л.Н., Куринная В.П., Оранский С.П. Нару-
шения обмена глюкозы у пациентов, принимающих глюкокортикостероиды: особенно-
сти клинических проявлений и коррекции. Кубанский научный медицинский вестник. 
2019; 26(1): 209–218. https://doi.org/10.25207/1608-6228-2019-26-1-209-218
Поступила 12.11.2018 
Принята после доработки 22.01.2019  
Опубликована 25.02.2019



Кубанский научный медицинский вестник / Kuban Scientific Medical Bulletin
2019 | Toм 26 | № 1 | 209–218

ОБЗОРЫ / REVIEW

210

GLUCOSE EXCHANGE DISORDERS IN PATIENTS  
TAKING GLUCOCORTICOSTEROIDS:  
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Abstract
The review deals with the problem of carbohydrate metabolism disorders in patients under-
going corticosteroid therapy, relevant for specialists in various fields. The article describes 
the epidemiology and risk factors for the development of carbohydrate metabolism disorders 
when using glucocorticosteroids. Contemporary information is provided about the diagnostics, 
prevalence and pathogenesis of steroid-induced hyperglycemia. A particular attention is paid 
to current data on various disorders of carbohydrate metabolism in patients with a therapeutic 
profile. Main approaches to the correction of glycemia in the steroid-induced disorders of car-
bohydrate metabolism using modern therapy are considered elucidated.

Conclusion. The widespread use of glucocorticosteroids, significant prevalence of the ster-
oid-induced disorders of carbohydrate metabolism, features of the pathogenetic mechanisms 
of steroid-induced diabetes mellitus determine the need to create algorithms for the diagnosis 
and treatment of these conditions. A conclusion is made that rational glucose-lowering therapy 
that takes into account the pathogenetic and clinical aspects of the steroid-induced disorders 
of carbohydrate metabolism, can reduce the rate of macro- and microvascular complications. 
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disorders
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Введение
Терапия глюкокортикостероидами (ГКС) дав-

но и широко применяется при различных забо-
леваниях внутренних органов, в частности при 
лечении хронической обструктивной болезни 
легких, в ревматологической практике (систем-
ные заболевания, подагра и др.), в качестве хи-
миотерапии при опухолях, гломерулонефритах, 
аутоиммунных поражениях кишечника и  др. 
Применение ГКС в рамках патогенетического 
лечения, помимо основного иммуносупрес-
сивного и противовоспалительного действия, 
ассоциировано с развитием ряда неблагопри-
ятных эффектов. К наиболее распространен-
ным их проявлениям относятся артериальная 
гипертензия, нарушения углеводного обмена 
(НУО), дислипидемия, остеопороз, психиче-
ские расстройства. Среди указанных наруше-
ний стероид-индуцированный сахарный диабет 
(СИСД) вызывает особый интерес в связи с осо-
бенностями течения и диагностики, значитель-
ной распространенностью, вероятным негатив-
ным влиянием на органы и ткани.

Критерии диагностики СИСД и стероиинду-
цированных НУО не отличаются от нарушений 
обмена углеводов другого генеза, в частности 
сахарного диабета (СД) 2 типа. В настоящее 
время опубликовано большое количество ис-
следований, доказывающих высокий повре-
ждающий потенциал гипергликемии на сердеч-
но-сосудистую систему и внутренние органы. 
Также доказан вклад раннего выявления НУО, 
поддержания оптимального уровня гликемии 
в  замедление прогрессирования микро- и ма-
крососудистых осложнений, а также ассоции-
рованных с ними клинических исходов [1–5].

Имеются многочисленные эпидемиологиче-
ские, клинические и экспериментальные ис-
следования, демонстрирующие пристальный 
интерес к влиянию СД 2 типа на течение различ-
ных заболеваний [6–9]. В то же время поврежда-
ющий потенциал стероид-индуцированных НУО 
недостаточно изучен и освещен в литературе.

По данным различных авторов развитие сте-
роид-индуцированного нарушения углеводного 
обмена составляет 13,0–32,5% [10–12]. Рас-
пространенность СИСД изучена недостаточ-
но в связи с отсутствием крупномасштабных 
исследований, четких алгоритмов и стандар-
тизированных методик диагностики НУО при 
применении ГКС, что приводит к слабой насто-
роженности соответствующих специалистов 
относительно возникновения стероид-индуци-
рованных НУО у пациентов при клиническом 
применении данной терапии.

СИСД, в отличие от СД 2 типа, имеет различия 
в патогенетических механизмах развития НУО, 
что диктует необходимость их учета, а также 
требует изучения эффективности и безопасно-
сти применения сахароснижающих препаратов 
в конкретной клинической ситуации [13, 14].

Эпидемиология и факторы риска развития 
нарушений углеводного обмена при при-
менении глюкокортикостероидов

К стероид-индуцированным НУО относят 
стероид-индуцированную гипергликемию, сте-
роид-индуцированный СД, нарушение толе-
рантности к глюкозе (НТГ) на фоне использо-
вания ГКС.

СИСД  — заболевание, характеризующееся 
хронической гипергликемией, вызванное экзо-
генным введением ГКС. Критерии постановки 
СИСД не отличаются от критериев диагности-
ки СД 2 типа. Факторами риска СИСД являются 
возраст, отягощенный по СД семейный анамнез, 
ИМТ более 25,0 кг/м2, гестационный СД в анамне-
зе, наличие стероид-индуцированной гипергли-
кемии в анамнезе, высокие дозы ГКС [15–18].

В литературе имеются лишь отдельные ис-
следования, посвященные риску развития 
гипергликемии в зависимости от дозы прини-
маемых ГКС, оценке факторов риска, а так-
же заболеваемости стероид-индуцированных 
НУО. В исследовании J. H. Gurwitz et al. (1994) 
продемонстрировано, что у пациентов, полу-
чающих ГКС, предполагаемый относительный 
риск развития гипергликемии составляет 2,23 
(95% доверительный интервал, 1,92 до 2,59), 
в  отличие от пациентов, не получающих ГКС. 
Также показано, что при увеличении суточной 
дозы ГКС повышался риск развития гипергли-
кемии. Применение среднесуточных доз ГКС 
(эквивалентных гидрокортизону) 1–39 мг, 40–
79 мг, 80–119 мг, 120 мг и более соответствуют 
отношению шансов гипергликемии 1,77; 3,02; 
5,82; 10,34 соответственно [19].

В исследовании S. S. Shaharir et al., прове-
денном в 2015 году [20], включавшем 100 па-
циентов с системной красной волчанкой (СКВ), 
получавших ГКС, оценивались заболеваемость 
и факторы риска развития СД. У 13 из 100 па-
циентов развился СД (13 %) в пределах первых 
8 лет от момента начала приема ГКС (медиан-
ный диапазон 0,5–21 год). При этом фактора-
ми, ассоциированными с формированием СД, 
являлись более высокие показатели вовле-
ченности органов и систем в СКВ, абдоминаль-
ное ожирение, гипертриглицеридемия и прием 
преднизолона более 1 мг/кг в сутки.
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В другом исследовании проводилась оцен-
ка заболеваемости и факторов риска СИСД 
у  больных раком, получавших химиотерапию, 
включались пациенты с недавно диагности-
рованным раком ЖКТ, которые получили по 
крайней мере 3 цикла химиотерапии, в рамках 
которой применялся дексаметазон. Гликемию 
натощак, постпрандиальную гликемию и уро-
вень гликированного гемоглобина крови опре-
деляли перед началом химиотерапии и через 
3 и 6 месяцев после начала химиотерапии. 
В  качестве оценки инсулинорезистентности 
использовался показатель HOMA-IR. В анализ 
включались 77 пациентов без предшествующе-
го СД. 45 пациентов (58,4%) были резистентны 
к инсулину, и у 17 пациентов (22,1%) развивал-
ся СИСД через 3 и 6 месяцев после первой хи-
миотерапии, которая включала дексаметазон. 
Выявлена значимая взаимосвязь частоты воз-
никновения стероид-индуцированного диабета 
с кумулятивной дозой дексаметазона [21].

