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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 нау-
ки. Предназначение журнала включает внесе-
ние весомого вклада региональных медицин-
ских изданий в российское и международное 
научно-информационное пространство с фор-
мированием научных коммуникаций, созда-
нием широкого авторского актива и массовой 
читательской ауди тории. 
Публикационная политика журнала направ-

лена на широкий круг проблем медицины с ак-
центированием внимания на региональных 

особенностях этиологии, течения, диагности-
ки и лечения заболеваний, а также специфике 
организации здравоохранения на территории 
Юга России.
Журнал ориентирован на предоставление 

научно-практической, информационно-анали-
тической и методической помощи в професси-
ональной деятельности специалистов, наце-
ленных на разработку передовых медицинских 
технологий и раскрытие новейших достижений 
науки.
Журнал публикует оригинальные научные 

 статьи, представляющие результаты экспе-
риментальных и клинических исследований, 
научные обзоры, отражающие результаты 
исследований в различных областях медици-
ны, материалы с описанием клинических слу-
чаев, 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 обра-
зовательного учреждения высшего образования 
«Кубанский государственный медицинский уни-
верситет» Министерства здравоохранения Рос-
сийской Федерации (Краснодар, Россия) 

Заведующий редакцией
Ковалева Лида Константиновна — кандидат 
биологических наук, ассистент кафедры ги-
стологии с эмбриологией федерального госу-
дарственного бюджетного образовательного 
учреждения высшего образования «Кубанский 
государственный медицинский университет» 
Министерства здравоохранения Российской Фе-
дерации (Краснодар, Россия)

Члены редакционной коллегии 
Аникин Игорь Анатольевич — доктор медицин-
ских наук, профессор, заведующий отделом раз-
работки и внедрения высокотехнологичных ме-
тодов лечения федерального государственного 
бюджетного учреждения «Санкт-Петербургский 
научно-исследовательский институт уха, горла, 
носа и речи» Министерства здравоохранения Рос-
сийской Федерации (Санкт-Петербург, Россия); 

Ашрафян Левон Андреевич — доктор медицинских 
наук, профессор, академик Российской Академии 
Наук, заместитель директора федерального го-
сударственного бюджетного учреждения «На цио-
нальный медицинский исследовательский центр 
Акушерства, гинекологии и перинатологии им. ака-

демика В.И. Кулакова» Министерства здравоохра-
нения Российской Федерации (Москва, Россия); 

Бакулев Андрей Леонидович — доктор меди-
цинских наук, профессор, заведующий кафедрой 
дерматовенерологии и косметологии феде-
рального государственного бюджетного обра-
зовательного учреждения высшего образования 
«Саратовского государственного медицинского 
университета» Министерства здравоохранения 
Российской Федерации (Саратов, 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, заведую-
щий 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-
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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 государственного 
бюджетного образовательного учреждения высше-
го образования «Кубанский государственный меди-
цинский университет» Министерства здравоохра-
нения Российской Федерации (Краснодар, Россия);

Зефиров Андрей Львович — доктор медицин-
ских наук, профессор, член-корреспондент Рос-
сийской академии наук, заведующий кафедрой 
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 меди-
цинских наук, профессор, заведующий кафедрой 
терапии № 2 ФПК и ППС федерального госу-
дарственного 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 онкоурологии 
медицинского факультета федерального госу-
дарственного автономного образовательного 
учреждения высшего образования «Российский 
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 феде-
рального государственного бюджетного обра-
зовательного учреждения высшего образования 
«Ростовский государственный медицинский уни-
верситет» Министерства здравоохранения Рос-
сийской Федерации (Ростов-на-Дону, Россия); 

Концевая Анна Васильевна — доктор медицин-
ских наук, заместитель директора по научной и 
аналитической работе федерального государст-
венного бюджетного учреждения «Национальный 
медицинский исследовательский центр профи-

лактической медицины» Министерства здравоох-
ранения Российской Федерации (Москва, Россия); 

Кулаков Анатолий Алексеевич — доктор меди-
цинских наук, профессор, академик Российской 
академии наук, директор федерального госу-
дарственного бюджетного учреждения «Цент-
ральный научно-исследовательский институт 
стоматологии и челюстно-лицевой хирургии» 
Министерства здравоохранения Российской Фе-
дерации (Москва, Россия); 

Лобзин Сергей Владимирович — доктор меди-
цинских наук, профессор, заведующий кафедрой 
неврологии им. академика С. Н. Давиденкова фе-
дерального государственного бюджетного обра-
зовательного учреждения высшего образования 
«Северо-Западный государственный медицин-
ский 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 
образовательного учреждения высшего образо-
вания «Волгоградский государственный медицин-
ский университет» Министерства здравоохране-
ния Российской Федерации (Волгоград, Россия); 

Мартов Алексей Георгиевич — доктор меди-
цинских наук, профессор, заведующий кафедрой 
урологии и андрологии института последиплом-
ного профессионального образования государст-
венного научного центра Российской Федерации 
федерального государственного бюджетного 
учреждения «Федеральный медицинский биофи-
зический центр им. А. И. Бурназяна» ФМБА Рос-
сии (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 образовательного 
учреждения высшего образования «Первый Мос-
ковский государственный медицинский универси-
тет им. И. М. Сеченова» Министерства здравоох-
ранения Российской Федерации (Москва, Россия);

Осадчий Олег Евгеньевич — доктор медицин-
ских наук, доцент кафедры здравоохранения 
и технологии здоровья лечебного факультета, 
Университет Ольборг, Дания;
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Пиголкин Юрий Иванович — доктор медицин-
ских наук, профессор, член-корреспондент Рос-
сийской академии наук, заведующий кафедрой 
судебной медицины федерального государствен-
ного бюджетного образовательного учрежде-
ния высшего образования «Первый Московский 
государственный медицинский университет 
им. И. М. Сеченова» Министерства здравоохра-
нения Российской Федерации (Москва, Россия); 

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 кафе-
дрой 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 онкологии 
с курсом торакальной хирургии ФПК и ППС феде-
рального государственного бюджетного обра-
зовательного учреждения высшего образования 
«Кубанский государственный медицинский уни-
верситет» Министерства здравоохранения Рос-
сийской Федерации (Краснодар, Россия); 

Радзинский Виктор Евсеевич — доктор меди-
цинских наук, профессор, член-корреспондент 
Российской академии наук, заведующий кафе-
дрой акушерства и гинекологии Медицинского 
факультета федерального государственного 
автономного образовательного учреждения 
высшего образования «Российский университет 
дружбы народов» (Москва, Россия); 

Редько Андрей Николаевич — доктор медицин-
ских наук, профессор, заведующий кафедрой обще-
ственного здоровья, здравоохранения и истории 
медицины федерального государственного бюд-
жетного образовательного учреждения высшего 
образования «Кубанский государственный меди-
цинский университет» Министерства здравоохра-
нения Российской Федерации (Краснодар, Россия); 

Семенов Федор Вячеславович — доктор медицин-
ских наук, профессор, заведующий кафедрой ЛОР 
болезней федерального государственного бюд-

жетного образовательного учреждения высшего 
образования «Кубанский государственный меди-
цинский университет» Министерства здравоохра-
нения Российской Федерации (Краснодар, Россия); 

Сепиашвили Реваз Исмаилович — доктор меди-
цинских наук, профессор, член-корреспондент Рос-
сийской академии наук, академик Академии наук 
Грузии, заведующий кафедрой аллергологии и имму-
нологии федерального автономного образователь-
ного учреждения высшего образования «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 ме-
дицинских наук, профессор, академик Российской 
академии наук, заведующий кафедрой неврологии 
и нейрохирургии федерального государственно-
го бюджетного образовательного учреждения 
высшего образования «Первый Санкт-Петер-
бургский государственный медицинский универ-
ситет им. академика И. П. Павлова» Министер-
ства здравоохранения Российской Федерации 
(Санкт-Петербург, Россия); 

Славинский Александр Александрович — док-
тор биологических наук, профессор, заведующий 
кафедрой патологической анатомии федераль-
ного государственного бюджетного образо-
вательного учреждения высшего образования 
«Кубанский государственный медицинский уни-
верситет» Министерства здравоохранения Рос-
сийской Федерации (Краснодар, 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, заве-
дующий отделением ортопедии и травматоло-
гической хирургии, ИЗАР Клиника, Мюнхен, Гер-
мания. 
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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 кафе-
дрой 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 — док-
тор медицинских наук, профессор, заведующая 
кафедрой хирургической стоматологии че-
люстно-лицевой хирургии федерального госу-
дарственного бюджетного образовательного 
учреждения высшего образования «Кубанский 
государственный медицинский университет» 
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Федерации (Санкт-Петербург, Россия); 
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медицинских наук, профессор, заведующий ка-

федрой лучевой диагностики ФПК и ППС феде-
рального государственного бюджетного обра-
зовательного учреждения высшего образования 
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цинских наук, профессор, заведующий кафедрой 
патологической анатомии федерального госу-
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ства здравоохранения Российской Федерации 
(Москва, Россия); 

Иванова Наталья Евгеньевна — доктор медицин-
ских наук, профессор, заведующая научным отде-
лом федерального государственного бюджетного 
учреждения «Российский научно-исследователь-
ский нейрохирургический институт им. проф. А. Л. 
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исследовательский центр им. В. А. Алмазова» Ми-
нистерства здравоохранения Российской Федера-
ции (Санкт-Петербург, Россия); 

Калмыкова Ангелина Станиславовна — док-
тор медицинских наук, профессор, заведующая 
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дерального государственного бюджетного обра-
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Российской Федерации (Ставрополь, Россия); 
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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 кафедрой 
урологии федерального государственного бюд-
жетного образовательного учреждения высшего 
образования «Кубанский государственный меди-
цинский университет» Министерства здравоохра-
нения Российской Федерации (Краснодар, Россия); 

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

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

Смирнов Алексей Владимирович — доктор 
медицинских наук, профессор, заведующий ка-
федрой патологической анатомии федераль-
ного государственного бюджетного образо-
вательного учреждения высшего образования 
«Волгоградский государственный медицинский 
университет» Министерства здравоохранения 
Российской Федерации (Волгоград, Россия); 

Тлиш Марина Моссовна — доктор медицинских 
наук, доцент, заведующая кафедрой дерматовене-
рологии федерального государственного бюджет-
ного образовательного учреждения высшего обра-
зования «Кубанский государственный медицинский 
университет» Министерства здравоохранения 
Российской Федерации (Краснодар, Россия); 

Толмачев Игорь Анатольевич — доктор меди-
цинских наук, профессор, заведующий кафедрой 
судебной медицины федерального государст-
венного бюджетного военного образователь-
ного 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 кафе-
дрой педиатрии с инфекционными болезнями у 
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пломного образования федерального государ-
ственного бюджетного образовательного уч-
реждения высшего образования «Российский 
национальный исследовательский медицинский 
университет им. Н. И. Пирогова» Министерства 
здравоохранения Российской Федерации (Москва, 
Россия); 

Чарчян Эдуард Рафаэлович — доктор медицин-
ских наук, профессор, член-корреспондент Рос-
сийской академии наук, заведующий отделением 
хирургии аорты и ее ветвей федерального госу-
дарственного бюджетного научного учреждения 
«Российский научный центр хирургии им. акаде-
мика 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 ме-
дицинских наук, профессор, академик Российской 
академии наук, заведующий кафедрой факуль-
тетской хирургии № 1 лечебного факультета 
федерального государственного бюджетного 
образовательного учреждения высшего обра-
зования «Первый Московский государственный 
медицинский университет им. И. М. Сеченова» 
Министерства здравоохранения Российской Фе-
дерации (Москва, Россия). 
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FOCUS AND SCOPE

The mission of the journal “Kuban Scientifi c 
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 scientifi c community and unite modern inno-
vative developments, and spread knowledge in 
the fi eld of promising areas of modern medical 
science. The purpose of the journal includes the 
contribution of regional medical publications to 
the Russian and international scientifi c and in-
formation space with the creation of scientifi c 
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 phar-
macy focusing on regional features of the etiol-
ogy, state, diagnosis and treatment of diseases, 

development of medicines, and the specifi cs of 
healthcare in the South of Russia.

The journal is focused on providing scientifi c 
and practical, information-analytical and method-
ological assistance in professional work of spe-
cialists aimed at developing advanced medical 
technologies and discovering the latest achieve-
ments of science.

The journal publishes original scientifi c arti-
cles presenting the results of experimental and 
clinical research, scientifi c reviews demonstrat-
ing results of research in various fi elds of medi-
cine and pharmacy, materials describing clinical 
cases, biographical information and data related 
to the history of medicine. Discussion and brief 
messages platform is also provided. Special is-
sues of the journal are regularly 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 Universi-
ty” of the Ministry of Healthcare of the Russian Feder-
ation (Krasnodar, Russia) 

Managing editor
Lida K. Kovaleva — Candidate of Biological Sci-
ences, Assistant at the Department of Histology with 
Embryology at the Federal State Budgetary Educa-
tional Institution of Higher Education “The Kuban State 
Medical University” of the Ministry of Healthcare of the 
Russian Federation (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 Pe-
tersburg Institute of Ear, Nose, Throat, and Speech” of 
the Ministry of Healthcare of the Russian Federation 
(Saint Petersburg, Russia); 

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

Andrey L. Bakulev — Doctor of Medical Sciences, 
Professor, Head of the Department of Dermatovenerol-
ogy and Cosmetology at the Federal State Budgetary 

Educational Institution of Higher Education “The Sara-
tov State Medical University” of the Ministry of Health-
care of the Russian Federation (Saratov, Russia);

Ilya M. Bykov — Doctor of Medical Sciences, Profes-
sor, Head of the Department of Basic and Clinical Bio-
chemistry at the Federal State Budgetary Educational 
Institution of Higher Education “Kuban State Medical 
University” of the Ministry of Healthcare of the Rus-
sian 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 Sciences, 
Professor, Head of the Department of Surgery № 3 of 
the Faculty of Advanced Training and Professional Re-
training 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 Medi-
cal 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 Med-
icine № 2 of the Faculty of Advanced Training and 
Professional Retraining at the Federal State Budget-
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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); 

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 Scientifi c 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 Scientifi c 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 Educa-
tional Institution of Higher Education “I.I. Mechnikov 
North-Western State Medical University” (Saint Pe-
tersburg, 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 Androl-
ogy at the Institute of Post-Graduate Education of the 
State Scientifi c 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 Preim-

plantation Genetic Diagnosis at Microcitemico Pediat-
ric 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 Education-
al Institution of Higher Education “The Saint Peters-
burg 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, Pro-
fessor, Corresponding Member of the Russian Academy 
of Sciences, Head of the Department of Forensic Medi-
cine at the Federal State Budgetary Educational Institu-
tion of Higher Education “I.M. Sechenov First Moscow 
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Моделирование раневого процесса в экспериментальной 
хирургии 
С. Е. Гуменюк*, Т. В. Гайворонская, А. С. Гуменюк, Д. И. Ушмаров, Д. Р. Исянова
Федеральное государственное бюджетное образовательное учреждение высшего образова-
ния «Кубанский государственный медицинский университет» Министерства здравоохране-
ния Российской Федерации,
ул. им. Митрофана Седина, д. 4, г. Краснодар, 350063, Россия

Аннотация
 Цель. Изучить морфологические изменения асептических и гнойных ран мягких тканей 
с помощью разработанных моделей в эксперименте на животных.

Материалы и методы. Исследование проведено на 70 белых лабораторных нелиней-
ных крысах-самцах пятимесячного возраста с массой тела 300–350 г. Опыты на жи-
вотных выполняли в соответствии с правилами гуманного обращения с животными, 
регламентированными основными нормативными документами. Моделировали экспе-
риментальную рану c введением импланта в мягкие ткани с помощью послойного раз-
реза на требуемую глубину. Для создания модели экспериментальной асептической 
раны использовали стерильный гидрофильный полимерный имплант, для создания 
гнойной раны применяли пористый полимерный имплант, предварительно насыщен-
ный взвесью бактериального возбудителя в концентрации 10 5–10 12 микробных клеток 
исследуемого возбудителя на 1 мл взвеси. Рану послойно ушивали для формирования 
соответствующей модели. Имплант извлекали хирургическим путем на 7 сутки. Стати-
стическую обработку результатов исследования проводили в операционной системе 
Windows 10 с помощью программ STATISTICA 6.1 (StatSoft, Inc., США) и Excel (Microsoft 
Offi ce 2010). Гипотеза нормальности кумулятивного распределения в выборках прове-
рялась с помощью критериев Шапиро — Уилка и Колмогорова — Смирнова. Критерием 
уровня статистической значимости рассматривалось значение, равное p<0,05. Разли-
чия между количественными параметрами с нормальным распределением оценивали 
с помощью t-критерия Стьюдента, независимые выборки оценивали с помощью непа-
раметрического критерия Манна — Уитни. Различия во всех случаях считали статисти-
чески значимыми при p<0,05. Уровень значимости связи между двумя качественными 
переменными проверялся с помощью критерия Хи-квадрат (χ2) Пирсона. Исследова-
ние одобрено на заседании Независимого этического комитета Кубанского государст-
венного медицинского университета (протокол № 63, от 21 мая 2018 г.).

Результаты. Анализ экспериментального материала позволил выбрать оптимальные 
модели формирования асептической и гнойной раны мягких тканей в эксперименте 
на животных.

Заключение. Предложенный способ моделирования асептической и гнойной раны в экс-
периментах на животных может быть использован в клинико-морфологических исследо-
ваниях раневого процесса, при оценке эффективности различных методов лечения ран.

Ключевые слова: модель, эксперимент, рана, раневой процесс, морфология 
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SIMULATION OF WOUND PROCESS IN EXPERIMENTAL SURGERY 
Sergey E. Gumenyuk*, Tatiana V. Gaivoronskaya, Alexander S. Gumenyuk, 
Denis I. Ushmarov, Diana R. Isyanova
Kuban State Medical University, Ministry of Healthcare of the Russian Federation,
Mitrofanа Sedina str., 4, Krasnodar, 350063, Russia

Abstract
Aim. To study morphological changes in aseptic and purulent soft-tissue wounds using the 
developed models in animal experiments.

Materials and methods. The study was conducted on 70 white non-linear laboratory male rats 
aged 5 months and weighing 300–350 g. All the investigations were performed in accordance 
with ethical norms and documents regulating animal experiments. An experimental wound was 
simulated with the introduction of an implant into soft tissues using a layer-by-layer incision to 
the required depth. A sterile hydrophilic polymer implant was used for simulating an aseptic 
wound. A purulent wound was simulated using a porous polymer implant initially saturated with a 
suspension of a bacterial pathogen at a concentration of 10 5–10 12 microbial cells per 1 ml of sus-
pension. The wounds were sutured layer by layer to form corresponding models. The implants 
was removed surgically on the 7th day. Statistical analysis of the study results was carried out by 
Windows 10 operating system using STATISTICA 6.1 (StatSoft Inc., USA) and Excel (Microsoft 
Offi ce 2010). The hypothesis of normal cumulative distribution in the samples was verifi ed via the 
Shapiro — Wilk and Kolmogorov — Smirnov tests. The signifi cance level threshold was set to 
p<0.05. Differences between quantitative parameters with a normal distribution were evaluated 
using the Student’s t-test, whereas independent samples were assessed via the non-parametric 
Mann — Whitney test. In all cases, differences were considered statistically signifi cant at p<0.05. 
The signifi cance level of the relationship between the two qualitative variables was verifi ed using 
the Pearson’s chi squared test (χ2). The study was approved at a meeting of the Independent 
Ethics Committee of the Kuban State Medical University (Minutes No. 63 of 21 May 2018).

Results. The analysis of the obtained results has allowed optimal models for the formation of 
aseptic and purulent soft-tissue wounds in animal experiments to be selected.

Conclusion. The proposed method of modeling aseptic and purulent wounds in animal exper-
iments can be used in clinical and morphological studies of the wound process, as well as in 
assessing the effectiveness of various wound treatment methods.

Keywords: model, experiment, wound, wound process, morphology 
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Введение
Вопрос выбора тактики лечения ран различ-

ной этиологии и раневой инфекции как частно-
го проявления этой проблемы не только не по-
терял своей актуальности, но и обострился 
в настоящее время. В последние десятилетия 
в структуре общей заболеваемости населения 
отмечается рост числа пациентов с ранениями 

различного генеза. Это связано с множеством 
причин: участившимися катастрофами природ-
ного и техногенного характера, военными кон-
фликтами, террористическими атаками, увели-
чением количества пострадавших в ДТП, ростом 
спортивного и бытового травматизма. Расшире-
ние показаний для оказания хирургической по-
мощи населению, как следствие, увеличение ко-
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личества инвазивных манипуляций в медицине 
и другие факторы — все это сопровождается ро-
стом числа гнойно-воспалительных заболева-
ний и послеоперационных гнойных осложнений, 
а также ухудшением общих результатов лечения 
при гнойной хирургической инфекции. По дан-
ным открытых источников, от 35 до 42% больных 
хирургического профиля — пациенты с гнойно-
воспалительными заболеваниями; доля пациен-
тов с хроническими ранами составляет до 1,5%, 
послеоперационные осложнения у плановых 
больных — 1,2% всех случаев [1, 2].

Развитие биотехнологий привело к созданию 
нового направления в решении проблем зажив-
ления ран. В клинической практике традицион-
ные методы лечения гнойных ран под повязкой 
остаются самыми распространенными, но давно 
утратили свою эффективность в связи с «одно-
направленностью» действия. Создание раневых 
покрытий, обладающих одновременно несколь-
кими свойствами, — наиболее рациональный 
путь преодоления этого недостатка.

Современное раневое покрытие должно отве-
чать следующим основным требованиям: пре-
дотвращать вторичное инфицирование раны 
и контаминацию объектов окружающей среды, 
эффективно сорбировать раневой экссудат и его 
токсические компоненты, препятствовать обрат-
ной сорбции токсинов и бактерий, обеспечи-
вать адекватный газообмен между раной и атмо-
сферой, способствовать созданию оптимальной 
влажности раневой поверхности, обладать ан-
тиадгезивными свойствами, иметь достаточную 
механическую прочность [3]. Для решения этих 
задач в последнее время создано большое коли-
чество раневых покрытий, отличающихся по хи-
мическому составу основы и спектру включенных 
или нанесенных на нее лекарственных веществ.

Разработка и внедрение в практическую меди-
цину новых современных раневых покрытий — 
длительный и трудоемкий процесс, требующий 
до проведения клинического этапа исследований 
целого ряда экспериментов, в том числе на жи-
вотных. В этих условиях особые требования 
предъявляются к формированию модели ранево-
го процесса. Такая модель должна быть техноло-
гична, легко воспроизводима. Особенно важно, 
чтобы сформированная модель раневого процес-
са была в достаточной степени стандартизована 
у всей серии экспериментальных животных. Та-
кие модели ран у экспериментальных животных 
позволяют углубленно изучить процессы зажив-
ления, его особенностей под воздействием раз-
личных системных, локальных факторов, фарма-
кологических средств и физических воздействий.

Актуальность разработки новых способов мо-
делирования ран мягких тканей обусловлена от-

сутствием оптимального способа, соответству-
ющего всем необходимым критериям, а также 
необходимостью поиска наиболее эффективных 
способов лечения ран и ухода за ними в соответ-
ствии с фазами течения раневого процесса [4, 5].

Моделей формирования раны мягких тканей 
существует большое количество, и в каждом кон-
кретном случае эти модели ориентированы, как 
правило, на конкретный эксперимент [6, 7]. Из-
вестны способы моделирования асептических 
ран путем нанесения линейной раны с последу-
ющим проведением имплантации шовного ма-
териала в полость раны либо одномоментным 
ушиванием раны И. А. Сыченникова, 1974 [8]. 
Недостатками данных способов являются воз-
можность моделирования лишь небольших асеп-
тических линейных ран, не осложненных гнойно-
воспалительным процессом; неконтролируемая 
площадь раны — за счет отсутствия фиксации 
ее краев, что свидетельствует об отсутствии уни-
версальности этих способов, невозможности со-
здания модели, приближенной к реальным усло-
виям течения раневого процесса.

Также описаны способы моделирования инфи-
цированных и асептических ран при помощи ме-
ханического воздействия на них. Так, в своих 
исследованиях В. П. Петров (1989) на лаборатор-
ном животном наносил размозженные кожно-мы-
шечные раны с последующим заражением золо-
тистым стафилококком (Staphylococcus aureus) 
и ушиванием раны. А. В. Воленко (1998) [9], на-
против, после травмирования тканей кровооста-
навливающим зажимом вводил в рану кусочек 
шелковой лигатуры и участок размятой клетчатки. 
Однако указанные способы моделирования ран 
в эксперименте не лишены определенных недо-
статков, особенно при качественном и количест-
венном бактериологическом контроле раны, что 
закономерно влияет на окончательную оценку по-
лученных результатов. Следует учитывать, что, 
взяв за основу модели механическую травму, чрез-
вычайно сложно точно дозировать ее в каждом 
конкретном случае, создавая рану в ходе экспе-
римента руками исследователя на ткани путем их 
размозжения или травмирования кровоостанав-
ливающими зажимами. Анализ существующих мо-
делей ран мягких тканей позволил определить ос-
новные их недостатки, которые требуют, с нашей 
точки зрения, определенной коррекции:

- невозможность получения «стандартизован-
ной» раны с заданными геометрическими пара-
метрами у всех экспериментальных животных;

- не исключена возможность смены микробно-
го пейзажа раны в ходе эксперимента;

- неконтролируемая глубина поражения, напри-
мер при выполнении насечек лезвием скальпеля;
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- неконтролируемая площадь раны, т. к. края 
раны не фиксируются;

- требуется дополнительное оборудование 
и выполнение трудоемких манипуляций;

- неравномерное распределение введенной 
суспензии с микробной нагрузкой в создаваемой 
ране;

- ранняя некрэктомия, объем выполнения кото-
рой во многом зависит от предпочтений экспери-
ментатора, нарушает естественное течение фаз 
раневого процесса, что снижает объективизацию 
полученных результатов.

Цель исследования — изучить морфологиче-
ские изменения асептических и гнойных ран мяг-
ких тканей с помощью разработанных моделей 
в эксперименте на животных.

Материалы и методы
Исследование проводили на 70 белых лабора-

торных нелинейных крысах-самцах пятимесяч-
ного возраста с массой тела 300–350 г. Животных 
содержали в условиях вивария при свободном 
доступе к воде и пище, что соответствует ГОСТу 
33044–2014 «Принципы надлежащей лаборатор-
ной практики» (утвержден Приказом Федераль-
ного агентства по тех. регулированию и метро-
логии № 1700-ст от 20 ноября 2014 г., вступил 
в силу 1 августа 2015 г.).

Крысы были разделены на две условные груп-
пы, по 35 животных в каждой. Первой группе жи-
вотных для формирования модели асептической 
раны внутрь раны помещали гидрофильный им-
плант в форме шарика массой 0,65–0,7 г и диаме-
тром 5–6 мм, экспозиция которого совершалась 
в течение 4 часов в водном растворе «Хлоргек-
сидина биглюконата 0,05% — ЮжФарм». Перво-
начально гидрофильный имплант формировали 
до необходимого размера путем экспозиции ги-
дрофильного полимерного материала в растворе 
антисептика (хлоргексидина биглюконат 0,05%). 
Полимер способен сорбировать низкомолекуляр-
ные органические и неорганические вещества, 
увеличиваясь при этом в объеме. Эта способность 
полимера и была нами использована (рис. 1, 2).

Установлена количественная связь между экс-
позицией импланта в растворе и геометриче-
скими параметрами используемого материала 
за счет сорбции веществ из фармакологического 
раствора, в который он был предварительно по-
мещен (рис. 3).

Второй группе создавали модель гнойной 
раны. Для этого им вводили полимерный пори-
стый имплант аналогичного объема с бактери-

альной суспензией, содержащей 0,4 мл моно-
культуры Pseudomonas aeruginosa в 10 9 КОЕ/мл.

При апробации метода было установлено, что 
оптимальным диапазоном концентрации бактери-
альной культуры для формирования модели гной-
ной раны является диапазон 10 5–10 12 КОЕ/мл. 
Это было установлено при введении в экспе-
риментальную рану следующих возбудителей: 
Escherichia coli от 10 5 до 10 12 КОЕ/мл, Pseudomonas 
aeruginosa от 10 5 до 10 12 КОЕ/мл, Staphylococcus 
aureus от 10 5 до 10 12 КОЕ/мл, Streptococcus 
pyogenes от 10 5 до 10 12 КОЕ/мл и Klebsiella 
pneumoniae от 10 5 до 10 12 КОЕ/мл. В частности, 
опытным путем было определено, что оптималь-
ной концентрацией для создания требуемой мо-
дели гнойной раны у крыс массой 300–350 г 
при использовании возбудителя Pseudomonas 
aeruginosa явилась концентрация 10 9 КОЕ/мл, ко-
торая и использовалась в эксперименте.

Опыты на животных выполняли в соответствии 
с правилами гуманного обращения с животными, 
регламентированными «Правилами проведения 
работ с использованием экспериментальных жи-
вотных», утвержденными Приказами МЗ СССР 

 

Рис. 1. Гидрофильный полимерный имплант для 
моделирования асептической раны.
Fig. 1. A hydrophilic polymer implant used for modeling 
aseptic wounds.

Рис. 2. Экспозиция полимера в заданном объеме 
жидкости.
Fig. 2. Exposure of the polymer in a given volume of 
a liquid.
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№ 742 от 13.11.1984 г. «Об утверждении правил 
проведения работ с использованием экспери-
ментальных животных» и № 48 от 23.01.1985 г. 
«О контроле за проведением работ с использо-
ванием экспериментальных животных». Все опе-
ративные вмешательства проводили в стериль-
ных условиях под общим обезболиванием.

В ходе выполнения экспериментальной рабо-
ты решались следующие задачи:

1. Разработка способов моделирования асеп-
тической и гнойной ран мягких тканей в экспе-
рименте на животных с возможностью создания 
задаваемых параметров этих ран, их контроля 
по глубине, площади повреждения, степени бак-
териальной нагрузки, степени выраженности 
воспалительной реакции.

2. Снижение трудоемкости процесса модели-
рования ран.

3. Снижение уровня интраоперационной агрес-
сии (травматичности) при создании модели раны.

Способ  моделирования экспериментальной 
асептической раны мягких тканей у крыс заклю-
чался в следующем (рис. 6).

В асептических условиях и под общей анесте-
зией (путем введения 0,1 мл «Телазола» в/м) 
животное фиксировали на столике А. И. Сече-
нова в положении на животе. После подготовки 
операционного поля (бритье участка кожи в ло-
паточной области размером 6,0×4,0 см и его 
трехкратной обработки йодопироном 5%, одно-
кратно — раствором хлоргексидина биглюконата 
3%) по паравертебральной линии крысам скаль-
пелем наносили линейную кожную рану длиной 
1,0–1,5 см путем послойного рассечения на тре-
буемую глубину: кожи, подкожно-жировой клет-
чатки, поверхностной фасции мышц и мышечной 
ткани, в заданный слой помещали имплант.
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Рис. 3. Зависимость объема гидрофильного импланта от экспозиции в антисептическом растворе 
(в % от первоначального объема).
Fig. 3. Dependence of the volume of a hydrophilic implant on the exposure in an antiseptic solution (in% of the initial volume).

Рис. 4. Полимерный пористый имплант для мо-
делирования гнойной раны.
Fig. 4. A polymeric porous implant used to simulate 
purulent wounds.

Рис. 5. Введение в имплант бактериальной 
суспензии, содержащей 0,4 мл монокультуры 
Pseudomonas aeruginosa в 109 КОЕ/мл.
Fig. 5. Introduction of a bacterial suspension into the 
implant. The bacterial suspension contains 0.4 ml of 
Pseudomonas aeruginosa monoculture in 109 CFU/ml.
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Экспериментальную рану мягких тканей с по-
груженным в нее имплантом послойно ушива-
ли узловым швом (в количестве двух на каждый 
слой: атравматикой «Пролен» (Prolene) 3/0 — 
кожа с подкожной жировой клетчаткой, атравма-
тикой «Пролен» (Prolene) 4/0 — мышечный слой 
с подлежащей поверхностной фасцией. В тече-
ние шести суток послеоперационного периода 
животное находилось под наблюдением со сво-
бодным доступом к воде и пище.

Результаты
В послеоперационном периоде животное на-

ходилось под наблюдением семь суток, в тече-
ние которых происходило формирование сое-
динительнотканной капсулы вокруг импланта 
для последующего создания экспериментальной 
асептической раны. На седьмые сутки в уста-
новленном порядке с соблюдением требований 
гуманного обращения с животными под общей 
анестезией (путем введения 0,1 мл «Телазола» 
в/м) оперативным путем линейным разрезом 
предлежащих тканей длиной 1,0–1,5 см имплант 
извлекали, визуально оценивали степень фор-
мирования стандартизированной полости, после 
чего иссекали сформированную капсулу с окру-
жающими тканями для  гистологического иссле-
дования (рис. 7).

Отправной точкой эксперимента по суткам 
во всех группах было принято время введения 
импланта.

У всех животных изучали объем сформиро-
ванной полости, площадь раневой поверхно-
сти, микрофлору ран, морфологические изме-
нения в ране на 7-е сутки. При гистологическом 
исследовании модели асептической раны было 
отмечено, что стенка капсулы представле-
на грануляционной тканью, содержащей боль-
шое количество тонкостенных полнокровных 
сосудов. Клеточный инфильтрат образован пре-
имущественно нейтрофильными гранулоцитами 
с небольшой примесью лимфо-макрофагального 
клеточного инфильтрата, фибробластов. Отме-
чали также инфильтрацию окружающих тканей 
фибрином. Толщина стенки сформированной по-
лости составила 0,8±0,1 мм.
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   в      г

Рис. 6. Этапы введения гидрофильного полимерного импланта экспериментальному животному.
Fig. 6. Stages of the introduction of a hydrophilic polymer implant into an experimental animal.

Рис. 7. Сформированная соединительнотканная 
капсула вокруг импланта при создании модели 
раны.
Fig. 7. A connective tissue capsule formed around the 
implant when creating a wound model.
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При оценке модели гнойной раны отмечено, 
что стенка капсулы представлена грануляцион-
ной тканью, содержащей большое количество 
тонкостенных полнокровных сосудов. Клеточ-
ный инфильтрат образован преимущественно 
нейтрофильными гранулоцитами с небольшой 
примесью лимфо-макрофагального клеточного 
инфильтрата, фибробластов. Отмечали инфиль-
трацию окружающих тканей фибрином, а также 
наличие клеток возбудителя, предварительно 
введенного в имплант, на внутренней поверхно-
сти капсулы. Толщина стенки сформированной 
полости составила 1,5±0,1 мм (p<0,05).

По стандартным формулам: S=4πr 2, V=4/3πr 3, 
r — радиус импланта, π — 3,14 рассчитали пло-
щадь раневой поверхности (S) и объем (V) сфор-
мированной раны, которые соответственно были 
равны 106±9 мм 2 и 102±11 мм 3.

Заключение
Анализ полученных результатов позволил 

прийти к заключению, что предложенный спо-
соб моделирования не требует дополнительного 
оборудования, позволяет получить асептические 
и гнойные (в случае сочетания с бактериальной 
обсемененностью) кожно-подкожные раны и кож-

но-подкожно-мышечные с контролируемыми: глу-
биной, площадью повреждения и возможностью 
получения стандартизированной полости за счет 
формирования импланта с варьируемым диа-
метром в зависимости от экспозиции в растворе 
антисептика. Кроме того, имплант способствует 
равномерному распределению по полости бак-
териальной суспензии, сохраняет свойства при 
сильных перепадах температуры или повышен-
ной влажности, обладает биоинертностью, хими-
ческой инертностью, что позволяет проследить 
за динамикой раневого процесса в условиях, мак-
симально приближенных к клиническим, на экс-
периментальной модели раны мягких тканей.

Предлагаемая модель подтвердила свою эф-
фективность:

- у всех экспериментальных животных удалось 
сформировать одинаковые модели раны, стан-
дартизированные как по геометрическим показа-
телям, так и по типу раневого процесса в зави-
симости от бактериальной нагрузки и экспозиции 
импланта мягких тканей;

- технология формирования модели раны про-
ста в использовании, занимает мало времени, 
малотравматична для самого животного.
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Аннотация
Цель. Определение кариесрезистентности эмали постоянных зубов у детей в различ-
ные сроки после прорезывания по результатам изучения химического состава и микро-
структуры поверхности в период третичной минерализации.

Материалы и методы. С применением высокоразрешающего сканирующего электрон-
ного микроскопа «JSM-6610LV» («JEOL») с микрорентгеноспектральным анализатором 
«INCA Energy 350XT» («Oxford Instruments Analytica») исследованы 34 удаленных по ор-
тодонтическим показаниям премоляра без признаков кариозных поражений у детей 
в возрастной категории 11–16 лет. Из общего числа удаленных зубов сформированы 
три группы исследований. Первая группа — зубы, удаленные у детей в возрасте 11–
12 лет (срок минерализации 6–12 месяцев с момента прорезывания; вторая группа — 
зубы, удаленные у детей в возрасте 13–14 лет (срок минерализации 13–36 месяцев 
с момента прорезывания; третья группа — зубы, удаленные у подростков 15–16 лет 
(срок минерализации 37–60 месяцев с момента прорезывания).

Результаты. По результатам рентгеноспектрального микроанализа содержания хи-
мических элементов в весовых процентах установлено, что на этапах «созревания» 
(минерализации) в поверхностном слое эмали определяется выраженная тенденция 
к увеличению концентрации Са (кальций), Р (фосфор), F (фтор), Ca/P-соотношения при 
снижении уровня С (углерод), Na (натрий), О (кислород). Доказано, что эмаль зубов 
на ранних стадиях физиологического «созревания», за счет недостаточно сформиро-
ванной призматической структуры, дефиците защитного слоя, значительной проницае-
мости, большого количества ретенционных пунктов, имеет морфологические признаки 
гипоминерализации, низкой кариесрезистентности и кислотоустойчивости.

Заключение. Полученные результаты демонстрируют возможность применения высо-
коразрешающей электронной микроскопии с рентгеноспектральным микроанализом 
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для изучения твердых тканей зубов в стоматологической практике. Разработка, вне-
дрение персонализированных подходов к профилактике кариеса, основанных на из-
бирательном введении реминерализирующих препаратов и витаминно-минеральных 
комплексов, позволит повысить кариесрезистентность и кислотоустойчивость эмали 
на всех этапах физиологического «созревания».

Ключевые слова: кариесрезистентность, микроструктура эмали, химический состав 
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Abstract
Aim. In this research, we aimed to investigate the caries resistance of permanent teeth in 
children at different dentition periods on the basis of data obtained on the chemical composition 
and microstructure of the tooth surface at the stage of tertiary mineralization.

Materials and methods. We examined 34 premolars without signs of carious lesions, which 
had been extracted from 11–16 old children following indications for orthodontic treatment, 
using a high-resolution scanning electron microscope JSM-6610LV (JEOL) equipped with a 
micro X-ray spectrometer INCA Energy 350XT (Oxford Instruments Analytica, UK). The teeth 
under study were divided into three groups. The 1st, 2nd and 3rd groups comprised teeth 
extracted from 11–12, 13–14 and 15–16 year-old children, respectively. In these groups, tooth 
mineralization continues 6–12, 13–36 and 37–60 months after eruption, respectively.

Results. The X-ray microanalysis of the teeth under study in terms of chemical composition 
(percentage by mass) showed that the surface enamel accumulates increased concentrations 
of Ca, P, F and demonstrates a higher Ca/P ratio under reduced levels of C, Na, O during 
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mineralization. It is found that, during early stages of physiological maturation, tooth enamel 
shows morphological signs of hypo-mineralization, as well as a low caries- and acid resistance, 
due to its insuffi ciently formed prismatic structure, lack of a protective layer, signifi cant 
permeability and a large number of retention points.

Conclusion. The obtained results demonstrate the possibility of applying high-resolution 
electron microscopy and X-ray microanalysis for the study of dental hard tissues in dental 
practice. The development and implementation of personalized approaches to the prevention 
of caries, which are based on the selective use of remineralizing preparations and vitamin-
mineral supplements, can increase the caries- and acid resistance of tooth enamel at all stages 
of its physiological maturation.

Keywords: caries resistance, enamel microstructure, enamel chemical composition, scanning 
electron microscopy, X-ray microanalysis 
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Введение
Приоритетным направлением государства, 

и в осо бенности всех структурных подразде-
лений учреждений здравоохранения, является 
сохранение здоровья населения при совершен-
ствовании существующих программ профилак-
тики важнейших и наиболее распространенных 
заболеваний с учетом положительного опыта 
зарубежных стран [1, 2].

Согласно стратегии Государственной програм-
мы Российской Федерации «Развитие здравоох-
ранения» на период до 2025 года предусмотрено 
не только непрерывное расширение комплек-
са мероприятий, которые обеспечивают повы-
шение уровня стоматологического здоровья как 
ключевой характеристики общего состояния ор-
ганизма, но и сокращение показателей стомато-
логической заболеваемости [3].

К базовым показателям уровня стоматоло-
гического здоровья взрослого и детского насе-
ления, отображающим количественные пара-
метры заболеваний органов и тканей полости 
рта, относят распространенность и интенсив-
ность. Результаты, полученные в ходе реализа-
ции межгосударственного научного пилотного 
проекта «Европейские индикаторы стоматоло-
гического здоровья» по системе EGOHID-2005 
за период 2013–2018 годов, свидетельству-
ют, что в «ключевых» возрастных категориях 
у 12-летних детей распространенность кариеса 

составила 81,1–100% при интенсивности 3,51–
5,03, у 15-летних детей — 84,3–100% и 4,17–
6,27 соответственно [4].

По мнению кариесологов, закономерность к по-
вышению распространенности, интенсивности 
кариозных поражений постоянных зубов у детей 
в период от 6 до 15 лет обусловлена следующи-
ми факторами: нарушение рационального (сба-
лансированного) питания (углеводный фактор); 
физиологическая гипоминерализация твердых 
тканей зубов из-за незавершенных процессов 
эмалевого созревания; увеличение патологии 
беременных; хронические заболевания матери, 
приводящие к гипоксии плода; прием лекарст-
венных препаратов (глюкокортикоиды, антибио-
тики); генетическая склонность к кариесу; ухуд-
шение экологической ситуации; снижение общей 
резистентности детского организма (общесо-
матическая патология). Одним из негативных 
факторов является преждевременный перевод 
на искусственное вскармливание, который вле-
чет перенапряжение адаптационных механизмов 
и иммунитета. Несостоятельность физиологиче-
ских систем при изменении типа вскармливания 
приводит к стремительному повышению массо-
ростовых параметров с перераспределением 
кальций-фосфорного соотношения не в пользу 
твердых тканей зубов. Немаловажную роль иг-
рает и акселерация физического развития, при-
водящая к раннему прорезыванию не только мо-
лочных, но и постоянных зубов [5–12].
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Большинство отечественных и зарубежных 
специалистов в развитии кариеса основопо-
лагающую роль отводят локальной ситуации 
в полости рта. Так, отсутствие надлежащего ги-
гиенического ухода, повышенная микробная об-
семененность, избыточное образование неми-
нерализованных и минерализованных зубных 
отложений, гипосаливация, воспалительные 
и дегенеративно-дистрофические заболевания 
тканей пародонтального комплекса, а также со-
здание множественных ретенционных пунктов 
выступают в качестве предрасполагающих ус-
ловий для быстро прогрессирующего (активно-
го) кариеса [13–18]. При этом некоторые иссле-
дователи подвергают сомнению ключевую роль 
выявленных ранее факторов в формировании 
кариозного процесса, т. к. у людей невосприим-
чивых к кариесу (кариесрезистентных) наличие 
данных условий не ведет к кариозному пораже-
нию. По их мнению, кариесрезистентность зу-
бов обусловлена морфологическими особенно-
стями строения эмали, спецификой структуры 
(проницаемость, устойчивость в кислой среде, 
микротвердость), формой и микрорельефом зу-
бов, наличием и величиной промежутков между 
зубами [19, 20].

У детей в период или вскоре по завершении 
процесса прорезывания слабо минерализован-
ные (обызвествленные) твердые ткани зубов 
не успевают «насытиться» микро- и макроэле-
ментами, находятся в фазе структурно-функци-
ональной «незрелости» и наиболее восприимчи-
вы к интенсивному насыщению минеральными 
компонентами. В эмали «незрелого» зуба ми-
неральная составляющая занимает не более 
30%, остальное — вода и органические компо-
ненты. Эмаль «незрелых» зубов характеризует-
ся высокой вариабельностью морфологических 
структур. Особенностью морфологии являет-
ся микрошероховатость «незрелой» эмали, где 
углубления, ниши, микропоры, зоны незначи-
тельной плотности упаковки кристаллических 
(призменных) структур сочетаются с широкими 
межпризменными промежутками и нечеткими 
(размытыми) границами эмалевых призм. В эма-
ли прорезавшегося зуба объем микропор дости-
гает 6%, в «созревшей» эмали — не более 0,2%. 
В «незрелой» эмали апатиты, в основном, пред-
ставлены наименее устойчивыми к действию 
кислот дентального налета гидроксиапатитами 
[21–24]. Специалисты указывают, что специфика 
химического состава, незавершенность процес-
сов минерализации, особенность морфологии 
в сочетании с микрошероховатостью «незре-
лой» эмали у детского населения предопреде-
ляют наличие кариесогенной ситуации с высо-
ким риском возникновения кариозных поражений 

за счет значительной эмалевой растворимости, 
низкой кислотоустойчивости, склонности к очаго-
вой деминерализации, подверженности к агрес-
сивному действию кариесогенных (общих, мест-
ных) факторов [25–27].

Внедрение в клиническую медицину совре-
менных инновационных технологий требует ин-
тегрированного мультисистемного подхода при 
анализе диагностических данных. Использова-
ние принципов персонифицированной медици-
ны, с определением чувствительности и специ-
фичности каждого метода, позволяет заменить 
показатели количественных преобразований 
на качественный рост, перейдя от принципа 
«от простого к сложному» — к принципу «от про-
стого к наиболее эффективному» [28]. Несмотря 
на значительное количество опубликованных ра-
бот российских и зарубежных авторов по изуче-
нию кариесрезистентности эмали постоянных 
зубов на этапах «созревания», сведения о хими-
ческом составе и микроструктуре поверхности 
в период интенсивной физиологической (третич-
ной) минерализации с учетом современных кли-
нико-диагностических подходов единичны и име-
ют разрозненный характер.

Цель исследования: определение кариесре-
зистентности эмали постоянных зубов у детей 
в различные сроки после прорезывания по ре-
зультатам изучения химического состава и ми-
кроструктуры поверхности в период третичной 
минерализации.

Материалы и методы исследования
На базе кафедры стоматологии общей практики 

и детской стоматологии Ставропольского государ-
ственного медицинского университета и кафедры 
детской стоматологии, ортодонтии и челюстно-
лицевой хирургии Кубанского государственного 
медицинского университета проведена оценка 
стоматологического статуса 29 детей в возрасте 
11–16 лет, находящихся на ортодонтическом ле-
чении с диагнозом по МКБ-10: Класс (K07) «Че-
люстно-лицевые аномалии [включая аномалии 
прикуса], подкласс (K07.3) «Аномалии положе-
ния зубов: скученность зубов».

Критериями включения детей в исследование 
явились:

- принадлежность к I–II группам здоровья 
(Ю. Е. Вельтищев, 1994);

- «хороший» уровень стоматологическо-
го здоровья: КПУ — менее 2,6; ИГ (Ю. А. Федо-
ров, В. В. Володкина, 1970) — менее 2,0; OHI-S 
(Green, Vermillion, 1964) — менее 1,6;

- I–II тип микрокристаллизации ротовой жид-
кости;
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- зубы (премоляры), подлежащие удалению 
по ортодонтическим показаниям, не должны 
иметь признаков кариозных поражений.

Проведенное исследование соответствует 
стандартам Хельсинкской декларации (Declara-
tion Helsinki). От родителей пациентов (законных 
представителей) получено письменное добро-
вольное информированное согласие на участие 
в исследовании.

На первом этапе выполнения работы оцен-
ку структурно-функциональной резистентности 
и кислотоустойчивости эмали премоляров, под-
лежащих удалению по ортодонтическим пока-
заниям, проводили с помощью теста эмалевой 
резистентности (ТЭР-тест, В. Р. Окушко, Л. И. Ко-
сарева, 1984).

Методика: на очищенную, высушенную вести-
булярную поверхность эмали премоляров с по-
мощью микрокапилляра наносили каплю 1% р-ра 
HCl в области экватора с 5-секундной экспозици-
ей. Далее кислота была удалена и на протрав-
ленные зоны с помощью микрокапилляра нано-
сился 1% водный р-р метиленового синего. При 
изучении интенсивности окрашивания приме-
няли 10-польную типографическую оттеночную 
шкалу синего цвета с колориметрической града-
цией насыщенности от 10 до 100%. Интерпре-
тация полученных результатов: интенсивность 
окрашивания менее 30% — зубная эмаль устой-
чива к кислотным факторам; интенсивность 
окрашивания 30–60% — зубная эмаль име-
ет среднюю степень устойчивости к кислотным 
факторам; интенсивность окрашивания более 
60% — зубная эмаль не устойчива к действию 
кислот. Диагностику очаговой деминерализации 
эмали зубов, подлежащих удалению по орто-
донтическим показаниям, осуществляли с помо-
щью метода витального окрашивания (Л. А. Ак-
самит, 1978) и «Кариес-индикатора» (ООО «НКФ 

Omega Dent», Россия). Интактной зубной эмали 
свойственно отсутствие окрашивания («отрица-
тельный тест»), а прокрашенные участки эма-
ли характеризовались как деминерализованные 
(«положительный тест»). Интенсивность окраши-
вания эмали (ИОЭ) оценивали с помощью стан-
дартной колориметрической шкалы с оттенками 
синего (от слегка голубоватого до темного). Ин-
терпретация полученных результатов в баллах: 
интенсивность окрашивания очагов менее 3 бал-
лов — низкая активность деминерализации; ин-
тенсивность окрашивания очагов 3–6 баллов — 
активность деминерализации средней степени; 
интенсивность окрашивания очагов более 6 бал-
лов — высокая активность деминерализации.

На втором этапе выполнения работы прове-
дено щадящее (атравматическое) удаление зу-
бов, прорезавшихся в одинаковый срок, с целью 
максимального сохранения поверхностного слоя 
эмали. Зубы (34 премоляра детей в возрасте 11–
16 лет, но не позднее полугода с момента про-
резывания) без признаков кариозных поражений 
были удалены по ортодонтическим показаниям 
(рис. 1–3).

Из общего числа удаленных зубов были сфор-
мированы три группы исследований. Первую 
группу составили 8 зубов, которые были удале-
ны у детей в возрасте 11–12 лет (срок минера-
лизации твердых тканей — 6–12 месяцев с мо-
мента прорезывания). Во вторую группу были 
включены 12 зубов, удаленных у детей в возра-
сте 13–14 лет (срок минерализации твердых тка-
ней — 13–36 месяцев с момента прорезывания). 
Третья группа представлена 14 зубами, которые 
были удалены у подростков 15–16 лет (срок ми-
нерализации твердых тканей — 37–60 месяцев 
с момента прорезывания).

Непосредственно после экстракции зубы погру-
жались в 2% водный раствор Монохлорамина Б 

      
      А              Б                В

Рис. 1. Внутриротовая фотография зубной дуги верхней челюсти (А) перед удалением 14 и 24 зуба 
и в ретенционном периоде (Б) ортодонтического лечения. Зуб 24 (В) со сроком третичной минерали-
зации 11 месяцев.
Fig. 1. Intra-oral photograph of the dental arch of the upper jaw (А) before extraction of the 14th and 24th teeth and 
(Б) in the retention period of orthodontic treatment. 24th tooth (В) with the tertiary mineralization period of 11 months.
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на 30 минут с дальнейшим тщательным удале-
нием остатков периодонтальных связок, мягких 
тканей, зубных (минерализованных, не минера-
лизованных) отложений с помощью ультразвука. 
Затем корни зубов отделялись на уровне эмале-
во-цементного соединения, а коронарные сег-
менты дополнительно полировали с помощью 
щеток (чашек, ершиков) и универсальной поли-
ровочной пасты «Cleanic®» («Kerr»). Для преду-
преждения артефактов, свойственных химиче-
ской фиксации образцов, а также торможения 
биохимических реакций в образцах эмали, хра-
нение выполнялось в растворе искусственной 
слюны в стеклянной таре с притертой крышкой, 
помещенной в термостат (рН=7,0±0,2; t=10,0 °C). 
Раствор искусственной слюны (рН=7,0±0,2; 
t=+37,2 °C) составлен по рецептуре T. Fusayama 
(1975): 0,42 г/л KCl + 0,40 г/л NaCl + 0,795 г/л 
CaCl2 + 0,69 г/л Na2HPO4 + 0,005 г/л Na2S9H2O + 
1,0 г/л мочевины + дист. H2O 1000 мл.

Третий этап работы, включающий изучение хи-
мического состава и микроструктуры поверхно-
сти образцов эмали на этапах третичной минера-

лизации, проводился на базе межкафедральной 
научно-образовательной лаборатории экспери-
ментальной иммуноморфологии, иммунопато-
логии и иммунобиотехнологии Института живых 
систем (ведущий научный сотрудник — к.б.н., до-
цент И. В. Ржепаковский), а также кафедры тех-
нологии наноматериалов Инженерного институ-
та (ведущий научный сотрудник — к.х.н., доцент 
В. А. Тарала) Северо-Кавказского федерально-
го университета. При подготовке зубов для ис-
следования использовали общепринятую ме-
тодику: под водяным охлаждением с помощью 
алмазного диска толщиной 0,2 мм эмаль среза-
ли в наиболее выступающей области (экватор) 
с оральной и вестибулярной поверхности коро-
нок. Затем обрабатывали ультразвуком, обезжи-
ривали, подвергали вакуумированию.

Химический состав и микроструктуру образ-
цов поверхностного слоя эмали изучали в рас-
тровом (сканирующем) электронном микро ско пе 
JSM-6610LV («JEOL») с системой рент геновского 
микроанализа INCA Energy 350XT (Oxford Instru-
ments Analytical, Англия).

      
      А              Б               В

Рис. 2. Внутриротовая фотография зубной дуги верхней челюсти (А) перед удалением 14 и 24 зуба 
и в ретенционном периоде (Б) ортодонтического лечения. Зуб 14 (В) со сроком третичной минерали-
зации 34 месяца.
Fig. 2. Intra-oral photograph of the dental arch of the upper jaw (А) before extraction of the 14th and 24th teeth and 
(Б) in the retention period of orthodontic treatment. 14th tooth (В) with the tertiary mineralization period of 34 months.

      
      А              Б                В

Рис. 3. Внутриротовая фотография зубной дуги верхней челюсти (А) перед удалением 14 и 24 зуба 
и в ретенционном периоде (Б) ортодонтического лечения. Зуб 14 (В) со сроком третичной минерали-
зации 46 месяцев.
Fig. 3. Intra-oral photograph of the dental arch of the upper jaw (А) before extraction of the 14th and 24th teeth and 
(Б) in the retention period of orthodontic treatment. 14th tooth (В) with the tertiary mineralization period of 46 months.
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Принцип работы рентгеноспектрального 
микроанализатора: электронно-оптическая си-
стема создает тонкий электронный зонд, бом-
бардирующий область исследуемого шлифа 
(1–2 мкм), которая располагается на аноде. При 
помощи спектрографа в определенной точке ана-
лизируется спектральный состав возбуждаемых 
рентгеновских лучей на наличие макро- и ми-
кроэлементов (кальций, фосфор, углерод, азот, 
кислород, натрий, магний, фтор, кремний, хлор). 
Параметры: разрешение во вторичных электро-
нах 3,0 нм при ускоряющем напряжении 30 кВ; 
чувствительность — 0,1 ат.%; погрешность изме-
рений ±5 отн.%; сила тока — до 200 нА; увели-
чение в режиме SEM — ×5–300 000; чувствитель-
ность детектора INCA Energy — 133 эВ/10 мм 2; 
погрешность при элементном анализе — 0,25%. 
Поверхности образцов фиксировали на пред-
метном стекле, затем напыляли углеродом 
(h=12–15 нм) в вакуумной установке ВУП-5 для 
электропроводности, обеспечивая оптимальные 
условия при проведении микроскопии (рис. 4).

Статистическую обработку данных проводили 
с применением пакетов статистических программ 
«Excel» и «Statistica» 10.0. Для оценки различий 
категориальных переменных в группах был ис-
пользован точный метод Фишера, или χ 2. При 
описании количественных показателей приме-
няли среднее значение (М) и стандартное откло-
нение (m). Для анализа достоверности различий 
среди сравниваемых групп использован крите-
рий Краскела — Уоллиса. При проверке статисти-
ческих гипотез критическим уровнем значимости 
считали значение альфа-ошибки менее 0,05.

Результаты исследования и обсуждение
Состояние структурно-функциональной рези-

стентности и кислотоустойчивости зубной эмали 
в области экватора на различных этапах мине-
рализации («созревания») представлено в таб-
лице 1.

Анализ клинико-диагностических результатов 
у детей исследуемых групп свидетельствует, что 
с увеличением сроков минерализации твердых 

тканей зубов отмечается повышение структур-
но-функциональной резистентности и кислото-
устойчивости зубной эмали при снижении ин-
тенсивности эмалевого окрашивания. С нашей 
точки зрения, статистически достоверная дина-
мика улучшения показателей структурно-функ-
циональной кислотоустойчивости (снижения эма-
левой проницаемости) при повышении периода 
«созревания» эмали обусловлена усилением ак-
тивности механизмов формирования фторапа-
титов, очевидным превалированием процессов 
морфологической завершенности (структурной 
зрелостности), состоятельности реакций сали-
варного гомеостаза при эффективности саморе-
гуляции кальций-фосфорного обмена в ротовой 
полости.

Динамика изменения содержания химических 
элементов в поверхностном слое эмали посто-
янных зубов на этапах минерализации представ-
лена в таблице 2.

Особенностью развития зубной эмали как ми-
нерализованной ткани является то, что она фор-

Рис. 4. Растровый (сканирующий) электронный 
микроскоп JSM-6610LV («JEOL») с системой ми-
кроанализа INCA Energy 350XT (Oxford Instruments 
Analytical, UK).
Рис. 4. Растровый (сканирующий) электронный 
микроскопJSM-6610LV (“JEOL”) с системой ми-
кроанализа INCA Energy 350XT (Oxford Instruments 
Analytical, UK).

Таблица 1. Состояние структурно-функциональной резистентности и кислотоустойчивости зубной эмали 
в области экватора на различных этапах минерализации, (М±m)
Table 1. Structural and functional resistance and acid resistance of tooth enamel in the equatorial region at various 
mineralization stages, (mass%), (M±m)

Показатели Сроки минерализации твердых тканей зубов с момента прорезывания
6–12 месяцев 13–36 месяцев 37–60 месяцев

ТЭР-тест,% 27,19±1,04 24,72±1,38* 18,63±0,96*
Интенсивность окрашива-
ния эмали, баллы 2,58±0,16 2,31±0,19* 1,67±0,12*

Примечание: * — статистически достоверно по отношению к показателям первой группы (p0,05).
Note: * — statistically significant with regard to the first group indicators (p0.05).
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мируется из эктодермы, когда для других мине-
рализованных тканей организма свойственна 
мезенхимальная природа. Эмаль образуется 
за счет продукции энамелобластами содержимо-
го гранул в межклеточное пространство. Эмале-
вые призмы развиваются вне цитоплазмы энаме-
лобластов, а новообразованная эмаль включает 
значительное количество белков (амелогенины, 
энамелины). Содержание белков по мере созре-
вания эмали, за счет ограниченного протеолиза, 
обусловленного раскручиванием полипептидных 
цепей и раскрытием центров инициации мине-
рализации, резко снижается. На ранних стади-
ях формирования эмали соотношение амело-
генин/энамелин составляет 9/1, в то время как 
на поздних этапах созревания соотношение аме-
логенин/энамелин приближается к 1/1. Это сви-
детельствует о том, что по мере созревания эма-
ли скорость исчезновения амелогенина в десять 
раз выше энамелина.

Аккумулирующиеся и организующиеся в кри-
сталлы гидроксиапатита при созревании эмали-
минеральные компоненты способствуют отчуж-
дению энамелобластов от крови, друг от друга, 
от иных клеток, с последующим выключением 
из метаболизма. Отмечается дегенерация эна-
мелобластов, их гибель, а зрелая эмаль при 
этом не содержит регуляторных белков и стано-
вится бесклеточной структурой. Данная особен-
ность обеспечивает невозможность протекания 
в эмали процессов регенерации, а реминерали-
зующий эффект становится возможным благода-
ря обмену ионов при контакте с ротовой жидко-
стью. Химический состав эмали по завершению 
созревания кардинально изменяется, т. к. более 

90% белка исчезает. Аминокислотный состав 
у оставшихся белков изменяется из-за повыше-
ния уровня аланина, серина и т. д. Так, на ранних 
этапах развития эмали кристаллы гидроксиапа-
тита полностью отсутствуют, а уровень белка со-
ставляет около 20%. Минеральная фаза зрелой 
эмали прорезавшегося постоянного зуба превы-
шает 95% и состоит, в основном, из кристаллов 
гидроксиапатита, а органическая фаза содер-
жит не более 1,3% белка. В процессе созревания 
эмали в десятки раз сокращается не только со-
держание белка, но и изменяется структура са-
мой эмалевой белковой матрицы. У эмбриональ-
ной ткани белковая матрица представлена гелем, 
содержащим ограниченное число упорядочен-
ных (организованных) элементов, при этом в зре-
лой эмали белок обладает высокоупорядоченной 
структурой. Изменения на этапах созревания 
эмали носят функционально ориентированный 
характер. Так, на ранних стадиях амелогенеза 
белковая матрица аккумулирует белки и мине-
ральные вещества. При этом на завершающих 
фазах амелогенеза происходит преобразование 
количественных изменений в качественные, ког-
да накопленные в матрице белки инициируют 
минерализацию, способствуя образованию вы-
сокоструктурированной твердой ткани.

Результаты исследования химического соста-
ва поверхностного слоя эмали постоянных зубов 
на различных этапах минерализации свидетель-
ствуют, что наиболее представленными элемен-
тами эмали являются кислород (O), кальций 
(Ca), фосфор (P), углерод (C). Среди оставших-
ся элементов, содержание которых превышает 
0,01% по массе, установлены азот (N), натрий 

Таблица 2. Содержание химических элементов в поверхностном слое эмали постоянных зубов на различных 
этапах минерализации (в % по массе), (М±m)
Table 2. Contents of chemical elements in the surface layer of permanent tooth enamel at various mineralization stages, 
(mass%), (M±m)

Элемент Сроки минерализации твердых тканей зубов с момента прорезывания
6–12 месяцев 13–36 месяцев 37–60 месяцев

Ca 21,08±0,93 22,76±1,12* 24,04±0,85*
P 14,74±0,39 15,06±0,63* 15,44±0,49*
Ca/P 1,43±0,07 1,51±0,05* 1,56±0,08*
C 8,03±0,56 7,68±0,39* 7,04±0,41*
O 53,66±5,17 51,96±4,77* 51,07±4,93*
F 0,09±0,02 0,12±0,03* 0,14±0,01*
Mg 0,24±0,03 0,21±0,05* 0,23±0,04*
Na 0,59±0,09 0,57±0,04* 0,51±0,03*
Cl 0,43±0,06 0,47±0,03* 0,42±0,05*
Si 0,03±0,006 0,03±0,008* 0,04±0,009*
N 1,11±0,17 1,14±0,11* 1,07±0,16*

Примечание: * — статистически достоверно по отношению к показателям первой группы (p0,05).
Note: * — statistically significant with regard to the first group indicators (p0.05).
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(Na), хлор (Cl), магний (Mg), фтор (F), кремний 
(Si). Оценка химического состава поверхностно-
го слоя эмали постоянных зубов позволяет ут-
верждать, что на этапах созревания (минера-
лизации) определяется выраженная тенденция 
к увеличению концентрации Са, Р, F, Ca/P со-
отношения при снижении уровня С, Na, О. При-
рост содержания химических элементов в по-
верхностном слое эмали у пациентов 2-й группы 
составил: Са — 7,97±0,46%, Р — 2,17±0,21%, 
F — 33,33±2,18%; у пациентов 3-й группы: Са — 
14,04±0,93%, Р — 4,75±0,34%, F — 55,56±4,08%.

По нашему мнению, повышение кариесрези-
стентности и минерализации за счет увеличения 
входящих в состав фторапатита [Са10 (РО4)6F2], 
гидроксиапатита [Са10 (РО4)6 (ОН)2], хлорапати-
та [Са10 (РО4)6Cl2], карбонапатита [Са10 (РО4)5CO3 
(OH)2] макро- и микроэлементов при созревании 
эмали обусловлено следующими факторами:

1. Наличие реакции внутрикристаллического 
ионного обмена в решетке гидроксиапатита 
с внедрением ионов (Са 2+, РО4

3-, СО3
2-, F 2-) 

с поверхности кристаллов вглубь ионной ре-
шетки.

2. Возможность вытеснения изоморфных ионов 
(антагонистов Са 2+) в кристаллической ре-
шетке гидроксиапатита Са 2+ или замещение 
кальцием вакантных мест за счет увеличения 
концентрации Са 2+ в ротовой жидкости.

3. Наличие реакции изоморфного замещения 
НО- групп в ионной решетке гидроксиапатита 
на F- с образованием гидроксифторапатитов 
или фторапатитов (фторирование), оказыва-
ющей защитный эффект. Это способствует 
увеличению размеров кристаллов гидроксиа-
патита за счет усиления преципитации из ро-
товой жидкости, а также повышает кислото-
устойчивость эмали.

4. Значительная суммарная поверхность апати-
тов минерализованных тканей позволяет им 
сорбировать не только заряженные частицы, 
но и электронейтральные молекулы.

5. В поверхностном слое эмали как гиперми-
нерализованной зоне наблюдается макси-
мальная концентрация практически всех ми-
неральных элементо в, особенно кальция, 
фосфора, фтора с постепенным снижением 
содержания в направлении от поверхности 
к эмалево-дентинной границе.

6. Максимальная концентрация фтора в по-
верхностном слое эмали рассматривается 
как ключевой кариесрезистентный фактор, 
а также ингибитор патогенной (условно-пато-
генной) микрофлоры полости рта. Содержа-

ние фтора в более глубоких эмалевых слоях 
уменьшается, однако Са/Р соотношение воз-
растает, т. к. по мере приближения к дентино-
эмалевой границе повышается численность 
карбонатапатитов. Повышение молярно-
го Са/P соотношения в поверхностном слое 
эмали (пациенты 2-й группы — 5,59±0,37%, 
пациенты 3-й группы — 9,09±0,62%) при уве-
личении сроков эмалевого «созревания» 
(обызвествления) к максимальному уровню 
(2,0) у подростков 15–16 лет свидетельствует 
о практически полном завершении процессов 
минерализации, низкой интенсивности деми-
нерализующих процессов, отсутствии ярко 
выраженных ионных замещений минераль-
ных составляющих.

При увеличении сроков «созревания» (ми-
нерализации) твердых тканей зубов установ-
лено снижение уровня кислорода, углерода 
и других легких элементов, определяющих ор-
ганическую основу эмали, а также хлора и на-
трия. Убыль концентрации химических элемен-
тов в поверхностном слое эмали у пациентов 
2-й группы составила: O — 3,17±0,19%, C — 
4,36±0,27%, Na — 3,39±0,24%; у пациентов 3-й 
группы: O — 4,83±0,22%, C — 12,33±0,74%, 
Na — 13,56±0,86%. Вариабельность остальных 
химических элементов в процентах по массе 
(магний, хлор, кремний, азот) не имела статисти-
чески значимых отличий.

Взаимосвязь морфологических особенностей 
и химического состава поверхностного слоя 
эмали постоянных зубов на различных этапах 
минерализации подтверждается данными ска-
нирующей электронной микроскопии. У зубов 
со сроком минерализации 6–12 месяцев на эма-
левой поверхности четко прослеживаются пе-
рикиматии (линии Ретциуса). Перикиматии — 
участки крайне низкой минерализации, которые 
располагаются поперечно ходу эмалевых призм 
и имеют толщину 200–400 нм. На границе пери-
киматий наблюдается выход эмалевых призм, 
а сама эмалевая поверхность нечеткая (тусклая), 
рельефная, с высокой степенью шероховатости. 
При микроскопическом исследовании эмали зу-
бов детей в ранний период «созревания» выяв-
лены следующие морфологические признаки: 
гипоминерализованная структура кристалли-
ческой решетки гидроксиапатитов с нарушени-
ем их пространственной ориентации (хаотич-
ное расположение) и четких границ; изменение 
глубины расположения органического матрикса; 
увеличенный размер оболочек и полиморфизм 
в структуре эмалевых призм (пяти- и шестигран-
ная форма); уменьшенные размеры эмалевых 
призм в вертикальной и горизонтальной плоско-
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стях; снижение плотности упаковки эмалевых 
призм в единице объема (увеличение межпри-
зменного расстояния и высоты межпризменных 
промежутков). Совокупность данных морфоло-
гических признаков указывает на недостаточ-
но сформированную призматическую структуру 
эмали вследствие нарушения взаимоотношения 
минеральной составляющей и органического 
матрикса, низкий уровень «созревания» (мине-
рализации) ее поверхности, дефицит (недоста-
ток) на поверхности защитного слоя, значитель-
ную степень проницаемости «незрелой» эмали, 
а также наличие дополнительных ретенционных 
пунктов для микрофлоры. Систематизируя по-
лученные сведения о морфологии поверхности, 
можно говорить о низкой кариесрезистентности 
и кислотоустойчивости «незрелой» эмали при 
высоком риске кариесвосприимчивости у детей 
в возрасте 11–12 лет (рис. 5).

У пациентов 2-й группы (срок минерализа-
ции 13–36 месяцев) перикиматии на поверх-
ности зубной эмали менее выражены, и опре-
деляется тенденция к их сглаживанию, причем 
поверхность самих перикиматов гладкая и гомо-
генная (однородная). В сравнении с пациента-

ми 1-й группы количество мест выхода эмале-
вых призм (открытых и закрытых чашеобразных 
углублений — кратеров) не только в пределах 
перикиматов, но и на их границах существенно 
снижено, при этом кратеры на эмалевой поверх-
ности визуально более глубокие и значительно 
меньшие по площади. На эмалевой поверхности 
появляется блеск, она становится более сгла-
женной и однородной. Появление царапин, бо-
розд и микротрещин, которые окружают группы 
эмалевых призм, создавая при этом структуру 
в форме пчелиных сот, указывает на недостаточ-
ную степень минерализации. Электронная ми-
кроскопия зубной эмали позволяет установить 
следующие морфологические признаки: отно-
сительная упорядоченность пространственной 
ориентации кристаллов гидроксиапатита; пре-
обладание приближенных к нормальному (стан-
дартному) размеру в вертикальной и горизон-
тальной плоскостях эмалевых призм, имеющих 
аркообразную форму и четкие границы; усред-
ненное количество эмалевых призм на единицу 
объема (плотность упаковки); незначительное 
повышение высоты межпризменных промежут-
ков и межпризменных расстояний. По нашему 
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Рис. 5. Растровая электронная микроскопия поверхности эмали постоянного зуба со сроком минера-
лизации 6–12 месяцев. Увеличение ×1500 (А), ×4500 (Б), ×9000 (В), ×30 000 (Г).
Fig. 5. Scanning electron microscopy of the enamel surface of a permanent tooth with a mineralization period of 
6–12 months. Magnifi cation ×1500 (A), ×4500 (Б), ×9000 (В), ×30 000 (Г).
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мнению, откладывающийся на эмалевой поверх-
ности слой минеральных веществ не позволяет 
в полном объеме выполнять защитную функцию 
в связи с недостаточным обызвествлением (ми-
нерализацией). Визуализация имеющихся мор-
фологических данных свидетельствует, что у де-
тей в возрасте 13–14 лет, в сравнении с детьми 
11–12 лет, отмечается улучшение показателей 
кариесрезистентности и кислотоустойчивости 
эмали при снижении эмалевой кариесвосприим-
чивости (рис. 6).

У пациентов 3-й группы (срок минерализации 
37–60 месяцев) на эмалевой поверхности от-
мечается существенное сокращение численно-
сти и площади открытых чашеобразных углу-
блений (кратеров) в сравнении с аналогичными 
показателями пациентов 1-й и 2-й групп. Наруж-
ной поверхности эмали как плотной аморфной 
прозрачной структуре свойственна наибольшая 
гомогенность и характерный блеск. При электрон-
ной микроскопии эмали зубов детей на заверша-
ющих этапах «созревания» выявлены следующие 
качественные морфологические характеристики: 
стабильная, пространственно ориентированная 
микроструктура, которая представлена упоря-

доченными шести- и семигранными аркообраз-
ными формами эмалевых призм, имеющими 
четкие границы; адекватное расположение орга-
нического матрикса по глубине; соответствующие 
нормальным (стандартным) размеры эмалевых 
призм в вертикальной и горизонтальной пло-
скостях; высокая плотность упаковки эмалевых 
призм в единице объема (минимальное межпри-
зменное расстояние и высота межпризменных 
промежутков). Поверхностный высокопрочный 
слой отделяет торцевые поверхности эмалевых 
призм, обеспечивает тем самым изоляцию их 
контактных поверхностей от агрессивного влия-
ния ротовой жидкости и препятствует истиранию 
твердых тканей зубами-антагонистами. С нашей 
точки зрения, у подростков в возрасте 15–16 лет, 
по отношению к детям младших возрастных кате-
горий, за счет наличия условий для полноценной 
минерализации существенно снижается общая 
составляющая (доля) органического вещества 
и практически полностью завершается процесс 
«созревания» (обызвествления) эмали. Совокуп-
ность визуальных морфологических признаков, 
свидетельствующих о значительном увеличе-
нии степени минерализации эмалевой поверхно-

     
    А  Б

     
    В  Г

Рис. 6. Растровая электронная микроскопия поверхности эмали постоянного зуба со сроком минера-
лизации 13–36 месяцев. Увеличение ×1500 (А), ×6000 (Б), ×9000 (В), ×30 000 (Г).
Fig. 6. Scanning electron microscopy of the enamel surface of a permanent tooth with a mineralization period of 
13–36 months. Magnifi cation ×1500 (A), ×4500 (Б), ×9000 (В), ×30 000 (Г).
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сти у пациентов 3-й группы в сравнении с паци-
ентами 1-й и 2-й групп указывает на достаточный 
уровень кариесрезистентности и кислотоустойчи-
вости при минимальной эмалевой кариесвоспри-
имчивости (рис. 7).