В исследовании, включающем 80 пациентов 
с лимфомой во время химиотерапии по прото-
колу CHOP, с ритуксимабом или без него, изу-
чались заболеваемость и факторы риска раз-
вития СИСД. Пациенты с предшествующим СД 
в исследование не включались. СИСД сфор-
мировался у 26 (32,5%) пациентов этой груп-
пы. Установлено, что возраст, превышающий 
60  лет, уровень гликированного гемоглобина 
крови более 6,1%, индекс массы тела более 
30,0 кг/м2, применение ГКС в анамнезе, наличие 
артериальной гипертензии и метаболическо-
го синдрома были существенными факторами 
риска развития СИСД [22].

В другом исследовании был продемонстри-
рован существенный вклад курения в разви-
тие СИСД. Так, в работе T. Sugiyama et al. [23] 
у 681 пациента с заболеваниями соединитель-
ной ткани, получавших большую дозу ГКС без 
анамнеза СД, был выявлен статус курения как 
независимого фактора риска развития СИСД. 
Доза принимаемого преднизолона у пациентов, 
включенных в исследование, была 40±14,1 мг/
сутки, при этом СИСД наблюдался у 26,3% па-
циентов. Группа пациентов с СИСД имела более 
высокий возраст, более высокий ИМТ, наличие 
системной красной волчанки или микроскопи-
ческого полиангиита, более высокие показа-
тели курения, употребления алкоголя. Анализ 
показал, что риск развития сахарного диабета, 
вызванного ГКС, был независимо выше каждые 
10 лет прироста начального возраста с скор-
ректированным отношением шансов (OR) 1,556 
(95% доверительный интервал: 1,359–1,783), 
каждые 1 кг/м2 при ИМТ с ОР 1,062 (1,002–1,244), 

при курении с ОР 1,644 (1,057–2,222) и при каж-
дом добавлении начальной дозы преднизолона 
в дозе 10 мг с ОР 1,250 (1,074–1,454) [23].

Особенности патогенеза стероид-индуциро-
ванного сахарного диабета

СИСД имеет патофизиологические особен-
ности формирования НУО. ГКС являются гор-
мональными циркулирующими антагонистами 
инсулина. Известно, что манифестация НУО 
возникает при развившейся относительной 
или абсолютной инсулинопении. В основе фор-
мирования стероид-индуцированной гипергли-
кемии лежит как инсулинорезистентность, так 
и дисфункция бета-клеток. При НУО, индуци-
рованных ГКС, формируется преимущественно 
пререцепторная ИР, которая обычно является 
преходящей, напротив, при СД 2 типа имеется 
генетически обусловленная пострецепторная 
ИР, имеющая перманентный характер [24, 25].

Стимулами для секреции инсулина являются 
уровень глюкозы внутри бета-клетки, а также 
многочисленные гормоны, в частности адрена-
лин, норадреналин, ацетилхолин, ГКС [26, 27]. 
Активация парасимпатической нервной систе-
мы индуцирует увеличение секреции инсули-
на, при стимуляции симпатической  — секре-
ция инсулина уменьшается. В исследовании 
D. Hamamdzic и соавт. (1995) показано, что ГКС 
усиливают экспрессию альфа2-адренорецеп-
торов, тем самым усиливая ответ бета-клетки 
на симпатическую стимуляцию [28].

Нарушение функции бета-клеток также свя-
зано с усилением липолиза, обусловленного 
влиянием ГКС. Жирные кислоты, образующие-
ся в значительном количестве, уменьшают син-
тез инсулина. В исследовании S. Jacquement 
и соавт. (1999) показано, что пальмитат при 
длительной экспозиции на островках поджелу-
дочной железы крыс угнетает экспрессию гена 
инсулина, индуцированного глюкозой [29].

ГКС уменьшают количество переносчиков 
GLUT 4 на поверхности клеток скелетной му-
скулатуры. Глюкоза проникает в клетки по-
перечнополосатой мускулатуры посредством 
механизма облегченной диффузии. Потенциал 
поглощения в единицу времени глюкозы клет-
ками скелетной мускулатуры прямо пропорцио- 
нален количеству переносчиков GLUT 4 на по-
верхности клеток и градиенту концентрации 
глюкозы между вне- и внутриклеточной жид-
костью. Учитывая то, что скелетная мускула-
тура ответственна за поглощение 80% пост-
прандиальной глюкозы, эта доля уменьшается 
за счет уменьшения потенциала поглощения 
глюкозы, что и приводит к гипергликемии. В ис-
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следовании S. P. Weinstein и соавт. (1998), про-
веденном на крысах, было показано, что лече-
ние дексаметазоном в дозе 0,9 мг/кг в течение 
2 дней уменьшало GLUT 4 на клеточной поверх-
ности на 48 % и скорость максимального погло-
щения глюкозы [31].

Модель гипергликемии и особенности диа-
гностики стероид-индуцированных наруше-
ний углеводного обмена

Существующие патофизиологические раз-
личия формирования НУО обусловливают раз-
личия в модели гипергликемии. В многочислен-
ных исследованиях показано, что при СД 2 типа 
имеется повышение как постпрандиальной гли-
кемии, так и гликемии натощак [32], в то время 
как при СИСД имеется преимущественно пост-
прандиальная гипергликемия, а гликемия нато-
щак может оставаться в пределах нормальных 
значений.

Так, в исследовании Morton G. Burt и соавт. 
(2011), включавшем 60 пациентов с ХОБЛ, 1 груп-
па — 13 пациентов с ХОБЛ без СД, не принимаю-
щие ГКС; 2 группа — 40 пациентов с обострением 
ХОБЛ, не страдающие СД, которые применяют 
ГКС (преднизолон 30±6 мг/сут); 3 группа — 7 па-
циентов с ХОБЛ, страдающие СД, которым на-
значали преднизолон 26±9 мг/сут. Уровень гли-
кемии оценивался при помощи непрерывного 
мониторирования гликемии. Средняя концен-
трация глюкозы между 24:00–12:00 ч для группы 
3 была значительно выше, чем в двух других, 
тогда как средняя концентрация глюкозы между 
24:00–12:00 ч в группах 1 и 2 существенно не раз-
личались. Напротив, средние концентрации глю-
козы между 12:00–24:00 ч для групп 2 и 3 были 
значительно выше, чем в группе 1 [33].

В другом исследовании, включавшем паци-
ентов с эндогенным гиперкортицизмом, стра-
дающих СД, указано, что показатель гликемии 
натощак и гликированный гемоглобин не отли-
чаются от гликемии натощак пациентов из груп-
пы контроля, не имеющих СД, в то же время 
уровень гликемии через 2 часа на фоне ПГТТ 
с 75 г глюкозы выше у пациентов с синдромом 
Кушинга в отличие от пациентов из контрольной 
группы, не имеющих СД [34].

При учете специфической модели гиперг-
ликемии, сформированной на фоне исполь-
зования ГКС, становится ясным, что такие 
показатели, как гликемия натощак и уровень 
гликированного гемоглобина крови, имеют низ-
кую чувствительность в отношении диагности-
ки стероид-индуцированных НУО. Наибольшей 
чувствительностью выявления НУО при при-
менении глюкокортикостероидов обладают 

пероральный глюкозотолерантный тест с 75 г 
глюкозы (ПГТТ с 75 г глюкозы) и исследование 
гликемии через 2 часа после обеда [35, 36].

Особенности коррекции гликемии при сте-
роид-индуцированных нарушениях угле-
водного обмена

Различия в модели гипергликемии у пациентов 
с СИСД и пациентов с СД 2 типа диктуют необ-
ходимость специфичности подхода на пути к 
достижению целевых цифр гликемии, учитывая 
также патогенетические механизмы НУО.

Учитывая наличие преимущественно пост-
прандиальной гипергликемии во вторую по-
ловину дня у пациентов с НУО, получающих 
ГКС, сахароснижающая терапия должна быть 
сконцентрирована именно на этот промежуток 
времени, одновременно не влияя на гликемию 
в ночное время и натощак.

В настоящее время опубликовано значитель-
ное количество работ, посвященных эффек-
тивности ингибиторов ДПП 4 типа [37–39]. В ис-
следовании, включавшем 11 пациентов с ХБП, 
получающих ГКС, регистрировалось значитель-
ное снижение гликемии через 2 часа после обе-
да. Лечение алоглиптином значительно умень-
шало уровни глюкагона в плазме с 116,1±38,7 до 
89,6±17,3 пг/мл [40].