Таким образом, анализ полученных результа-
тов свидетельствует о целесообразности приме-
нения метода сканирующей электронной микро-
скопии с системой рентгеновского микроанализа 
для определения гипоминерализации зубной 
эмали как состояния, предрасполагающего к ка-
риозному процессу. Установленный минераль-
ный состав поверхностного слоя эмали в виде 
соотношения весовых количеств химических 
элементов на этапах третичной минерализации 
согласуется с опубликованными данными рос-
сийских и зарубежных авторов [29, 30].

Заключение
Изучение морфологии и химического состава 

поверхностного слоя зубной эмали методом ска-
нирующей (растровой) электронной микроскопии 
с системой энергодисперсионного микро анализа 
дает возможность составить адекватную карти-
ну изменений, свойственных различным стади-

ям «созревания» эмали. Высокая разрешающая 
способность при возможности определения со-
отношений компонентов органической и неор-
ганической составляющей эмали позволяет 
выявить очаги недостаточной третичной минера-
лизации, диагностика которых при помощи име-
ющихся клинических способов (ТЭР-тест, метод 
витального окрашивания) не представляется 
возможной.

Результаты электронно-зондового рентгено-
спектрального микроанализа концентрации эле-
ментов в весовых процентах свидетельствуют, 
что на этапах «созревания» поверхностного слоя 
эмали отмечается устойчивая тенденция увели-
чения содержания Са, Р, F, Ca/P соотношения 
при снижении С, Na, О.

Специфику макро- и микроэлементного со-
става, определяющую характер патологических 
изменений в очаге гипоминерализации, целе-
сообразно использовать для разработки и вне-
дрения кариеспрофилактических (индивидуаль-
ных, профессиональных) программ детскому 
населению. Обоснованное введение ремине-
рализирующих и фторсодержащих препаратов, 
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Рис. 7. Растровая электронная микроскопия поверхности эмали постоянного зуба со сроком минера-
лизации 37–60 месяцев. Увеличение ×1500 (А), ×6000 (Б), ×9000 (В), ×30 000 (Г).
Fig. 7. Scanning electron microscopy of the enamel surface of a permanent tooth with a mineralization period of 
37–60 months. Magnifi cation ×1500 (A), ×4500 (Б), ×9000 (В), ×30 000 (Г).
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витаминно-минеральных комплексов позволит 
стабилизировать процессы деминерализации, 
создаст условия для насыщения ротовой жид-
кости макро- и микроэлементами, повысит кари-

есрезистентность и кислотоустойчивость на мо-
лекулярном, тканевом, органном, системном 
уровнях, а также нормализует эмалевую прони-
цаемость.
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Ультразвуковые характеристики шейного отдела 
позвоночника у здоровых лиц 
А. Д. Зубов 1,*, А. А. Бережная 2, Л. Н. Антонова 1, А. А. Зубов 2

1 Государственная образовательная организация высшего профессионального образования 
«Донецкий национальный университет им. М. Горького»,
пр-т Ильича, д. 16, г. Донецк, 283099, ДНР
 2 Донецкое клиническое территориальное медицинское объединение,
пр-т Ильича, д. 14, г. Донецк, 283099, ДНР

Аннотация
Цель. Изучение эхографических характеристик и нормальных размеров позвонков 
и межпозвонковых дисков шейного отдела у здоровых людей.

Материалы и методы. На материале 45 здоровых добровольцев изучены нормальные 
эхографические характеристики шейного отдела позвоночника, использованы сканеры 
Toshiba Aplio 500 и Toshiba Aplio XG (Япония) с конвексными датчиками 3,5–5,0 МГц, 
линейными 7,5–12,0 МГц.

Результаты. Установлено, что УЗИ из передне-бокового доступа справа и слева позво-
ляет визуализировать обращенные к датчику поверхности тел позвонков С3–С7, оце-
нивать их взаиморасположение и состояние. Предложен новый эхоанатомический ори-
ентир для ультразвуковой идентификации уровня шейного позвонка, заключающийся 
в визуализации при поперечном сканировании бифуркации сонной артерии, что соот-
ветствует уровню межпозвонкового диска С3–С4. Информативность предложенного 
эхоанатомического критерия превышает таковую для традиционного анатомического, 
используемого для позвонка С7 по грудинно-ключичному сочленению, на 15,6±5,4%. 
Выявлено, что при УЗИ возможна удовлетворительная визуализация межпозвонковых 
дисков на уровне от С3–С4 до С7–Тh1 в продольной и поперечной проекции, оценка их 
эхоструктуры и измерение высоты. Приведены минимальные, максимальные и сред-
ние показатели высоты межпозвонковых дисков на разных уровнях, проанализирована 
их зависимость от пола, роста и массы тела обследованных.

Заключение. Установлено, что УЗИ из передне-бокового доступа является инфор-
мативным методом исследования вертебральных структур на уровне С3–С7. Пред-
ложенный эхоанатомический ориентир для позвонков С3 и С4 позволяет улучшить 
ультразвуковую идентификацию уровня шейного позвонка на 15,6±5,4%. Высота меж-
позвонкового диска у здоровых обследуемых составляет в среднем 4,38±0,51 мм и до-
стоверно нелинейно возрастает от уровня С3–С4 до С7–Тh1.

Ключевые слова: ультразвуковое исследование, нормальная ультразвуковая анато-
мия, шейный отдел позвоночника, позвонок, межпозвонковый диск 
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Abstract
Aim. In this research, we aimed to study echographic characteristics and normal sizes 
of the vertebrae and intervertebral discs of the cervical region in healthy individuals.

Materials and methods. On the material of 45 healthy volunteers, normal echographic 
characteristics of the cervical spine were studied using Toshiba Aplio 500 and Toshiba Aplio XG 
(Japan) scanners equipped with 3.5–5.0 MHz convex sensors and 7.5–12.0 MHz linear sensors.

Results. It is found that ultrasound examination from the anterior-lateral access to the right 
and left allows the C3–C7 vertebral body surfaces facing the sensor to be visualized and 
their interposition and condition to be evaluated. A new echoanatomical reference point for 
ultrasonic identifi cation of the level of the cervical vertebra is proposed based on the visuali-
zation during the transverse scanning of the carotid artery bifurcation, which corresponds to 
the C3–C4 intervertebral disc level. The information capacity of the proposed echoanatomical 
criterion exceeds that for the traditional anatomical criterion used for the C7 vertebra along the 
sternoclavicular joint by 15.6 ± 5.4%. It is revealed that ultrasound examination provides for a 
satisfactory visualization of intervertebral discs at a level from C3–C4 to C7–Th1 in the longi-
tudinal and transverse projections, as well as the evaluation of their echostructure and height 
measurement. The minimum, maximum and average values of the height of intervertebral discs 
at different levels are given; their dependence on gender, height and body weight of the exam-
ined persons is analyzed.

Conclusion. It is established that ultrasound examination from the anterior-lateral access is 
an informative method for investigating vertebral structures at the C3–C7 level. The proposed 
echoanatomical reference point for C3 and C4 vertebrae allows the ultrasonic identifi cation 
of the cervical vertebra level to be improved by 15.6 ± 5.4%. The height of the intervertebral 
disc in healthy persons averages 4.38 ± 0.51 mm and signifi cantly nonlinearly increases from 
the C3–C4 to C7–Th1 level.

Keywords: ultrasound examination, normal ultrasound anatomy, cervical spine, vertebra, 
intervertebral disk 
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Введение
Традиционно среди неврологов, вертеброло-

гов и других специалистов сложилось мнение 
о малой информативности ультразвукового (УЗ) 
исследования в диагностике патологии позво-
ночника в связи с высокой отражающей способ-
ностью костной ткани [2]. Однако современные 

технологии визуализации позволяют эхографи-
чески исследовать шейный отдел позвоночника, 
получать изображение межпозвонковых дисков 
(МПД) и выявлять изменения в их состоянии [2, 
5, 6]. Метод полностью исключает лучевую на-
грузку на пациента, доступен, неинвазивен, прост 
в применении, не требует специальных помеще-
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ний, больших затрат времени и средств [1, 4, 6]. 
Несмотря на единичные исследования прошлых 
лет, посвященные УЗ-визуализации шейного от-
дела позвоночника при различных патологиче-
ских состояниях [4, 7], в современной литературе 
практически отсутствуют публикации, посвящен-
ные данному вопросу. Таким образом, до насто-
ящего времени нормальная УЗ-картина шейного 
отдела позвоночника не нашла достаточного ото-
бражения в профильной литературе, отсутствует 
описание семиотики здоровых МПД и нормограм-
мы их высоты на разных уровнях. Однако для 
оценки возможностей метода в диагностике за-
болеваний шейного отдела позвоночника необхо-
димо изучение его эхографических характеристик 
и размеров у здоровых людей, что и явилось це-
лью настоящего исследования.

Материалы и методы
Для изучения эхографических характеристик 

шейного отдела позвоночника была сформиро-
вана группа из 45 здоровых добровольцев — 
студентов в возрасте 21–22 лет (21,3±0,45 лет), 
в числе которых 12 мужчин, 33 женщины. Все 
добровольцы дали информированное согласие 
на проведение исследования. Критерием вклю-
чения в исследование было отсутствие на протя-
жении жизни эпизодов боли в шее и клинической 
симптоматики неврологической патологии. У об-
следуемых регистрировали пол, возраст, рост, 
массу тела, рассчитывали индекс массы тела.

УЗ-исследования проводились на сканерах 
Toshiba Aplio 500 и Toshiba Aplio XG (Япония) 
с конвексными датчиками 3,5–5,0 МГц, линей-
ными 7,5–12,0 МГц. УЗИ выполняли без предва-
рительной подготовки пациента. Исследование 
проводили по собственной оптимизированной 
методике, за основу которой была взята методи-
ка Салтыковой В. Г. [3]. Полученные данные со-
поставляли с результатами магнитно-резонанс-
ной томографии (МРТ), которая была выполнена 
18 добровольцам изучаемой группы на аппарате 
Philips Ingenia 1,5T (Нидерланды). В связи с по-
лучением достаточных данных о сопоставимости 
результатов измерений при МРТ и УЗИ было при-
нято решение дальнейшее МРТ-исследование 
добровольцам изучаемой группы не выполнять.

Приоритетным доступом считали передне-
боковой справа и слева в положении пациента 
лежа на спине. При необходимости дополнитель-
но проводили исследование из заднего доступа. 
Осуществляли УЗ-визуализацию и идентифика-
цию тел позвонков из передне-бокового досту-
па справа и слева в продольном и поперечном 
сканировании, начиная с нижней части шейного 
отдела позвоночника, т. е. с позвонка С7. УЗ-дат-

чик располагали над грудино-ключичным сочле-
нением, находили структуру, по эхографическим 
характеристикам соответствующую позвонку, 
и идентифицировали ее как позвонок С7. Если 
встречали затруднения визуализации, что име-
ло место у гиперстеников с короткой шеей, пе-
ремещали датчик вдоль позвоночного столба 
краниальнее на 2–3 см и находили позвонок С6. 
Далее датчик постепенно перемещали вверх 
в сагиттальной плоскости, последовательно осу-
ществляя при этом идентификацию всех тел по-
звонков и межпозвонковых дисков (рис. 1). Де-
лали 2–3 УЗ-снимка, охватывающих все шейные 
позвонки в сагиттальной плоскости, либо один 
общий снимок в режиме панорамного сканиро-
вания, оценивали в режиме взаиморасположе-
ние тел позвонков, их возможное смещение, при 
наличии такового определяли направленность 
(кпереди, кзади), измеряли глубину смещения.

Высоту МПД определяли при продольном 
УЗ-сканировании как расстояние между края-
ми ограничивающих его гиперэхогенных тел по-
звонков (рис. 2). При неравномерном снижении 
высоты диска регистрировали максимальную 
его высоту.

Далее вновь опускали датчик на уровень С7, 
изменяли плоскость сканирования на попереч-
ную в отношении позвоночного столба, и датчик 
продвигали вверх вдоль переднего края грудино-
ключично-сосцевидной мышцы, при этом после-
довательно оценивали доступные для визуали-
зации МПД.

Полученные данные были обработаны обще-
принятыми методами параметрической и непа-
раметрической статистики.

Результаты и обсуждение
Осмотру чаще всего были доступны тела по-

звонков С3–С4–С5–С6–С7. В 13 (28,9%) слу-
чаях удавалось визуализировать 6 позвонков 
(С2–С7), в 32 (71,1%) — 5 позвонков, из них С2–
С6 — у 7 (15,6%), С4–С7 — у 25 (55,6%) здоро-
вых обследованных. Тело позвонка С1 не было 
доступно для визуализации либо визуализиро-
валось недостаточно удовлетворительно (фраг-
ментарно) у всех обследованных. Позвонок 
С2 удалось полностью визуализировать у 20 
(44,4%) обследованных, позвонки С3–С6 эхогра-
фически определялись во всех случаях, С7 был 
доступен для визуализации в 38 (84,4%) случа-
ях и не определялся у 7 (15,6%) обследуемых — 
гиперстеников с короткой шеей. Не выявлено 
статистически значимой зависимости частоты 
визуализации позвонков (С2, С7 и количества 
в целом) от пола, возраста, массы тела и индек-
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са массы тела обследуемого. Однако у 6 (13,3%) 
обследованных с короткой шеей и выраженным 
слоем подкожной жировой клетчатки получа-
емое УЗ-изображение межпозвонкового диска 
было немного «размытым», с нечеткими конту-
рами, что несколько затрудняло проведение ис-
следования и снижало точность измерения.

Одной из важнейших задач на начальном эта-
пе УЗ-визуализации вертебральных структур 
является определение уровня изучаемого по-
звонка и межпозвонкового диска. При УЗ-скани-
ровании доступные для визуализации позвонки 
и диски выглядят однотипно на разных уровнях, 
в связи с чем их идентификация затруднительна. 
Классический подход для определения уровня 
исследуемого позвонка и межпозвонкового дис-
ка предполагает нахождение по анатомическим 

ориентирам позвонка С7 и последовательный 
отсчет от него до интересующего уровня посред-
ством перемещения датчика снизу вверх. Тради-
ционным анатомическим ориентиром позвонка 
С7 является грудино-ключичное сочленение [3, 
7]. Выбор данного ориентира обусловлен посто-
янством локализации позвонка С7 по отноше-
нию к грудино-ключичному сочленению. Однако 
следует отметить, что у части пациентов, преи-
мущественно гиперстенического телосложения, 
с короткой шеей, позвонок С7 может быть недо-
ступным для УЗ-визуализации, в связи с чем 
определение уровней сегментарных комплексов 
производится приблизительно, что ведет к ошиб-
кам в диагностике. Так, в настоящем исследова-
нии позвонок С7 не удалось эхографически визу-
ализировать у 7 (15,6%) обследованных.

Рис. 1. УЗ-визуализация и идентификация уровня 
шейных позвонков.
Fig. 1. Ultrasound visualization and identifi cation of the 
cervical vertebrae level.

Рис. 2. Измерение высоты межпозвонковых дис-
ков при ультразвуковом исследовании.
Fig. 2. Ultrasound measurement of the intervertebral 
disc height.

Рис. 3. Взаиморасположение точки бифуркации общей сонной артерии и позвонков шейного отдела.
Fig. 3. Interposition of the bifurcation point of the common carotid artery and vertebrae of the cervical spine.
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Нами проведен поиск эхоанатомического ори-
ентира для идентификации уровня позвонка. 
Изучение возможности использования в этом 
качестве предлагаемого Martinoli1 С. и соавт. [8] 
уровня верхней или нижней границы щитовид-
ной железы не привело к удовлетворительным 
результатам в связи с их значительной анато-
мической вариабельностью. Предложено в ка-
честве эхоанатомического ориентира использо-
вать точку бифуркации общей сонной артерии 
на наружную и внутреннюю, что соответству-
ет МПД С3–С4 (рис. 3). Если при поперечном 
сканировании наряду с шейным позвонком ви-
зуализируется сонная артерия в виде единого 
ствола (arteria carotis communis), делают заклю-
чение об уровне позвонка С4 и ниже, если же 
определяются в поперечном срезе два арте-
риальных ствола — наружная сонная артерия 
(arteria carotis externa) и внутренняя сонная ар-
терия (arteria carotis interna), то уровень позвон-
ка соответствует С3 и выше. Таким образом, от-
падает необходимость отсчета уровня шейного 
позвонка от С7, что трудоемко, требует значи-
тельных затрат времени и сопряжено с риском 
ошибок.

У 38 (84,4%) обследованных, у которых удава-
лось уверенно визуализировать С7, предвари-
тельная идентификация уровня, определенная 
по предложенному нами признаку, была подтвер-
ждена посредством отсчета позвонков от груди-
но-ключичного сочленения. В 7 (15,6%) случаях, 
когда не удалось визуализировать С7, предло-
женный эхоанатомический ориентир позволил 
идентифицировать уровень позвонка С4, за-
тем, отсчитав от него уровень каждого из иско-

мых шейных позвонков, определить тем самым 
его уровень. Таким образом, предложенный при-
знак является более информативным, чем тради-
ционный анатомический по уровню грудино-клю-
чичного сочленения, на 15,6±5,4%. Кроме того, 
нахождение первоначально идентифицируемого 
позвонка С4 в верхней части доступного для визу-
ализации фрагмента шейного отдела позвоночно-
го столба обеспечивает более легкий и быстрый 
отсчет требуемого уровня, что упрощает исследо-
вание и сокращает его длительность.

При УЗИ тела шейных позвонков определялись 
как гиперэхогенные структуры с четкими конту-
рами и выраженной акустической тенью (рис. 4).

Поскольку костные образования не являются 
целью метода УЗД, эхографически целесообраз-
но оценивать только их взаиморасположение 
и состояние обращенной к датчику (передне-ла-
теральной) поверхности. Поверхность позвон-
ка резко контрастировала с прилежащими к ней 
более гипоэхогенными мягкими тканями, что по-
зволяло уверенно ее оценить. У здоровых лиц 
поверхность позвонка была ровной, с округлы-
ми краями, без резких изгибов и дефектов. Об-
ращенные к датчику поверхности тел позвон-
ков располагались последовательно, составляя 
плавно изогнутую линию, соответствующую шей-
ному лордозу.

МПД визуализировались в виде изогипоэхо-
генных структур, очевидных при поперечном 
сканировании, с четким контуром, ограничен-
ных гиперэхогенными телами позвонков (рис. 5). 
В МПД эхографически определялись: пульпоз-
ное ядро как гипоэхогенная однородная структу-

 
Рис. 4. Ультразвуковое изображение шейного 
отдела позвоночника при продольном сканиро-
вании из передне-бокового доступа справа.
Fig.4. Ultrasound imaging of the cervical spine in 
longitudinal scanning from the right ante-lateral ac-
cess.

Рис. 5. Визуализация межпозвонкового диска С5–С6 
(указан стрелкой) по данным УЗИ из передне-боко-
вого доступа справа в поперечном сканировании.
Fig.5. Visualization of the intervertebral С5–С6 disc 
(pointed by the arrow) by ultrasound data from the right 
ante-lateral access in transverse scanning.
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ра, окружающее его более гиперэхогенное фи-
брозное кольцо, задняя (наиболее удаленная 
от датчика) граница МПД в виде четкой гиперэ-
хогенной линейной структуры.

В продольном сканировании определяли вы-
соту межпозвонковых дисков. 18 лицам, которым 
была выполнена МРТ шейного отдела, проводи-
лось сопоставление значений высот дисков, по-
лученных при УЗИ (всего 98 дисков на уровнях 
от С2–С3 до С7–Т1) и при МРТ. Анализ не вы-
явил статистически значимых различий: рас-
хождения были разнонаправленными и нахо-
дились в пределах погрешности измерений 
(0,1–0,3 мм) (p>0,05, критерий знаков). Данный 
факт свидетельствует о состоятельности мето-
да УЗД в определении количественного параме-
тра — высоты МПД шейного отдела.

Диск С2–С3 полноценно визуализировался 
только у 19 (42,2%) обследованных, в связи 
с чем данный параметр не подвергали стати-
стической обработке. Среднее значение высо-
ты МПД шейного отдела у здоровых обследо-
ванных составило 4,38±0,51 мм. Высота МПД 
в зависимости от его уровня отображена в таб-
лице 1.

У здоровых обследованных не выявлено раз-
личий в высоте МПД разных уровней. Как по-
казал проведенный анализ, высота МПД 
у мужчин достоверно (Т-критерий Стьюден-
та) больше, чем у женщин. Так, для уровня С3–
С4 данный показатель составил соответствен-
но 4,7±0,1 мм и 3,7±0,5 мм (p<0,001), для уровня 
С7–Т1 — 4,6±0,2 мм и 4,0±0,5 (p<0,01). У муж-
чин, женщин и в совокупной выборке наблюдали 
статистически значимое (метод множественных 
сравнений Шеффе) увеличение высоты МПД 

с уровня С3–С4 до С5–С6 (p<0,001), на нижеле-
жащих уровнях различия в высоте МПД отсут-
ствовали (p>0,05). Зависимости высоты МПД 
от роста, массы тела, индекса массы тела не вы-
явлено.

Заключение
Проведенные исследования показали, что УЗИ 

из передне-бокового доступа справа и слева по-
зволяет визуализировать обращенные к датчику 
поверхности тел позвонков С2–С7 в продольной 
и поперечной проекции, оценивать их располо-
жение и состояние, проводить измерение вы-
соты. Предложен новый эхоанатомический 
ориентир для ультразвуковой идентификации 
позвонков С3 и С4, заключающийся в визуализа-
ции при поперечном сканировании бифуркации 
общей сонной артерии, соответствующей уров-
ню межпозвонкового диска С3–С4, информатив-
ность которого выше традиционно используемо-
го анатомического ориентира на 15,6±5,4%. При 
УЗИ в поперечной проекции возможно визуали-
зировать межпозвонковые диски и оценивать 
их составляющие — фиброзное кольцо и пуль-
позное ядро; в продольной проекции — изме-
рить высоту межпозвонковых дисков, которая 
у здоровых обследуемых составляет в среднем 
4,38±0,51 мм и достоверно нелинейно возраста-
ет от уровня С3–С4 до С7–Тh1. Знание нормаль-
ной ультразвуковой анатомии шейных позвонков 
и межпозвонковых дисков позволит эхографиче-
ски выявлять их структурные изменения, лежа-
щие в основе патологических состояний, в част-
ности, шейного остеохондроза и спондилеза, что 
является перспективным направлением даль-
нейших исследований.

Таблица 1. Высота межпозвонковых дисков шейного отдела у здоровых обследованных
Table 1. The height of the cervical spine intervertebral discs in the examined healthy

Уровень
Высота, мм

минимальная максимальная средняя
С3–С4 3,1 4,7 4,12±0,66
С4–С5 3,1 4,9 4,22±0,53
С5–С6 3,4 5,1 4,41±0,58
С6–С7 3,6 5,1 4,40±0,41
С7–Т1 3,9 5,1 4,39±0,38
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Ультразвуковое исследование с контрастным 
усилением в дифференциальной диагностике 
фокально-нодулярной гиперплазии 
и гепатоцеллюлярной аденомы печени 
А. Н. Катрич 1,2,*, Н. С. Рябин 1, С. В. Польшиков 1, Н. А. Катрич 2

1 Государственное бюджетное учреждение здравоохранения «Научно-исследовательский ин-
ститут — Краевая клиническая больница № 1 им. профессора С. В. Очаповского» Министер-
ства здравоохранения Краснодарского края,
ул. 1 Мая, д. 167, г. Краснодар, 350086, Россия
 2 Федеральное государственное бюджетное образовательное учреждение высшего образова-
ния «Кубанский государственный медицинский университет» Министерства здравоохране-
ния Российской Федерации,
ул. им. Митрофана Седина, д. 4, г. Краснодар, 350063, Россия

Аннотация
Цель исследования — повышение эффективности дифференциальной диагностики 
доброкачественных очаговых новообразований с помощью контраст-усиленного уль-
тразвукового исследования (КУУЗИ).

Материалы и методы. Проведен ретроспективный анализ результатов обследования 
37 пациентов c морфологически верифицированными доброкачественными новообра-
зованиями печени. По клинико-морфологическим данным пациенты были разделены 
на две группы: пациенты с фокально-нодулярной гиперплазией (ФНГ) — 22 чел., гепа-
тоцеллюлярной аденомой (ГЦА) — 15 чел. Всем пациентам выполнялось мультипара-
метрическое ультразвуковое исследование с КУУЗИ печени.

Результаты. При практически равной интенсивности заполнения ФНГ и ГЦА контраст-
ным препаратом (96 и 80% соответственно) для ФНГ характерно раннее начало контра-
стирования (WASH IN) очага в артериальной фазе (АФ) исследования, по параметру 
«начало контрастирования в очаге» она достоверно отличается от ГЦА (р<0,05). Спе-
цифичные признаки ФНГ: симптом «спиц колеса» и повышенная интенсивность нако-
пления УЗКП — 96% наблюдений, контрастирование образования от центра к пери-
ферии — 86% случаев, отсутствие феномена вымывания УЗКП (WASH-OUT). Для ГЦА 
характерно полное (100%) и более интенсивное (80%) центропетальное (80%) заполне-
ние очага. Специфические типы сосудистого рисунка отсутствуют. У 6 (40%) пациентов 
определялся феномен WASH-OUT и «относительная гиперэхогенность» в портальной 
фазе (ПФ) исследования.

Заключение: КУУЗИ является эффективным методом дифференциальной диагности-
ки ФНГ и ГЦА.

Ключевые слова: очаговые новообразования печени, контраст-усиленное ультразву-
ковое исследование, фокально-нодулярная гиперплазия, гепатоцеллюлярная аденома 
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CONTRAST-ENCHANCED ULTRASOUND IN THE DIFFERENTIAL 
DIAGNOSIS OF FOCAL NODULAR HYPERPLASIA AND HEPATIC 
ADENOMA 
Aleksey N. Katrich 1,2,*, Nikolai S. Ryabinin 1, Sergey V. Polshikov 1, Nikita A. Katrich 2

1 Research Institute — Regional Clinical Hospital 1 n.a. Prof. S.V. Ochapovsky, Ministry of Healthcare of 
Krasnodar Krai,
1 Maya str., 67, Krasnodar, 350086, Russia
 2 Kuban State Medical University, Ministry of Healthcare of the Russian Federation,
Mitrofanа Sedinа str., 4, Krasnodar, 350063, Russia

Abstract
Aim. To increase the effectiveness of the differential diagnosis of benign focal lesions of the 
liver using contrast-enhanced ultrasound (CEUS).

Materials and methods. A retrospective analysis of the examination results of 37 patients with 
morphologically confi rmed liver benign tumors was carried out. According to the morphological 
data, the patients were divided into two groups: 22 patients with focal nodular hyperplasia (FNH) 
and 15 patients with hepatocellular adenoma (HCA). All the patients underwent multiparametric 
ultrasound examination using CEUS.

Results. According to the obtained data, despite the nearly equal intensity of fi lling FNH and 
HCA with a contrast agent (96% and 80%, accordingly), FNH is characterized by an earlier 
contrasting (WASH IN) pattern in the arterial phase (AF), with the ‘onset of contrasting in the fo-
cus’ parameter being signifi cantly different from HCA (p<0.05). Specifi c signs of FNH included 
the following: the spoke-wheel pattern and an increased intensity of ultrasound contrast agent 
(USCA) accumulation — 96% of cases; ‘center-to-edge’ fi lling — 86% of cases. WASH-OUT is 
not a typical sign of FNA. A complete (100% of cases) and intensive (80% of cases) centripetal 
(80% of cases) fi lling is characteristic of HCA. No specifi c types of vascular pattern were ob-
served. In 6 (40%) patients, WASH-OUT and ‘relative hyperechoic’ were detected in the portal 
phase.

Conclusion. CEUS is established to be an effective method of the differential diagnosis of 
FNH and HCA.

Keywords: focal liver lesions, contrast-enhanced ultrasound 
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Введение
Среди новообразований печени выделяют 

две большие группы: опухоли злокачественно-
го и доброкачественного характера. Морфологи-
ческий тип новообразования оказывает сущест-
венное влияние на выбор метода лечения [1, 2]. 
Доступность и широкое использование совре-
менных методов лучевой диагностики приводят 
к ежегодному росту вновь выявленных случаев 
новообразований печени у пациентов различных 
возрастных групп.

Согласно опубликованным в 1994 г. выводам 
международной группы экспертов, спонсируе-
мой World Congress of Gastroenterology, добро-
качественные опухоли печени представляют со-
бой неоднородную группу образований разного 
клеточного происхождения. Одни виды подоб-
ных опухолей имеют важное значение в клини-
ческой практике, другие для нее менее значимы. 
Термин «focal nodular hyperplasia» был предло-
жен в 1958 г. H. A. Edmonson. Еще сравнитель-
но недавно фокальная нодулярная гиперпла-
зия печени (ФНГ) относилась к редким очаговым 
образованиям печени. На сегодняшний день, 
учитывая повсеместное применение современ-
ных методов визуализации, частота диагности-
рованных случаев ФНГ достигает 8% среди всех 
первичных опухолей и 25% в группе доброкаче-
ственных новообразований печени. Распростра-
ненность этой опухоли в популяции достигает 
0,9–3%, и она считается второй, после геман-
гиомы, наиболее распространенной доброка-
чественной опухолью печени [3]. По данным 
литературы, от 80 до 95% новообразований ди-
агностируются у женщин в возрасте 30–40 лет 
[4]. Патогенез ФНГ до конца не ясен. По мнению 
ряда авторов, их составной частью является до-
брокачественная опухоль — аденома. По другим 
данным, это реакция печеночных клеток на ло-
кальные сосудистые мальформации [5]. Между-
народным рабочим комитетом (1995) ФНГ была 
классифицирована как регенеративное образо-
вание, и на сегодняшний день, по данным Евро-
пейской ассоциации по изучению печени (EASL), 
в основе патогенеза ФНГ лежит поликлональ-
ная гепатоцеллюлярная пролиферация, кото-
рая обусловлена локальной артериальной маль-
формацией [6]. На обоснованность этой теории 
указывает отсутствие соматических мутаций, иг-
рающих роль в возникновении опухолей печени 
и вызывающих дисрегуляцию генов, кодирую-
щих белки — стимуляторы ангиогенеза, напри-
мер ангиопоэтины [7]. Опухоли малых разме-
ров в большинстве случаев (66–80% пациентов) 
не имеют характерных клинических проявлений 
и обнаруживаются случайно при обследовании 

пациентов по иному поводу. Крупные узлы, осо-
бенно при субкапсулярном расположении, могут 
проявлять себя в виде болей в правом подребе-
рье. ФНГ не имеет риска злокачественного пере-
рождения и крайне редко вызывает осложнения 
в виде внутрибрюшного кровотечения. Диагно-
стика ФНГ важна по той причине, что это добро-
качественная опухоль, хирургическое удаление 
которой, исходя из отсутствия риска злокачест-
венного перерождения, рекомендуется в крайне 
редких случаях, связанных, прежде всего, с воз-
никшими осложнениями и невозможностью 
исключения злокачественного характера ново-
образования печени [8].

ГЦА считается редко встречающейся добро-
качественной опухолью печени, которая может 
быть обнаружена в любом возрасте. Диагности-
руется чаще у женщин в соотношении 12:1. Забо-
леваемость ГЦА и ее распространенность изуче-
ны недостаточно. По опубликованным данным, 
распространенность составляет 0,001–0,004%, 
то есть приблизительно в 1000 раз реже, чем ФНГ 
[9]. Патогенез этой опухоли до конца не известен 
(есть лишь различные предположения по этому 
вопросу) [10]. До середины прошлого века об этой 
опухоли было практически ничего не известно. 
В последние десятилетия ГЦА чаще диагности-
руют у молодых женщин (в основном 30–40 лет). 
По некоторым данным, до 85% пациенток с уста-
новленным диагнозом ГЦА имеют анамнез при-
ема оральных контрацептивов, а длительный их 
пероральный прием повышает заболеваемость 
в 30–40 раз [11–13]. Взаимосвязь высокого риска 
возникновения ГЦА на фоне приема контрацеп-
тивов подчеркивается единичными публикациями 
о регрессе ГЦА после их отмены.

Согласно классификации ВОЗ, ГЦА относит-
ся к доброкачественным гепатоцеллюлярным 
опухолям эпителиальной природы. Течение ГЦА 
в большинстве случаев бессимптомное. Несмо-
тря на доброкачественную природу, ГЦА пред-
ставляет опасность, так как существуют риски 
возникновения кровотечения и малигнизации 
[14]. ГЦА размером более 5 см в диаметре, рас-
положенные субкапсулярно, часто осложняются 
спонтанным разрывом и кровотечением. По дан-
ным M. Bieze et al. (2014), при экзофитных аде-
номах даже меньшего размера риск значительно 
выше, что диктует необходимость выполнения 
экстренного хирургического вмешательства [15, 
16]. Не следует сбрасывать со счетов и имею-
щиеся литературные данные, которые указы-
вают на наличие риска малигнизации ГЦА [17]. 
По данным J. H. Foster et al. (1994), этот риск со-
храняется даже при длительном периоде наблю-
дения стабильного состояния опухоли [18].
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Дифференциальная диагностика ГЦА сопря-
жена с определенными трудностями. В частно-
сти, ГЦА и гепатоцеллюлярные карциномы (ГЦК) 
имеют много общих признаков не только при ис-
пользовании различных методов медицинской 
визуализации, но и при их морфологическом 
анализе [10, 18] специфичные лабораторные 
симптомы отсутствуют. Уровни альфа-фетопро-
теина остаются в пределах нормы как при ФНГ, 
так и при аденоме печени. Только в 50% случаев 
может наблюдаться повышение уровня печеноч-
ных ферментов, что само по себе малоспеци-
фично. Другие лабораторные показатели оста-
ются в пределах нормы.

Преимущества и недостатки методов инстру-
ментальной диагностики хорошо известны [19]. 
Следует отметить, что при проведении диффе-
ренциальной диагностики этих двух новообразо-
ваний ультразвуковая картина, полученная при 
помощи традиционного ультразвукового исследо-
вания (УЗИ), неспецифична. До последнего вре-
мени считалось, что распознавание большинст-
ва ГЦА, а также дифференциальная диагностика 
аденом и нодулярной гиперплазии с помощью 
УЗИ невозможна. Изображения ГЦА и ФНГ, полу-
чаемые при помощи компьютерной томографии 
(КТ), тоже имеют много общего. При исследовании 
в нативную фазу плотность этих новообразова-
ний не имеет достоверных различий, а показате-
ли динамики контрастных препаратов достаточно 
близки. На сегодняшний день наиболее информа-
тивным методом визуализации является МРТ, од-
нако, по данным литературы, определенные мор-
фологические подтипы аденом могут вызывать 
серьезные сложности в дифференциальной ди-
агностике с ГЦА и ФНГ [20].

По сравнению со стандартными референсны-
ми методами (гистологические исследования, 
КТ или МРТ), контраст-усиленное ультразвуко-
вое исследование (КУУЗИ) имеет сопоставимые 
показатели информативности, но при этом про-
ще в применении и экономически выгоднее [21]. 
При использовании КУУЗИ основой для прове-
дения дифференциальной диагностики между 
различными морфологическими типами ново-
образований печени являются различные ка-
чественные и количественные характеристики, 
а также типы сосудистых рисунков новообразо-
ваний, которые имеют много общего с таковыми 
при КТ и МРТ с контрастированием. Однако для 
правильной интерпретации изображений необ-
ходимо учитывать ряд особенностей, связанных 
с фармакодинамикой контрастных препаратов. 
Ультразвуковые контрастные препараты (УЗКП), 
в частности, препарат гексофторид серы «Соно-
вью» BRACCO SUISSE (Швейцария), находят-

ся исключительно в просвете сосудов. При этом 
йодсодержащие контрастные средства, приме-
няемые при КТ, и гадолиний-содержащие кон-
трастные агенты, используемые в МРТ, распре-
деляются в межклеточном пространстве [22].

Цель исследования: повышение эффектив-
ности дифференциальной диагностики доброка-
чественных очаговых новообразований с помо-
щью КУУЗИ.

Материалы и методы
Проведен ретроспективный анализ результа-

тов обследования 37 пациентов c доброкачест-
венными очаговыми новообразованиями печени, 
находившихся на лечении в ГБУЗ «Научно-ис-
следовательский институт — Краевая клиниче-
ская больница № 1 имени профессора С. В. Оча-
повского» Министерства здравоохранения 
Краснодарского края в 2015–2017 гг. Среди них 
было 10 мужчин и 27 женщин, возраст пациен-
тов находился в пределах от 23 до 78 лет. Прове-
денное исследование соответствует стандартам 
Хельсинкской декларации (Declaration Helsinki). 
От всех пациентов получено письменное добро-
вольное информированное согласие на участие 
в исследовании.