Использование агонистов рецепторов ГПП-1 
имеет ограниченную базу доказанной эффек-
тивности при стероид-индуцированных нару-
шениях, что требует более глубокого изучения 
в рамках коррекции гипергликемии [41–43].

Применение ингибиторов альфа-глюкози-
дазы продемонстрировало эффективность 
в  коррекции постпрандиальной гликемии при 
стероид-индуцированном НУО, однако в ли-
тературе имеется незначительное количество 
публикаций, посвященных эффективности их 
применения у пациентов со стероид-индуциро-
ванными НУО [44, 45].

В литературе имеются единичные публика-
ции, посвященные применению ингибиторов 
SGLT-2. Опыт применения ипраглифлозина 
представлен ниже.

47-летнему мужчине, страдающему СД 2 типа, 
был диагностирован рак пищевода стадии IV 
(T3N2M1). Его лечили цисплатином (70 мг/м2, 
день 1) и 5-ФУ (700 мг/м2, дни 1–4) в качестве 
радиохимиотерапии. Внутривенную инфузию 
дексаметазона (9,9 мг) вводили в 1-й день, за-
тем добавляли дополнительные дозы (6,6 мг) 
в течение 3 дней в качестве противорвотной 
терапии. Пациент получал терапию инсулином 
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во время первого курса химиотерапии, однако 
сохранялась высокая гипергликемия, для сле-
дующего курса лечения дополнительно вво-
дился ипраглифлозин, в результате достигнуто 
нивелирование гипергликемии, что отражает 
его эффективность [46].

Применение тиазолидиндионов при сте-
роид-индуцированных НУО, показало эффек-
тивность в коррекции гипергликемии, уменьшая 
инсулинорезистентность [47, 48]. Коррекция 
стероид-индуцированного НУО инсулином яв-
ляется самой эффективной ввиду возможности 
гибкого дозирования на фоне изменения дозы 
ГКС. В многочисленных исследованиях пока-
зано, что требуется большая доза прандиаль-
ного инсулина ввиду более высокой гликемии 
в дневное и вечернее время [49, 50].

Заключение
Широкое применение ГКС, значительная рас-

пространенность стероид-индуцированных НУО, 
особенности патогенетических механизмов фор-
мирования НУО при применении ГКС и специфи-
ческой модели гипергликемии обусловливают 
необходимость создания алгоритмов диагно-
стики и лечения данных состояний. Также важен 
вопрос изменения схемы и интенсивности саха-
роснижающей терапии при изменении доз ГКС 
или их отмене. Рациональная сахароснижаю-
щая терапия, учитывающая патогенетические и 
клинические аспекты стероид-индуцированных 
НУО, может уменьшать скорость макро- и  ми-
крососудистых осложнений, ассоциированных 
с ухудшением качества жизни, ассоциированных 
клинических состояний, приводящих к уменьше-
нию продолжительности жизни.
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Аннотация
Статья содержит обзор отечественной и зарубежной литературы о социально-сетевых 
технологиях в медицине. Анализ социальных сетей представляет собой специальную 
методологию, позволяющую изучать в формализованном виде связи между участника-
ми социальных сетей. В статье представлены терминология и история вопроса, трактов-
ка ключевых определений (гомогенности, множественности, обоюдности/взаимности, 
моста, плотности, расстояния, коэффициента кластеризации, центральности). Отмече-
но, что методики анализа социальных сетей в отечественном здравоохранении, в от-
личие от зарубежного, используются редко. В то же время существующие социальные 
сети оказывают важное влияние на поведение, ассоциированное со здоровьем, иссле-
дованное в части контрацепции, риска заражения ВИЧ-инфекцией и заболеваниями, 
передаваемыми половым путем, курения, ожирения, физической активности, употреб-
ления психоактивных веществ. Важно, что социальные сети могут быть использованы 
для ускорения изменения поведения, уменьшения негативных последствий, возникаю-
щих при распространении негативного поведения, улучшения социальных изменений 
и улучшения распространения инноваций. Данная технология носит название сетевых 
интервенций, методы и методология которой, а также результаты проведенных в мире 
исследований подробно описаны в статье.

Заключение. Использование сетевого анализа в отечественном здравоохранении, 
ориентированное на сообщества, может существенно повысить эффективность реа-
лизации программ укрепления здоровья населения.

Ключевые слова: социальные сети, анализ в здравоохранении, сетевые интервенции
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Abstract
The article is a review of Russian and foreign publications on the use of social networking tech-
nologies in medicine. The analysis of social networks involves a special methodology that per-
mits communications between the participants of social networks to be studied in a formalized 
way. The article presents the main terminology and history of the problem, as well as the inter-
pretation of its key definitions (homogeneity, multiplicity, reciprocity/mutuality, bridge, density, 
distance, clustering coefficient, centrality). It is noted that the methods of social networking 
analysis are rarely used in the Russian healthcare system, compared to other countries. At 
the same time, existing social networks have an important impact on health-related behaviour, 
particularly in terms of contraception, the risk of contracting HIV infection and sexually trans-
mitted diseases, smoking, obesity, physical activity and psychoactive drug consumption. It is 
important that social networks can be used to accelerate behavioural change, reduce undesir-
able consequences arising from the spread of negative behaviour, improve social changes and 
promote innovations. This technology referred to as network interventions, along with its meth-
odology, is described in the present article. In addition, the results of studies into the application 
of this technology abroad are presented. 

Conclusion. The use of networking analysis in the domestic healthcare system, focused on 
Internet communities, can significantly improve the effectiveness of state programs aimed at 
improving population health.
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Введение
Социальная сеть — структура, состоящая из 

множества узлов, которые представлены соци-
альными объектами (людьми, группами или ор-
ганизациями) и взаимосвязями между ними [1]. 
Термин, который позже получил широкое рас-
пространение во многих гуманитарных обла-
стях знания, ввел в обращение социолог «Ман-
честерской школы» Джон Барнс в 1954  году. 
Он использовал это понятие для обозначения 
типов связей, возникающих в малых группах 
(племенах, семьях), и социальных категорий 
(например, пол, этническая принадлежность) 
[2]. Сместив вектор рассмотрения социума 
в сторону человеческих взаимоотношений, 
Барнс предложил ставшее впоследствии ка-
ноническим определение социальной сети как 
множества точек, соединенных между собой 
линиями. Под точками он понимал как отдель-
ных людей, так и социальные отношения, линии 
обозначают природу отношений и особенности 
их взаимодействия [3].

Однако исследование общества как тесного 
переплетения социальных связей и конфигура-
ций, а не только фиксации в нем устоявшихся 
«жестких» социальных структур, началось еще 
в тридцатых годах двадцатого века [4]. Сете-
вой подход и сетевая теория берут свое начало 
в основах социологии (Г. Зиммель, Э. Дюркгейм), 
социальной психологии (Я.Л. Морено, Т. Нью-
комб, А. Бейвлас) и социальной антропологии 
(Дж. Барнс, Э. Ботт, К. Митчелл, А. Рэдклифф- 
Браун) [5]. Так, в 1934 г. Якобом Морено была 
предложена методология эмпирического изме-
рения и анализа социальных связей между инди-
видами (социометрия). Фактически Я. Л. Морено 
можно считать основателем дисциплины «Ана-
лиз социальных сетей». Помимо эмпирических 
исследований в области социальной психологии 
и антропологии (Ф. Хайдер и Я. Морено) в основе 
анализа социальных сетей лежит математиче-
ская теория графов (она представлена в работах 
таких авторов, как П. Эрдеш и А.М. Раппопорт) [6].

К 70-м годам ХХ века окончательно сфор-
мировался комплекс социологических и мате-
матических методов исследований, которые 
составляют научную основу современного 
анализа социальных сетей. Показателем того, 
что сетевой подход получил признание в мире, 
является основание в 1978 году Международ-
ной ассоциации специалистов по анализу со-
циальных сетей (INSNA, International network 
for social network analysis). Позже начинают ре-
гулярно выпускаться два журнала, посвящен-
ные сетевым исследованиям: Social network 
и Connections [1, 2].