Критерием включения пациентов в группы 
было наличие морфологической верификации 
новообразований. Критерием исключения паци-
ентов из исследования являлось наличие грубой 
соматической патологии, прежде всего связан-
ной с нарушением центральной гемодинами-
ки, которая могла влиять на кинетику и динами-
ку УЗКП в сосудистом русле [23]. Все пациенты 
в зависимости от морфологического заключения 
были разделены на 2 группы: 22 чел. — с ФНГ 
и 15 чел. — с ГЦА. Пациентам выполнялось 
мультипараметрическое ультразвуковое иссле-
дование, включающее в себя КУУЗИ печени. 
В своей работе мы использовали ультразвуко-
вые сканеры Aixplorer «Super Sonic Imagine» 
(Франция) и Acuson S2000 «Siemens» (Герма-
ния), имеющие режимы работы с ультразвуковы-
ми контрастными препаратами. Ультразвуковое 
исследование с контрастным усилением выпол-
нялось после получения предварительного ин-
формированного согласия, в стандартном поло-
жении пациента — лежа на спине или на левом 
боку с запрокинутой за голову правой рукой. 
В качестве контрастного агента использовал-
ся ультразвуковой контрастный препарат «Со-
новью», который вводился внутривенно болюс-
но в объеме 1,0–1,5 мл через периферический 
катетер 18–20 G, установленный в кубитальную 
вену. После введения контрастного препарата 
катетер промывался 1–3 мл 0,9% раствора хло-
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рида натрия в соответствии с рекомендациями 
WFUMB-EFSUMB 2012 г. Запись видеоклипа ис-
следования начиналась непосредственно с мо-
мента введения УЗКП. Оценка артериальной 
фазы (АФ) проводилась без перерыва, при оцен-
ке портальной и поздней фаз (ПФ) в сканирова-
нии делались перерывы. Ни одного осложнения, 
связанного с применением УЗКП, зафиксирова-
но не было.

После проведения КУУЗИ всем пациентам была 
выполнена чрескожная биопсия печени под УЗ-
контролем. Для ее выполнения использовалась 
полуавтоматическая система VitessеBiopsyGun 
«OptiMed» (Германия) с иглой 16 G. Критериями 
включения пациентов в исследование были от-
сутствие асцита, уровень тромбоцитов не менее 
80×10 9, МНО — менее 2,5. Полученный при био-
псии материал помещался в 10% раствор ней-
трального забуференного формалина. Препарат 
фиксировался в течение 12–24 часов. Спирто-
вая проводка осуществлялась по стандартной 
методике. После приготовления серийных сре-
зов толщиной 3–5 мкм осуществлялась окраска 

препарата гематоксилин-эозином, пикрофукси-
ном по Ван Гизону. Статистическая обработка 
результатов проводилась с помощью программ 
Statistica 6 и SPSS 17.0.

Результаты и обсуждения
Для решения поставленных в исследова-

нии задач в группах оценивались качественные 
и временные параметры динамики УЗКП, пред-
ставленные в таблице 1.

Полученные показатели динамики поступле-
ния и вымывания УЗКП в очаге в зависимости 
от нозологии представлены в таблице 2.

Согласно полученным данным, феномен 
WASH-OUT не наблюдался в группе больных 
с ФНГ и у 9 пациентов (60%) с ГЦА.

Из таблицы 2 видно, что статистически зна-
чимые различия выявлены у параметра «нача-
ло контрастирования в очаге» между группами 
ФНГ и ГЦА (р<0,005). Достоверных различий 
среди параметров: «время максимального нако-
пления УЗКП в очаге» и «время выравнивания 

Таблица 1. Качественные и временные параметры динамики УЗКП
Table 1. Qualitative and temporal parameters of ultrasound contrast agent dynamics

1. Артериальная фаза (АФ)  «начало контрастирования» в очаге
 «время максимального накопления УЗКП в очаге»
 «время выравнивания контрастирования в очаге и паренхиме 
печени»

2. Контрастирование очага в АФ  да
 нет

3. Время вымывания УЗКП из очага 
(WASH-OUT)

 «начало вымывания»
 «время максимального вымывания»

4. Интенсивность накопления кон-
трастного препарата в очаге в сравне-
нии с паренхимой печени

 более интенсивно
 менее интенсивно
 синхронно

5. Характеристика сосудистого рисун-
ка в опухоли (наличие специфических 
симптомов)

 накопление контраста в виде «глыбок» по периферии образова-
ния

 гиперэхогенный ободок в позднюю фазу (ПФ) исследования
 относительная гиперэхогенность в ПФ исследования
 наличие симптома «спиц колеса»
 наличие симптома «лампочки»
 наличие центрального рубца
 асимметричный «хаотичный» сосудистый рисунок
 наличие зон гипоперфузии
 кольцевидное усиление по периферии новообразования
 единичные сигналы контраста в ПФ исследования
 симптом «черной дыры»

6. Контрастирование центральных 
отделов новообразования

 да
 нет

7. Характер заполнения новообразо-
вания контрастом

 от периферии к центру
 от центра к периферии
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контрастирования в очаге и паренхиме печени» 
между группами не выявлено. Таким образом, 
у пациентов с ФНГ наблюдается достоверно 
более быстрое поступление УЗКП в очаг, чем 
у пациентов с ГЦА. Отличительным признаком 
у 40% пациентов с ГЦА от ФНГ являлся фено-
мен WASH-OUT.

Результаты анализа характеристик сосудисто-
го рисунка представлены в таблице 3.

Из таблицы 3 следует, что только у ГЦА отсут-
ствует какой-либо специфический признак сосу-
дистого рисунка при использовании УЗКП, что 
затрудняет дифференциальную диагностику 
с ФНГ, основываясь только на качественных при-
знаках.

Резюмируя вышесказанное, следует отметить: 
полученные нами результаты у пациентов с ФНГ 
в целом сопоставимы с данными других иссле-
дований. Из литературных источников известно, 
что по картине контрастного усиления ФНГ де-
лятся на два типа: классический и неклассиче-
ский. В свою очередь, неклассический тип делит-
ся на 3 подтипа: телеангиэктатический (склонный 
к кровотечениям), аденоматозный и ФНГ с кле-
точной атипией [24].

В 2011 году была предложена новая классифи-
кация аденом печени, основанная на цитогене-
тике и патологической анатомии [24]. На основа-
нии геномного анализа четко идентифицировано 
три основных молекулярных подтипа ГЦА и еще 
один пока не охарактеризован.

Таблица 2. Показатели динамики поступления и вымывания УЗКП в очаге в зависимости от нозологии
Table 2. Dynamics of the ultrasound contrast agent WASH IN and WASH OUT depending on the nosology

Показатели^

Me (LQ-UQ)
Min-Max

Начало 1 Мах 2 Выравнивание 3 WASH-OUT
Начало 4 Max 5

ФНГ (n=22)
11*

(9–12)
6–25

20
(15–22)
11–40

25
(23–28)
16–45

- -

ГЦА (n=15)
15

(13–17)
11–19

22
(18–25)
14–31

28
(26–31)
24–36

160#
(139–210)
76–240

210#
(180–290)
103–320

p-level ФНГ & ГЦА 0,006293 0,411198 0,231612 - -

Примечания: # — WASH-OUT наблюдался у 6 пациентов с аденомами; ^ — показатели представлены 
в секундах; 1 — «начало контрастирования в очаге»; 2 — «время максимального накопления УЗКП в очаге»; 

3 — «время выравнивания контрастирования в очаге и паренхиме печени»; 4 — «начало вымывания»; 5 — 
«время максимального вымывания УЗКП»; * — различия между ФНГ и ГЦА р<0,005.
Notes: # — WASH-OUT was observed in 6 patients with adenomas; ^ — indicators are presented in seconds;  1 — 
“onset of contrasting in the focus”;  2 — “time of maximum accumulation of USCA in the focus”;  3 — “time of contrast 
alignment in the focus and liver parenchyma”;  4 — “onset of WASH-OUT”;  5 — “time of maximum USCA WASH-OUT”; 
* — differences between FNH and HCA p<0.005.

Таблица 3. Характеристика сосудистого рисунка
Table 3. Characteristics of the vascular pattern

Характеристика ФНГ 22 ГЦА 15
Относительная гиперэхогенность в ПФ* исследования 2 (9%) 6 (40%)
«симптом спиц колеса» 21 (96%) -
«симптом лампочки». Наличие питающего сосуда 8 (36%) -
контрастирование центральных отделов ДА 17 (77%) 15 (100%)
наличие центрального рубца 5 (23%) -
от периферии к центру 3 (14%) 12 (80%)
от центра к периферии 19 (86%) 3 (20%)
Более интенсивное накопление УЗКП в очаге 21 (96%) 12 (80%)
Менее интенсивное накопление УЗКП в очаге 1 (4%) -
Синхронное накопление УЗКП в очаге - 3 (20%)

Примечание: * — поздние фазы исследования.
Note: * — late research phases.
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Воспалительные аденомы (подтип ГЦА-В), 
40–55% ГЦА
ГЦА-В — неоднородная в отношении генных 

мутаций группа, но все описанные при этом под-
типе мутации приводят к активации сигнально-
го пути JAK/STAT. В частности, мутации gp130 
(IL6ST), FRK, STAT3, GNAS и JAK1 идентифи-
цированы приблизительно в 65, 10, 5, и 2% слу-
чаев ГЦА-B соответственно [25, 26]. Почти все 
эти мутации взаимоисключающие. Подтип ГЦА-
В чаще встречается при ожирении и/или мета-
болическом синдроме, а также при злоупотре-
блении алкоголем. После удаления ГЦА могут 
исчезнуть такие признаки системной воспали-
тельной реакции, как повышение уровня C-ре-
активного белка (СРБ) и фибриногена. Ранее 
этот подтип аденом описывался как «телеанги-
оэктатическая нодулярная гиперплазия». Позд-
нее, основываясь на молекулярных маркерах, 
характеризующихся клинически более высо-
ким риском кровотечения, он был отнесен к од-
ной из разновидностей аденом печени (T-FNH-
вариант). Морфологически он характеризуется 
скоплениями мелких артерий, окруженных вне-
клеточным матриксом и воспалительными ин-
фильтратами, сопровождающимися очагами 
расширенных синусоидов. Иммуногистохимиче-
ское окрашивание на СРБ, по-видимому, более 
чувствительно, но менее специфично, т. к. поло-
жительную реакцию демонстрируют и гепато-
циты прилежащей к аденоме ткани печени. Как 
сказано выше, при подтипе ГЦА-В обнаружива-
ются та или иная степень стеатоза и особенно-
сти ГЦА, связанные с дополнительными мута-
циями β-катенина.

ГЦА, лишенные активности HNF-1α (подтип 
ГЦА-Я), 30–40% ГЦА
ГЦА-Я характеризуется инактивацией HNF-1α, 

транскрипционного фактора, участвующего в диф-
ференцировке и регуляции метаболизма гепато-
цитов [27]. В большинстве случаев ГЦА-Я име-
ют место соматические мутации HNF-1α, но при 
аденоматозе и сахарном диабете MODY3 наблю-
даются генеративные мутации, возможно, насле-
дуемые. Морфологически ГЦА подтипа ГЦА-Я 
отличаются стеатозом, как правило, весьма ин-
тенсивным. Однако стеатоз может быть сла-
бым при ГЦА-Я и значительным при ГЦА других 
подтипов, особенно ГЦА-В. Для ГЦА-Я патогно-
монично отсутствие в опухолевых гепатоцитах 
экспрессии генов, регулируемых HNF-1α, в част-
ности печеночного белка, связывающего жирные 
кислоты (LFABP), обильно представленного в ге-
патоцитах нормальной печеночной ткани [27].

β-катенин-активированные ГЦА (β-ГЦА), 
приблизительно 20% ГЦА
β-ГЦА диагностируются по активации β-ка-

тенина в гепатоцитах опухоли. Первоначально 
локализацию мутаций гена β-катенина (CTNNB1) 
относили к «горячим точкам» экзона 3, позднее — 
экзонов 7 и 8. Мутации гена β-катенина касаются 
исключительно HNF-1α, но они могут сочетаться 
с мутациями, активирующими сигнальный путь 
JAK/STAT, характерными для подтипа ГЦА-В, 
поэтому до 50% β-HCA являются также воспа-
лительными [25, 26]. β-ГЦА чаще наблюдаются 
у мужчин и сопровождаются высоким риском пе-
рехода в гепатоцеллюлярный рак (ГЦР). Морфо-
логически β-ГЦА характеризуется наличием кле-
точной атипии, псевдожелезистых образований 
и холестаза. Иммунофенотипический профиль 
гепатоцитов опухоли специфичен: диффузная, 
обычно резко выраженная ГС-позитивность 
(мишень β-катенина) и экспрессия β-катенина 
ядром. И то, и другое — высокоспецифичные 
маркеры мутаций β-катенина, но их чувствитель-
ность, особенно экспрессии β-катенина, для ис-
пользования в качестве биомаркеров недоста-
точна, т. к. β-катенин-позитивностью обладает 
небольшая часть ядер [27].

Неклассифицируемые, приблизительно 
5–10% ГЦА
Небольшая подгруппа ГЦА не обладает каки-

ми-либо специфическими морфологическими 
чертами или ранее описанными генными мута-
циями.

Визуальная картина ГЦА характеризуется по-
лиморфизмом и зависит от подтипа опухоли. 
Наиболее важными характеристиками подтипа 
являются присутствие жира или телеангиэктати-
ческий компонент.

Общепринятым мнением является то, что пато-
гномоничным признаком для ФНГ и ГЦА является 
повышенная васкуляризация опухоли в АФ иссле-
дованиях. Классический тип ФНГ характеризуется 
контрастным усилением в виде «колеса со спица-
ми». Такие опухоли часто имеют центральный ру-
бец [28]. В нашем исследовании каждый из этих 
признаков, характеризующих «классический тип» 
ФНГ, встретился у 96% пациентов (рис. 1, 2).

По мнению B. N. Nguyen et al. (1999), цент-
ральный рубец присутствует в 65% наблюдений, 
в нашем исследовании этот признак встретил-
ся только у 23% пациентов, у 8 (36%) пациен-
тов при исследовании новообразования нами 
был визуализирован питающий сосуд и диагно-
стирован так называемый «симптом лампочки». 
Как было сказано выше, в случае с ГЦА каких-
либо специфических сосудистых рисунков при 
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использовании УЗКП нами выявлено не было, 
что совпадает с литературными данными. При 
этом, согласно полученным нами данным, при 
практически равной интенсивности заполнения 
ФНГ и ГЦА контрастным препаратом (96 и 80% 
соответственно) для ФНГ характерно более ран-
нее начало контрастирования очага в сравнении 
с ГЦА (р<0,005).

В работе ряда авторов имеется акцент на клю-
чевой, с их точки зрения, признак в дифферен-
циальной диагностике ФНГ — сохранении уси-
ления в портальную и паренхиматозную фазы, 
нехарактерном для метастазов и аденом. В на-
шем исследовании относительную гиперэхо-
генность в ПФ исследования имели только 9% 
ФНГ. В случае ГЦА, напротив, эта особенность 
динамики контрастного препарата имела место 
у 40% пациентов (рис. 3).

Мы разделяем мнение W. Wermke et al. (2006) 
о том, что причиной этому служат эктазирован-
ные синусоиды, являющиеся морфологической 
особенностью строения ГЦА [29]. Их наличие 
приводит к удержанию контрастного вещества 
и, как следствие, относительной гиперэхоген-
ности опухоли в поздние фазы исследования. 
Одним из основных, на наш взгляд, признаков, 
позволяющих дифференцировать эти новообра-
зования между собой, является направление за-
полнения очага контрастным препаратом. В слу-
чае ФНГ заполнение образования контрастом 
«от центра к периферии» имело место у 86% па-
циентов, неклассический «эксцентричный» тип 
контрастирования встретился в нашем иссле-
довании у 3 (14%) пациентов. В случае ГЦА на-
правление заполнения образования контрастом 
«от периферии к центру» было определено у 12 
(80%) пациентов. Этот эффект обусловлен боль-
шим количеством тонких артерий, имеющих бо-
лее высокую плотность, особенно по перифе-
рии, в сравнении с ФНГ [23]. Ряд исследователей 
в качестве классификационного признака ФНГ 
указывают на вероятность вымывания контраст-
ного препарата в поздней фазе исследования, 
связанного, по их мнению, с процессами деге-
нерации в новообразовании [28]. В нашем ис-
следовании ни в одном случае морфологически 
верифицированной ФНГ не был зарегистриро-
ван феномен WASH-OUT. В случае ГЦА эффект 
WASH-OUT, начинающийся Me (LQ-UQ) — 160 
(139–210) сек. и достигающий максимума Me 
(LQ-UQ) — 210 (180–290) сек. исследования, 
был зарегистрирован нами у 6 (40%) пациентов. 
По мнению C. F. Dietrich, это связано с особен-
ностями кровоснабжения аденом, а именно от-
сутствием кровоснабжения по системе воротной 
вены и кровоснабжением опухоли исключитель-

Рис. 1. ФНГ. КУУЗИ. Симптом «спиц колеса» 
(10 с исследования).
Fig.1. FNH. CEUS. The spoke-wheel pattern (10s of 
the study).

Рис. 2. ФНГ. КУУЗИ. Повышенная васкуляризация 
новообразования в раннюю АФ (11 с исследования).
Fig. 2. FNH. CEUS. Increased vascularization of the 
lesion in early AF (11s of the study).

Рис. 3. ГЦА. КУУЗИ. Относительная гиперэхоген-
ность новообразования в ПФ (156 с исследования).
Fig. 3. FNH. CEUS. A relatively hyperechoic lesion in 
the PF (156 s of the study).
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но из периферических артериальных сосудов 
(рис. 4) [30].

Мы разделяем мнение авторов о том, что яв-
ление вымывания контрастного препарата (вы-
званное несоблюдением техники исследования, 
явлениями дегенерации в очаге или другими 
причинами) существенно затрудняет интерпре-
тацию полученной картины и может сделать 
невозможным проведение дифференциальной 
диагностики между ФНГ, ГЦА и злокачествен-
ной опухолью печени и, как следствие, потребо-
вать проведения инвазивной диагностики обра-
зования. Следует сказать, что работа морфолога 
с «малыми» образцами материала (стержневая 
биопсия) и вынесение морфологического заклю-
чения также сопряжены с определенными труд-
ностями. Например, единственной, но ключевой 
гистологической особенностью ГЦА, позволяю-
щей отличать ее от нодулярной гиперплазии, яв-
ляется отсутствие в структуре желчных протоков 
[29] (рис. 5).

Трудности дифференциальной диагностики 
ГЦА могут быть продемонстрированы на клини-
ческом примере.

Пациентка О. 1977 г. р. Диагноз: аутоиммунный 
гепатит с прогрессированием высокой степени 
активности (А3F3 по METAVIR). В 2010 г. выяв-
лено небольшое очаговое образование в левой 
доли печени, выполнена пункционная биопсия. 
Заключение: гемангиома (данные ПГИ не пре-
доставлены). Тенденция к увеличению с 2016 г. 
AFP — за весь период наблюдения в пределах 
нормы. Поступила для верификации очагово-
го образования печени. 26.05.2017 г. выполне-
ны: трансабдоминальное УЗИ, КУУЗИ печени. 
Заключение: УЗ-признаки объемного образова-
ния левой доли печени, усиленного в сравнении 
с паренхимой накопления контрастного препара-
та в образовании в артериальную фазу, позднего 
неинтенсивного вымывания контраста в поздние 
фазы исследования. Описанный паттерн кон-
трастирования может соответствовать аденоме 
(рис. 6). 30.05.2017 г. КТ: печень не увеличена. 
В S2–3 определяется овальной формы объем-
ное образование размерами 61×39 мм, в на-
тивном виде — 24–26 ед. Н. (ранее 38 ед. Н.), 
в артериальную фазу — 37 ед. Н., в порталь-
ную — структура визуализируется гетерогенной, 
плотность до 91 ед. Н. Ворота печени структур-
ны. Внутри- и внепеченочные желчные протоки 
не расширены. Содержимое желчного пузыря 
однородное. Заключение: объемное образова-
ние S3–2 печени. Наличие усиления в АФ иссле-
дования, наличие эффекта WASH-OUT в позд-
ней фазе исследования, неоднозначные данные 
КТ заставили нас прибегнуть к проведению ин-

вазивной диагностики — чрескожной стержне-
вой биопсии опухоли. Микроскопическое опи-
сание: фрагмент ткани печени трабекулярного 
строения, представленный гепатоцитами без 
атипии, с округлыми правильной формы ядра-
ми, в цитоплазме крупно- и среднекапельная жи-
ровая и вакуольная дистрофия. Первоначаль-
но было сделано заключение: жировой гепатоз. 
При мультидисциплинарном обсуждении, прини-
мая во внимание данные инструментальных ме-
тодов исследования, гистологические препараты 
были пересмотрены, были выявлены нарушения 

Рис. 4. ГЦА. КУУЗИ. Эффект WASH-OUT (372 с ис-
следования), равномерное «вымывание» УЗКП.
Fig. 4. FNH. CEUS. WASH-OUT effect (372s of the 
study) — uniform washout of the USCA.

Рис. 5. ГЦА ПГИ. Увеличение ×200, окраска гема-
токсилин-эозином.
Крупнокапельная жировая дистрофия гепатоци-
тов, отсутствие ядерной атипии, нарушение 
дольковой структуры — отсутствие порталь-
ных трактов.
Fig. 5. HCA histological examination. Magn. ×200, 
staining with hematoxylin eosin. Globular fatty 
degeneration of hepatocytes, absence of nuclear 
atypia, lobular structure disruption — no portal tracts.
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Рис. 6. ГЦА КУУЗИ. Эффект WASH-OUT (274 с ис-
следования), неравномерное «вымывание» УЗКП.
Fig. 6. HCA CEUS. WASH-OUT effect (274s of the 
study) — non-uniform washout of the USCA.

архитектоники — отсутствие портальных трак-
тов и центральных вен, что позволило сделать 
заключение о наличии у пациентки аденомы пе-
чени с жировой и баллонной дистрофией.

Учитывая молодой возраст пациентки (38 лет), 
размер образования (более 50 мм), его локали-
зацию (край левой доли печени) и быстрый рост, 
пациентке было предложено оперативное лече-
ние. 05.06.2017 г. выполнена операция: лапаро-
скопическая резекция SII–III печени, дренирова-
ние брюшной полости.

ПГИ № 13190. Макроскопическое описа-
ние: фрагмент ткани печени 7×5×4 см с узлом 
5×4×3 см в четкой капсуле и фрагмент жировой 
ткани 4×4×2 см. Маркировка биопсийного ма-
териала: 1. Образование левой доли печени — 
S2–3 (аденома?). Маркировка блоков узел 
13190/1; 13190/2; 13190/3; 13190/4–4/4 жировая 
ткань 13190/5.

Микроскопическое описание: опухоль трабе-
кулярного строения, представлена гепатоцита-
ми с диффузной жировой и баллонной дистро-
фией, с округлыми правильной формы ядрами, 
с отсутствием портальных трактов и желчных 
протоков. Прилежащая ткань печени с сохранен-
ной дольковой структурой, с дискомплексацией 

печеночных балок, с единичными лобулярны-
ми некрозами, портальные тракты не расшире-
ны со слабой лимфоцитарной инфильтрацией. 
Зрелая жировая ткань с сохраненной гистоло-
гической структурой. Заключение: гепатоцеллю-
лярная аденома печени с жировой и баллонной 
дистрофией. Хронический порто-лобулярный ге-
патит минимальной степени активности. Индекс 
Knodell 2 балла. Фиброз 0.

Заключение
В нашей работе КУУЗИ зарекомендовало себя 

достаточно быстрым и эффективным методом 
дифференциальной диагностики ФНГ и ГЦА. Ха-
рактерными признаками ФНГ являются: более 
раннее начало контрастирования очага в срав-
нении с ГЦА (р<0,005), повышенная васкуляри-
зация в АФ исследования, контрастное усиле-
ние в виде «колеса со спицами» — 96% случаев, 
заполнение образования контрастом «от цент-
ра к периферии» — 86% пациентов. По-нашему 
мнению, отсутствие характерного со судистого 
рисунка, присутствие таких признаков, как уси-
ленное и интенсивное заполнение новообразо-
вания УЗКП в АФ исследования (в нашем иссле-
довании 80% пациентов), присутствие признака 
«относительная гиперэхогенность в ПФ исследо-
вания» (40%), а также феномен «вымывания кон-
трастного препарата», который в нашем иссле-
довании присутствовал у 40% пациентов с ГЦА, 
делает дифференциальную диагностику аденом 
печени одной из самых сложных среди всех оча-
говых новообразований печени. На наш взгляд, 
любые сомнения в дифференциальной диагно-
стике очагов печени должны решаться в сторону 
их морфологической верификации. При выборе 
лечебной тактики в отношении очаговых образо-
ваний печени очень важны междисциплинарные 
обсуждения, в представленном клиническом 
примере при обсуждении лечебной тактики было 
изменено патологоанатомическое заключение. 
Материал пункционных биопсий патолог должен 
оценивать, основываясь на клинико-морфологи-
ческих сопоставлениях. Все вышесказанное под-
черкивает необходимость продолжения иссле-
дований в этом направлении.
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Результаты анализа клинической эффективности 
восстановительных пломбировочных материалов
В. И. Колодкина
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. Провести клиническую оценку поверхностной герметизации у пациентов с раз-
личным гигиеническим статусом полости рта в ближайшие и отдаленные сроки.

Материалы и методы. Для проведения клинических исследований отобрана группа 
пациентов мужского и женского пола в возрасте 25–45 лет численностью 250 человек 
с кариозным поражением зубов III, IV и V классов по Блэку. Все пациенты разделены 
на три группы в зависимости от состояния гигиены полости рта и методики проведения 
эстетической реставрации: контрольная группа — реставрация дефектов микрогибрид-
ным композитом Filtek Z-250 (3M ESPE); группа сравнения — реставрация Filtek Z-250 
(3M ESPE) + поверхностная герметизация Easy Glaze (Voco) в день реставрации; основ-
ная группа с тремя подгруппами: подгруппа 2α — реставрация «Реставрин» + герметик 
Easy Glaze в день лечения; подгруппа 2β — реставрация «Реставрин» + герметик Easy 
Glaze в день лечения и повторная герметизация с кратностью 1 раз в год; подгруппа 
2γ — реставрация «Реставрин» + герметик Easy Glaze в день лечения и повторная гер-
метизация с кратностью 1 раз в 6 месяцев. Качество реставраций кариозных полостей 
оценивали по критериям USPHS: анатомическая форма (АФ), краевая пигментация 
(КП), краевая адаптация (КА), наличие вторичного кариеса (ВК), чувствительность (Ч). 
Оценка проводилась в день посещения, через 6, 12 и 24 месяца.

Результаты. Сопоставление полученных результатов клинической оценки фотокомпо-
зитных реставраций, выполненных из микрогибридного композита Filtek Z-250 (3M ESPE) 
у пациентов контрольной группы, группы сравнения и основной группы «Реставрин» («Тех-
нодент») показало, что поверхностная герметизация композитных реставраций из «Ре-
ставрина» с покрытием системой Easy Glaze (Voco), проведенная в подгруппе 2α основной 
группы однократно в день реставрации, в подгруппе 2β с повторной герметизацией через 
12 месяцев и в подгруппе 2γ с герметизацией каждые 6 месяцев позволила сохранить мак-
симальное количество реставраций, соответствующих показателю «удовлетворительно» 
по оценочным критериям АФ, КА, КП, ВК, Ч, в течение всего периода наблюдения.

Заключение. Наиболее эффективными и долговечными являются реставрации, выполнен-
ные полимерным наногибридным пломбировочным материалом «Реставрин» («Технодент», 
Россия). Применение материала «Реставрин» с использованием покровно-защитной систе-
мы Easy Glaze (Voco) с кратностью, проведенной с учетом состояния гигиены полости рта, 
позволяет добиться оптимизации терапевтических методов лечения кариеса дентина.

Ключевые слова: микрогибридный композит Filtek Z-250 (3M ESPE), наногибридный 
пломбировочный материал «Реставрин», герметик Easy Glaze (Voco), оценочные кри-
терии USPHS
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ANALYSIS OF THE CLINICAL EFFICIENCY
OF RESTORATIVE FILLING MATERIALS
Valentina I. Kolodkina
Kuban State Medical University, Ministry of Healthcare of the Russian Federation,
Mitrofanа Sedinа str., 4, Krasnodar, 350063, Russia

Abstract
Aim. To conduct a clinical assessment of short- and long-term surface sealing in patients hav-
ing a different hygienic status of the oral cavity.

Materials and methods. For clinical trials, a group of 250 male and female patients aged 
25–45 years old and diagnosed with Black’s class III and V carious lesions was selected. All 
patients were divided into three groups depending on the state of oral hygiene and the applied 
methods of aesthetic restoration: control group — defect restoration by Filtek Z-250 microhybrid 
composite (3M ESPE); comparison group — Filtek Z-250 restoration (3M ESPE) + Easy Glaze 
(Voco) surface sealing on the day of restoration; and the main group with three subgroups: 
2α subgroup — Restavrin restoration + Easy Glaze sealant on the day of treatment; 2β sub-
group — Restavrin restoration + Easy Glaze sealant on the day of treatment and re-sealing 
with a frequency of 1 time per year; 2γ subgroup — Restavrin restoration + Easy Glaze sealant 
on the day of treatment and re-sealing with a frequency of 1 time per 6 months. The quality of 
caries cavities was assessed by USPHS criteria, including anatomical shape (AS), marginal pig-
mentation (MP), marginal adaptation (MA), the presence of secondary caries (SC) and sensitivi-
ty (S). The evaluation was conducted on the day of the visit and following 6, 12 and 24 months.

Results. A comparison of the clinical evaluation of photocomposite restorations by the Filtek 
Z-250 (3M ESPE) microhybrid composite in the control group of patients, in comparison group 
and in the main Restavrin (Technodent) group showed that the Easy Glaze (Voco) surface seal-
ing of the Restavrin composite restorations carried out in the 2α subgroup of the main group 
onе time on the day of restoration, in the 2β subgroup with re-sealing after 12 months, and in 
the 2γ subgroup with sealing every 6 months had allowed the maximum number of restorations 
to be corresponded to the “satisfactory” value according to the AS, MP, MA, SC, S evaluation 
criteria throughout the entire observation period.

Conclusion. The Restavrin (Technodent, Russia) polymeric nanohybrid fi lling material is 
shown to produce the most effective and durable restorations compared to other materials un-
der study. The applicatiyon of Restavrin followed by the Easy Glaze (Voco) sealing protective 
system with a frequency dependent on the hygienic status of the oral cavity allows therapeutic 
methods for dentin caries treatment to be optimized. 

Keywords: Filtek Z-250 (3M ESPE) microhybrid composite, Restavrin nanohybrid fi lling mate-
rial, Easy Glaze sealant, USPHS evaluation criteria
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Введение
Восстановительная или реконструктивная те-

рапевтическая стоматология является специ-
альностью, которая отражает суть выполняемой 
врачом-стоматологом работы — воспроизведе-
ние искусственными материалами (например 
композитами) основных параметров зуба [1–3]. 
Современные стоматологические технологии 
предусматривают возможность исправления или 
коррекции не только объемных характеристик 
зуба (при наличии отклонений от нормы его раз-
меров, формы или положения), но и различных 
индивидуальных нюансных настроек цвета, раз-
меров или рельефа режущего края.

Современные композиционные пломбировоч-
ные стоматологические материалы достаточно 
хорошо изучены, однако ряд важных проблем 
остаются не решенными до сих пор [4]. К ним от-
носят, в частности, вопрос увеличения продол-
жительности службы пломб из современных ком-
позиционных материалов, способных сохранять 
в процессе длительной эксплуатации высокие 
эстетические и функциональные свойства [5–
7]. Данный вопрос особенно актуален в услови-
ях низкого уровня гигиены полости рта, поэтому 
решение проблемы полимеризационной усадки 
и устойчивости к микробной контаминации с по-
следующей потерей оптических и прочностных 
свойств композитной реставрации остается од-
ной из основных задач эстетической терапевти-
ческой стоматологии [8, 9].

Цель исследования: провести клиническую 
оценку поверхностной герметизации у пациен-
тов с различным гигиеническим статусом поло-
сти рта в ближайшие и отдаленные сроки.

Материалы и методы
Исследованы полимерный наногибридный 

пломбировочный материал «Реставрин» («Тех-
нодент», Россия), микрогибридный композит 
Filtek Z-250 (3M ESPE) и герметик Easy Glaze 
(Voco), необходимый для обеспечения сохран-
ности эстетических и механических качеств 
и увеличения срока службы пломбы. Объек-
том исследования стали 250 человек с кариоз-
ным поражением III, IV (фронтальные зубы) и V 
(все группы зубов) классов по Блэку, обоего пола 
в возрасте 25–45 лет. Отметим, что у пациентов 
с кариозными поражениями III класса по Блэку 
полости находились на контактных поверхностях 
зубов. У каждого пациента был определен гигие-
нический индекс Green-Vermillion, в дальнейшем 
вычислены средние значения данного показате-
ля для каждой сформированной группы: пациен-
ты с исходно хорошим гигиеническим состояни-
ем полости рта (ГИ от 0 до 1 балла); с исходно 

удовлетворительным гигиеническим состоянием 
полости рта (ГИ от 1 до 2 баллов); с исходно не-
удовлетворительными показателями гигиены по-
лости рта (ГИ от 2 до 3 баллов).

Все пациенты были разделены на три груп-
пы в зависимости от состояния гигиены поло-
сти рта и методики проведения эстетической 
реставрации:

1) контрольная группа (n=47) — реставрация 
дефектов микрогибридным композитом Filtek 
Z-250 (3M ESPE);

2) группа сравнения (n=51) — реставрация де-
фектов микрогибридным композитом Filtek Z-250 
(3M ESPE) + поверхностная герметизация Easy 
Glaze в день лечения;

3) основная группа с тремя подгруппами:

I. подгруппа 2α (n=61) — реставрация дефектов 
полимерным наногибридным пломбировоч-
ным материалом «Реставрин» + поверхност-
ная герметизация Easy Glaze в день лечения;

II. подгруппа 2β (n=49) — реставрация дефектов 
полимерным наногибридным пломбировоч-
ным материалом «Реставрин» + поверхност-
ная герметизация Easy Glaze в день лечения 
и повторная герметизация с кратностью 1 раз 
в год;

III. подгруппа 2γ (n=42) — реставрация дефектов 
полимерным наногибридным пломбировоч-
ным материалом «Реставрин» + поверхност-
ная герметизация Easy Glaze в день лечения 
и повторная герметизация с кратностью 1 раз 
в 6 месяцев.

47 пациентам контрольной группы проведе-
на эстетическая реставрация 101 зуба. В группе 
сравнения у 53 пациентов восстановлено 95 зу-
бов. В подгруппе 2α основной группы реставра-
ция проведена у 61 пациента, было восстанов-
лено 128 зубов. В подгруппе 2β основной группы 
композитная реставрация проведена у 49 чело-
век, при этом восстановлено 117 зубов. в под-
группе 2γ основной группы реставрация прове-
дена у 42 человек, восстановлено 108 зубов. 
Таким образом, всего было проведено 549 ре-
ставраций кариозных полостей ІІІ, IV и V класса 
по Блэку. Оценку качества реставраций проводи-
ли по критериям USPHS: анатомическая форма 
(АФ), краевая пигментация (КП), краевая адап-
тация (КА), наличие вторичного кариеса (ВК), 
чувствительность (Ч). Клиническую оценку по-
верхностной герметизации композитных рестав-
раций зубов у пациентов с различным гигиениче-
ским статусом полости рта всех групп проводили 
в ближайшие и отдаленные сроки — в день лече-
ния, через 6, 12 и 24 месяца.
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Со всеми пациентами были проведены беседы 
о правильном гигиеническом уходе за полостью 
рта и даны рекомендации по использованию зуб-
ных щеток (средней жесткости) и зубных паст.

Проведенное исследование соответствует 
стандартам Хельсинкской декларации (Declara-
tion Helsinki). От всех пациентов получено пись-
менное информированное согласие на участие 
в исследовании.

Статистическая обработка данных выполнена 
с использованием Statistica 6.0. Обработка дан-
ных проводилась методами анализа альтерна-
тивных признаков и с использованием непара-
метрических критериев.

Результаты и обсуждение
На основании проведенных исследований 

у 250 пациентов в возрасте от 25 до 45 лет по-
сле восстановления 549 зубов установлено, что 
в первое посещение во всех группах оценочные 
критерии соответствовали удовлетворительному 
показателю. Реставрации, выполненные как ми-
крогибридным фотокомпозитом Filtek Z-250 (3М 
ESPE) (без покрытия и с покрытием системой 
Easy Glaze (Voco)), так и фотокомпозитом «Ре-
ставрин» («Технодент») в подгруппах 2α, 2β и 2γ 
основной группы, являлись равноценными.

Анализ сравнения полученных результатов оцен-
ки фотополимерных реставраций через 6 месяцев 
клинической эксплуатации и в первое посещение 
показал статистически достоверное (р<0,05) ухуд-
шение качества фотополимерных реставраций 

в контрольной группе по оценочным критериям 
АФ, КП, КА, Ч, в группе сравнения — по критерию 
краевой адаптации (рис. 1). Реставрации соответ-
ствовали удовлетворительному показателю.