Катализатором развития анализа социаль-
ных сетей является появление новых форм 
организации сообществ и всего общества, 
а именно — их сетевизация. Сетевизация свя-
зана с процессом индивидуализации, с размы-
ванием границ (групп, пространства, времени), 
а также с развитием новых средств и способов 
коммуникации (мобильная связь, интернет), ко-
торые в свою очередь стимулируют появление 
новых форм организации сообществ [7].

В последние десятилетия среди ученых 
растет неудовлетворенность теориями атри-
бутов поведения. Например, теории, которые 
показывают отношение к поведению, связа-
ны с поведением, часто не помогают понять, 
как изменить эти отношения. В общем, многие 
теории атрибутов не объясняют, почему неко-
торые люди делают что-то (например, бросают 
курить), а другие нет [8]. Исследования соци-
альных сетей могут дать хорошие объяснения 
поведения, как показано на примере курильщи-
ков, которые бросали курить, когда их важные 
социальные связи (например, супруга) оказыва-
ли на них давление [9].

Еще одним стимулом развития сетевого ана-
лиза явилось то, что в последнее десятиле-
тие стало доступно программное обеспечение 
для вычисления и графического отображения 
сетевых данных. Анализ социальных сетей 
в  прошлом был громоздким, и отсутствовали 
удобные программные решения для выделения 
сетевых функций и свойств [5, 6].

Термин «социальные сети» получил широкое 
распространение в антропологии, биологии, 
коммуникативных исследованиях, экономике, 
географии, истории, информатике, политоло-
гии, социальной психологии, биологии и социо- 
лингвистике.

В последние десятилетия изучение социаль-
ных сетей активно развивается, в том числе  
и в медицине.

Ключевые определения
Анализ социальных сетей представляет со-

бой специальную методологию и набор спосо-
бов исследования, позволяющих изучать 
в  формализованном виде связи между участ-
никами социальных сетей (акторами). Тради-
ционно для обозначения отдельного элемента 
социальной сети используют понятие «узел», 
если речь идет об исследованиях прикладного 
математического характера, или «актор», если 
подразумевается социологические исследова-
ния. В целом узел и актор по сути представляют 
собой отдельного человека (в социальных се-
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тях), выступающего субъектом связей с други-
ми индивидами [10].

Для того чтобы понять механизмы функци-
онирования социальной сети, в методологии 
анализа используется ряд параметров, которые 
позволяют оценить степень заметности и влия-
ния акторов друг на друга, тип и интенсивность 
отношений в данной общности.

Гомогенность  — степень, с которой схожие 
участники формируют связи между собой, 
в  сравнении с несхожими. Схожесть может 
быть определена по половому признаку, расе, 
возрасту, роду занятий, достижениям в области 
учебы, статусу, ценностям или по другим выде-
ляющимся характеристикам.

Множественность  — количество форм, со-
держащихся в связи. Например, два человека, 
которые являются друзьями и работают вместе, 
будут иметь множественность, равную 2. Множе-
ственность связана с прочностью отношений [11].

Обоюдность/Взаимность — степень, с кото-
рой двое участников отвечают друг другу вза-
имностью в сфере дружеских или других взаи-
модействий.

Соседство  — склонность участников иметь 
больше связей с теми, кто находится ближе 
с точки зрения географии [12].

Мост — индивид, чьи слабые связи заполняют 
структурные пробелы, обеспечивая единствен-
ное соединение между двумя индивидами или 
кластерами. Он так же включает в себя крат-
чайший путь, когда более длинный путь невоз-
можен из-за высокого риска искажения сообще-
ния или невозможности доставки [8].

Плотность  — отношение прямых связей 
в сети к общему возможному количеству связей.

Расстояние — минимальное количество свя-
зей, необходимое для соединения двух опреде-
ленных участников.

Коэффициент кластеризации — мера веро-
ятности, с которой два партнера одного узла яв-
ляются приятелями.

Центральность — является одним из ключе-
вых критериев, способствующих оценке меха-
низмов функционирования социальных связей 
в сообществе, а также роли и места индивида в 
нем; относится к группе метрик, целью которых 
является определение «значительности» или 
«влияния» определенного узла (или группы) 
в сети [13]. Идея центральности связана с пер-
выми попытками Я. Морено выявить самых 
популярных участников в группе («социомет-

рических звезд»). Примерами общих методов 
измерения центральности являются опреде-
ление центральности  по степени, по близости, 
по посредничеству, а также центральности соб-
ственного вектора.

Центральность по степени  — это отноше-
ние количества связей определенного узла к об-
щему количеству других узлов. Центральность 
по близости выражает, насколько близко узел 
расположен к остальным узлам сети. Централь-
ность по близости является показателем того, 
насколько быстро распространяется инфор-
мация в сети от одного участника к остальным. 
Неслучайно так называемые влиятельные 
распространители информации имеют высо-
кую степень центральности по близости. Цен-
тральность по посредничеству оценивает 
участника сети в контексте его степени контро-
ля над передачей информации и возможностью 
контролировать связи между другими ее участ-
никами. Центральность по собственному век-
тору демонстрирует зависимость между цен-
тральностью участника и  центральностями его 
друзей, она основана на принципе «скажи мне, 
кто твой друг, и я скажу, кто ты». Здесь усилия 
направлены на то, чтобы найти центральных ак-
торов (то есть с наименьшей удаленностью от 
других) в условиях глобальной или масштабной, 
сложной по структуре сети, имеющей множество 
подгрупп, и преодолеть ограничение моделей, 
более подходящих для анализа локальных со-
обществ и сетей.

Таким образом, вышеперечисленные меры 
позволяют найти ответы на вопросы, касающи-
еся тех ролей, которые данный индивид играет 
в каком-либо локальном сообществе, социаль-
ной сети. Например, если необходимо выявить 
самого общительного или популярного чело-
века в неформальном дружеском сообществе, 
сети неформальных приятельских связей, то 
наиболее подходящей мерой является цен-
тральность по степени, поскольку такой че-
ловек должен иметь наибольшее количество 
друзей. Если речь идет о распространении 
данных и выявлении информационных потоков 
в организации, а исследователь заинтересо-
ван в поиске акторов, которые могут наиболее 
эффективно принимать и передавать их, то 
более всего подходит измерение центрально-
сти по близости, поскольку для получения ин-
формации нужно быть рядом с остальными. 
В этом случае акторы, имеющие в среднем бо-
лее короткую дистанцию до других участников 
сети, могут наиболее эффективно передавать 
и  получать информацию. Когда же речь идет 
о  контроле над информационными потоками 
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в социальной сети и степени влияния на дру-
гих, то для этого актор должен быть посред-
ником между другими узлами, поскольку это 
дает ему возможность прервать контакт между 
ними. Именно центральность по посредниче-
ству является наиболее подходящей мерой для 
определения степени способности индивида 
контролировать взаимодействие людей в сво-
ем социальном окружении [10].

Визуально любую социальную сеть можно 
математически изобразить в виде графа. Граф 
как математический объект состоит из вершин 
(точек) и соединяющих их ребер (отрезков). 
В графе социальной сети вершинами являют-
ся участники, а ребрами — отношения между 
ними, которые могут быть самыми разнооб-
разными: дружба, любовь, ненависть, родство, 
финансовая задолженность, общее место ра-
боты и т. п. [6].

Применение сетевого подхода в медицине
В отечественном здравоохранении примене-

ние методик анализа социальных сетей ис-
пользуется недавно и пока носит единичный 
характер [4, 14]. За рубежом сетевые подходы 
нашли более широкое применение в медицине 
и продолжают активно развиваться.

Данные свидетельствуют о том, что суще-
ствующие социальные сети оказывают важное 
влияние на поведение, ассоциированное со 
здоровьем. В то же время сами сети являют-
ся результатом поведения, связанного со здо-
ровьем, в виде выбора сети (например, дети 
корректируют свой уровень физической актив-
ности, чтобы подражать своим друзьям; куриль-
щики выбирают курящих друзей) [15, 16].

Изучено влияние социальных сетей на мно-
гие виды поведения, включая контрацепцию, 
риск заражения ВИЧ-инфекцией и заболевани-
ями, передаваемыми половым путем (ЗППП), 
курение, тактику врача, ожирение, физическую 
активность и употребление психоактивных ве-
ществ [17–19].

Наиболее заметным поведенческим примене-
нием сетевого анализа является изучение рас-
пространения инноваций, которое объясняет, как 
новые идеи и практики распространяются внутри 
и между сообществами. Теория диффузии ин-
новаций была популяризована в 1962 году аме-
риканским социологом Эвереттом Роджерсом, 
который определял «диффузию» как процесс, по-
средством которого инновация (например, новые 
идеи, процессы или товары) в течение времени 
передаются через определенные каналы среди 
членов социальных систем [20].

Последние исследования социальных сетей 
и  их организации показали, что социальные 
сети могут быть использованы для ускорения 
изменения поведения, уменьшения негатив-
ных последствий, возникающих при распро-
странении негативного поведения, ускорения 
социальных изменений и распространения 
инноваций. Люди могут, находясь под влияни-
ем своих социальных сетей, усваивать новый 
опыт, принимать новые практики [8]. Диффу-
зионная теория является одной из наиболее 
широко используемых теорий общественного 
здравоохранения.

Исследования ранней диффузионной сети 
установили, что те люди, которые интегриро-
ваны в сообщество, обычно принимают пове-
дение раньше, чем те, кто менее интегрирован. 
Например, J. S. Coleman и соавт. (1966) иссле-
довали влияние сети на назначение врачами 
нового препарата (тетрациклина, выпущенного 
компанией Pfizer). Одним из наиболее важных 
выводов было то, что врачи, которые имели 
большее количество межличностных связей, 
начали использовать новый медицинский пре-
парат гораздо быстрее [21, 22].

Целенаправленные усилия по использованию 
социальных сетей или данных социальной сети 
для генерации социального влияния, ускорения 
изменения поведения, улучшения производитель-
ности, и/или достижения желаемых результатов 
среди отдельных лиц, сообществ, организаций 
или популяций называют сетевыми вмешатель-
ствами или интервенциями [17, 23].

Сетевые вмешательства состоят из программ 
изменения поведения, которые используют со-
циальные сетевые данные для идентификации 
конкретных людей или групп для доставки и/
или получения программы изменения поведе-
ния. Сетевые вмешательства могут принимать 
множество различных форм и иметь много 
тактических альтернатив. Выбор подходяще-
го сетевого вмешательства зависит от многих 
факторов, включая тип и характер доступных 
сетевых данных, тип изменения поведения, 
а также контекст окружающей среды или ситу-
ации [8, 17, 23].

Выделяют следующие основные стратегии 
сетевых интервенций [8, 17]:

1)	идентификация лидеров общественного 
мнения;

2)	сегментация (идентификация групп);

3)	метод снежного кома или рекрутинг;

4)	альтерация (изменения сети).
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Идентификация лидеров общественного 
мнения

Наиболее типичным сетевым вмешатель-
ством является использование лидеров обще-
ственного мнения в качестве сторонников или 
защитников нового поведения. Лидеры мне-
ний — это люди, которые влияют на мнения, от-
ношения, убеждения, мотивации и поведение 
других людей. Эта стратегия используется для 
поддержки и реализации программ обществен-
ного здравоохранения [24].

В таких программах используются как мини-
мум 10 различных методов выявления лидеров 
общественного мнения [24].

1.	Знаменитость  — программа набирает из-
вестных людей, будь то представители 
средств массовой информации (СМИ) или 
«местные» знаменитости (например, школь-
ные атлеты), чтобы поощрять поведение.

2.	Самоотбор — волонтеры привлекаются че-
рез приглашения и впоследствии отбирают-
ся и обучаются.

3.	Самоидентификация  — с помощью спе-
циальных опросников проводится иссле-
дование для оценки лидерского качества. 
Выбираются участники с самыми высокими 
оценками по шкале лидерства.

4.	Выбор персонала — лидеры выбираются на 
основе наблюдения за сообществом.

5.	Позиционный подход  — выбираются лица, 
которые занимают руководящие должности, 
такие как духовенство, избранные должност-
ные лица, медиа и бизнес-элиты и т. д.

6.	Рейтинги судей — лидеров определяют хо-
рошо осведомленные члены сообщества.

7.	Экспертная идентификация  — обученные 
этнографы изучают сообщества для выбора 
лидеров.

8.	Метод снежного кома  — индексные случаи 
предоставляют кандидатуры лидеров, ко-
торые, в свою очередь, проводят интервью, 
пока не будут определены новые лидеры.

9.	Социометрическая выборка — случайно вы-
бранные респонденты назначают лидеров, 
из которых отбираются наиболее часто на-
значаемые.

10.	Социометрика — все (или большинство) ре-
спондентов опрашиваются и выбираются те, 
кто получает частые номинации.

Методы 8, 9 и 10 являются социальными сете-
выми методами.

Как только лидеры идентифицируются, их 
необходимо набирать и обучать для проведе-
ния мероприятий в области здравоохранения 
и просвещения. Методы найма и обучения 
различаются в соответствии с различными 
факторами, такими как тип исследования, тип 
нуждающихся (например, пожилые женщины 
или молодые студенты), и тем, какие типы пове-
дения в отношении здоровья являются целью. 
Выбор лидера мнения является очень общим 
подходом к изменению поведения, который мо-
жет быть реализован в различных ситуациях 
среди разнообразных групп населения [17].

Было проведено не менее 20 исследований 
с использованием данных социальной сети для 
выявления лидеров общественного мнения 
по изменению поведения [24]. Большинство 
из этих исследований показали, что исполь-
зование лидеров общественного мнения для 
изменения поведения является эффективной 
тактикой [25].

Примеры программ, в которых использова-
лись лидеры общественного мнения, включают 
в себя общественное продвижение маммогра-
фического скрининга [26], профилактику таба-
кокурения в школах [19], внедрение практиче-
ских рекомендаций для врачей [27], снижение 
риска заражения ВИЧ-инфекцией и ЗППП [28, 
29] и многие другие.

В исследовании J. A. Earp и коллег (2002) оце-
нивалась эффективность программы скрининга 
рака молочной железы в Северной Каролине. 
Результаты исследования показали, что сете-
вая интервенция с привлечением консультан-
тов по вопросам здоровья привела к более 
широкому использованию скрининговой мам-
мографии среди сельских афроамериканских 
женщин в возрасте 50 лет и старше с низким 
уровнем дохода [26].

J. Lomas и соавт. (1991) провели классиче-
ское исследование эффективности лидеров 
мнения в четырех клиниках. Две были интер-
венционными сайтами, а две  — контролем. 
Исследование оценивало возможность при-
влечения лидеров общественного мнения 
для продвижения естественных родов после 
предшествующего кесарева сечения. В кон-
це 1980-х годов были введены медицинские 
рекомендации по возможности естественных 
родов после предыдущего кесарева сечения. 
До этого большинство врачей рекомендовало 
кесарево сечение при вторых родах, если пер-
вые проводились оперативным путем. Исполь-
зуя методы социальной сети, среди врачей 
двух интервенционных больниц были выбраны 
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лидеры. Они были проинструктированы о про-
движении естественных родов своим колле-
гам во время общей деятельности в больнице. 
Результаты исследования показали снижение 
доли кесаревых сечений при вторых родах 
у женщин в интервенционных клиниках [27].

В аналогичном исследовании S. B. Soumerai 
и соавт. (1998) применяли сетевой анализ, что-
бы идентифицировать лидеров общественного 
мнения в 20 больницах, в то время как 17 боль-
ниц действовали как средства контроля. Эти 
лидеры способствовали использованию аспи-
рина для пациентов, поступающих в отделе-
ния неотложной помощи с острым инфарктом 
миокарда. Обзор карт пациентов показал, что 
врачи в больницах, принимающих участие в ис-
следовании, чаще использовали аспирин в ле-
чении острого инфаркта миокарда, чем врачи 
в контрольных больницах [30].

В еще одной интервенции D. G. Gifford и кол-
леги привлекали неврологов, идентифици-
рованных их коллегами как лидеров обще-
ственного мнения, для поощрения внедрения 
практических рекомендаций по уходу за паци-
ентами с деменцией [31].

K. J. Sikkema и соавт. (2000) нанимали лиде-
ров для ведения женских групп, созданных для 
продвижения поведения по снижению риска 
ВИЧ-инфекции [29].