Удовлетворительными являлись 100% рестав-
раций в подгруппах 2α, 2β, 2γ основной группы, 
выполненные из композита «Реставрин» с герме-
тизацией системой Easy Glaze (Voco) кратностью 
в зависимости от состояния гигиены полости рта.

Результаты клинической оценки фотополимер-
ных реставраций через 12 месяцев при сопостав-
лении их с результатами контрольного обследо-
вания через 6 месяцев показывают появление 
в контрольной группе вторичного кариеса, а так-
же статистически достоверно более высокий 
(р<0,05) неудовлетворительный показатель по 
критериям АФ, КП, КА, Ч при повторном осмо-
тре через 12 месяцев. Вторичный кариес в груп-
пе сравнения составил 5,3%. По критерию ана-
томической формы наблюдалось недостоверное 
(р>0,05) увеличение количества неудовлетвори-
тельных реставраций и достоверное повышение 
количества неудовлетворительных реставраций 
(критерии КП, КА).

В подгруппе 2α основной группы по критериям 
АФ, КП, КА, ВК, Ч все реставрации соответство-
вали удовлетворительному показателю. В под-
группах 2β и 2γ основной группы по критериям 
АФ, КА, ВК, Ч все реставрации соответствовали 
удовлетворительному показателю. По критерию 
краевого прилегания отмечено статистически не-
достоверное (р>0,05) увеличение количества не-

Рис. 1. Результаты клинической оценки реставраций через 6 месяцев.
Fig. 1. Results of the clinical evaluation of restorations following 6 months.
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удовлетворительных реставраций. Случаев вто-
ричного кариеса не зарегистрировано (рис. 2).

Через 24 месяца эксплуатации фотополимер-
ных реставраций в контрольной группе и груп-
пе сравнения и сравнения их с результатами 
наблюдений через 12 месяцев выявлено увели-
чение количества реставраций с неудовлетвори-
тельным показателем по ряду критериев.

Через 24 месяца клинической эксплуатации 
фотополимерных реставраций во всех подгруп-
пах 2α, 2β и 2γ основной группы выявлено мак-
симальное число удовлетворительных рестав-
раций по критериям АФ, КП, КА. Показателю 
удовлетворительной реставрации по критериям 
ВК и Ч соответствовали все пломбы, включен-
ные в исследование (рис. 3).

Рис. 2. Результаты клинической оценки реставраций через 12 месяцев.
Fig. 2. Results of the clinical evaluation of restorations following 12 months.

Рис. 3. Результаты клинической оценки реставраций через 24 месяца.
Fig. 3. Results of the clinical evaluation of restorations following 24 months.
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Заключение
Результаты 24-месячного клинического наблю-

дения и оценки фотополимерных реставраций, 
выполненных из микрогибридного композита 
Filtek Z-250 (ЗМ ESPE) без герметизации сис-
темой Easy Glaze (Voco), в контрольной группе, 
в группе сравнения с однократной герметизаци-
ей системой Easy Glaze (Voco) в день реставра-
ции без учета индекса гигиены и реставраций 
основной группы наногибридным пломбировоч-
ным материалом «Реставрин» с учетом индекса 
гигиены еще раз подчеркнули важнейшую роль 
гигиенического состояния полости рта в обеспе-
чении надежности и долговечности стоматологи-
ческих реставраций зубов.

Согласно полученным данным сохранено мак-
симальное количество реставраций, соответ-
ствующих удовлетворительному показателю по 
оценочным критериям АФ, КП, КА, при исполь-
зовании полимерного наногибридного композита 
отечественного производства «Реставрин» с гер-

метизацией системой Easy Glaze (Voco), в под-
группе 2α 1 раз в день реставрации с учетом ГИ 
до 1,1, в подгруппе 2β с герметизацией каждые 
12 месяцев при ГИ от 1,2 до 1,9 и в подгруппе 2γ 
с герметизацией каждые 6 месяцев при ГИ 2,0 
и выше. На протяжении всего периода наблю-
дения реставраций, выполненных с использо-
ванием покровно-защитной системы Easy Glaze 
(Voco) с учетом гигиенического состояния поло-
сти рта, случаев повышенной чувствительности 
и рецидивного кариеса не выявлено.

Таким образом, реставрации основной группы 
(подгруппы 2α, 2β и 2γ), выполненные композитом 
«Реставрин» с использованием покровно-защит-
ной системы Easy Glaze (Voco) с кратностью, про-
веденной с учетом состояния гигиены полости рта, 
являются наиболее долговечными. На основании 
полученных результатов установлено достовер-
ное (р<0,05) снижение риска возникновения вто-
ричного кариеса, а также снижение проявлений 
краевой пигментации и краевой адаптации.
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Аннотация
Цель. Исследование выполнено с целью оценить размеры, структуру и способность 
к жевательной нагрузке реконструированного с применением аутогенной стромально-
васкулярной фракции жировой ткани (СВФ-ЖТ) челюстного гребня в долгосрочном ис-
следовании (10 лет).

Материалы и методы. В исследовании принял участие 141 пациент (61 мужчина, 
80 женщин) в возрасте от 45 до 78 лет (средний возраст 57 лет) с регрессионной транс-
формацией альвеолярного гребня верхней и нижней челюсти. В тестируемой группе 
(ТГ) проведено 112 костнопластических операций с применением аутогенной стро-
мально-васкулярной фракции жировой ткани (СВФ-ЖТ) и последующей установкой 
297 дентальных имплантатов в реконструированный гребень для восстановления же-
вательной функции; в контрольной группе (КГ) — 117 операций, выполненных по обще-
принятым методикам с установкой 323 искусственных опор. Размеры альвеолярного 
гребня и опорную функцию реконструированной кости оценивали в сроки до 10 лет. 
В гистологическом и гистоморфометрическом исследовании изучено 27 трепанбиоп-
татов реконструированной кости, полученных в ходе дентальной имплантации. Цифро-
вой материал обработан традиционными методами вариационной статистики.

Результаты. Результаты сравнительного исследования подтверждают преимущест-
ва предложенного подхода с использованием СВФ-ЖТ перед текущими общеприня-
тыми методами реконструкции альвеолярного гребня челюстей. Применение СВФ-ЖТ 
в составе костнопластического материала позволяет достичь необходимой степени 
аугментации атрофированного участка кости с минимальным риском осложнений 
и реопераций (8% и 21% случаев в ТГ и КГ соответственно, p=0,231), оптимальными 
морфологическими характеристиками регенерата (40,14±3,36 и 24,23±2,63% жизнеспо-
собной минерализованной костной ткани на срезах трепанбиоптатов из ТГ и КГ со-
ответственно, p=0,001), что обеспечивает надежную остеоинтеграцию искусственных 
опор в реконструированном альвеолярном гребне и высокую эффективность ортопе-
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дического лечения с опорой на имплантаты в сроки до 10 лет (97% и 88% в ТГ и КГ 
соответственно, р˂0,001).

Заключение. Предлагаемый инновационный подход может быть рекомендован в каче-
стве основы для хирургического протокола при выраженной регрессионной трансфор-
мации альвеолярного гребня челюстей. Это позволит более успешно и предсказуемо 
восстанавливать функцию жевания с применением искусственных опор в реконструи-
рованной кости у этой категории пациентов.

Ключевые слова: регрессионная трансформация кости, стромально-васкулярная 
фракция жировой ткани, реконструкция альвеолярного гребня, дентальная имплантация 
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TRANSFORMATION USING AUTOLOGOUS ADIPOSE-TISSUE DERIVED 
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Abstract
Aim. The study was performed in order to assess the size, structure and chewing ability of 
the maxillary ridge reconstructed using autologous adipose-tissue derived stromal vascular 
fraction (ATD SVF) in a long-term study (10 years).

Materials and methods. The study involved 141 patients (61 men, 80 women) aged from 
45 to 78 years (mean age 57 years) with a regression transformation of the alveolar ridge of 
the upper and lower jaw. In the test group (TG), 112 osteoplastic surgeries were performed 
using autologous adipose-tissue derived stromal vascular fraction (ATD SVF) followed by 
the installation of 297 dental implants into the reconstructed ridge to restore the chewing 
function. The control group (CG) comprised 117 surgeries performed according to generally 
accepted methods followed by the installation of 323 artifi cial supports. The size of the alveolar 
ridge and the support function of the reconstructed bone were evaluated during the period of 
up to 10 years. In the histological and histomorphometric study, 27 trephine biopsy specimens 
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of reconstructed bone obtained during dental implantation were studied. The resulting digital 
material was processed by conventional methods of variation statistics.

Results. The results of a comparative study have confi rmed the advantages of the proposed 
approach with the use of ATD SVF over current generally accepted methods for the 
reconstruction of the jaw alveolar ridge. The use of ATD SVF in the composition of osteoplastic 
material allows the required degree of augmentation of the atrophied bone area to be achieved 
with a minimal risk of complications and reoperations (8% and 21% of cases in TG and CG, 
respectively, p = 0.231), along with the optimal morphological characteristics of the regenerate 
(40.14 ± 3.36 and 24.23 ± 2.63 percent of viable mineralized bone tissue on sections of trephine 
biopsy specimens from TG and KG, p = 0.001). These results ensure reliable osseointegration 
of artifi cial supports in the reconstructed alveolar ridge and a high effi ciency of orthopedic 
treatment with implant supports during the period of up to 10 years (97% and 88% in TG and 
CG, respectively, r˂0.001).

Conclusion. The proposed innovative approach can be recommended as a basis for a surgical 
protocol with a pronounced regression transformation of the jaw alveolar ridge. This will allow 
the chewing function to be restored more successfully and predictably with the use of artifi cial 
supports in the reconstructed bone in this category of patients.

Keywords: bone regression transformation, autologous adipose-tissue derived stromal vascular 
fraction (ATD SVF), alveolar ridge reconstruction, dental implantation 
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Введение. На современном этапе развития 
науки и технологий установка дентальных им-
плантатов является наилучшим вариантом обес-
печения поддержки зубопротезных конструкций 
при частичной или полной утрате зубов. Однако 
для этого необходим определенный объем опор-
ных тканей, которого часто недостаточно в связи 
с регрессионной трансформацией альвеолярно-
го челюстного гребня как неизбежного послед-
ствия отсутствия зубов естественного прикуса 
с исчезновением внутрикостного механического 
стимула [1]. Прогрессирующий во времени атро-
фический процесс в кости приводит к развитию 
остеогенной недостаточности, характеризую-
щейся низкой активностью остеоиндуцирующих 
факторов системного и/или локального уровня, 
малым количеством камбиальных клеток, сни-
женной плотностью функционирующих сосудов 
гемомикроциркуляторного русла [2]. Существен-
ным ограничением для трехмерного увеличения 
утраченных структур на значительном протяже-
нии челюстного гребня является отсутствие вер-
тикальных стенок, что требует дополнительного 
использования остеопластических материалов 
с каркасными функциями.

Золотым стандартом восстановления дефек-
тов челюстно-лицевой области, как известно, 
является пересадка аутологичной кости [3]. Од-
нако такая процедура имеет недостатки: допол-
нительный участок операционной травмы в по-
лости рта или экстраоральной локализации, 
ограниченный объем трансплантата, двухэтап-
ный протокол операции с увеличением времени 
и морбидности вмешательства. Пациенты ча-
сто страдают от нейросенсорных расстройств 
в донорской зоне. Высока вероятность резорб-
ции костного аутотрансплантата [3, 4]. Для опти-
мизации результатов применяют сочетания ау-
токости с различными костными заменителями 
животного или синтетического происхождения, 
не обладающими остеоиндуктивным и ангиоген-
ным потенциалом; они могут быть использованы 
для замещения мелких дефектов, но малоэф-
фективны при больших или протяженных [5, 6]. 
К тому же оставшиеся нерезорбированными гра-
нулы костных заменителей существенно ухуд-
шают качество регенерата.

Таким образом, в настоящее время сущест-
вует значительная клиническая потребность 
в полнофункциональных костнопластических 



ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ / ORIGINAL ARTICLES

Кубанский научный медицинский вестник / Kuban Scientifi c Medical Bulletin
2019 | Toм 26 | № 2 | 71–8474

материалах для устранения регрессионной 
трансформации челюстных костей с последую-
щей дентальной имплантацией.

Цель работы: оценить размеры, структуру 
и способность к жевательной нагрузке рекон-
струированной кости с применением аутоген-
ной стромально-васкулярной фракции жировой 
ткани (СВФ-ЖТ) в долгосрочном исследовании 
(до 10 лет).

Материалы и методы. В исследование вклю-
чен 141 пациент (61 мужчина и 80 женщин) в воз-
расте от 45 до 78 лет (Мо 57 лет) c регресси-
онной трансформацией альвеолярного гребня 
челюстей разной степени выраженности и протя-
женности. Всем пациентам требовалось увели-
чение объема костной ткани перед дентальной 
имплантацией. В исследование не включены па-
циенты с неконтролируемыми общими сомати-
ческими заболеваниями.

Лечение и последующее клиническое наблю-
дение проводилось с 2006 по 2018 год. Все па-
циенты, включенные в исследование, подписа-
ли добровольное информированное согласие 
на проведение комплексной реабилитации зубо-
челюстной системы, включающей применение 
СВФ-ЖТ. Получено положительное заключение 
этического комитета Ставропольской государст-
венной медицинской академии (протокол засе-
дания № 6 от 17 декабря 2010 года). Наблюде-
ние продолжалось до завершения всех этапов 
зубопротезирования, включая оценку параме-
тров реконструированного альвеолярного греб-
ня, а также состояния искусственных опор в ре-
конструированном гребне в отдаленные сроки 
наблюдений — до 10 лет.

В тестируемой группе (ТГ, 68 пациентов, 
112 операций) для остеопластики использова-
ли витализированный СВФ-ЖТ гетерогенный 
костнопластический материал, в контрольной 
группе (КГ, 73 пациента, 117 операций) исполь-
зовали такой же материал, но без клеточно-
го компонента. Исследуемые группы имели со-
поставимое распределение по полу и возрасту 
(р˃0,05). По результатам дооперационной ком-
пьютерной томографии, средние значения оста-
точной высоты альвеолярного гребня в обла-
сти предполагаемой имплантации составляли 
5,04±0,16 мм и 5,49±0,17 мм, остаточной ши-
рины — 3,13±0,06 мм и 3,46±0,01 мм в ТГ и КГ 
соответственно. В табл. 1 представлено рас-
пределение клинического материала по видам 
хирургических вмешательств, числу пациентов 
и установленным остеоинтегрируемым денталь-
ным имплантатам в группах исследования.

Перед реконструктивным хирургическим вме-
шательством проводили санацию зубов, удале-
ние несостоятельных ортопедических конструк-
ций, профессиональную гигиену полости рта 
с контролем устойчивости навыка пациента к ин-
дивидуальному уходу за зубами и деснами, лече-
ние воспалительно-деструктивных заболеваний 
пародонта, предварительную коррекцию проте-
тики, изготовление не опирающихся на зоны ауг-
ментации кости временных ортопедических кон-
струкций.

На этапе планирования проводили диагности-
ческое восковое моделирование окончательной 
ортопедической работы в артикуляторе, опреде-
ляли локус необходимых хирургических вмеша-
тельств, изготавливали навигационные шаблоны 

Таблица 1. Характеристика клинического материала 
Table 1. Characteristics of clinical material

Вид оперативного вмешательства

Число операций, 
локализация,

группа 
исследования

Число 
пациентов

Число установленных 
ДИ

Синус-лифтинг открытый
107
ТГ — 55
КГ — 52

67
ТГ — 35
КГ — 32

301
ТГ — 154
КГ — 147

Операция горизонтальной, верти-
кальной и трехмерной аугментации 
альвео лярного гребня

122
ВЧ ТГ — 26
ВЧ КГ — 28
НЧ ТГ — 31
НЧ КГ — 37

74
ВЧ ТГ — 15
ВЧ КГ — 20
НЧ ТГ — 18
НЧ КГ — 21

319
ВЧ ТГ — 80
ВЧ КГ — 96
НЧ ТГ — 68
НЧ КГ — 75

ВСЕГО
229
ТГ — 112
КГ — 117

141
ТГ — 68
КГ — 73

620
ТГ — 297
КГ — 323

Примечание: ТГ — тестируемая группа, КГ — контрольная группа, ВЧ — верхняя челюсть, НЧ — нижняя 
челюсть, ДИ — дентальный имплантат.
Note: TG — test group, CG — control group, UJ — upper jaw, LJ — lower jaw, DI — dental implant.
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для размещения искусственных опор в нужных 
позициях и с корректной ангуляцией.

Липоаспирацию проводили в отделении пла-
стической хирургии. Выделение СВФ-ЖТ осу-
ществляли в лаборатории Научно-исследова-
тельского института — Краснодарской краевой 
больницы № 1 им. проф. С. В. Очаповского 
(г. Краснодар) по усовершенствованному авто-
рами статьи методу [7, 8].

Протокол выделения аутогенной СВФ-ЖТ
Приготовление аутогенной сыворотки крови 

(АСК) в объеме 10 мл осуществляли по обще-
принятой методике. Под местной инфильтраци-
онной тумесцентной анестезией Sol. Lidocaini 
0,3% 500 мл с адреналином (1:500000) через 
проколы скальпелем № 11 с использованием 
канюли 12 G (Khuori Harvesting Cannula), шпри-
ца Luer Lock 50 мл и запирательного устройст-
ва к нему (Byron Medical) выполняли аспираци-
онный забор 40–50 мл подкожной жировой ткани 
из передней брюшной стенки. Проколы укрыва-
ли асептическими салфетками, накладывали 
компрессионный бандаж. В течение часа паци-
ент оставался под наблюдением в стационаре. 
Липоаспират в шприцах промывали стериль-
ным физиологическим раствором с добавлен-
ным антибиотиком широкого спектра действия 
и в термоконтейнере направляли в лаборато-
рию. Объем липоаспирата доводили до 60 мл 
физиологическим раствором, содержащим лио-
филизат фермента коллагеназы 50 мг, и перено-
сили в стерильный пластиковый мешок. После 
экспозиции 20 мин при 37 оС (термостат ELMI, 
Laboratory Equipment) суспензию распределя-
ли по пробиркам, доводили объем до 10 мл фи-
зиологическим раствором и центрифугировали 
в течение 20 мин (центрифуга ЦЛМН-Р10-02). 
Аспирировали верхний слой жидких липидов 
и флоттирующих адипоцитов, сливали надо-
садочную жидкость. СВФ-ЖТ собирали со дна 
пробирок, проводили промывочный цикл ресу-
спендированием в АСК и центрифугированием. 
Далее СВФ-ЖТ ресуспендировали в 5 мл АСК 
и в таком виде сохраняли до момента исполь-
зования при температуре +4 оС. При передаче 
в клинику материал сопровождался протоколом 
подсчета клеток с указанием жизнеспособности.

Жизнеспособность клеток оценивали с помо-
щью витального красителя трипанового синего, 
подсчет проводили на автоматическом счетчике 
клеток Countess (Invitrogen, США). После выде-
ления СВФ-ЖТ был взят образец для иммуно-
фенотипирования. Поскольку СВФ представлена 
разными типами клеток, но одними из главных 
являются мезенхимальные стромальные клет-

ки, было решено культивировать клетки до пер-
вого пассажа с последующим определением 
иммунофенотипа прикрепившихся клеток с по-
мощью иммунофлуоресцентного метода, что 
позволило бы подтвердить качество стромаль-
но-васкулярной фракции. Использовали следую-
щие моноклональные антитела: СD13 (Serotec), 
CD31 (BD, Pharmingen), CD34 (BD, Pharmingen), 
CD44 (Аbcam), CD90 (Calbiochem), CD105 
(Serotec), Pro-collagen I типа (Takara), Fibronectin 
(Abcam), SMA (Sigma), Desmin (Sigma) и C-kit 
(BD, Pharmingen). Для выявления ядер клет-
ки докрашивали флуоресцентным красителем 
DAPI (Dako). Препараты заключали в среду для 
флуоресцентных препаратов AquaPoly/Mount 
(Polysciences, Inc). Визуализацию окрашива-
ния и анализ изображения проводили с помо-
щью флуоресцентного микроскопа Axiovert 200M 
(Zeiss, Германия), оснащенного цифровой каме-
рой, с использованием объективов ×20 и ×40.

Методика подготовки витализированно-
го (активированного) СВФ-ЖТ костнопласти-
ческого материала. Гранулированный и (или) 
био резорбируемый остеозамещающий матери-
ал в виде блока вносили в пробирку со СВФ-ЖТ, 
ресуспендированной в 10 мл аутогенной сыво-
ротки крови. Соблюдали пропорции: 1 объемная 
часть концентрированной фракции (объем осад-
ка на дне пробирки после центрифугирования) 
на 2–4 части остеозамещающего материала. 
За время 15–30-минутной экспозиции при перио-
дическом встряхивании пробирки СВФ-ЖТ адсор-
бировалась на поверхности и внутри пор губча-
того костного заменителя, сыворотка становилась 
прозрачной. Непосредственно перед примене-
нием извлекали остеозамещающий материал 
в виде блока. Гранулированный материал извле-
кали со дна пробирки после центрифугирования 
со скоростью 1000 об/мин в течение 4 мин и сли-
ва надосадочной жидкости. Морфологическое 
исследование 5 образцов витализированного 
СВФ-ЖТ гранулированного костнопластического 
материала включало изготовление на цитоцент-
рифуге Cytospin-4 (Shandon, Великобритания) мо-
нослойных цитологических препаратов, фикса-
цию их в растворе Май-Грюнвальда, окрашивание 
по способу Романовского. Изучение и фотосъем-
ку препаратов проводили под увеличением ×100 
и ×200 на микроскопе Axiostar (Zeiss, Германия).

При трехмерной регрессионной трансформа-
ции альвеолярного гребня челюстей в качестве 
каркасов использовали аутогенные кортикаль-
ные блоки толщиной до 1,5 мм, взятые из об-
ласти наружной косой линии нижней челюсти, 
или ксеногенные кортикальные блоки и костные 
пластины толщиной 200, 400 и 600 микронов 
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(Lamina, Osteo Biol; Osteoplant Flex Cortical, Bio 
Tech, Италия), фиксированные винтами к корти-
кальной пластинке реципиентного ложа. Пусто-
ты заполняли в ТГ смесью СВФ-ЖТ с гранула-
ми остеокондукторов (Bio Gen, Bio Tech, Италия) 
и аутогенной губчатой костью, взятой трепаном 
из ретромолярной области донорского участ-
ка, верхнечелюстных бугров или беззубого аль-
веолярного гребня, и размельченной в костной 
мельнице. В контрольной группе использовали 
те же остеокондукторы, но без клеточного ма-
териала. Под мягкотканевый лоскут укладыва-
ли мембрану (Heart, BioTech, Италия; Evolution, 
OsteoBiol, Италия; Bio-Gide, Geistliсh, Швей-
цария; e-PTFE, GoreTex, США; Экофлон, СПб, 
Россия), рану ушивали без натяжения матрас-
ными и перекрестными швами. Перед ушивани-
ем мягких тканей донорской зоны костную рану 
покрывали коллагеном (Остеопласт, Витаформ, 
Россия).

Для увеличения размеров субантрального ре-
гиона при открытом синус-лифтинге под крани-
ально перемещенную шнайдерову мембрану 
помещали ординарные (в КГ) или витализиро-
ванные СВФ-ЖТ (в ТГ) гранулы остеокондуктив-
ного материала, латеральное костное окно пе-
рекрывали барьерной коллагеновой мембраной, 
рану ушивали тефлоном 4–0 без натяжения.

Послеоперационные инструкции включали 
прием жидкой и мягкой пищи, антисептическую 
обработку полости рта 0,05% раствором хлоргек-
сидина до снятия швов, двухразовую чистку зу-
бов звуковой щеткой, исключая место операции. 
Назначали нестероидные противовоспалитель-
ные препараты. После операции синус-лифтин-
га проводили профилактическую антибактери-
альную терапию. Обезболивающие препараты 
пациентам назначали по мере необходимости. 
Осмотры и перевязки проводили на следующий 
день после операции, а затем раз в 3 дня. Швы 
снимали через 2 недели после операции.

Через 6–8 месяцев проводили повторную ко-
нусно-лучевую компьютерную томографию для 
оценки реконструированной кости, после чего 
было установлено 620 остеоинтегрируемых ден-
тальных имплантатов (ДИ) с последующим из-
готовлением несъемных или гибридных орто-
педических конструкций. В работе применялись 
искусственные опоры с разным вариантом по-
гружения в ткани: в уровень десны установлено 
346 имплантатов, в уровень кости (или субкре-
стально) — 274 имплантата, выполненные из ти-
танового сплава, Grade 4. Формирователи десны 
устанавливали с учетом стандартного нагрузоч-
ного протокола — через 2–3 месяца после уста-
новки имплантатов.

Гистологическое исследование: 27 трепан-
биопсий реконструированной кости (14 из ТГ 
и 13 из КГ), полученных при формировании лу-
нок дентальных имплантатов, фиксировали 
в 10-процентном нейтральном формалине, про-
мывали, декальцинировали в трилоне-Б и да-
лее, по общепринятой методике, изготовили 
5 мкм срезы с окрашиванием гематоксилином 
и эозином. Изучение проводили с помощью све-
тооптического микроскопа в стандартных уве-
личениях (ок. ×7, ×10; об. ×10, ×40, ×60, ×90). 
Не менее чем в четырех срезах каждого образ-
ца идентифицировали и рассчитывали относи-
тельную площадь витальной минерализованной 
ткани, невитальной минерализованной ткани 
и неминерализованной ткани. Анализ площади 
тканевых структур на цифровых микрофотогра-
фиях проводили с использованием программы 
3D-doctor (Able Software Corp, США).

Материалы исследования были подвергнуты 
статистической обработке с использованием ме-
тодов параметрического и непараметрического 
анализа в соответствии с результатами проверки 
сравниваемых совокупностей на нормальность 
распределения. Статистический анализ прово-
дился с использованием программы IBMSPSS 
Statistics 23.

Результаты и обсуждение. Пациенты легко 
переносили процедуру липоаспирации, жалоб 
и осложнений не было. Количество жизнеспо-
собных ядросодержащих клеток в порции СВФ-
ЖТ, используемой на каждого отдельного паци-
ента, колебалось от 25 до 60 млн. По данным 
иммунофлуоресценции в конце первого пассажа 
от 95 до 100% клеток культуры СВФ-ЖТ экспрес-
сировали маркеры мезенхимальных стромаль-
ных клеток (МСК): CD13, CD44, CD90, CD105. 
Небольшое количество клеток (от 15 до 25%) 
в образцах экспрессировали CD31 (маркер эн-
дотелиальных клеток), C-kit (рецептор к фактору 
стволовых клеток SCF и некоторых других про-
гениторных клеток), десмин и гладкомышечный 
актин (маркеры мышечных клеток). CD34-пози-
тивных клеток в культуре не обнаружено (маркер 
гематопоэтических стволовых клеток). Культиви-
руемые клетки синтетически активны в отноше-
нии компонентов внеклеточного матрикса, таких 
как фибронектин и коллаген I (в клетках обна-
ружена экспрессия предшественника коллаге-
на I типа — Pro-collagen I). Установленный  фе-
нотип соответствует известным характеристикам 
МСК [9, 10]. Микрофотография мазка костнопла-
стического материала, витализированного СВФ-
ЖТ, представлена на рис. 1.

Послеоперационный период внутриротового 
вмешательства в большинстве случаев проте-
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кал без осложнений, сопровождаясь легким об-
щим дискомфортом и умеренными локальны-
ми болевыми ощущениями. Количество случаев 
и виды осложнений в группах исследования со-
поставлены в табл. 2. Анализ частоты ослож-
нений синус-лифтинга в исследуемых группах 
не выявил статистически значимых различий 
(р>0,05). В случаях аугментации значительно ре-
дуцированных участков альвеолярного гребня 
с относительным дефицитом покровных мягких 
тканей наблюдались случаи расхождения швов 

и обнажения костнопластического материала. 
Это состояние несет значительную угрозу поте-
ри трансплантата. Nary Filho с соавт. (2014) вы-
полнили анализ аутологичных костных блоков, 
экспозиционировавших в ротовую полость по-
сле реконструкции альвеолярного гребня, и выя-
вили бактериальную колонизацию, аналогичную 
по виду и распределению микрофлоры хрониче-
скому гнойному остеомиелиту челюстей [11]. Ре-
зультаты нашего исследования подтверждают 
большую устойчивость трансплантата, содер-
жащего СВФ-ЖТ, к инфицированию, даже если 
он оказывается в прямом контакте со средой 
ротовой полости. Статистический анализ с ис-
пользованием показателя относительного риска 
(ОР) показывает, что, после того как произош-
ло расхождение швов с обнажением костнопла-
стического материала, вероятность дальней-
шего инфицирования и потери трансплантата 
в 7 раз ниже в ТГ, чем в КГ (ОР 0,143; 95% ДИ 
0,022–0,922; р˂0,05). Возможные механизмы та-
кого результата включают прямой антибактери-
альный эффект входящих в состав СВФ-ЖТ ме-
зенхимальных стро мальных клеток [12, 13, 14], 
иммуномодулирование с увеличением доли фа-
гоцитирующих М2-макрофагов [15, 16, 17], уско-
ренную реперфузию трансплантата [18, 19, 20].

Результаты измерений высоты и ширины аль-
веолярного гребня до операции и через 6–8 ме-
сяцев после нее (перед дентальной импланта-
цией) в группах исследования представлены 
в табл. 3.

Как следует из данных табл. 3, после аугмен-
тационной остеопластики в обеих группах заре-
гистрирован статистически значимый прирост 
измеряемых параметров реконструируемого 

Рис. 1. Цитологический мазок костнопласти-
ческого материала тестируемой группы: мик-
рофрагменты ксеногенного костного матрик-
са окружены богатой клетками волокнистой 
субстанцией — аутогенной СВФ-ЖТ. Окраска 
по способу Романовского. Ув. ×200
Fig. 1. Сell smear of osteoplastic material in the test 
group: microfragments of xenogenic bone matrix Bio-
Oss are surrounded with a cell-rich fi brous ATD SVF 
substance. Romanowsky staining. Magnifi cation ×200

Таблица 2. Характеристика осложнений раннего периода
Table 2. Characteristics of early complications

Вид оперативного 
вмешательства Вид осложнения

Тестируемая 
группа 

Контрольная 
группа p

абс. % абс. %

Синус-лифтинг 
открытый

Острый верхнечелюстной сину-
сит 0 0 1 1,9 0,486

Инкапсуляция остеопластиче-
ского материала 0 0 2 3,8 0,234

Итого 0 0 3 5,7 0,111
Операция горизон-
тальной, вертикаль-
ной и трехмерной 
аугментации альвео-
лярного гребня

Ранняя несостоятельность швов 
с вторичным заживлением 8 14,0 4 6,2 0,231

Ранняя несостоятельность швов 
с инфицированием и утратой 
трансплантата

1 1,8 14 21,5 ˂0,001*

Итого 9 15,8 18 27,7 0,131
ВСЕГО 9 8,0 21 18,0 0,027*

Примечание: * — различия показателей статистически значимы (p<0,05).
Note: * — differences in indicators are statistically significant (p<0.05).
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участка (р<0,001), получен достаточный объем 
опорной кости для проведения дентальной им-
плантации. При сравнении между группами вы-
сота доступной кости, включая реконструирован-
ный участок, в ТГ на 20,3% превысила показатель 
КГ (р<0,001), ширина — на 7,6% (р<0,001) (при-
мер на рис. 2).

Нужно отметить, что оцениваемые показате-
ли являются зависимыми от заданного объема 
будущего реконструкта за счет размеров корти-
кальных каркасов.

В образцах обеих групп, полученных через 
6 месяцев после остеопластики, при окраске ге-
матоксилином и эозином идентифицировались 
минерализованная кость, остеоид и остаточ-
ные частицы костнопластического материала 
(рис. 2). Однако соотношение основных ткане-
вых компонентов регенерата, их морфологиче-
ские характеристики и распределение указывали 
на более активный и продуктивный остеогенный 
процесс в ТГ по сравнению с КГ. Результаты ги-
стоморфометрического анализа трепан-биопта-
тов исследуемых групп сопоставлены в табл. 4.

Как следует из табл. 4, относительная пло-
щадь витальной минерализованной, т. е. реге-
нерировавшей костной ткани в 1,7 раза больше 
на срезах трепанбиоптатов ТГ по сравнению с КГ 

(р<0,01). Относительная площадь невитальной 
минерализованной ткани, отражающая уровень 
остаточного нерезорбированного остеозамеща-
ющего материала, напротив, в 1,9 раз меньше 
в ТГ, чем в КГ (р<0,01). Наблюдается тенденция 
к снижению количества неминерализованных 
тканей, включая костномозговую и фиброзную, 
в образцах ТГ по сравнению с КГ, однако разни-
ца в 7,3% статистически не значима (р˃0,05).

На основании того, что содержание костной 
ткани в материале биопсии ТГ значительно 
выше, чем в материале КГ, можно рассматривать 
возможность более раннего размещения искус-
ственных опор после остеопластики с примене-
нием СВФ-ЖТ.

Через 2–3 месяца после установки внутри-
костной части проводилась первичная оценка 
стабильности имплантата. В ТГ случаев непри-
живления искусственных опор не наблюдалось. 
В КГ не наступила остеоинтеграция 5 денталь-
ных имплантатов у 3 пациентов, включая 2 им-
плантата на верхней челюсти и 3 на нижней че-
люсти; 3 из 5 нестабильных имплантатов были 
установлены субкрестально, 2 — в уровень дес-
ны. Этим пациентам после предварительных 
хирургических вмешательств была проведена 
реимплантация. Зависимость частоты случа-
ев первичной неинтеграции внутрикостного им-

Таблица 3. Размеры альвеолярного гребня (мм)
Table 3. Dimensions of the alveolar ridge (mm)

Показатель Контрольный срок
Тестируемая группа Контрольная группа 

p
М±m n М±m n

Высота
До операции 5,04±0,16 112 5,49±0,17 117 0,055
После операции 9,37±0,15 112 7,79±0,14 117 <0,001*
р1 <0,001* <0,001*

Ширина
До операции 3,13±0,06 112 3,46±0,01 117 <0,001*
После операции 8,21±0,16 112 7,63±0,05 117 <0,001*
р1 <0,001* <0,001*

Примечание: р — значимость различий показателей между группами исследования; р1 — значимость разли-
чий показателей до и после операции; * — различия показателей статистически значимы (p<0,001).
Note: р — significance of differences between the studied groups; р1 — significance of differences before and after 
surgery; * — differences in indicators are statistically significant (p<0.001).

Таблица 4. Результаты гистоморфометрической оценки (площадь тканевых структур в процентах, %)
Table 4. Histomorphometric evaluation results (area of tissue structures, in%)

Компоненты костного регенерата Тестируемая группа Контрольная группа p

Витальная минерализованная ткань 40,14±3,36 24,23±2,63 0,001*

Невитальная минерализованная ткань 13,31±1,59 24,98±1,97 ˂0,001*

Неминерализованная ткань 47,11±2,07 50,79±2,10 ˃0,05

Примечание: * — различия показателей статистически значимы (p<0,01).
Note: * — the differences in indicators are statistically significant (p<0.01).
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плантата от способа остеопластики статистиче-
ски значима (р=0,032). Учитывая идентичность 
используемых имплантатов, технологии их вне-
дрения и послеоперационных нагрузочных усло-
вий, выявленные различия можно объяснить оп-
тимальными биологическими характеристиками 
костной ткани, восстановленной пластическим 
материалом, включающим СВФ-ЖТ.

Установлено, что СВФ-ЖТ в составе транс-
плантата способствует образованию более каче-

ственного околоимплантатного мягкотканевого 
профиля с прикрепленной кератинизированной 
десной 2 мм и более. В связи с отсутствием по-
добного эффекта в КГ, на этапе установки форми-
рователей десны часто выполняли дополнитель-
ное хирургическое вмешательство — апикальную 
репозицию лоскутов для формирования необ-
ходимой ширины прикрепленной десны вокруг 
искусственных опор. Как известно, наличие ке-
ратинизированной десны вокруг имплантата по-
мимо эстетического значения является важным 
фактором профилактики десневой рецессии, пе-
риимплантита и поздней дезинтеграции [21, 22, 
23]. Использование СВФ-ЖТ способствует при-
росту ширины прикрепленной/кератинизирован-
ной десны, существенно увеличивая размеры 
преддверия полости рта в зоне хирургического 
вмешательства и снижая риск развития ослож-
нений. Подобный эффект описан Gjerde с соавт. 
(2018) после аугментации альвеолярного греб-
ня биокерамическими скаффолдами, засеянны-
ми культурой мезенхимальных стромальных кле-
ток, выделенных из костного мозга [24]. Авторы 
пришли к заключен ию, что клетки оказывают по-
ложительное влияние не только на остеогенное 
ремоделирование биоматериала, но и на приле-

Рис. 2. Компьютерная томограмма челюстно-ли-
цевой области пациентки Б-ой через 6 месяцев 
после трехмерной реконструкции альвеолярно-
го гребня верхней челюсти: во втором сегменте 
(тест) отмечается двукратное и равномерное 
увеличение объема минерализованной кости, 
имеющей однородную трабекулярную структуру, 
без четких границ с реципиентной зоной; в пер-
вом сегменте (контроль) в связи с преждевремен-
ным удалением фиксирующих винтов и частичной 
утратой трансплантата не произошло фор-
мирования ожидаемого объема опорных тканей, 
определяется неоднородность сформированных 
структур за счет наличия большого количества 
нерезорбированных гранул остеокондуктора, от-
четливо визуализируются границы с реципиент-
ной зоной редуцированного альвеолярного гребня.
Fig. 2. CT of patient B. after the 3D alveolar ridge 
reconstruction of the upper jaw after 6 months: the 
second sector (test) demonstrates a double and 
uniform increase in the mineralized bone volume 
having a homogeneous trabecular structure without 
clearly visible boundaries with the recipient. The fi rst 
sector (control group), due to premature removal of 
fi xing screws and partial graft loss, no formation of the 
expected volume of supporting tissues is observed; the 
heterogeneity of the formed structures is determined 
due to the presence of the unresorbed granules of 
osteoplastic material; the boundaries with recipient 
zone of the reduced alveolar ridge are clearly visible.