Сегментация (идентификация групп)
В отличие от индивидуальных подходов, 

в  которых набираются определенные лица, 
чтобы быть сторонниками изменений, подходы 
сегментации идентифицируют группы людей, 
чтобы изменить их одновременно. Обучаясь 
вместе, группа может укрепить новое поведе-
ние и поддерживать друг друга в преодолении 
проблемам внедрения. Кроме того, когда груп-
па принимает новое поведение, она снижает 
риск для каждого человека. Более того, мно-
гие нововведения и поведение подходят для 
группового принятия, а не для индивидуально-
го поведения.

На сегодняшний день групповые вмешатель-
ства предполагают, что группам нужны руково-
дители. Разработаны методики для идентифи-
кации лидеров и групп одновременно [8, 17].

Некоторые исследователи идентифицирова-
ли группы, а затем отбирали лидеров из этих 
групп. W. H. Wiist и G. Snider (1991) использо-
вали данную интервенцию для профилактики 
табакокурения среди подростков. Дружеские 
группы и их лидеры были идентифицированы 
с помощью компьютерного алгоритма анали-

за ответов в анкете. Учебная программа была 
сфокусирована на социальных навыках по 
предотвращению курения и состояла из 8 не-
дель обучения 347 подростков в течение ше-
стого и седьмого классов. Исследование по-
казало, что профилактическая работа лидеров 
в дружеских группах является более эффектив-
ным методом предотвращения употребления 
табака среди подростков в сравнении с работой 
взрослых учителей, назначенных руководством 
школы для информирования учеников [32].

D. B. Buller и соавт. (1999) использовали ли-
деров общественного мнения для увеличения 
потребления фруктов и овощей в программе 
укрепления здоровья на рабочем месте. Эти 
лидеры общественного мнения были выбраны 
как «центральные» в своих социальных груп-
пах на работе (определяемые отчетами коллег 
о регулярных контактах, близких отношениях 
и уважении их мнений) и служили инструктора-
ми в течение 18 месяцев программы. Результа-
том проведения данной интервенции было 
увеличение количества употребляемых порций 
овощей и фруктов среди сотрудников, оценен-
ное с помощью опросов, в течение 18 месяцев 
проведения программы и через 6 месяцев по-
сле ее окончания [33].

Yu. A. Amirkhanian и соавт. (2005) также иден-
тифицировали группы по сетевым номинаци-
ям и избранным лидерам, которые получили 
большинство номинаций. Затем эти лидеры 
выступали в качестве агентов по изменению, 
чтобы пропагандировать практику безопасно-
го сексуального поведения среди группы цыган 
и мужчин, имеющих секс с мужчинами, которые 
традиционно подвергаются высокому риску за-
ражения ВИЧ [34, 35].

Метод снежного кома (рекрутинг)
Методы снежного кома могут быть особенно 

полезны для привлечения людей к исследо-
ваниям или программам укрепления здоровья 
и профилактики заболеваний.

Рекрутинг в сеть происходит путем иденти-
фикации индивидуумов через пропаганду, кли-
нические службы или другие методы, и этим 
«индексам» дают указание идентифицировать 
сетевых партнеров, которые также могут участ-
вовать в исследовании или программе.

Например, были проведены исследования 
среди потребителей наркотиков, в которых лю-
дям, получающим лечение или участвующим 
в  исследовании, предлагалось привести своих 
друзей или партнеров по употреблению наркоти-
ков, чтобы они тоже могли получать лечение [8]
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Так, C. Latkin (1998) использовал лидеров 
уличного общественного мнения, чтобы со-
общать о безопасных способах выполнения 
инъекций и показал, что эти лидеры приняли 
безопасные инъекционные сообщения и эф-
фективно передали их другим [28].

Альтерация (изменение сети)
Данная тактика подразумевает вмешатель-

ства, которые изменяют сеть. Одним из самых 
мощных, но еще недостаточно протестиро-
ванных подходов к сетевым вмешательствам 
является изменение сетей путем удаления 
или добавления связей либо удаления или 
добавления узлов. Переключение или изме-
нение связей выполняется не случайным об-
разом, а с целью максимизировать некоторые 
свойства сети в зависимости от потребностей. 
В  зависимости от того, какое свойство нужно 
максимизировать при перестройке сетей, их 
можно сделать более сплоченными или, нао-
борот, фрагментировать [17].

Добавление узлов  — это важный подход 
к  влиянию на поведение с помощью внешних 
агентов изменения, экспертов-консультантов 
и консультантов по охране здоровья, который 
применяется в различных ситуациях для уско-
рения изменения поведения.

L. K. Larkey и соавт. (2002) изучали привлече-
ние непрофессиональных латиноамериканских 
испаноговорящих женщин 50 лет и старше в ка-
честве консультантов общественного здоровья. 
После обучения эти консультанты вовлекали 
участников в крупномасштабное националь-
ное исследование по профилактике, проводи-
мое Инициативой по охране здоровья женщин 
в штате Аризона. Обучение консультантов 
состояло из тренингов на тему борьбы с сер-
дечно-сосудистыми заболеваниями, раком 
и  остеопорозом среди женщин в постменопа-
узе. Консультантам были выданы брошюры 
и карточки для предоставления потенциаль-
ным участникам исследования в случае, если 
те нуждались в дополнительной информации. 
Ежеквартально проводились совещания с ли-
дерами, чтобы предоставлять обновления по 
исследованию и предоставлять возможность 
для лидеров взаимодействовать и учиться друг 
у друга. Исследование показало, что обученные 
консультанты привлекли в программу больше 
женщин, чем сопоставимые группы необучен-
ных латиноамериканских и англоязычных жен-
щин, зачисленных в Инициативу, которые также 
были снабжены брошюрами [36].

G. F. Chami и соавт. (2017) в исследовании, 
проведенном в 17 деревнях в районе Маюге 
в  Уганде среди населения с диареей парази-
тарного генеза, показал, что выявлять дру-
зей случайно выбранных лиц и удалять их из 
сети — эффективный способ фрагментировать 
сеть, тем самым препятствуя распространению 
болезни [37].

Удаление критических узлов из сетей сексуаль-
ных контактов является эффективным способом 
для учреждений общественного здравоохране-
ния сократить распространение болезней и за-
щитить сообщества. В таких случаях это не все-
гда удаление физического узла, а использование 
защитного поведения (например, использование 
презервативов), которое препятствует распро-
странению заболевания узлом [8, 17].

Заключение
На сегодняшний день анализ социальных 

сетей представляет собой полноценную пара-
дигму исследований и имеет перспективу, ко-
торую все труднее игнорировать. Распростра-
нение компьютерных коммуникаций, развитие 
интернета и усиление понимания социального 
контекста в последние десятилетия способ-
ствуют развитию исследований в сетевом ана-
лизе. Медицинские и общественные фонды 
в  мире расширяют применение сетевого под-
хода от снижения рискованного поведения до 
борьбы с инфекционными и хроническими за-
болеваниями.

Существует множество стратегических и такти-
ческих решений, которые могут выполняться 
при реализации сетевых интервенций. Соответ-
ствующие варианты значительно зависят от до-
ступности данных, изучаемого поведения и со-
циального контекста. Расширение применения 
сетевых технологий требует изучения специфи-
ческой терминологии, программного обеспече-
ния и культуры анализа социальных сетей.

Роль сетевых интервенций, вероятно, будет 
возрастать по мере того, как программы укреп-
ления здоровья становятся более ориентиро-
ванными на сообщества.

Использование сетевого анализа в отече-
ственном здравоохранении до недавнего вре-
мени носило пилотный характер. В последние 
годы инновационные программы сетевых интер-
венций начинают активно внедряться в службу 
оказания медицинской помощи ВИЧ-инфициро-
ванным, что является целью отдельного иссле-
дования авторов.
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ИСХОД БЕРЕМЕННОСТИ И РОДОВ ПОСЛЕ ЗАКРЫТОГО 
ОСЛОЖНЕННОГО КОМПРЕССИОННОГО ПЕРЕЛОМА ПОЗВОНОЧНИКА
А. А. Борщева
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Аннотация
Цель. Провести анализ течения беременности и родов у женщины после тяжелой трав-
мы позвоночника.

Материалы и методы. Изучены медицинские документы (история болезни), индиви-
дуальная карта течения беременности, проведено обследование и родоразрешение 
пациентки, беременность у которой наступила после тяжелой травмы позвоночника.

Результаты. Определен исход беременности и родов для пациентки и плода после 
тяжелой травмы позвоночника.

Заключение. Данный случай продемонстрировал течение беременности и родов у па-
циентки с серьезными осложнениями, возникшими после травмы позвоночника. Однако, 
несмотря на тяжелую экстрагенитальную патологию и благодаря усилиям соответству-
ющих специалистов, пациентка выносила беременность и была родоразрешена путем 
кесарева сечения в сроке беременности 37 недель, с рождением живого доношенного 
новорожденного. Пациенток с посттравматическими изменениями опорно-двигательной 
системы необходимо выделять в отдельную группу риска. Такие беременные подлежат 
в ранние сроки беременности тщательному обследованию травматологом, неврологом 
и, по показаниям, другими специалистами. Тактика ведения данной категории женщин во 
время беременности и в родах должна быть строго индивидуализирована.

Ключевые слова: беременность, роды, закрытый осложненный перелом позвоночни-
ка, кесарево сечение
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Abstract
The aim was to analyze the course of pregnancy and childbirth in a woman after a severe 
spinal injury.

Materials and methods. A patient, who became pregnant after a severe spinal injury, was 
examined and provided with obstretric aid. Her medical documents (medical history) and an 
individual card of the pregnancy course were examined. 

Results. The outcome of pregnancy and childbirth was determined for the patient and the fetus 
after a severe spinal injury.

Conclusion. This case demonstrated the course of pregnancy and childbirth in a patient with 
serious complications arising from a spinal injury. However, despite the severe extragenital 
pathology, and thanks to the efforts of relevant specialists, the patient endured the pregnancy 
and was delivered by cesarean section at 37 weeks of gestation, with the birth of a live full-
term newborn. Patients with post-traumatic changes of the musculoskeletal system should 
be allocated to a separate risk group. Such pregnant women should be subject to a thorough 
examination in the early stages of pregnancy by a traumatologist and a neurologist, as well as, 
if indicated, by other specialists. The management tactics of this category of women during 
pregnancy and childbirth should be strictly individualized.

Keyword: pregnancy, childbirth, vertebral compression fracture, cesarean section
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Введение
Снижение способности к самообслуживанию 

и передвижению, психологическая и социаль-
ная дезадаптация, значительное количество 
серьезных осложнений и высокий уровень ин-
валидизации у женщин детородного возрас-
та в результате тяжелых травм позвоночника 
и спинного мозга — одна из актуальных проблем 
современного акушерства [1]. Значительное 
увеличение роста спинального травматизма 
отмечено в последние годы. В мире ежегодно 
от 250 000 до 500 000 человек получают травмы 
спинного мозга [2]. Чаще всего причиной такого 
травматизма являются транспортные происше-
ствия, а также падения с высоты [3]. Клиниче-
ские проявления повреждений спинного мозга 
зависят от места травматического поврежде-
ния, а также от степени тяжести. Симптоматика 
может быть в виде полной или частичной утра-
ты двигательной или сенсорной функции ниж-
них или верхних конечностей или всего тела. 
В наиболее тяжелых случаях имеют место на-
рушения деятельности сердечно-сосудистой, 
дыхательной систем, желудочно-кишечного 
тракта, а также мочевыделительной системы. 
В связи с вышесказанным вопросы вынашива-
ния беременности, способы и сроки родораз-

решения у женщин репродуктивного возраста 
с посттравматическими осложнениями стано-
вятся актуальными среди экстрагенитальной 
патологии. Такие женщины, как правило, имеют 
также инфекции мочевыводящих путей, ане-
мию, венозный тромбоз, мышечную гипотонию, 
нейропатии, ограничение движений, астено-де-
прессивные состояния и сенсорную недоста-
точность: недержание мочи, недержание кала 
или запоры и вегетативные дисрефлексии. Во 
время беременности у них может возникнуть 
ряд проблем, связанных с угрозой прерыва-
ния беременности, риском преждевременных 
родов, самопроизвольных абортов и осложне-
ниями в родах (гипоксия плода, несвоевремен-
ное излитие околоплодных вод, кровотечения 
в последовом периоде) [5]. Такие акушерские 
осложнения создают потенциальную опасность 
как для здоровья новорожденного, так и для 
здоровья матери.

Материалы и методы
По представленной медицинской документа-

ции изучено течение беременности, проведено 
обследование и родоразрешение пациентки, 
беременность у которой наступила после тяже-
лой травмы позвоночника.
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Клинический случай
Интерес представляет случай течения бе-

ременности и родов у женщины после закры-
того осложненного перелома позвоночника. 
В  2017  году повторно беременная перворо-
дящая пациентка В., 38 лет, взята на учет 
в женскую консультацию в сроке 13–14 недель 
беременности со следующим диагнозом: бере-
менность 13–14 недель, осложненный акушер-
ско-гинекологический анамнез (ОАГА) (миома 
матки, эрозия шейки матки, гиперплазия эн-
дометрия); состояние после компрессионного 
перелома, вывиха позвоночника в 1997 году; 
болевой синдром. 

Из общего анамнеза: в 1997 году, после па-
дения с высоты, поступила в больницу скорой 
помощи с диагнозом: закрытый осложненный 
нестабильный компрессионный (3-й степени) 
перелом L3 позвонка, подвывих нижнего сег-
мента позвоночника, компрессия корешков 
конского хвоста с развитием нижней дисталь-
ной вялой параплегии, дисфункция мочевого 
пузыря с полной задержкой мочи. 

Произведена операция: реконструкция спин-
номозгового канала, металлоспондилодез пла-
стинами. Послеоперационный период ослож-
нился нагноением с фистулизацией, смещением 
металлоконструкции, травмой конского хвоста 
металлоконструкцией. Произведена повторная 
операция — удаление металлоконструкции, ла-
минэктомия L3, реконструкция спинномозгового 
канала  — удаление вентральной компрессии, 
ревизия субарахноидального пространства. 
После проведенного соответствующего лече-
ния состояние улучшилось, моторно-двига-
тельные функции частично восстановились. 
Повторное обследование после травмы прове-
дено в 2010 году. 

На МРТ пояснично-крестцового отдела 
позвоночника выявлено: МР-признаки консо-
лидированного перелома тела L3, состояние 
после металлоостеосинтеза (МОС). Дегене-
ративно-дистрофические изменения пояснич-
ного отдела позвоночника (остеохондроз). Ки-
стозно-спаечный процесс на уровне L3, L4–L5. 
Протрузии дисков L2–L3, L3–L4, L4–L5. Элек-
тронейромиография (ЭНМГ) выявила значи-
тельное аксональное поражение малоберцо-
вых, большеберцовых и левого икроножного 
нервов. При игольчатом исследовании левой 
передней большеберцовой мышцы выявлен те-
кущий денервационный процесс. Снижено ре-
крутирование двигательных единиц, преобла-
дают потенциалы двигательных единиц (ПДЕ) 
сниженной длительности и амплитуды, на их 

фоне отдельные ПДЕ укрупнены. Картина соот-
ветствует аксонопатии. Более поздних обсле-
дований, до наступления данной беременно-
сти, у пациентки не было. 

Акушерско-гинекологический анамнез. Пер-
вая беременность наступила в 1999 году, в сро-
ке 8 недель по медицинским показаниям бере-
менность была прервана. Вторая, настоящая 
беременность наступила в 2017 году на фоне 
нерегулярного приема орального контрацепти-
ва. Наследственный анамнез: сахарный диабет 
II типа у бабушки. Сопутствующие заболевания: 
хронический холецистит, синдром раздраженно-
го кишечника с запорами, нейрогенный мочевой 
пузырь, хронический цистит, НЦД по гипертони-
ческому типу. Беременная является инвалидом 
второй группы по причине наличия экстрагени-
тальной патологии (после травмы). От прерыва-
ния данной беременности по медицинским пока-
заниям женщина категорически отказалась. 