Рис. 3. Гистологический срез трепанбиоптата 
реконструированной кости тестируемой груп-
пы: идентифицируются витальная минерали-
зованная ткань регенерировавшей кости (РК), 
невитальная минерализованная ткань остаточ-
ного остеокондуктора (ОК), межтрабекулярная 
неминерализованная ткань (НТ). 6 мес. после 
остеопластики. Окраска гематоксилином и эо-
зином. Ув.: ×200.
Fig. 3. Histological section of the reconstructed 
bone trephine biopsy material in the test group: vital 
mineralized tissue of regenerated bone (RB), nonvital 
mineralized tissue of residual osteoconductive material 
(ОC) and intertrabecular nonmineralized tissue 
(NТ) are identifi ed. 6 months after osteoplastics. 
Hematoxylin and eosin staining. Magnifi cation ×200.
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жащие мягкие ткани, способствуя их заживле-
нию и регенерации [24]. Наблюдаемый нами 
феномен можно объяснить паракринной актив-
ностью клеток, входящих в состав СВФ-ЖТ, син-
тезирующих целый ряд ангиогенных и трофиче-
ских факторов [25, 26].

В начальном нагрузочном периоде показатель 
периимплантатной маргинальной костной по-
тери (ПМКП) опосредованно отражает реакцию 
опорных структур в области проксимального 
костно-имплантатного контакта к жевательным 
нагрузкам. Как следует из табл. 4, при любом 
уровне установки имплантатов во все контроль-
ные сроки потеря костной ткани значимо меньше 
в ТГ по сравнению с КГ (р<0,001).

Выявленные нами межгрупповые различия 
по этому показателю свидетельствуют о функци-
ональных преимуществах опорной кости, восста-
новленной с применением СВФ-ЖТ. Возможно, 
так проявляется принцип взаимосвязи структуры 
и функции, и реализуются описанные выше ма-
кро- и микроструктурные особенности реконстру-
ированного альвеолярного гребня у пациентов ТГ, 
включая оптимальные размеры несущей имплан-
тат кости, наличие качественного мягкотканево-
го окружения, значительная доля регенерировав-
шей костной ткани на гистоморфограммах.

В сроки до 5 лет доля успешно функциониру-
ющих дентальных имплантатов в ТГ состави-
ла 98,3%, в КГ — 93,5%; в сроки наблюдений 
до 10 лет — 97% и 88% соответственно. Ста-
тистический анализ подтверждает наличие вза-
имосвязи между способом аугментационной 
остеопластики атрофированного участка аль-
веолярного гребня и отдаленным исходом зу-
бопротезирования c опорой на внутрикостные 
имплантаты при р˂0,006. Расчет показателя от-
носительного риска свидетельствует: в сроки 

до 5 лет риск потери дентального имплантата из-
за резорбции опорной кости в 11 раз меньше по-
сле аугментационной остеопластики с использо-
ванием СВФ-ЖТ по сравнению с остеопластикой 
ординарными костнопластическими материала-
ми (ОР 0,099; 95% ДИ 0,013–0,761; р˂0,05).

В поздние сроки наблюдений размеры рекон-
струированного с применением СВФ-ЖТ участка 
альвеолярного гребня более стабильны по срав-
нению с результатами реконструкции общеприня-
тыми методами, что опосредованно подтверждает 
полноценность перманентного ремоделирова-
ния костной ткани вокруг остеоинтегрированных 
дентальных имплантатов на фоне регулярной 
жевательной нагрузки. В сроки до 5 лет гори-
зонтальные размеры гребня в ТГ редуцировали 
статистически незначимо, в среднем на 0,37 мм 
(р=0,103), что оказалось в 4 раза меньше в срав-
нении с контролем, где ширина уменьшилась 
в среднем на 1,6 мм (в КГ различия показателей 
в сроки 6–8 мес. и до 5 лет значимы при р<0,001). 
Высота альвеолярного гребня в эти сроки умень-
шилась статистически значимо в обеих группах 
(р˂0,004), хотя темп потери вертикальных разме-
ров кости был в 2,8 раза выше в КГ по сравнению 
с ТГ: в среднем убыль составила 1,67 мм и 0,59 мм 
в КГ и ТГ соответственно. В период от 5 до 10 лет 
скорость процессов редуцирования объема кост-
ного реконструкта значительно падает, составив 
в среднем 0,08 мм по высоте и 0,06 мм по ширине 
в ТГ и 0,09 мм по высоте и 0,2 мм по ширине в КГ 
(изменения показателей за этот период статисти-
чески не значимы, р˃0,05).

Заключение 
Результаты сравнительного исследования под-

тверждают преимущества использования пред-
лагаемого инновационного подхода перед теку-
щими общепринятыми методами реконструкции 

Таблица 5. Периимплантатная маргинальная костная потеря (мм) 
Table 5. Periimplant marginal bone loss (mm)

Уровень установки 
имплантатов

Контрольный срок 
после зубопротезиро-

вания

Костная потеря, мм

р
Группа 

тестирования Группа контроля

М±m n М±m n

Субкрестально
6 мес. 1,13±0,04 109 1,64±0,03 152 <0,001*
12 мес. 1,47±0,08 109 2,88±0,09 152 <0,001*

р1 <0,001* <0,001*

В уровень десны
6 мес. 0,27±0,01 188 0,98±0,08 171 <0,001*
12 мес. 0,33±0,03 188 1,69±0,08 171 <0,001*

р1 0,059 <0,001*

Примечание: р — значимость различий показателей между группами исследования; р1 — значимость разли-
чий показателей в сроки 6 мес. и 12 мес.; * — различия показателей статистически значимы (p<0,05).
Note: р — significance of differences between the studied groups; р1 — significance of differences between 6 and 
12 months; * — differences in indicators are statistically significant (p<0.05).
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альвеолярного гребня челюстей. Применение 
аутогенной стромально-васкулярной фракции 
жировой ткани (СВФ-ЖТ) в качестве источни-
ка регенеративных клеток и стимулов в составе 
костнопластического материала повышает эф-
фективность предимплантационной остеопла-
стики редуцированного альвеолярного гребня 
челюстей: позволяет достаточно увеличить раз-
меры кости с минимальным риском осложнений, 

оптимальными морфологическими характери-
стиками реконструированной ткани, обеспечи-
вая надежную остеоинтеграцию и долгосрочное 
функционирование дентальных имплантатов. 
Это позволит более успешно и предсказуемо ис-
пользовать наиболее прогрессивные методы ре-
абилитации пациентов с приобретенной аден-
тией с помощью зубопротезных конструкций, 
фиксируемых на внутрикостных опорах.
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АНАЛИЗ УРОВНЯ МАРКЕРА АПОПТОЗА АННЕКСИНА V
И СТОМАТОЛОГИЧЕСКОГО СТАТУСА у ПАЦИЕНТОВ
С ХРОНИЧЕСКИМ ГЕНЕРАЛИЗОВАННЫМ ПАРОДОНТИТОМ НА 
ФОНЕ БРОНХОЭКТАТИЧЕСКОЙ БОЛЕЗНИ
А. К. Саркисов, Е. А. Полунина*, К. А. Саркисов
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 уровень маркера апоптоза аннексина V в ротовой 
жидкости у пациентов с генерализованным пародонтитом без общесоматической пато-
логии и на фоне бронхоэктатической болезни.

Материалы и методы. Было обследовано 40 пациентов с генерализованным пародон-
титом без общесоматической патологии и 50 пациентов с генерализованным пародон-
титом с бронхоэктатической болезнью. В качестве группы контроля были обследованы 
40 соматически здоровых лиц с интактным пародонтом. Всем обследуемым определяли 
индексы состояния тканей пародонта: PMA, PI, Muhlemann, OHI-s. Уровень маркера апоп-
тоза аннексина V определяли в ротовой жидкости методом иммуноферментного анализа.

Результаты. Установлено, что значение индексов состояния тканей пародонта (PMA, PI, 
Muhlemann, OHI-s) было статистически значимо выше в группе пациентов с генерализо-
ванным пародонтитом на фоне бронхоэктатической болезни как по сравнению с группой 
контроля, так и по сравнению с группой пациентов с генерализованным пародонтитом без 
общесоматической патологии. Уровень маркера апоптоза аннексина V так же был стати-
стически значимо выше у пациентов с генерализованным пародонтитом на фоне брон-
хоэктатической болезни по сравнению с группой контроля и группой пациентов с генера-
лизованным пародонтитом без общесоматической патологии (р<0,001). По результатам 
корреляционного анализа были выявлены статистически значимые взаимосвязи средней 
силы между уровнем аннексина V и значением индексов состояния тканей пародонта как 
в группе пациентов с генерализованным пародонтитом без общесоматической патологии, 
так и в группе пациентов с генерализованным пародонтитом на фоне бронхоэктатической 
болезни. При этом сила данных взаимосвязей у пациентов с генерализованным пародон-
титом на фоне бронхоэктатической болезни была больше по сравнению с группой паци-
ентов с генерализованным пародонтитом без общесоматической патологии.

Заключение. Уровень маркера апоптоза аннексина V в ротовой жидкости у пациентов 
с генерализованным пародонтитом на фоне бронхоэктатической болезни статистиче-
ски значимо больше (p<0,001), чем у пациентов с генерализованным пародонтитом без 
общесоматической патологии. Результаты корреляционного анализа свидетельствуют 
о наличии взаимосвязей между уровнем аннексина V и значением индексов состоя-
ния тканей пародонта (PMA, PI, Muhlemann, OHI-s). Таким образом, усиление процесса 
апоптоза при генерализованном пародонтите на фоне бронхоэктатической болезни 
может выступать как фактор, усугубляющий поражение тканей пародонта.

Ключевые слова: апоптоз, аннексин V, генерализованный пародонтит, бронхоэктати-
ческая болезнь, коморбидность
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ANALYSIS OF THE ANNEXIN V APOPTOSIS MARKER LEVEL
AND DENTAL STATUS IN PATIENTS WITH CHRONIC GENERALIZED 
PERODONTITIS AND BRONCHOECTATIC DISEASE
Artem K. Sarkisov, Ekaterina A. Polunina*, Karen A. Sarkisov
Astrakhan State Medical University, Ministry of Healthcare of the Russian Federation,
Bakinskaya str., 121, Astrakhan, 414000, Russia

Abstract
Aim: Our aim was to study and analyze the level of the annexin V apoptosis marker in the oral 
fl uid in patients with generalized periodontitis without general somatic pathology and against 
the background of bronchiectasis.

Materials and methods. 40 patients diagnosed with generalized periodontitis without somatic 
pathology and 50 patients diagnosed with generalized periodontitis and bronchiectasis were 
examined. The control group included 40 somatically healthy individuals with intact periodont. 
Indices characterizing the state of periodontal tissues, such as PMA, PI, Muhlemann, OHI-s 
were determined for all the examined persons. The level of the annexin V apoptosis marker was 
determined in the oral fl uid by enzyme immunoassay.

Results. It was established that the value of the indices of periodontal tissues (PMA, PI, Muhle-
mann, OHI-s) was statistically signifi cantly higher in the group of patients with generalized per-
iodontitis against the background of bronchiectasis both in comparison with the control group 
and with the group of patients without general somatic pathology. The level of the annexin V ap-
optosis marker was also statistically signifi cantly higher in patients with generalized periodonti-
tis against the background of bronchiectasis as compared with the control group and the group 
of patients without general somatic pathology (p<0.001). According to the correlation analysis, 
statistically signifi cant relationships of the moderate strength between the level of annexin V 
and the value of the indices of periodontal tissues were found both in the group of patients 
without general somatic pathology and in the group of patients with generalized periodontitis 
against the background of bronchiectasis. At the same time, the strength of these relationships 
in patients with generalized periodontitis against the background of bronchiectasis was greater 
as compared to the group of patients without general somatic pathology.

Conclusion. The level of the annexin V apoptosis marker in the oral fl uid of patients with 
generalized periodontitis against the background of bronchiectasis is statistically signifi cantly 
higher (p<0.001) than in patients with generalized periodontitis without general somatic pathol-
ogy. The results of the correlation analysis indicate the presence of relationships between the 
level of annexin V and the value of periodontal tissue condition indices (PMA, PI, Muhlemann, 
OHI-s). Thus, increased apoptosis in generalized periodontitis against the background of bron-
chiectasis can act as a factor aggravating the damage to periodontal tissues.
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Введение
Патология пародонтального комплекса являет-

ся одной из главных проблем в стоматологиче-
ской практике, оказывающей влияние на общее 
состояние организма и на качество жизни паци-
ента. Это, в свою очередь, заставляет рассма-
тривать заболевания пародонта как специаль-
ный раздел стоматологической науки и делает 
обозначенную проблему не только медицинской, 
но и социальной. Среди воспалительных заболе-
ваний пародонта ведущие позиции в настоящее 
время занимает генерализованный пародон-
тит — заболевание пародонта воспалительно-
деструктивного характера [1].

Генерализованный пародонтит в настоящее 
время рассматривается как мультифакторное 
заболевание, возникающее под влиянием куму-
лятивного воздействия различных экзогенных 
и эндогенных факторов [2].

Доказано, что возникновение и прогрессирова-
ние генерализованного пародонтита во многом 
обусловлены нарушением регуляторных меха-
низмов клеточной пролиферации, дифферен-
цировки и апоптоза в слизистой оболочке десны 
под воздействием многочисленных факторов аг-
рессии [3–5].

Одним из маркеров апоптоза является аннек-
син V. Его источником служат апоптотические 
и разрушенные клетки. Аннексин V способен свя-
зываться с отрицательно заряженными фосфо-
липидами, в том числе с фосфатидилсерином, 
экспозиция которого на клеточной мембране 
является одним из ранних признаков апоптоза. 
Благодаря этому свойству уровень аннексина V 
в периферической крови используется для опре-
деления и подсчета апоптотических клеток. Ди-
агностическая ценность аннексина V заключа-
ется в том, что клетки, находящиеся в апоптозе, 
связываются с ним до того, как происходят изме-
нения в их морфологии и начинается гидролиз 
их ДНК [6, 7].

Также пристальное внимание ученых привле-
кает изучение патогенетического взаимоотяго-
щающего влияния коморбидной патологии у па-

циентов с генерализованным пародонтитом как 
общемедицинской проблемы, в особенности 
одонтогенно-респираторной коморбидности [8, 
9], так как решение данной проблемы позволит 
разработать целенаправленные патогенетиче-
ские подходы к коррекции общесоматического 
фона для улучшения эффективности лечения 
и профилактических мер у стоматологических 
пациентов с коморбидной патологией [10–12]. 
При этом в современной литературе не пред-
ставлено исследований, посвященных изучению 
уровня аннексина V у пациентов с одонтогенно-
респираторной коморбидностью.

Цель исследования: изучить и проанализиро-
вать уровень маркера апоптоза аннексина V в ро-
товой жидкости у пациентов с генерализованным 
пародонтитом без общесоматической патологии 
и на фоне бронхоэктатической болезни.

Материалы и методы
Исходя из поставленной нами цели было об-

следовано 130 человек, разделенных на 3 груп-
пы (табл. 1.)

Динамическое наблюдение за обследованны-
ми лицами, их комплексное лабораторное и ин-
струментально-функциональное обследование 
осуществлялись в период с 2015 по 2017 г. в сто-
матологической поликлинике при ФГБОУ ВО «Ас-
траханский ГМУ» Минздрава России и в услови-
ях терапевтического отделения ГБУЗ АО ГКБ 
№ 2 им. братьев Губиных. Проведение клиниче-
ского исследования одобрено Региональным не-
зависимым этическим комитетом (от 28.12.2017, 
протокол № 15).

Критерии включения в исследование: верифи-
цированный диагноз хронического генерализо-
ванного пародонтита; верифицированный диаг-
ноз бронхоэктатической болезни; подписанное 
информированное согласие обследуемого. Кри-
терии исключения из исследования: зубочелюст-
ные аномалии и деформации; патологическая 
стираемость; тяжелая сопутствующая патология 
внутренних органов с функциональной недоста-
точностью; отказ больного от обследования.
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Проведенное исследование соответствует стан-
дартам Хельсинкской декларации (Declaration 
Helsinki). От всех пациентов было получено пись-
менное согласие на участие в исследовании.

Анализ стоматологического статуса проводили 
методом детального опроса и клинического ос-
мотра пациентов. Кроме детального опроса па-
циентов оценивали и субъективное состояние 
полости рта.

У всех обследуемых определяли следующие 
индексы состояния тканей пародонта: PMA — па-
пиллярно-маргинально-альвеолярный; PI — па-
родонтальный; Muhlemann — индекс кровоточи-
вости десневой борозды; OHI-s — упрощенный 
гигиенический индекс.

Диагноз бронхоэктатической болезни вери-
фицировался на основании данных анамнеза 
и наличия бронхоэктазов по данным мультиспи-
ральной компьютерной томографии. У пациен-
тов с бронхоэктатической болезнью определя-
лась средне-тяжелая форма в стадии ремиссии 
с двухсторонним поражением и дыхательной не-
достаточностью второй степени.

Мультиспиральную компьютерную томогра-
фию органов грудной клетки для подтверждения 
бронхоэктазов выполняли на томографе «Philips 
Brilliance МХ-8000». Диагностическую фибро-
бронхоскопию проводили в эндоскопическом от-
делении с помощью фибробронхоскопа фирмы 
«Olympus» (тип BF, серия 40, Япония) по стан-
дартной методике.

Уровень аннексина V определяли в ротовой 
жидкости методом иммуноферментного анали-
за согласно инструкции, приложенной произво-
дителем, используя тест-систему «Bender Med 
Systems», Австрия.

Анализ данных проводили с помощью програм-
мы «Statistica» версии 11.0 (StatSoft, Inc., США). 
Признаки имели распределение, отличное от 
нормального, поэтому для проверки статисти-

ческих гипотез при сравнении числовых данных 
двух несвязанных групп использовали U-крите-
рий Манна — Уитни. Полученные данные пред-
ставлены в виде Me [5, 9]. Отличия были стати-
стически значимы при значении p<0,05. Оценка 
интенсивности корреляционной связи проводи-
лась с помощью рангового коэффициента корре-
ляции Спирмена (r).

Результаты и обсуждение
Анализ значения индексов состояния тканей 

пародонта (PMA, PI, Muhlemann, OHI-s) у обсле-
дуемых лиц выявил статистически значимое уве-
личение данного значения в группе пациентов 
с генерализованным пародонтитом без общесо-
матической патологии по сравнению с группой 
контроля (табл. 2).

В группе пациентов с генерализованным паро-
донтитом на фоне бронхоэктатической болезни 
значение индексов состояния тканей пародонта 
было статистически значимо выше, чем в груп-
пе пациентов с генерализованным пародонти-
том без общесоматической патологии и в группе 
контроля. То есть нарушения состояния тканей 
пародонта и воспалительный процесс были бо-
лее выражены в группе пациентов с генерализо-
ванным пародонтитом на фоне бронхоэктатиче-
ской болезни по сравнению с группой пациентов 
с генерализованным пародонтитом без общесо-
матической патологии.

При анализе уровня маркера апоптоза аннек-
сина V было установлено, что в группе пациентов 
с генерализованным пародонтитом без общесо-
матической патологии его уровень был стати-
стически значимо выше, чем в группе контроля 
(табл. 3).

При этом в группе пациентов с генерализован-
ным пародонтитом на фоне бронхоэктатической 
болезни уровень аннексина V был статистически 
значимо выше, чем в группе пациентов с гене-
рализованным пародонтитом без общесомати-
ческой патологии и в группе контроля. Это сви-

Таблица 1. Дизайн исследования с характеристикой пациентов
Table 1. Research design with patient characteristics 

Показатель

40 пациентов с генерали-
зованным пародонтитом 
средней степени тяжести 
(прогредиентное течение) 
без общесоматической па-

тологии

50 пациентов с генерали-
зованным пародонтитом 
средней степени тяжести 
(прогредиентное течение) 
с бронхоэктатической 

болезнью

40 соматически здо-
ровых лиц с интакт-
ным пародонтом 

(контроль)

Мужчины, n
Женщины, n

26 (65%)
14 (35%)

29 (58%)
21 (42%)

22 (55%)
18 (45%)

Возраст, лет 55
[36;62]

52
[32;68]

50
[38;56]
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детельствует о том, что выраженность апоптоза 
была выше в группе пациентов с генерализован-
ным пародонтитом на фоне бронхоэктатической 
болезни по сравнению с группой пациентов с ге-
нерализованным пародонтитом без общесома-
тической патологии.

Для определения взаимосвязи процесса 
апоптоза и состояния тканей пародонта был 
проведен корреляционный анализ, по резуль-
татам которого выявлены статистически значи-
мые взаимосвязи средней силы между уровнем 
аннексина V и значением индексов состояния 
тканей пародонта у пациентов с генерализо-
ванным пародонтитом без общесоматической 

патологии и у пациентов с генерализованным 
пародонтитом на фоне бронхоэктатической бо-
лезни (рис.).

Выявленные статистически значимые взаимо-
связи между уровнем аннексина V и значением 
индексов состояния тканей пародонта отражают 
роль интенсификации апоптоза в прогрессиро-
вании воспалительно-деструктивных изменений 
пародонта. При этом сила данных взаимосвя-
зей у пациентов с генерализованным пародонти-
том на фоне бронхоэктатической болезни была 
больше по сравнению с группой пациентов с ге-
нерализованным пародонтитом без общесома-
тической патологии.

Таблица 2. Значения индексов состояния тканей пародонта у обследуемых лиц
Table 2. Indices of the condition of periodontal tissues in examined individuals

Индексы состояния 
тканей пародонта Контроль

Генерализованный 
пародонтит без 

общесоматической 
патологии

Генерализованный 
пародонтит на фоне 

бронхоэктатической болезни

PMA (%) 25
[18;38]

55
[38;61]
р1<0,001

68
[44;74]

р1<0,001, р2<0,001

PI (ед.) 1,1
[0,7;1,4]

4,1
[2,8;5,2]
p1<0,001

5,4
[3,9;5,8]

p1<0,001, p2=0,001

Muhlemann (ед.) 1,3
[0,8;1,4]

2,9
[2,1;3,2]
p1<0,001

3,7
[2,8;4,6]

p1<0,001, p2=0,001

OHI-s (ед.) 1,2
[0,8;1,9]

2,6
[2,2;3,6]
p1<0,001

3,4
[2,8;4,8]

p1<0,001, p2<0,001

Примечание: p1 — уровень статистической значимости различий с группой контроля; p2 — уровень стати-
стической значимости различий с группой пациентов с генерализованным пародонтитом.
Note: p1 — significance of differences as compared to the control group; p2 — significance of differences as compared to 
the generalized periodontitis group.

Таблица 3. Уровень маркера апоптоза у обследуемых лиц
Table 3. Level of the apoptosis marker in the examined persons

Группа Уровень аннексина V, нг/мл

Контроль 0,94
[0,68;2,3]

Генерализованный пародонтит 
без общесоматической патологии

14
[1,8;23]
р1<0,001

Генерализованный пародонтит на фоне 
бронхоэктатической болезни

19,8
[2,4;34,4]

р1<0,001, р2<0,001

Примечание: p1 — уровень статистической значимости различий с группой контроля; p2 — уровень стати-
стической значимости различий с группой пациентов с генерализованным пародонтитом.
Note: p1 — significance of differences as compared to the control group; p2 — significance of differences as compared to 
the generalized periodontitis group.
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Заключение
В результате проведенного исследования было 

установлено, что у всех пациентов с генерализо-
ванным пародонтитом наблюдалось статистиче-
ски значимое по сравнению с группой контроля 
увеличение уровня аннексина V, наиболее вы-
раженное в группе пациентов с генерализован-
ным пародонтитом на фоне бронхоэктатической 
болезни. Это указывает на усиление процесса 
апоптоза у пациентов с генерализованным паро-
донтитом, усугубляющегося на фоне бронхоэк-
татической болезни.

У пациентов с генерализованным пародон-
титом без общесоматической патологии также 
прослеживались корреляционные взаимосвя-
зи между уровнем аннексина V и значением ин-

дексов состояния тканей пародонта (PMA, PI, 
Muhlemann, OHI-s). При этом сила данных вза-
имосвязей в группе пациентов с генерализован-
ным пародонтитом на фоне бронхоэктатической 
болезни была больше по сравнению с группой 
пациентов с генерализованным пародонтитом 
без общесоматической патологии. То есть более 
выраженная активность процесса апоптоза при 
генерализованном пародонтите на фоне бронхо-
эктатической болезни может выступать как фак-
тор, усугубляющий поражение тканей паро донта.

Полученные данные могут быть использованы 
при разработке как профилактических, так и ле-
чебных мероприятий у пациентов с генерализо-
ванным пародонтитом на фоне бронхоэктатиче-
ской болезни.
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послеоперационного периода у пациентов с различным 
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Аннотация
Цель. Оценить эффективность применения гипербарической оксигенации (ГБО) у па-
циентов с различным функциональным состоянием (ФС) после устранения острой тол-
стокишечной непроходимости (ОТКН).

Материалы и методы. Ретроспективный анализ 210 медицинских карт пациентов, ко-
торым выполнялись срочные оперативные вмешательства, направленные на устра-
нение ОТКН. На основании величины постоянного потенциала (ПП) были выделены 
три группы: 1-я (n=96) — величина ПП от –30 мВ и ниже — субкомпенсация по ФС; 2-я 
(n=60) — со средними негативными значениями ПП от –15 до –29,9 мВ — компенсация 
по ФС; 3-я (n=54) — с низкими негативными и позитивными значениями ПП от –14,9 мВ 
и выше — декомпенсация по ФС. Была изучена связь ФС с частотой развития после-
операционных осложнений и определены независимые предикторы летального исхода. 
Далее в каждой из групп проведен количественный анализ осложнений и летальности 
в зависимости от применения в послеоперационном периоде сеансов ГБО с оценкой 
ее эффективности.

Результаты. По количеству периоперационных осложнений и летальности выявлены 
группы риска неблагоприятного течения послеоперационного периода: пациенты с вы-
сокими негативными величинами ПП, независимыми предикторами летального исхода 
которых могут считаться артериальная гипотензия и острое повреждение почек (ОПП), 
и пациенты с низкими негативными и позитивными величинами ПП, где статистически 
значимыми предикторами летальности выступают непосредственно уровень ПП, артери-
альная гипотензия, ОПП и пневмония. Выполнение сеансов ГБО в послеоперационном 
периоде позволяет уменьшить количество осложнений в общей популяции: пневмонии — 
на 7%, делирия — на 8,8%, ОПП — на 6,3%, кишечной дисфункции более 3-х суток — 
на 7,3%; обозначить тенденцию по уменьшению нагноительных заболеваний на 2,9%. 
Данные анализа применения ГБО в общей популяции и детализация по ФС показали 
сходные тенденции позитивного влияния на общесоматический статус пациентов с ОТКН 
и снижение наиболее часто встречающихся осложнений раннего послеоперационного 
периода. Необходимо отметить ее эффективность у самой тяжелой когорты пациентов 
при декомпенсированном ФС, где были зафиксированы наиболее значимые результаты 
по снижению осложнений (делирий — 22,2%; пневмония — 13%; парез ЖКТ — 18,5%), что 
привело к значимому снижению 30-дневной летальности на 11,1% в этой группе.

Заключение. Течение послеоперационного периода зависит от текущего ФС. Анализ 
применения ГБО в комплексе лечения после устранения ОТКН аргументированно ука-
зывает на ее эффективность.
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EFFECTS OF HYPERBARIC OXYGEN THERAPY ON THE 
POST-OPERATIVE PERIOD IN PATIENTS WITH A DIFFERENT 
FUNCTIONAL STATUS 
Andrey V. Stakanov 1,*, Vladislav V. Golubtsov 2, Alexey E. Muronov 2

 1 Rostov State Medical University, Ministry of Healthcare of the Russian Federation,
Nahichevanskiy lane, 29, Rostov-on-Don, 344022, Russia
 2 Kuban State Medical University, Ministry of Healthcare of the Russian Federation,
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Abstract
Aim. To evaluate the effi cacy of hyperbaric oxygenation (HBO) in patients with a different 
functional status (FS) after the elimination of acute colonic obstruction (ACO).

Materials and methods. A retrospective analysis of 210 medical records of patients who had 
undergone emergency surgical interventions aimed at ACO elimination was carried out. Based 
on the value of the direct current potential (DCP), the patients were divided into three groups: 
1st (n = 96) with the DCP value from –30 mV and below — FS subcompensation; 2nd (n = 60) 
with average negative DCP values from –15 to –29.9 mV — FS compensation; 3rd (n = 54) with 
low negative and positive DCP values from –14.9 mV and higher — FS decompensation. The 
correlation between patients’ FS and the incidence of postoperative complications was studied, 
and independent predictors of fatal outcomes were identifi ed. Subsequently, a quantitative 
analysis of complications and mortality was carried out in each group depending on the use of 
HBO sessions in the postoperative period, followed by an assessment of their effi cacy.

Results. According to the number of perioperative complications and mortality, risk groups in 
terms of the unfavourable course of the postoperative period were identifi ed: patients with 
high negative DCP values, for whom the arterial hypotension and acute kidney injury (AKI) 
could serve as the independent predictors of death; and patients with low negative and positive 
DCP values, for whom the statistically signifi cant predictors of mortality were shown to be 
the DCP level, hypotension, AKI and pneumonia. HBO sessions in the postoperative period 
allow the number of complications in the general population to be reduced: pneumonia by 7%, 
delirium by 8.8%, AKI by 6.3%, intestinal dysfunction for more than 3 days by 7.3%. In addition, 
HBO contributed to a 2.9% decrease in suppurative diseases. The analysis of the data on the 
HBO application in the general population and FS information showed HBO to have a positive 
effect on the general somatic status of ACO patients. In addition, HBO treatment is shown 
to decrease the incidence of complications in the early postoperative period. The effi cacy of 
HBO is found to be higher in the cohort of the most severe patients with decompensated FS, 
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where such complications as delirium, pneumonia and gastrointestinal paresis were decreased 
by 22.2%, 13% and 18.5%, respectively. As a result, in this group of patients, a signifi cant 
decrease of 11.1% in 30-day mortality was achieved.

Conclusion. The postoperative period depends on the actual FS. The conducted analysis of 
HBO therapy has convincingly confi rmed its effi cacy in the combined treatment of patients after 
the elimination of ACO.

Keywords: hyperbaric oxygenation, acute colonic obstruction, constant potential, functional 
state, complications, postoperative period, mortality 
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Введение
Рост заболеваемости колоректальным раком — 

сложная клиническая проблема, требующая 
комплексного решения путем глубокого анализа 
позиций, значимо влияющих на течение перио-
перационного периода [1–4]. Одно из основных 
звеньев этой патологии — состояние, возника-
ющее при несоответствии потребности клет-
ки в О2 и его доставки к ней либо в том случае, 
когда это соответствие достигается в результате 
чрезмерного напряжения деятельности кисло-
родтранспортной системы, что ведет к уменьше-
нию ее функционального резерва. Тяжесть ги-
поксии нередко является фактором, решающим 
исход данного заболевания [5].

Метод гипербарической оксигенации (ГБО), 
включенный в комплексную терапию пациентов, 
оказывается весьма эффективным, а в ряде слу-
чаев — основным. Прежде всего это относится 
к интенсивной терапии разнообразных критиче-
ских состояний, каким и является острая толсто-
кишечная непроходимость, поскольку поврежда-
ющая роль общей, а чаще регионарной, гипоксии 
отдельных тканей или целых органов в патогене-
зе терминальных стадий многих патологических 
процессов совершенно очевидна [5–7].

Эффективность ГБО в зависимости от тяже-
сти состояния имеет существенные различия 
[8, 9], и поиск новых решений в интерпретации 
механизмов патогенетического воздействия ги-
пербарического кислорода на организм с целью 
обоснования возможности дифференцирован-
ного подхода выглядит весьма перспективным. 
В этом отношении неинвазивный нейрофизи-
ологический мониторинг функционального со-
стояния (ФС) с опцией регистрации постоянно-

го потенциала (ПП) на фоне имеющихся знаний 
и сведений о тесной связи ПП головного мозга 
с кровообращением, метаболизмом, волеми-
ческим балансом в органах и тканях при опти-
мальном функционировании и в условиях стрес-
са считается наиболее аргументированным, так 
как обеспечивает возможность индивидуального 
подхода в определении стрессорной устойчиво-
сти организма [10–12]. При этом распределение 
пациентов по уровню ПП позволяет выделить 
однородную для анализа популяцию с опреде-
ленной степенью компенсаторных возможностей 
и обозначить характерные для каждой группы 
осложнения [12, 13].

Цель исследования: оценить эффективность 
применения гипербарической оксигенации у па-
циентов с различным функциональным состоя-
нием после устранения острой толстокишечной 
непроходимости (ОТКН).

Материалы и методы
Стремясь к максимальной однородности вы-

борки (n=210), исследуя одну нозологию — ОТКН 
опухолевого генеза левой половины толстой киш-
ки, мы не включали пациентов с локализаци-
ей опухолевого процесса в слепой кишке, восхо-
дящем отделе и печеночном изгибе ободочной 
кишки с учетом иной патогенетической направ-
ленности возникающих нарушений гомеостаза 
и основных систем в организме, исключали тер-
минальные состояния при запущенных формах 
ОТКН без оперативного вмешательства и случаи, 
когда ОТКН была этиологически обусловлена за-
воротом сигмовидной кишки или копростазом.

Проведенное исследование соответствует 
стандартам Хельсинкской декларации (Declara-
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tion Helsinki), одобрено локальным этическим ко-
митетом федерального государственного бюд-
жетного образовательного учреждения высшего 
образования «Кубанский государственный меди-
цинский университет» Министерства здравоох-
ранения Российской Федерации (Россия, г. Крас-
нодар, ул. им. Митрофана Седина, д. 4, протокол 
№ 50 от 26.04.2017 г.). От всех пациентов полу-
чено письменное информированное согласие 
на участие в исследовании.

При поступлении в анестезиолого-реанимаци-
онное отделение в начале предоперационной 
подготовки, наряду с катетеризацией централь-
ной вены и мочевого пузыря и зондированием 
верхних отделов ЖКТ, всем пациентам катетери-
зировали эпидуральное пространство (уровень 
Тh8 — Тh10), куда после выполнения тест-дозы 
проводили непрерывную эпидуральную инфу-
зию в течение четырех суток раствором 0,2% ро-
пивакаина со скоростью 5 мл/час. Осуществля-
лась периоперационная инфузионная терапия 
с целью коррекции исходной гиповолемии, ти-
пичных нарушений водно-электролитного балан-
са [14, 15].

Несмотря на индивидуальные подходы веде-
ния периоперационного периода [16], наряду 
с нормализацией транспорта кислорода стреми-
лись поддерживать следующие целевые пара-
метры гемодинамики [17]: среднее артериальное 
давление (САД) более 70 мм рт. ст.; сердечный 
индекс (СИ) в пределах 2,5–4 л/мин/м 2, что счи-
талось нормокинетическим критерием в интер-
претации типа кровообращения; общее пери-
ферическое сосудистое сопротивление (ОПСС) 
от 1200 до 1600 дин×с×см-5, что соответствовало 
нормотоническому критерию при описании типа 
кровообращения.

Обязательный кардиоваскулярный монито-
ринг в контексте периоперационной безопас-
ности [18, 19] включал неинвазивную реги-
страцию артериального давления (АД), ЧСС, 
электрокардиограмму (ЭКГ), пульсоксиметрию 
(SрO2). Ударный объем (УО, мл) регистрирова-
ли постоянно с помощью метода оценки тран-
зитного 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). В случае по-
явления признаков артериальной гипотензии 
назначался вазопрессорный препарат — но-
радреналин (НА); параллельно после катете-
ризации лучевой артерии подключали инвазив-
ный мониторинг АД.

Ключевым критерием применения НА счита-
лось снижение систолического АД от исходных 
величин на 20% и более или снижение САД ме-
нее 65 мм рт. ст. при отсутствии эффекта, заклю-
чающегося в повышении значений указанных па-
раметров выше «критических» уровней и роста 
центрального венозного давления (ЦВД) от уве-
личения темпа инфузии (особенно на фоне со-
путствующей нормо- или брадикардии). По УЗИ 
сердца определяли фракцию выброса (ФВ) как 
показатель насосной функции сердца, и, если 
она приближалась к 40%, свидетельствуя о сер-
дечной недостаточности, подключали инотроп-
ную поддержку добутамином.

При поступлении в анестезиолого-реанима-
ционное отделение ПП регистрировали с помо-
щью аппаратно-компьютерного комплекса «Те-
лепат-104 Р». На основании величины ПП были 
сформированы три группы [12]: 1-я группа (n=96) 
была представлена пациентами с высокими 
негативными величинами ПП от –30 мВ и ниже, 
что в соответствии с ранее проведенными иссле-
дованиями указывает на субкомпенсированное 
ФС; 2-я группа (n=60), в которой определялись 
значения ПП от –15 до –29,9 мВ, что расцени-
валось как компенсированное ФС. В 3-й группе 
(n=54) декомпенсированное ФС соответствова-
ло низким отрицательным, вплоть до положи-
тельных, значениям ПП — от –14,99 мВ и выше.

Пациенты выделенных групп в зависимости 
от ПП сопоставимы по росто-весовым, половым, 
возрастным характеристикам и сопутствующим 
заболеваниям (табл. 1). Каждую из групп про-
анализировали по количеству послеоперацион-
ных осложнений и летальности в зависимости 
от исходно превалирующего ФС [3, 13].

Ретроспективно, в зависимости от задачи ис-
следования, пациентов распределили с учетом 
использования в послеоперационном периоде 
гипербарической оксигенации (ГБО) на подгруп-
пы: а — без ГБО, б — с ГБО [20]. Процедуры ги-
пербарического воздействия осуществлялись 
в барокамере БЛКС-301 М, при этом «доза» — 
степень компрессии — была от 1,5 до 2,0 АТА 
в течение часа ежедневно, начиная со вторых су-
ток, с продолжительностью курса от 7 до 10 се-
ансов (рис. 1). Перечень противопоказаний к ГБО 
был представлен эпилепсией в анамнезе, нали-
чием недренированных полостей в виде пнев-
мотораксов, каверн, абсцессов, отитов, острых 
респираторных заболеваний; сдерживающи-
ми начало ГБО факторами выступали продол-
жающаяся ИВЛ и нестабильность гемодинами-
ки с вазоактивной поддержкой [5, 21]. Пациенты 
с эмоциональной лабильностью, когнитивны-
ми расстройствами и делирием перед сеансом 
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соглас но схеме лечения получали медикамен-
тозную седацию [28].

G. A. Matchett и коллеги (2009) утверждают, что 
многочисленные исследования продемонстри-
ровали защитный эффект ГБО при эксперимен-
тальном ишемическом повреждении головного 
мозга, и были идентифицированы многие фи-
зиологические и молекулярные механизмы ней-
робезопасности, связанной с ГБО. Гипербариче-
ская кислородная терапия связана с улучшением 
церебральной оксигенации, снижением повре-
ждения гематоэнцефалического барьера, умень-
шением воспаления и отека мозга, снижением 
внутричерепного давления, окислительной на-
грузки, метаболического расстройства и апопто-
тической гибели клеток и усилением регенерации 
нервной системы. Авторы пришли к выводу, что 
на молекулярном уровне ГБО приводит к актива-
ции ионных каналов, ингибированию индуциру-
емого гипоксией фактора-1 альфа, повышению 
уровня Bcl-2, ингибированию ММР-9, снижению 
активности циклооксигеназы-2, уменьшению ак-
тивности миелопероксидазы, повышению и регу-
лированию супероксиддисмутазы и ингибирова-
нию Nogo-A (эндогенный фактор, ингибирующий 
рост) [31].

Учитывая непараметрическое распределение 
вероятностей, для описания распределения ва-
риант использовали медианы (Ме), 25 и 75 пер-
центили. Групповые различия выявляли с по-

мощью методов непараметрической статистики 
(Краскела — Уоллиса, Уилкоксона, χ 2).Достовер-
ными различиями сравниваемых значений счи-
тали уровень вероятности >95% (р<0,05).

Результаты и обсуждение
Анализ осложнений в общей популяции [2, 3, 

13] выявил, что наиболее распространенны-
ми осложнениями раннего послеоперацион-
ного периода были острое повреждение почек 
(ОПП) — 40,5% [22, 23], гипотензия с вазоактив-
ной поддержкой — 29% [17, 24, 25], острая лево-
желудочковая недостаточность (ОЛЖН) — 12,9% 
[25, 26], делирий [27, 28] и пневмония — 14,8%, 
кровотечения из ЖКТ — 7,6% [29] (рис. 1). Менее 
5% осложнений составили острое нарушение 
мозгового кровообращения (ОНМК) [30], тром-
боэмболия легочной артерии (ТЭЛА), острый ре-
спираторный дистресс-синдром (ОРДС), абсцес-
сы брюшной полости, флегмоны колостомы, 
несостоятельность анастомоза.

Следует отметить и закономерности разви-
тия различных осложнений: гемодинамические 
обычно развивались в первые сутки до, во вре-
мя и сразу после операции, респираторные 
и церебральные осложнения формировались 
к третьим суткам послеоперационного перио-
да, нарушение почечной функции наблюдалось 
непосредственно в первые сутки и разреша-
лось по мере восстановления сосудистого объе-

Таблица 1. Сравнительная характеристика пациентов Ме (р0,25/р0,75) и сопутствующая патология групп 
в зависимости от ПП (абс. (%))
Table 1. Comparative characteristics of patients Ме (р0,25/р0,75) and accompanying pathology of groups depending on 
DCP (abs. (%))

Параметры 1-я группа
с ПП↑ (n=96)

2-я группа
с ПП↕ (n=60)

3-я группа
с ПП↓ (n=54)

Возраст пациентов, лет 70 (64/75) 71 (63/77) 69 (63/74)
Рост, см 165 (159/171) 167 (161/175) 166 (160/172)
Вес, кг 66 (59/71) 67 (60/74) 64 (59/70)
Пол, % М — 36; Ж — 64 М — 41, Ж — 59 М — 34; Ж — 66
Длительность операций, ч 2,3 (2,1/2,5) 2,3 (1,9/2,7) 2,2 (2,0/2,5)
Длительность анестезий, ч 2,8 (2,5/3,1) 2,7 (2,2/3,2) 2,8 (2,5/3,2)
Пребывание в реанимации, сутки 4 (3/5) 3 (3/4) 4 (3/5)
Операционно-анестезиологический 
риск по МНОАР IV степень IV степень IV степень

Наличие сопутствующей патологии
Сердечно-сосудистые заболевания 59 (61,2%) 40 (66,7%) 37 (68,5%)
Артриты и артрозы 17 (17,7%) 11 (18,3%) 10 (18,5%)
Диабет 15 (15,6%) 9 (15,0%) 7 (12,9%)
Язвенная болезнь желудка и ДПК, 
гастриты 12 (12,5%) 9 (15,0%) 8 (14,8%)

Хронические обструктивные заболе-
вания легких, эмфизема, астма 11 (11,4%) 7 (11,6%) 6 (11,1%)

Дисфункция щитовидной железы 9 (9,4%) 5 (8,3%) 4 (7,4%)
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ма в отсутствие признаков интраабдоминальной 
гипертензии (ИАГ), а гнойно-септические ослож-
нения более характерны для позднего послеопе-
рационного периода при ОТКН. Желудочно-ки-
шечные кровотечения фиксировались со вторых 
суток и были обусловлены острыми эрозиями 
и десквамацией слизистой вследствие ишемиче-
ских и последующих реперфузионных поврежде-
ний стенки кишечника [29].

В общей популяции пациентов с ОТКН 
30-дневная летальность была 20%, в 1-й груп-
пе — 11,5%, во 2-й группе летальных исходов 
не зафиксировано, и в 3-й группе летальность 
значимо отличалась и составляла 57,4%. Для 
анализа прогностической способности уров-
ня ПП в развитии летального исхода нами был 
проведен ROC-анализ.

ПП продемонстрировал очень хорошую чув-
ствительность и специфичность (>80%), с «точ-
кой отсечения» при регистрации значений ПП > 
–14,04 (рис. 2).

Данный показатель указывает на то, что па-
циенты с регистрируемыми низкими негативны-
ми и позитивными величинами ПП представляют 
группу с наиболее неблагоприятным течени-
ем послеоперационного периода, что полно-
стью подтверждается полученными данными 
(табл. 2).

Структура послеоперационных осложнений 
в третьей группе была представлена преимуще-
ственно ОЛЖН, гипотензией и ОПП, делирием 
и пневмонией и более чем вдвое превышала та-
ковые цифры в общей популяции.

Наиболее значимые отличия между группами 
наблюдались по частоте развития делирия, ги-
потензии с вазоактивной поддержкой и ОЛЖН — 
данные осложнения выявлялись в 2–3 раза чаще 
в 3-й группе. В 1-й группе наиболее часто на-
блюдались: ОПП, ОЛЖН и гипотензия. Во 2-й — 
осложнения были малочисленны и представле-
ны преимущественно ОПП и гипотензией.

На следующем этапе мы оценили вклад раз-
личных осложнений как независимых предикто-
ров летального исхода (табл. 3). В 1-й группе, 
по данным регрессионного анализа, независи-
мыми предикторами летального исхода явля-
лись гипотензия и ОПП. Во 2-й группе значимых 
предикторов выявлено не было. В 3-й группе на-
иболее значимыми предикторами оказались уро-
вень ПП, гипотензия, ОПП и пневмония.

В свете вышеизложенного интерпретация дан-
ных регистрации ПП, обеспечивая возможность 
индивидуального подхода в определении стрес-
сорной устойчивости и компенсаторных воз-

можностей основных регуляторных систем ор-
ганизма, может быть чрезвычайно полезной 
в стратификации групп риска развития ранних 
послеоперационных осложнений.

На сегодняшний день, используя современ-
ные методы статистики на достаточной выборке 
пациентов, мы подтвердили воспроизводимость 
и правильность эмпирического выделения 
групп: пациенты с регистрируемыми низкими 
величинами ПП>–14,04 представляют группу 

DCP — уровень постоянного потенциала (мВ) / DCP level 
(mV).

Sensitivity/Чувствительность (%).
Specifi city/Специфичность (%).

Рис. 2. Значимость уровня постоянного потен-
циала в прогнозировании летального исхода.
Fig. 2. The signifi cance of the level of constant potential 
in predicting death.

Рис. 1. Структура послеоперационных осложне-
ний в общей популяции (%).
Fig. 1. Structure of postoperative complications in the 
general population (%).

Sensitivity: 83,9
Specificity: 84,4
Criterion: >-14,04
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с менее благоприятным течением послеопера-
ционного периода.

Распределив пациентов с учетом исходно пре-
валирующего ПП в зависимости от применения 
ГБО в послеоперационном периоде, мы по ана-
логии проанализировали влияние гипербари-
ческого кислорода в группах с различным ФС 
и оценили встречаемость периоперационных 
осложнений и динамику неблагоприятных исхо-
дов (табл. 4).

Что касается артериальной гипотензии с ва-
зоактивной поддержкой, то ее минимальная ре-
гистрация традиционно прослеживалась во 2-й 
группе со средними величинами ПП; в 1-й груп-
пе на фоне сеансов ГБО частота ее встречаемо-
сти увеличивалась, и это может быть обусловле-
но способностью гипербарического кислорода 
к улучшению регионарного кровотока, интенси-
фикации метаболизма [5, 30] и периферической 
вазоплегии, приводящей к эпизодической тен-
денции нестабильности центральной гемоди-
намики; в 3-й группе процент гипотензий велик 

независимо от ГБО и свидетельствует об исто-
щении стресс-реализующих систем, гипоталамо-
гипофизарно-надпочечникового звена с глубоки-
ми расстройствами гомеостаза.

ОЛЖН в пределах 10% наблюдается в 1-й 
группе с высокими значениями ПП и достоверно 
чаще встречается (до 30%) в 3-й группе с низки-
ми величинами ПП.

Пневмонии на фоне ГБО имеют тенденцию 
к снижению в 1-й группе и с достоверными разли-
чиями — в 3-й группе. Если у пациентов до лече-
ния диагностировались спазм прекапиллярных 
сосудов, нарушения артериального кровена-
полнения в системе легочной артерии и веноз-
ного оттока крови, то уже во время компрессии 
у них отмечалось улучшение гемодинамики ма-
лого круга, выражающееся в снижении легочного 
артериального сопротивления, повышении арте-
риального кровенаполнения легких и улучшении 
венозного оттока. Положительная динамика ле-
гочного кровотока во время компрессии наблю-
далась до давления 1,7–1,8 АТА [5, 30].

Таблица 2. Частота развития осложнения в зависимости от уровня ПП
Table 2. Frequency of complications depending on the DCP level

Осложнения
Частота осложнений (абс. число / %)

1-я группа
(n=96)

2-я группа
(n=60)

3-я группа
(n=54)

Гипотензия с вазоактивной поддержкой 22/22,9 5/8,31 34/62,91, 2

ОИМ 1/1,0
ОЛЖН 10/10,4 17/31,52

ТЭЛА 3/3,1 – 4/7,4
ОРДС 1/1,0 – 4/7,4
Пневмония 12/12,5 3/5 16/29,61, 2

ОНМК 4/4,2 1/1,7 2/3,7
Делирий 9/9,4 – 22/40,71

Кровотечения ЖКТ 8/8,3 2/3,3 6/11,1
ОПП 38/39,6 9/15 38/70,41, 2

Абсцессы брюшной полости, флегмона колостомы – – 3/5,6
Несостоятельность анастомоза 1/1,0 – 4/7,4
Летальность 11/11,5 – 31/57,41

Примечание: 1, 2 — р<0,05 (критерий 2), соответственно к 1-й и 2-й группам.
Note: 1,2 — р<0.05 (criterion 2) differences to the 1st or 2nd group.

Таблица 3. Независимые предикторы летального исхода в группах в зависимости от ПП
Table 3. Independent predictors of death in groups depending on the DCP

Послеоперационные
осложнения

1-я группа 3-я группа
OR (медиана, 25–75 перцентиль), р

Уровень ПП – 1,1 (0,93–2,22) р=0,041
Гипотензия 2,4 (1,06–3,73) р=0,0ц32 3,8 (2,5–5,37) р=0,005
ОПП 1,8 (1,02–2,45) р=0,02 2,2 (1,5–3,4) р=0,001
Пневмония – 4,8 (3,61–5,99) р=0,003
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Делирий на фоне ГБО имеет значимое сниже-
ние случаев встречаемости у пациентов обеих — 
1-й и 3-й — групп. И если при высоких величинах 
ПП это всего лишь 11,4%, то у наиболее тяжелой 
когорты пациентов с низкими значениями ПП это 
22,2%. Известно, что ведущую роль в патогене-
зе делирия играет дисбаланс нейротрансмит-
теров, включая избыток фенилаланина и кате-
холаминов, дисбаланс триптофана, серотонина 
и мелатонина, истощение запасов ацетилхоли-
на. Важное значение имеет и системное воспа-
ление, свойственное ОТКН, в результате которо-
го выделение цитокинов и медиаторов (TNF, IL-1, 
2, 6) приводит к изменениям в системе гемоста-
за, образованию микроэмболов и нарушению це-
ребральной микроциркуляции [28]. Клинические 
проявления гипоксии головного мозга, иницииру-
ющей развитие делирия, определяются, с одной 
стороны, длительностью воздействия и силой 
гипоксического фактора, с другой — резервами 
компенсаторно-приспособительных механизмов 
кровообращения и метаболизма мозга.

Нарушение функциональной активности и мор-
фологии клеток головного мозга — это интеграль-
ный результат различных структурно-биохимиче-
ских изменений, возникающих на субклеточном 
и молекулярном уровнях и являющихся пуско-
вым звеном патологического процесса. В мозге 
практически нет запасов углеводов и кислоро-
да, отсюда зависимость метаболизма и, следо-
вательно, функциональной активности нейронов 
от их доставки. Целостная регуляция кровоснаб-
жения мозга осуществляется системой экстра- 
и интрацеребральных механизмов на основе гу-
моральных и нервных вазомоторных влияний. 

В свете изложенного становятся очевидными па-
тофизиологические предпосылки использования 
в борьбе с неврологическим дефицитом мозга 
ГБО, с помощью которой мы пытаемся: 1 — пре-
одолеть возросший капиллярно-тканевой гради-
ент кислорода, чтобы увеличить расстояние его 
эффективной диффузии; 2 — ликвидировать 
метаболические последствия кислородной за-
долженности в ишемических тканях мозга; 3 — 
уменьшить внутричерепное давление [5, 31].

Риск ОПП и его начальная стадия прогрессиру-
ющей азотемии на фоне ГБО снижаются как в 1-й 
группе на 10,5%, так и в 3-й — на 7,4%. Поскольку 
регионарная и общая гипоксия, пусть субкомпен-
сированная, очень скоро приобретает доминиру-
ющее значение в цепи патологических процессов, 
вызванных нарушениями системного кровообра-
щения независимо от этиологии последней [22, 
23], применение ГБО после устранения причины 
в виде ИАГ с ОТКН, как в нашем исследовании, 
в комплексной терапии критических состояний, 
сопровождаемых синдромом низкого сердечного 
выброса, гиповолемией, тяжелыми нарушения-
ми в зоне микроциркуляции, а чаще их сочетания-
ми, представляется теоретически вполне оправ-
данным по нескольким причинам. Так, ГБО дает 
возможность быстро увеличивать перфузионный 
объем кислорода в органах и тканях с сохранным, 
хотя и резко сниженным кровотоком за счет газа, 
физически растворенного в плазме. При этом до-
стигается значительное возрастание кислородно-
го дебита в расчете на единицу массы ткани даже 
тогда, когда величина объемного кровотока в ней 
или в органе остается неизменной или несколько 
снижается в ходе сеанса ГБО.

Таблица 4. Частота встречаемости периоперационных осложнений без ГБО и с ГБО с учетом ПП
Table 4. Incidence of perioperative complications without and with HBO, taking into account the DCP

Осложнения 
с частотой их 
встречаемости 
(абс. число / %)

Вся популяция 
(n=210)

1-я группа

с ↑ПП (n=96)

2-я группа

с ↕ПП (n=60)

3-я группа

с ↓ПП (n=54)

без ГБО 
(n=118)

c ГБО 
(n=92)

без ГБО 
(n=57)

c ГБО 
(n=39)

без ГБО 
(n=36)

c ГБО 
(n=24)

без ГБО 
(n=27)

c ГБО 
(n=27)

Гипотензия 
с вазоактивной 
поддержкой

32/27,1 29/31,5 11/19,3 11/2ц8,2* 3/8,31 2/8,31 18/66,71, 2 16/59,31, 2

ОЛЖН 15/12,7 12/13 6/10,5 4/10,3 9/33,31 8/29,61
ОРДС 4/3,4 1/1,1 1/1,7 3/11,1 1/3,7
Пневмония 21/17,8 10/10,8* 9/15,8 3/7,7 2/5,61 1/4,21 10/37,01, 2 6/24*1, 2

Делирий 22/18,6 9/9,8* 8/14,0 1/2,6* 14/51,81 8/29,6*1

ОПП 51/43,2 34/36,9 25/43,8 13/33,3* 6/16,71 3/12,51 20/74,112 18/66,71, 2

Парез ЖКТ 24/20,3 12/13* 10/17,5 3/7,7* 14/51,81 9/33,3*1

Летальность 25/21,2 17/18,5 8/14,0 3/7,7 17/62,91 14/51,8*1

Примечание: 1, 2 — р<0,05 (критерий 2), соответственно к 1-й и ко 2-й группам; * — р<0,05 (2) без или с ГБО.
Note: 1,2 — р<0.05 (criterion 2) differences to the 1st or 2nd group; * — р<0.05 (2) without and with HBO.
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По отношению к организму в целом открыва-
емая ингаляцией гипербарического кислорода 
возможность важна тем, что позволяет улучшить 
доставку газа различным областям тела без до-
полнительной стимуляции насосной функции 
сердца. Логично предполагать далее, что проис-
ходящее под влиянием ГБО увеличение кисло-
родоснабжения периферических тканей, стра-
давших до этого от прогрессирующей гипоксии 
на фоне предшествующей ИАГ, способно вы-
звать положительные изменения в зоне микро-
циркуляции не только за счет благоприятных 
изменений в перераспределении сердечного вы-
броса, но главным образом за счет улучшения 
реологических свойств крови, увеличения рас-
стояния эффективной диффузии кислорода, 
благоприятных изменений транспорта кислоро-
да к митохондриям внутри самих клеток вследст-
вие снижения гидратации последних.

И еще один, теоретически вполне допустимый 
путь реализации положительного эффекта ГБО 
в терапии циркуляторной гипоксии — изменение 
под влиянием кислорода чувствительности тка-
невых рецепторов к действию нейромедиаторов, 
гормонов и других биологически активных ве-
ществ. Эти вещества появляются или накапли-
ваются в зоне ткани-мишени в условиях нараста-
ющей кислородной задолженности, дефицита 
доставки субстратов и нарушения элиминации 
промежуточных и конечных продуктов изменен-
ного метаболизма, в частности азотемии при на-
чальных стадиях ОПП [5, 6, 20].

Исходная гипоперфузия слизистой кишечни-
ка с последующей реперфузией у пациентов 
с ОТКН ведет к ее морфологическим поврежде-
ниям [32].

Кишечная дисфункция [33–35] на фоне ГБО 
имела значимую тенденцию к снижению в 1-й 
группе на 10%, в 3-й — на 18,5%. Полученные 
результаты соотносятся с литературными дан-
ными о позитивном влиянии гипербарического 
кислорода на пропульсивную перистальтику ки-
шечника [5, 6, 20]. Так, у пациентов, оперирован-
ных по поводу кишечной непроходимости, при 
проведении ГБО удавалось с первых же сеансов 
справиться с послеоперационным парезом ки-
шечника.

В исследуемой группе пациентов быстрее 
улучшалось общее состояние, они скорее пе-
реводились на энтеральное питание, уменьша-
лось число осложнений. При исследовании био-
электрической активности тонкого кишечника 
методом электроэнтерографии оказалось, что 
уже первый сеанс ГБО приводил к усилению био-
электрической активности медленных ритмов 

на 44,3±5,5% и быстрых на 155±2%, а второй се-
анс — соответственно, на 65,1±1,3% и 134±2%. 
При этом частота ритмов увеличивалась после 
первого сеанса на 131±5,5 и 67,7% и после вто-
рого — на 100±1,3 и 85,7%. Без ГБО восстанов-
ление биоэлектрической активности кишечника 
происходит в среднем на двое суток позже [5, 6].

Применение ГБО в комплексной терапии по-
слеоперационного периода позволило снизить 
30-дневную летальность в 1-й группе на 6,3%, 
а в 3-й группе на 11,1% (р<0,05).

Таким образом, включение ГБО в схему лече-
ния оказывает в послеоперационном периоде по-
ложительное влияние на состояние кардиогемо-
динамики [5], респираторной системы [5] и ЖКТ 
[5, 6], редуцирует когнитивные расстройства [31], 
ведет к снижению нагноительных заболеваний, 
связанных с колостомой, уменьшает появление 
значимых периоперационных осложнений у па-
циентов высокого риска [2, 3, 13] и увеличива-
ет выживаемость при ОТКН. Обозначенные тен-
денции уменьшения длительности нахождения 
и летальности пациентов в стационаре [5, 6], по-
требности в повторных операциях, улучшая ре-
зультаты лечения и снижая расходы, вселяют 
уверенность в перспективности расширения по-
казаний к использованию ГБО при данной пато-
логии [5–8, 20].

Заключение
Течение послеоперационного периода зави-

сит от текущего ФС. По совокупности реципрок-
но взаимосвязанных, клинически значимых пара-
метров основных систем гомеостаза, количеству 
периоперационных осложнений и летальности, 
согласно эффективному критерию стратифика-
ции, каким является ПП, выявлены группы риска 
неблагоприятного течения послеоперационного 
периода: пациенты с высокими негативными ве-
личинами ПП, независимыми предикторами ле-
тального исхода которых могут считаться артери-
альная гипотензия и ОПП, и пациенты с низкими 
негативными и позитивными величинами ПП, где 
статистически значимыми предикторами леталь-
ности выступают непосредственно уровень ПП, 
артериальная гипотензия, ОПП и пневмония.

Ретроспективный анализ применения гиперба-
рического кислорода в комплексе лечения после 
устранения ОТКН аргументированно указывает 
на его эффективность. Выполнение сеансов ГБО 
в послеоперационном периоде позволяет умень-
шить количество осложнений в общей популяции: 
пневмонии — на 7%, делирия — на 8,8%, ОПП — 
на 6,3%, кишечной дисфункции более 3-х суток — 
на 7,3%; обозначить тенденцию по уменьшению 
нагноительных заболеваний на 2,9%.
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Данные анализа применения ГБО в об-
щей популяции и детализация по ФС пока-
зали сходные тенденции позитивного влия-
ния на общесоматический статус пациентов 
с ОТКН и снижение наиболее часто встре-
чающихся осложнений раннего послеопера-
ционного периода. Необходимо отметить ее 
эффективность у наиболее тяжелой когорты 

пациентов при декомпенсированном ФС (3-я 
группа с низкими негативными и позитивны-
ми величинами ПП), где были зафиксированы 
наиболее значимые результаты по снижению 
осложнений (делирий — 22,2%; пневмония — 
13%; парез ЖКТ — 18,5%), что привело к зна-
чимому — на 11,1% — снижению 30-дневной 
летальности в этой группе.
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ВЛИЯНИЕ ЧАСТИЧНО ГИДРИРОВАННЫХ ПИРИДИНОВ, 
ПРОИЗВОДНЫХ ЦИАНОТИОАЦЕТАМИДА, НА ПОКАЗАТЕЛИ КРОВИ 
КРЫС с СОЧЕТАННЫМ ПАРАЦЕТАМОЛЬНО-АЛКОГОЛЬНЫМ 
ПОРАЖЕНИЕМ ПЕЧЕНИ
Е. Ю. Бибик 1,*, Б. С. Кривоколыско 1, А. А. Бурдейная 1, А. В. Деменко 1, 
К. А. Фролов 1,2, В. В. Доценко 3, С. Г. Кривоколыско 1,2

1 Государственное учреждение Луганской Народной Республики 
«Луганский государственный медицинский университет им. Святителя Луки», 
кв. 50-летия Обороны Луганска, д. 1г, г. Луганск, 91045, ЛНР
2 Научно-исследовательская лаборатория «Химэкс», Кафедра химии и инновационных 
химических технологий Государственного образовательного учреждения высшего 
профессионального образования «Луганский национальный университет им. Владимира Даля», 
кв. Молодежный, д. 20А, корп. 7, г. Луганск, 91034, ЛНР
3 Федеральное государственное бюджетное образовательное учреждение 
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ул. Ставропольская, д. 149, г. Краснодар, 350040, Россия

Аннотация
Цель. Изучение показателей биохимического анализа крови крыс с сочетанным пара-
цетамольно-алкогольным поражением печени и фармакокоррекцией синтезированны-
ми нами новыми частично гидрированными пиридинами, производными цианотиоаце-
тамида.

Материалы и методы. 50 образцов новых производных частично гидрированных пи-
ридинов, синтезированных на базе научно-исследовательской лаборатории «Химэкс» 
Луганского национального университета им. Владимира Даля, подверглись виртуаль-
ному биоскринингу, который позволил отобрать 4 соединения, биологическая актив-
ность которых может быть связана с влиянием на белоксинтетическую и детоксицирую-
щую функции печени. Эксперимент проведен на 48 белых беспородных крысах-самцах. 
Крысам контрольной и опытных групп на протяжении 14 дней внутрижелудочно вводи-
ли по 1 мл 40° этанола и парацетамол в дозе 500 мг/кг однократно в сутки. Фармако-
коррекцию препаратом сравнения тиатриазолином (50 мг/кг) и производными пиридина 
в дозе 5 мг/кг осуществляли с четвертых суток. На пятнадцатые сутки производился 
забор крови с определением уровня общего билирубина, аланинаминотрансферазы, 
аспартатаминотрансферазы и тимоловой пробы.

Результаты. В крови крыс, получавших соединения CV046, значение общего билиру-
бина на 34,88% меньше соответствующего значения в контрольной группе. У животных 
опытных групп, получавших образец CV047, также выявлены достоверные отличия с по-
казателями в контрольной группе по уровню билирубина (снижение на 31,78%). Значения 
АСТ в крови крыс этих опытных групп не имеют достоверных отличий в сравнении с та-
ковыми у интактных животных. После десятидневной фармакокоррекции соединением 
СV146 сочетанного парацетамольно-алкогольного поражения печени показатель обще-
го билирубина в крови снижается на 26,36% в сравнении с показателями в контрольной 
группе. При этом активности АЛТ и АСТ находятся на уровне интактных значений.

Заключение. Проведенные скрининговые исследования четырех частично гидрированных 
пиридинов, производных цианотиоацетамида, на модели сочетанного парацетамольно-ал-
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когольного поражения печени при применении их в дозе 5 мг/кг на протяжении десяти суток 
показали высокую гепатопротекторную и детоксицирующую активность у трех соединений: 
СV046 (2-[(9-tert-butyl-1,5-dicyano-4-oxo-3-azaspiro[5,5]undec-1-en-2-yl)thio]-N-(2-ethylphenyl)
acetamide-IUPAC), СV047 (2-[(9-tert-butyl-1,5-dicyano-4-oxo-3-azaspiro[5,5]undec-1-en-2-
yl)thio]-N-(4-fl uorophenyl)acetamide) и СV146 (benzyl 4-(4-chlorophenyl)-5-cyano-6-({2-[(3,4-di-
methylphenyl)amino]-2-oxoethyl}thio)-2-methyl-1,4-dihydropyridine-3-carboxylate). 

Ключевые слова: парацетамол, алкоголь, частично гидрированные пиридины, печень
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EFFECTS OF PARTIALLY HYDROGENATED PYRIDINES 
(CYANOTHIOACETAMIDE DERIVATIVES) ON THE BLOOD OF RATS WITH 
COMBINED PARACETAMOL-ALCOHOLIC LIVER INJURY
Elena Yu. Bibik1,*, Bogdan S. Krivokolysko1, Anna A. Burdeynaya1, Andrey V. Demenko1, 
Konstantin A. Frolov 1, 2, Viktor V. Dotsenko3, Sergey G. Krivokolysko1,2
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Abstract
Aim. In this research, we studied the parameters of blood biochemical analysis in rats with 
combined paracetamol-alcoholic liver injury after its pharmacological correction by newly syn-
thesized partially hydrogenated pyridines (cyanothioacetamide derivatives). 

Materials and methods. 50 samples of new derivatives of partially hydrogenated pyridines 
synthesized on the basis of the “Chemex” Research Laboratory of the Vladimir Dal’ Lugansk 
National University underwent virtual bioscreening, which allowed the selection of 4 compounds, 
the biological activity of which may be associated with the effect on the protein synthesis and 
detoxifi cation function of the liver. The experiment was conducted on 48 white outbred male rats. 
For 14 days, the rats of the control and experimental groups were intragastrically injected with 
1 ml of 40% ethanol and paracetamol at a dose of 500 mg/kg once a day. Pharmacocorrection 
with a thiotriazoline reference drug (50 mg/kg) and pyridine derivatives at a dose of 5 mg/kg was 
performed from the fourth day. On the 15th day, blood was sampled to determine the level of total 
bilirubin, alanine aminotransferase, aspartate aminotransferase and thymol turbidity test.

Results. The value of total bilirubin in the blood of the rats treated with CV046 compounds was 
34.88% lower than that in the control group. The animals of the test groups receiving CV047 
also showed signifi cant differences with the control group in terms of bilirubin level (a decrease 
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of 31.78%). The AST values in the blood of rats in the test groups had no signifi cant differences 
as compared with intact animals. Following 10 days of pharmacological correction of combined 
paracetamol-alcoholic liver injury with CV146, the total bilirubin level in the blood decreased by 
26.36% in comparison with the control group, with the activity of ALT and AST demonstrating 
the levels of intact values.

Conclusions. The conducted screening studies of four partially hydrogenated pyridines — 
cyanothioacetamide derivatives — using the model of combined paracetamol-alcoholic liver 
injury when used at a dose of 5 mg/kg during ten days have shown a high hepatoprotective 
and detoxifying activity of the following three compounds: СV046 (2-[(9-tert-butyl-1,5-dicyano-
4-oxo-3-azaspiro[5,5]undec-1-en-2-yl)thio]-N-(2-ethylphenyl)acetamide — IUPAC), СV047 
(2-[(9-tert-butyl-1,5-dicyano-4-oxo-3-azaspiro[5,5]undec-1-en-2-yl)thio]-N-(4-fl uorophenyl)
acetamide) and СV146 (benzyl 4-(4-chlorophenyl)-5-cyano-6-({2-[(3,4-dimethylphenyl)ami-
no]-2-oxoethyl}thio)-2-methyl-1,4-dihydropyridine-3-carboxylate). 

Keywords: paracetamol, alcohol, partially hydrogenated pyridines, liver
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Введение
На сегодняшний день медикаментозные по-

ражения печени являются одной из важнейших 
проблем гепатологии. Прослеживающаяся в по-
следние годы отчетливая тенденция к росту ча-
стоты встречаемости таких поражений обуслов-
лена растущей экспансией фармацевтического 
рынка [1]. Так, в Японии за 30-летний период 
констатирован 11-кратный рост лекарственной 
гепатотоксичности. Результаты фармакоэпиде-
миологических исследований свидетельствуют 
о том, что более 200 лекарственных средств из 
различных фармакологических групп являют-
ся потенциально гепатотоксичными. Кроме того, 
40% всех случаев острых гепатитов у пациентов 
старше 40 лет и каждый четвертый случай раз-
вития фульминантной печеночной недостаточ-
ности обусловлены лекарственной гепатотоксич-
ностью [2, 3].

Лекарственные поражения печени являются 
серьезным патологическим процессом, при ко-
тором происходит нарушение деятельности все-
го организма. Они осложняют проводимую фар-
макотерапию сопутствующих заболеваний, а при 
длительном течении приводят к необратимым 
изменениям в виде цирроза печени и печеноч-
ной недостаточности.

К наиболее распространенным гепатотоксиче-
ским препаратам относят парацетамол, НПВС, 
эстрогены, противоэпилептические сред ства — 

производные вальпроевой кислоты, типичные 
нейролептики фенотиазинового ряда, анаболи-
ческие cтероиды, антибиотики, антиретровирус-
ные, противотуберкулезные, противоопухоле-
вые средства и др.

Важно также отметить, что cлучайное и пред-
намеренное отравление парацетамолом на се-
годняшний день представляет серьезную про-
блему клинической токсикологии. За последние 
20 лет в странах Западной и Северной Европы, 
а также США зарегистрирован высокий процент 
преднамеренных отравлений парацетамолом. 
В общемировой практике парацетамол является 
основной причиной отравлений гепатотропными 
ядами [4, 5].

Кроме классических гепатотропных ядов (четы-
реххлористого углерода, хлороформа, бензола, 
толуола и др.), гепатотоксичных лекарственных 
средств, причиной возникновения острых и хро-
нических поражений печени является алкоголь. 
По данным многочисленных исследований, дли-
тельное злоупотребление алкоголем многократ-
но увеличивает степень тяжести лекарственного 
поражения печени, вызванного парацетамолом, 
и приводит к тому, что гепатотоксические реак-
ции возникают даже при использовании лекар-
ственных средств в более низких дозах. Кроме 
того, известно, что голодание предрасполагает 
к развитию гепатотоксичности при приеме пара-
цетамола.
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Риск гепатотоксичности парацетамола рез-
ко возрастает на фоне хронического злоупотре-
бления алкоголем. Это связано с тем, что этанол 
истощает запасы глутатиона в печени и инду-
цирует синтез изофермента цитохрома Р450-II-
Е1, тем самым увеличивая токсичность параце-
тамола [6].

Как известно, хроническое повреждение гепа-
тоцитов этанолом осуществляется через окси-
дантный стресс за счет продолжающейся гене-
рации супероксид-аниона, пероксида водорода 
и гидроксильного радикала при постоянной ин-
дукции цитохрома Р450. Кроме того, важную 
роль в повреждении печени этанолом играет 
индуцирование апоптоза гепатоцитов посред-
ством рецепторных (ТNF-α) и цитохром-каспаз-
ных механизмов. При хроническом избыточном 
поступлении в организм этанола в гепатоцитах 
возникают явления стеатоза и белковой дис-
трофии.

В клинической практике в настоящее время 
используются многочисленные гепатопротек-

торы, которые нередко обладают низкой эф-
фективностью. Гепатопротекторы, содержащие 
растительные экстракты, противопоказаны к на-
значению при острых активных гепатитах с выра-
женной печеночной недостаточностью.

В этой связи целенаправленный поиск но-
вых и безопасных средств для фармакотерапии 
острых токсических сочетанных поражений пе-
чени является весьма актуальной задачей со-
временных фармакологических исследований. 
Одним из перспективных направлений подобно-
го рода исследований может быть комплексное 
изучение частично гидрированных пиридинов, 
производных цианотиоацетамида, обладающих 
широким спектром фармакодинамической ак-
тивности [7–12].

50 образцов синтезированных на базе Науч-
но-исследовательской лаборатории «Химэкс» 
Луганского национального университета им. 
Владимира Даля новых производных частич-
но гидрированных пиридинов подверглись вир-
туальному биоскринингу [13]. Комплекс про-

Рис. Химическое строение используемых частично гидрированных пиридинов, производных цианотио-
ацетамида.
Fig. Chemical structure of the studied partially hydrogenated pyridines, cyanothioacetamide derivatives.
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грамм, разработанных швейцарскими учеными 
из института биоинформатики, позволил ото-
брать 4 соединения, биологическая активность 
которых может быть связана с влиянием на бе-
локсинтетическую и детоксицирующую функ-
ции печени.