Течение данной беременности: в первом три-
местре беременности, со слов женщины, на-
блюдалось кровомазание в сроке 8 недель, за 
медицинской помощью не обращалась, лечение 
не проводилось, на тот момент на учете в жен-
ской консультации не состояла. При постановке 
на учет назначено обследование согласно при-
ложению № 20 Приказа Министерства здраво-
охранения Российской Федерации от 1 ноября 
2012 г. № 572н «Порядок оказания медицинской 
помощи по профилю акушерство и гинекология 
(за исключением использования вспомогатель-
ных репродуктивных технологий)». 

Показатели ОАК, ОАМ, биохимического иссле-
дования крови, биохимический скрининг уров-
ней сывороточных маркеров: связанный с  бе-
ременностью плазменный протеин А (РАРР-А) 
и свободная бета-субъединица хорионического 
гонадотропина были в пределах нормы. При 
определении антител к бледной трепонеме 
в крови, определении антител классов M, G к ви-
русу иммунодефицита человека, определении 
антител классов M, G к антигену вирусного гепа-
тита B и С в крови получены отрицательные ре-
зультаты. При микроскопическом исследовании 
мазка из влагалища и шейки матки патологии 
также не выявлено. Скрининговое УЗИ в  сроке 
13–14 недель выявило наличие миоматозного 
узла, расположенного по передней стенке мат-
ки, размером до 50 мм, патологии развития пло-
да не выявлено. При доплерометрии (ДПМ) на-
рушений кровотока не выявлено. 

Во втором триместре пациентка находилась 
на стационарном лечении в гинекологическом 
отделении со следующим диагнозом. Бере-
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менность 15–16 недель. Угроза выкидыша. 
ОАГА (миома матки). Дорсопатия пояснично-
крестцовая, люмбаишалгия слева; стойкий 
выраженный болевой, мышечно-тонический, 
корешковый L5, S1 слева синдромы на фоне 
посттравматического остеохондроза позво-
ночника, спинального арахноидита на уровне 
L3–L5 сегментов. Проводилась сохраняющая 
терапия (утрожестан); терапия, направленная 
на улучшение микроциркуляции (по рекомен-
дации невролога — курантил), анальгетики (по 
требованию). Беременность сохранена. 

В сроке 17 недель находилась в инфекци-
онном отделении по поводу острого гастроэн-
терита неуточненной этиологии, средней сте-
пени тяжести. Проведено лечение, выписана 
в удовлетворительном состоянии. На 21 неделе 
беременности, с целью уточнения метода ро-
доразрешения, консультирована нейрохирур-
гом, травматологом, урологом. Установлен диа-
гноз: Последствия позвоночно-спинномозговой 
травмы. Застарелый перелом L3 с деформа-
цией позвоночного канала. Нижний парапарез. 
Дисфункция тазовых органов. Нейрогенный мо-
чевой пузырь. Рекомендовано родоразрешение 
путем кесарева сечения. 

В сроке 25 недель почувствовала тянущие 
боли внизу живота, в связи с чем госпитализи-
рована, находилась и получала сохраняющую 
терапию (гинипрал  — длительный токолиз, 
утрожестан) в отделении патологии беремен-
ных. Диагноз при выписке: Беременность 25 не-
дель. Угроза сверхранних преждевременных 
родов (беременность сохранена). ОАГА. Мио-
ма матки. Последствия позвоночно-спинно-
мозговой травмы. Застарелый перелом L3 
с  деформацией позвоночного канала. Нижний 
парапарез. Дисфункция тазовых органов. Ней-
рогенный мочевой пузырь. Дорсопатия пояс-
нично-крестцовая, люмбалгия слева. 

В сроке 28–29 недель беременности, с жало-
бами на стреляющие боли в пояснице и ногах, 
онемение и слабость в нижних конечностях, 
онемение в промежности, затруднение при мо-
чеиспускании поступила в неврологическое 
отделение с диагнозом: беременность 28–29 не-
дель. ОАГА. Миома матки. Последствия позво-
ночно-спинномозговой травмы (1997 год). Вы-
раженный нижний периферический парапарез. 
Выраженный полирадикулярный болевой ней-
ропатический синдром. Нарушение функции 
тазовых органов (нейрогенный мочевой пузырь, 
запоры). Проведена противовоспалительная, 
симптоматическая терапия (анальгетики, спаз-
молитики, препараты, улучшающие микроцир-
куляцию). Однако, несмотря на проведенную 

терапию, сухожильные рефлексы с рук были по-
вышены, с ног отсутствовали. Не передвигалась 
из-за болей в пояснице и ногах, с трудом подни-
малась с кровати, в основном пребывала в ан-
талгической позе. Из неврологического стацио-
нара пациентка выписана домой. Проводимые 
скрининговые ультразвуковые исследования 
и ДПМ в установленные сроки беременности (21 
и 33 недели) патологии со стороны плода и нару-
шений маточно-плацентарной гемодинамики не 
выявляли. Клинико-лабораторные данные в ди-
намике на протяжении всей беременности также 
оставались в пределах нормы. 

В сроке 33 недели беременности выполнен 
патронаж беременной на дому в составе вра-
чей  — акушера-гинеколога, терапевта, невро-
лога. Пациентка предъявила жалобы на чувство 
тяжести в области сердца, выраженные боли 
в позвоночнике, ногах, онемение и слабость 
в ногах, запоры, затрудненное мочеиспускание, 
отеки на ногах. После осмотра поставлен диа-
гноз: беременность 33 недели. ОАГА. Послед-
ствия позвоночно-спинномозговой травмы. Вы-
раженный нижний периферический парапарез. 
Выраженный полирадикулярный болевой ней-
ропатический синдром. Нарушение функции та-
зовых органов (нейрогенный мочевой пузырь, 
запоры). Отеки нижних конечностей, лимфо-
стаз. НЦД по гипертоническому типу. 

В сроке 33 недели беременная с вышеука-
занными жалобами госпитализирована в отде-
ление патологии беременных для решения 
вопроса о необходимости досрочного родораз-
решения. Проведено клинико-лабораторное 
обследование, консультации смежных специ-
алистов, контроль внутриутробного состояния 
плода (КТГ и ДПМ в динамике), профилактика 
РДС плода (в 33 недели дексаметазон по схе-
ме), симптоматическая терапия (анальгетики по 
требованию при выраженном болевом синдро-
ме). Впервые выявлен гестационный сахарный 
диабет, назначена коррекция питанием. Паци-
ентка от досрочного прерывания беременности 
категорически отказалась и находилась в ста-
ционаре (под наблюдением) до срока 37 недель. 

В сроке гестации 37 недель, по рекоменда-
ции травматолога, была произведена опера-
ция: лапаротомия по Пфанненштилю, кесарево 
сечение в нижнем сегменте матки. Консерва-
тивная миомэктомия. Родился мальчик весом 
2850 г, ростом 51 см. Оценка по шкале Апгар — 
7–8  баллов. Послеоперационный период про-
текал без особенностей, шов зажил первичным 
натяжением. Тяжесть пациентки была обу-
словлена выраженной сочетанной экстрагени-
тальной патологией. Родильница выписана на 
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7-е  сутки после операции с ребенком и реко-
мендациями дальнейшего наблюдения и лече-
ния у соответствующих специалистов.

Заключение
Клинический случай продемонстрировал 

течение беременности и родов у пациентки с се-
рьезными осложнениями, возникшими после 
травмы позвоночника. Однако, несмотря на тя-
желую экстрагенитальную патологию, беремен-
ная категорически отказалась от прерывания 
беременности и благодаря усилиям соответ-
ствующих специалистов выносила беремен-
ность и была родоразрешена путем кесарева 
сечения в сроке беременности 37 недель с ро-
ждением живого доношенного новорожденного. 

Пациенток с посттравматическими изменени-
ями опорно-двигательной системы необходимо 
выделять в отдельную группу риска. Такие бе-
ременные подлежат тщательному обследова-
нию травматологом, неврологом и, по показа-
ниям, другими специалистами в ранние сроки 
беременности. Тактика ведения данной катего-
рии женщин во время беременности и в родах 
должна быть строго индивидуализирована. 

Данный клинический случай также проде-
монстрировал отсутствие серьезного влия-
ния вышеуказанной патологии на детородную 
функцию, то есть способность пациентки к за-
чатию, вынашиванию беременности и деторо-
ждению.
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