Цель исследования: изучить показатели би-
охимического анализа крови крыс с острым со-
четанным парацетамольно-алкогольным пора-
жением печени и фармакокоррекцией новыми 
частично гидрированными пиридинами, произ-
водными цианотиоацетамида.

Материалы и методы
В качестве экспериментальной модели остро-

го сочетанного парацетамольно-алкогольного 
поражения печени служил патологический про-
цесс, который развивается у животных после 
двухнедельного энтерального приема 1 мл 40° 
этанола и парацетамола в дозе 500 мг/кг одно-
кратно в сутки. Эта модель предложена Ревяки-
ным А.О. и соавт. (2014) [14]. Для исследований 
использовались замещенные ди- и тетрагидро-
пиридины с лабораторными шифрами СV043, 
СV046, СV047 и СV146 (рис.).

Перед началом эксперимента 48 лаборатор-
ных белых беспородных крыс массой 150–180 г, 
прошедших карантин, были распределены на 
семь групп: первая — интактная (крысы без 
патологии), вторая — контрольная (животные 
с сочетанным парацетамольно-алкогольным по-
ражением печени), третья — группа сравнения 
(получали тиотриазолин в дозе 50 мг/кг через 
желудочный зонд ежедневно с четвертых по че-
тырнадцатые сутки моделирования острого по-
ражения печени). Крысы опытных групп (с чет-
вертой по седьмую) получали с лечебной целью 
внутрижелудочно ежедневно образцы иссле-
дуемых производных пиридина в дозе 5 мг/кг. 
За животными всех групп осуществлялся визу-
альный мониторинг поведенческой активности, 
аппетита, жажды, состояния шерстяного покро-
ва. После окончания эксперимента на пятна-
дцатые сутки был произведен забор крови из 
бедренной вены. Стандартными методиками на 
спектрофотометре SOLAR PM 2111 определя-
ли уровень билирубина, аланинаминотрансфе-
разы (АЛТ), аспартатаминотрансферазы (АСТ) 
и тимоловую пробу.

Все исследовательские манипуляции были вы-
полнены в строгом соответствии с рекоменда-
циями о гуманном обращении с лабораторны-
ми животными (Хельсинкская декларация, 2000; 
Правила проведения качественных клиниче-
ских испытаний в Российской Федерации, утвер-

жденные Министерством здравоохранения РФ 
29.12.1998, ОСТ 42-511-99).

Полученные данные обрабатывали с помо-
щью статистической программы «Statistica 10.0». 
В связи с незначительным количеством живот-
ных, задействованных в исследовании, применя-
лись непараметрические методы анализа, осно-
ванные на методике Уилкоксона. На основании 
полученных данных (медианные, квартильные, 
средние значения, стандартное отклонение) 
определялась достоверность отличий между 
значениями контрольной и исследуемых групп.

Результаты и обсуждение
Проведенные экспериментальные исследова-

ния показали, что на протяжении двух недель 
эксперимента поведение крыс контрольной груп-
пы было очень возбужденным, во время ма-
нипуляций все животные постоянно пытались 
выпрыгнуть из клетки. Кроме того, они были кон-
фликтны по отношению друг к другу. На седьмые 
сутки эксперимента в группе контрольных живот-
ных погибла одна крыса.

Подопытные животные группы сравнения 
и всех опытных групп на протяжении первых трех 
суток (до введения средств фармакокоррекции) 
также были очень активными. Животные, полу-
чавшие с четвертых суток антиоксидант и гепа-
топротектор тиотриазолин, на пятые сутки стали 
вести себя более спокойно, практически не реа-
гируя на введение внутрижелудочного зонда.

В ходе эксперимента гибели в опытных груп-
пах не наблюдалось. Крысы опытной группы, по-
лучавшие соединение с лабораторным шифром 
СV146, спокойно реагировали на манипуляции. 
Кроме того, отечность слизистой оболочки глот-
ки и пищевода животных этой опытной группы 
была минимальной в сравнении с другими груп-
пами, поскольку желудочный зонд без затрудне-
ний вводился в желудок крыс. У крыс опытной 
группы, получавших образец CV146, был заме-
чен хороший аппетит.

Как видно из приведенных в таблице данных, 
уровень общего билирубина в биохимическом 
анализе крови крыс контрольной группы уве-
личивается более чем в 2 раза по сравнению 
с показателями, зарегистрированными у подо-
пытных животных интактной группы. Сочетан-
ное парацетамольно-алкогольное поражение 
печени, моделируемое нами у крыс контроль-
ной группы, привело к увеличению активности 
ферментов печени — АЛТ на 131,8% и АСТ на 
134,6%, что свидетельствует об интенсивности 
патологического процесса и повреждении гепа-
тоцитов.
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Таблица. Показатели биохимического анализа крови крыс с cочетанным парацетамольно-алкогольным по-
ражением печени на фоне фармакокоррекции новыми частично гидрированными пиридинами, производными 
цианотиоацетамида (М±m, n=6–8)
Table. Indicators of blood biochemical analysis of rats with combined paracetamol-alcoholic liver injury against the 
background of pharmacological correction with new partially hydrogenated pyridines, cyanothioacetamide derivatives 
(М±m, n=6–8)

Группа 
животных

Билирубин
(мкмоль/л)

АЛТ
(ммоль/лч)

АСТ
(ммоль/лч)

Тимоловая проба, 
ед.

Интактная 1,254±0,38585 2,733±1,00603 1,760±0,83282 0,388±0,096212
Контрольная 2,577±0,29629* 3,601±0,19148 2,371±0,23307 0,778±0,33781*
Сравнения
(тиотриазолин) 1,588±0,43586** 2,123±0,57589** 1,230±0,51043** 0,377±0,14716**

Опытная
(СV043) 2,233±0,60876 2,510±0,49223 1,169±0,23871** 0,535±0,13659**

Опытная
(CV046) 1,680±0,79284** 2,178±0,49130** 1,226±0,18938** 0,440±0,088091**

Опытная
(CV047) 1,760±0,59032** 1,714±0,33100** 1,143±0,21708** 0,513±0,11940 

Опытная
(CV146) 1,900±0,572014** 1,725±0,73979** 1,094±0,41342** 0,349±0,09125**

Примечание: * — достоверно (P0,05) в сравнении с интактной группой; ** — достоверно (P0,05) в сравне-
нии с контрольной группой.
Note: * — statistically signifi cant (P0.05) as compared to the intact group; ** — statistically signifi cant (P0.05) 
as compared to the control group.

У крыс группы сравнения, получавших тиотри-
азолин с фармакотерапевтической целью на 
протяжении 10 суток, выявлено снижение уров-
ня билирубина на 38,37%. Значения активности 
изучаемых аминотрансфераз в биохимическом 
анализе крови животных этой группы ниже та-
ковых в контрольной и в интактной группе. По-
казатель тимоловой пробы у животных группы 
сравнения приближается к значениям, зареги-
стрированным у крыс интактной группы.

Применяемые нами с целью фармакокоррек-
ции сочетанного парацетамольно-алкогольного 
поражения печени в опытных группах производ-
ные пиридина обнаружили способность в разной 
степени выраженности восстанавливать показа-
тель общего билирубина (табл.). В крови крыс, 
получавших соединение CV046, значение обще-
го билирубина на 34,88% меньше соответству-
ющего значения в контрольной группе. У живот-
ных опытных групп, получавших образец СV047, 
также выявлены достоверные отличия с пока-
зателями в контрольной группе по уровню би-
лирубина (снижение на 31,78%). Значения АСТ 
в крови крыс этих опытных групп не имеют до-
стоверных отличий в сравнении с таковыми у ин-
тактных животных.

После десятидневной фармакокоррекции сое-
динением СV146 сочетанного парацетамольно-
алкогольного поражения печени показатель об-

щего билирубина в крови снижается на 26,36% 
в сравнении с показателями в контрольной груп-
пе. При этом активности АЛТ и АСТ находятся на 
уровне интактных значений. Как видно из табли-
цы, тимоловая проба в крови крыс с моделируе-
мым сочетанным поражением печени, получав-
ших соединение СV146, как и в группе сравнения, 
близка к показателям у интактных животных.

Заключение
Таким образом, проведенные скрининговые ис-

следования четырех частично гидрированных пи-
ридинов, производных цианотиоацетамида, на мо-
дели сочетанного парацетамольно-алкогольного 
поражения печени при применении их в дозе 5 мг/кг 
на протяжении десяти суток показали высокую 
гепатопротекторную и детоксицирующую актив-
ность у трех соединений: СV046 (2-[(9-tert-butyl-
1,5-dicyano-4-oxo-3-azaspiro[5,5]undec-1-en-2-yl)
thio]-N-(2-ethylphenyl)acetamide-IUPAC), СV047 
(2-[(9-tert-butyl-1,5-dicyano-4-oxo-3-azaspiro[5,5]
undec-1-en-2-yl)thio]-N-(4-fl uorophenyl)acetamide) 
и СV146 (benzyl 4-(4-chlorophenyl)-5-cyano-6-
({2-[(3,4-dimethylphenyl)amino]-2-oxoethyl}thio)-
2-methyl-1,4-dihydropyridine-3-carboxylate). 
Соединения следует рассматривать перспектив-
ными в плане дальнейших исследований для по-
иска новых высокоэффективных и безопасных 
средств для фармакокоррекции острых токсиче-
ских поражений печени.
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Аннотация
Цель. Провести сопоставление заключительного клинического диагноза у пациентов 
с травмой головы с причинами смерти, установленными после проведения судебно-
медицинского исследования трупа, с определением структуры и причин неверной ди-
агностики.

Материал и методы. Изучено 1223 случая летальных исходов с клиническими диаг-
нозами причин смерти от травмы головы. В каждом случае проводили сопоставление 
заключительного и судебно-медицинского диагнозов по всем рубрикам, устанавливали 
причины расхождения диагнозов и значение неверного клинического диагноза в насту-
плении летального исхода.

Результаты. В 35% случаев клинические диагнозы с травмой головы неправильно ру-
брифицированы, в 22,6% — не соответствуют современной номенклатуре и терминам 
МКБ-10, в 11,7% — оформлены в нарушение принципа этиопатогенетичности, в 4,5% — 
не подтверждены объективными данными и результатами обследования. Расхождение 
заключительного клинического и судебно-медицинского диагнозов по рубрике «основ-
ное заболевание» составило 15,6% от всех изученных случаев, по рубрике «ослож-
нения» — 10,1%, по рубрике «сопутствующие» — 14,0%. Среди причин расхождения 
диагнозов статистически преобладают субъективные причины.

Заключение. Заключительные клинические диагнозы с причинами смерти от травм 
головы не в полной мере отвечают критериям структурности, нозологичности, этиопа-
тогенетичности и достоверности. Причины ошибочной диагностики концентрируются 
в недоучете клинических данных, недостаточном наблюдении и инструментальном ис-
следовании пациентов, неверном оформлении заключительного клинического диагноза.

Ключевые слова: травма головы, сопоставление клинического и судебно-медицин-
ского диагнозов
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Abstract
Aim. In this research, we compare the antemortem and postmortem diagnosis in fatal head injury 
cases with the purpose of establishing the structure and causes of incorrect diagnoses.

Material and methods. 1223 cases of fatal outcomes with the clinical diagnosis of death from 
head trauma were examined. In each case, we carried out a comparison of the clinical and 
autopsy diagnosis in terms of all report headings in order to establish reasons for divergence in 
the antemortem and postmortem diagnoses and the role of incorrect clinical diagnostics in the 
onset of death.

Results. In 35% of cases, the clinical head trauma diagnoses were incorrectly categorized. 
In 22.6% cases, the antemortem diagnoses were formulated not in correspondence with the 
modern classifi cation and terms of ICD-10. In 11.7% cases, the violation of the etiopathogenesis 
principle was observed. Clinical diagnoses were not supported by objective data and examination 
results in 4.5% cases. The discrepancy between the clinical and autopsy diagnoses in terms 
of the ‘underlying disease’, ‘complications’ and ‘concomitant’ headings was 15.6%, 10.1% and 
14.0% from all the studied cases, respectively. Subjective reasons are found to statistically 
predominate among the identifi ed reasons for the divergence of diagnoses.

Conclusion. It is established that fi nal clinical diagnoses in fatal head injury cases fail to fully 
meet the criteria of structure, nosology, etiopathogenesis and reliability. Erroneous diagnoses 
are found to result from underestimation of clinical data, insuffi cient observation and instrumental 
examination of patients, incorrect formulation of the fi nal clinical diagnosis.
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Введение
В последнее время произошло качественное 

изменение структуры травматизма в сторону 
увеличения доли травмы головы. Частота трав-
мы головы необычайно высока, достигая в неко-
торых странах 281 случай на 100 тыс. населения, 
а в России от 180 до 220 случаев на 100 тыс. на-
селения [1, 2]. Среди пострадавших с данными 
повреждениями до сих пор сохраняются высокие 
показатели летальности, которые связаны с раз-
витием ранних и поздних осложнений [3]. По дан-
ным государственного бюджетного учреждения 
Московской области «Бюро судебно-медицин-
ской экспертизы» (далее — ГБУЗ МО «Бюро 

СМЭ»), травма головы является ведущей причи-
ной смертности у лиц трудоспособного возраста 
[4]. Увеличивающийся удельный вес пациентов 
с травмой головы требует полной и своевремен-
ной диагностики с учетом трудностей, обуслов-
ленных скудностью, неспецифичностью, непред-
сказуемой динамичностью объективных данных. 
В связи с этим изучение своевременности, адек-
ватности, эффективности и достаточности меди-
цинской помощи, оказываемой пострадавшим 
с травмой головы в стационарах медицинских 
организаций, становится особенно актуальным. 
В то же время анализ и обобщение ошибочной 
диагностики пациентов с травмой головы спо-
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собствуют оптимизации лечебно-диагности-
ческого процесса и указывают на пути совер-
шенствования качества оказания медицинской 
помощи [5, 6].

Цель исследования: провести сопоставление 
заключительного клинического диагноза у па-
циентов с травмой головы с причинами смерти, 
установленными после проведения судебно-ме-
дицинского исследования трупа, с определени-
ем структуры и причин неверной диагностики.

Материал и методы
Материалом для исследования послужили дан-

ные ГБУЗ МО «Бюро СМЭ» за 2016–2017 годы — 
изучено 1223 случая летальных исходов у лиц, 
умерших в стационарах медицинских организа-
ций Московской области и направленных на су-
дебно-медицинское исследование с клинически-
ми диагнозами причин смерти от травмы головы.

В каждом случае проводили сопоставление за-
ключительного и судебно-медицинского диагно-
зов по всем рубрикам, устанавливали причины 
расхождения диагнозов и значение неверного 
клинического диагноза в наступлении леталь-
ного исхода. Рассчитывали абсолютные, от-
носительные и средние значения, определяли 
доверительные интервалы, для оценки досто-
верности результатов исследования и изучения 
взаимосвязи различных признаков использова-
ли методы непараметрического анализа.

Проведенное исследование соответствует 
стандартам Хельсинкской декларации (Decla-
ration Helsinki), одобрено независимым комите-
том по этике Государственного бюджетного уч-
реждения здравоохранения Московской области 
«Бюро судебно-медицинской экспертизы».

Результаты и обсуждение
На первом месте среди клинических диагно-

зов с причинами смерти от травм головы находи-
лись случаи переломов костей черепа с ушибом 

головного мозга (32,6%). Вторыми по частоте 
встречались клинические диагнозы с констата-
цией наличия у пациентов ушиба головного мозга 
(27,6%). Доля клинических диагнозов с причиной 
смерти от ушиба головного мозга с субдураль-
ной гематомой составила 17,3%. Значительным 
количеством представлены клинические диагно-
зы с причиной смерти от тяжелых черепно-мозго-
вых травм с переломами костей черепа, ушибом 
головного мозга и кровоизлиянием в субдураль-
ное пространство (11,8%). Гораздо реже встре-
чались клинические диагнозы, где в качестве 
основной причины смерти фигурировала изоли-
рованная субдуральная гематома (6,4%), а так-
же переломы костей черепа, с ушибом головного 
мозга и эпидуральной гематомой (4,2%).

Как следует из данных таблицы 1, при офор-
млении заключительных клинических диагно-
зов в 35,0% установлены дефекты и нарушения 
при заполнении рубрик. В основном это касалось 
незаполнения рубрики «сопутствующие», а также 
случаев, когда имелось несколько нозологических 
форм в структуре рубрики «основное» без указа-
ния на конкурирующие или сочетанные заболева-
ния. В среднем в 22,6% случаев при оформлении 
диагнозов использовались формулировки и тер-
мины, не соответствующие современной номен-
клатуре и Международной классификации болез-
ней X пересмотра, или нозологические единицы 
в рубрике «основное» не содержали в себе до-
полнительных клинических характеристик в необ-
ходимых случаях. Вместо конкретной нозологиче-
ской формы в клинические диагнозы вносились 
малоинформативные термины или родовые поня-
тия, например «ЧМТ», «САК». При наличии под-
твержденных высокоинформативными методами 
исследования переломов костей черепа и оча-
гов ушиба головного мозга клинические диагнозы 
не содержали указаний на локализацию очагов 
ушиба головного мозга, наименование повре-
жденных костей черепа. При подозрении на вну-
тричерепную гематому не уточнялась сторона 

Таблица 1. Соответствие заключительных клинических диагнозов с причинами смерти от травмы головы 
критериям структурности, нозологичности, этиопатогенетичности и достоверности
Table 1. Compliance of the final clinical diagnosis in fatal head injury cases with the criteria structure of nosology, 
etiopathogenesis and reliability

N
п/п Критерии оценки клинических диагнозов Абс. число,

%

1 Диагноз неправильно рубрифицирован 428
35

2 Диагноз ненозологичный, неполный 277
22,6

3 Диагноз нелогичный и неоднозначный 216
11,7

4 Диагноз не верифицирован 55
4,5
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расположения патологического очага. В диагно-
зах отсутствовали записи о проведенных опера-
тивных вмешательствах по поводу основного за-
болевания. Встречались диагнозы, содержащие 
в рубриках только перечисление синдромов — 
«кома», «шок», «дислокационный синдром» и дру-
гие. В значительной доле диагнозов с нозологией 
«ушиб головного мозга» не содержалось указаний 
на степень тяжести травмы. Заключительные кли-
нические диагнозы с причинами смерти от трав-
мы головы не всегда соответствовали критерию 
этиопатогенетичности. В среднем в 11,7% случа-
ев заключительные клинические диагнозы были 
лишены внутренней логики и не содержали в себе 
последовательные причинно-следственные связи 
в патогенезе травмы.

Нелогичность заключительных клинических 
диагнозов проявлялась в виде записей в ру-
брике «основное» нескольких нозологических 
форм с разной этиологией и патогенезом, не яв-
ляющихся конкурирующими или сочетанными 
по своей сути. Таким примером выступали диаг-
нозы, содержащие, кроме упоминания о травме 
головы, запись «алкогольная кардиомиопатия» 
или «алкогольное опьянение». Смертельные 
осложнения ошибочно выносились в рубрику 
«основное», в то же время проведенные опера-
ции по поводу основного повреждения ошибочно 
помещались в рубрику «сопутствующие».

Распространенной ошибкой являлось выделе-
ние рубрики «фоновое» с указанием на наличие 
у пациента хронического алкоголизма, а также 
расположение закономерного осложнения травм 
в рубрике «сопутствующие». Неоднозначность 
заключительных клинических диагнозов концен-
трировалась в указании нозологических форм 
со знаком вопроса. Доля сомнительных диагно-
зов, оформленных на основании установленных 
отдельных клинических синдромов, симптомов 
или анамнеза заболевания, составила 15,5%.

Анализ данных таблицы 2 свидетельствует 
о том, что расхождение заключительного клини-
ческого и судебно-медицинского диагнозов по ру-
брике «основное заболевание» составило 15,6% 

от всех изученных случаев. При сопоставлении 
диагнозов по рубрике «осложнения» установлены 
несовпадения в определении непосредственной 
причины смерти в 10,1% случаев. Несовпадение 
диагнозов по рубрике «сопутствующие заболева-
ния» встречалось в 14,0% случаев. Проведенное 
судебно-медицинское исследование трупов опре-
делило истинные причины наступления смерти 
пациентов. Наибольшие трудности диагностики 
заключались в установлении нетравматического 
внутримозгового кровоизлияния (21,5%). Смерть 
от хронической алкогольной интоксикации оши-
бочно расценивалась в качестве причины смер-
ти от травмы головы в 11,5% случаев. Сложны-
ми для диагностики оказались случаи отравления 
веществами химической этиологии (7,9%) и ин-
фаркта головного мозга (6,3%).

После проведения аутопсии уточнялась кон-
кретная нозологическая форма из группы кли-
нических диагнозов с причиной смерти от трав-
мы головы. Так, например, вместо субдуральной 
гематомы причиной смерти выступала череп-
но-мозговая травма с переломом костей чере-
па, ушибом мозга, интракраниальной гематомой 
(8,9%). В то же время клинический диагноз с при-
чиной смерти от ушиба головного мозга уточнял-
ся причиной летального исхода от изолированной 
субдуральной гематомы (5,6%). Смерть от кар-
диосклероза атеросклеротического с выражен-
ной недостаточностью кровообращения и боль-
ных энцефалопатией с мозговыми осложнениями 
ошибочно была расценена как летальный исход 
от травм головы по 4,2% случаев соответственно. 
Ошибки в определении непосредственной причи-
ны смерти установлены в 10,1% случаев.

При сопоставлении заключительного клиниче-
ского и судебно-медицинского диагнозов по ру-
брике «осложнения» наиболее часто клинические 
диагнозы не содержали записи о таких ведущих 
смертельных осложнениях, как бронхопневмо-
ния и отек-дислокация головного мозга. Остались 
не диагностированными проявления хрониче-
ской сердечной недостаточности в виде выпотов 
в серозных полостях тела, проявления печеноч-
ной и почечной недостаточности, клиника шока, 

Таблица 2. Сопоставление заключительного клинического и судебно-медицинского диагнозов в случаях смер-
ти пациентов с подозрением на травму головы
Table 2. Comparison of final clinical and autopsy diagnoses in fatal head injury cases

No
n\n Сопоставление по рубрикам диагнозов Абс. (%)

1 Несовпадение диагнозов по рубрике «основное заболевание» 191
(15,6)

2 Несовпадение диагнозов по рубрике «осложнения» 123
(10,1)

3 Несовпадение диагнозов по рубрике «сопутствующие заболевания» 171
(14,0)
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желудочно-кишечного кровотечения, стеноза гор-
тани и тромбоэмболии легочной артерии. Трудны-
ми для диагностики оказались такие смертельные 
осложнения, как гемотампонада перикарда, сеп-
сис, абсцесс головного мозга, жировая эмболия 
сосудов головного мозга и легких сильной степени.

Расхождение при заполнении рубрики «сопут-
ствующие» встречалось в 14,0% оформленных 
клинических диагнозов. В заключительном кли-
ническом диагнозе не нашли отражение име-
ющиеся у пациентов повреждения кожных по-
кровов в виде ссадин, кровоподтеков и ран 
(40,9%), переломы ребер (8,8%), костей носа 
(4,0%) и трубчатых костей (2,3%), а также отмо-
рожение нижних конечностей (0,6%). Клиниче-
ские диагнозы не всегда содержали упоминание 
об алкогольном опьянении пациентов (5,8%). 
По результатам проведенных судебно-медицин-
ских исследований трупов установлены важные 
сопутствующие заболевания из класса ново-
образований, болезней системы кровообраще-
ния, дыхания, пищеварения, мочеполовой си-
стемы, не диагностированные у пациентов при 
жизни. В 6,4% случаев в рубрику «сопутствую-
щие» не вносилась хроническая алкогольная ин-
токсикация с полиорганными проявлениями.

Причины расхождения заключительного кли-
нического и судебно-медицинского диагнозов от-
ражены в таблице 3. В группе клинических ди-
агнозов с причинами смерти от травмы головы 
в структуре объективных причин ошибочной ди-
агностики основного заболевания преобладала 
кратковременность пребывания пациентов в ста-

ционаре. Другие объективные причины неверно 
установленного основного заболевания были об-
условлены в основном тяжестью состояния паци-
ентов и трудностью диагностики заболевания.

Субъективные причины диагностических оши-
бок в определении основного заболевания кон-
центрировались в неверном оформлении заклю-
чительного клинического диагноза и встречались 
в 65% случаев. Значительная доля установлен-
ных расхождений диагнозов была обусловлена 
недостаточным обследованием и недоучетом 
клинических данных.

В сформированных для исследования группах 
заключительных клинических диагнозов с причи-
нами смерти от травмы головы по всем изуча-
емым параметрам не было нормального рас-
пределения. Дальнейшие расчеты проводились 
с использованием методов непараметрической 
статистики. Достоверность различий в подгруп-
пах оценивалась с использованием критериев 
Хи-квадрат, Манна — Уитни. В результате вычи-
слений получены достоверные различия между 
подгруппами, однако выявить какие-либо зако-
номерности распределения неверного установ-
ления заключительного клинического диагноза 
не удалось. Этот результат подтвердил наше ут-
верждение, что, независимо от причины наступ-
ления смерти, для выявления влияния неверно 
определенного клинического диагноза на небла-
гоприятный исход оказания медицинской помо-
щи необходимо учитывать тяжесть клинической 
картины. Установленные расхождения заклю-
чительных клинических диагнозов с причина-

Таблица 3. Причины расхождения заключительного клинического и судебно-медицинского диагнозов в случаях 
смерти пациентов с подозрением на травму головы
Table 3. Reasons for discrepancy between final clinical and autopsy diagnoses in fatal head injury cases

Причины расхождения диагнозов Абс. число

Объективные

Тяжесть состояния 31

Трудность диагностики 21

Кратковременность пребывания в стационаре 34

Сокрытие больным важной информации 4

Субъективные 

Недостаточное обследование 21

Недоучет клинических данных 7

Недоучет анамнестических данных 1

Не проведена консультация специалиста 1

Переоценка консультации специалиста 2

Неправильное построение и оформление клинического диагноза 60
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ми смерти от травмы головы и судебно-меди-
цинских диагнозов по основному заболеванию 
в подавляющем числе наблюдений не имели 
значения в неблагоприятном исходе оказания 
медицинской помощи.

Заключение
1. Проведенный нами анализ показал, что за-

ключительные клинические диагнозы с причинами 
смерти от травм головы не в полной мере отвеча-
ют критериям полноты и правильности заполнения 
рубрик. Нозологические формы в рубрике «основ-
ное» не содержат в себе дополнительных харак-
теристик или оформляются с использованием 
формулировок и терминов, не соответствующих 
современной номенклатуре. Имеются нарушения 
в логической последовательности причинно-след-
ственных связей патогенеза заболеваний.

2. При наличии всех необходимых диагности-
ческих возможностей ошибочный диагноз стал 
реальным из-за недостаточного наблюдения 

объекта исследования, недоучета клинических 
данных, недостаточного инструментального ис-
следования.

3. Неполная реализация клинико-диагности-
ческих методов, отсутствие в стационарах ме-
дицинских организаций единых методических 
подходов по ведению больных с травмой голо-
вы таят в себе опасность совершения ошибок 
в диагностике и дальнейшей тактике лечения. 
По нашему мнению, ведение больных согласно 
клиническим рекомендациям и протоколам ле-
чения существенно снизит процент диагностиче-
ских ошибок, имеющих значение в наступлении 
неблагоприятного исхода.

4. Среди причин расхождения диагнозов ста-
тистически преобладают субъективные причи-
ны, из которых больше половины обусловлено 
неверным оформлением заключительного кли-
нического диагноза. Устранение этой причины 
представляет собой существенный резерв для 
снижения количества расхождения диагнозов.
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Аннотация
Цель. Поиск и изучение новых веществ, обладающих высокой актопротекторной 
активностью в условиях нормоксии и острой гипобарической гипоксии, среди фе-
нилэтилпроизводных 3-оксипиридина.

Материалы и методы. Проведено исследование новых соединений фенилэтилпроиз-
водных 3-оксипиридина под шифром СК (n=23), а также взятых для сравнения бемити-
ла и бромантана. Актопротекторную активность новых соединений оценивали по тесту 
бега в третбане при нормоксии и в условиях острой гипобарической гипоксии. Иссле-
дуемые химические вещества и лекарственные средства сравнения вводили за 1 час 
до воздействия на животных экстремального фактора. Статистическую обработку по-
лученных результатов эксперимента проводили с помощью компьютерных программ 
Microsoft Excel и Statistica for Windows 6.0.

Результаты. Установлено, что среди изученных веществ имеются активные соеди-
нения, обладающие актопротекторным эффектом. Выявлено химическое вещество 
СК-119, которое по широте эффективных доз и актопротекторной активности при нор-
моксии и в условиях острой гипобарической гипоксии значительно превосходит осталь-
ные исследованные химические вещества и эталонные актопротекторы бемитил и бро-
мантан.

Заключение. В ходе исследования выявлено соединение СК-119, которое представля-
ет интерес для дальнейшего углубленного изучения с целью создания на его основе 
высокоэффективного актопротекторного лекарственного средства.

Ключевые слова: соединение СК-119, бемитил, бромантан, актопротекторная актив-
ность, нормоксия, острая гипобарическая гипоксия 
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Abstract
Aim. This study was aimed at searching and investigating new substances among phenylethyl 
derivatives of 3-hydroxypyridine, which exhibit a high actoprotective activity under the conditions 
of normoxia and acute hypobaric hypoxia.

Materials and methods. New compounds of phenylethyl derivatives of 3-hydroxypyridine 
under the SC code (n = 23) were investigated in comparison with bemethyl and bromantane. 
The actoprotective activity of new compounds was assessed in experimental animals using 
a treadmill running test under the conditions of normoxia and acute hypobaric hypoxia. The 
studied chemical substances and comparative drugs were administered 1 hour prior to 
exposure of animals to the test. Statistical processing of the obtained experimental results was 
performed using Microsoft Excel and Statistica for Windows 6.0 software.

Results. Among the studied substances, active compounds exhibiting an actoprotective effect 
have been distinguished. SC-119 chemical substance was revealed, which exceeds the other 
studied chemicals and bemethyl and bromantane reference actoprotectors in terms of the 
range of effective doses and actoprotective activity under the conditions of normoxia and acute 
hypobaric hypoxia.

Conclusion. According to the results of the study, the SC-119 compound seems to be a 
prospective candidate for further research into highly effective actoprotective drugs.

Keywords: SC-119 compound, bemethyl, bromantane, actoprotective activity, normoxia, acute 
hypobaric hypoxia 
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Введение
В настоящее время поиск новых лекарствен-

ных средств для коррекции и нормализации 
функционального состояния организма и физи-
ческой работоспособности человека, оказавше-
гося в экстремальной ситуации, является одной 
из значимых задач современной эксперименталь-
ной и клинической фармакологии [1, 2]. К числу 

неблагоприятных факторов относятся интенсив-
ная и длительная физическая нагрузка, воздейст-
вие острой гипоксии и пр. [3, 4]. Большие физиче-
ские нагрузки возникают у спортсменов во время 
тренировок и соревнований по различным видам 
спорта, что обуславливает необходимость быс-
трого и эффективного восстановления физиче-
ской работоспособности [5, 6]. К снижению фи-
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зической активности приводят патологические 
состояния, наблюдающиеся при различных за-
болеваниях, что затрудняет процесс выздоровле-
ния и увеличивает риск формирования осложне-
ний [7, 8, 9]. Проблема стимуляции физической 
активности в обычных и осложненных условиях 
является особенно актуальной для медицины ка-
тастроф, а также авиационной, военной и косми-
ческой медицины [10, 11]. В этих ситуациях вы-
полнение служебных заданий личным составом 
специализированных подразделений часто со-
провождается высоким уровнем физического 
и психического напряжения, быстрым развитием 
утомления, что обусловлено формированием ги-
поксического состояния организма, скоплением 
в тканях продуктов метаболизма и других измене-
ний, которые, в свою очередь, способствуют сни-
жению общей физической работоспособности, 
должного уровня боеспособности, а в некоторых 
случаях могут создавать угрозу для жизни [12].

В настоящее время для повышения физиче-
ской работоспособности применяют лекарствен-
ные средства с адаптогенным или актопротектор-
ным действием [13]. Способ фармакологической 
коррекции нарушения физической работоспособ-
ности имеет преимущества по сравнению с дру-
гими путями восстановления актопротекторной 
активности. Использование фармакологических 
средств позволяет быстро достичь желаемого 
результата восстановления и увеличения физи-
ческой работоспособности. Кроме этого, лекар-
ственные препараты с актопротекторным эффек-
том возможно применять не только с лечебной, 
но и с профилактической целью [14]. Но лекарст-
венные средства со стимулирующим физическую 
работоспособность действием, которые исполь-
зуются в практической деятельности современ-
ных врачей, не полностью отвечают требованиям 
клиники. Вышеизложенное определило актуаль-
ность представленной проблемы и стало основа-
нием для наших исследований.

Целью данного исследования являлись поиск 
и изучение новых веществ, обладающих высо-
кой актопротекторной активностью в условиях 
нормоксии и острой гипобарической гипоксии, 
среди фенилэтилпроизводных 3-оксипиридина.

Материалы и методы
Опыты проведены на 1042 половозрелых 

нелинейных мышах-самцах массой 20–22 г. Ла-
бораторные животные были получены в пи-
томнике «Андреевка» ФГБУН «Научный центр 
биомедицинских технологий» ФМБА России. 
Эксперименты начинались через 12–15 дней по-
сле адаптации животных в виварии. В каждой 
серии эксперимента животные были разделе-

ны на группы (контрольная и эксперименталь-
ная), в которые подбирались животные одинако-
вой массы. Все исследовательские манипуляции 
были выполнены в строгом соответствии с реко-
мендациями о гуманном обращении с лабора-
торными животными (Хельсинская декларация, 
2000; Правила проведения качественных кли-
нических испытаний в Российской Федерации, 
утвер жденные Министерством здравоохранения 
РФ 29.12.1998, ОСТ 42–511–99).

Для наших исследований в качестве потенци-
ально перспективных химических веществ, обла-
дающих актопротекторным действием в услови-
ях нормоксии и острой гипобарической гипоксии 
(ОГБГ), были выбраны 23 новых фенилэтилпро-
изводных 3-оксипиридина под шифром СК. Ак-
топротекторный эффект исследуемых веществ 
сопоставляли с таковым у референтных препа-
ратов (бемитил и бромантан).

Исследованные химические соединения из 
группы фенилэтилпроизводных 3-оксипиридина 
и лекарственные средства сравнения растворя-
ли в дистиллированной воде и вводили внутри-
брюшинно мышам экспериментальной группы 
в заданных дозах за 1 ч до воздействия задан-
ного повреждающего фактора. Лабораторным 
животным контрольной группы тем же путем 
и в те же сроки вводили равный объем дистил-
лированной воды.

Актопротекторную активность исследованных 
соединений и референтных препаратов оцени-
вали на модели бега в третбане при нормоксии 
и в условиях ОГБГ [15]. Для оценки влияния хи-
мических соединений и эталонных препаратов 
на физическую работоспособность в обычных 
условиях использовали тест бега в третбане. 
С этой целью на каждую дорожку транспортер-
ной ленты шестидорожечного третбана, скорость 
которой составляла 29–30 м/мин, помещали одну 
мышь. Физическую работоспособность в усло-
виях ОГБГ оценивали по тесту бега в третбане, 
установленном в рабочей камере электровакуум-
ной печи «Вита» [15]. Высота «подъема» состав-
ляла 7 тыс. м, скорость «подъема» — 50 м/мин. 
Движение беговой дорожки начиналось после 
достижения заданной высоты, скорость движе-
ния транспортерной ленты третбана для дан-
ной серии опытов — 15 м/мин. Актопротекторный 
эффект исследуемых химических соединений 
и препаратов сравнения оценивали по длитель-
ности бега лабораторных животных в минутах.

Для статистической обработки цифровых дан-
ных экспериментального исследования был ис-
пользован пакет стандартных компьютерных 
программ STATISTICA for Windows 6.0. Выбор-
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ка животных для каждой группы опыта составля-
ла 8–10 животных. Определяли среднюю ариф-
метическую величину (М) и ее ошибку (m). Для 
оценки достоверности различий двух сравнива-
емых величин применяли t-критерий Стьюдента.

Результаты исследования и обсуждение
Установлено, что в условиях эксперимен-

та изучаемые фенилэтилпроизводные 3-окси-

пиридина оказывали неоднозначное влияние 
на физическую работоспособность мышей в за-
висимости от условий экстремального воздейст-
вия, химического соединения и его дозы.

Результаты исследования представлены 
в табл. 1.

Сравнительный анализ актопротекторных 
свойств новых химических соединений из груп-

Таблица 1. Сравнительное влияние фенилэтилпроизводных 3-оксипиридина на физическую работоспособ-
ность мышей в обычных условиях и в условиях острой гипобарической гипоксии (Mm, n=8–10)

Table 1. Comparative effect of 3-hydroxypyridine phenylethylderivatives on the physical performance and endurance 
of experimental mice under normal conditions and under the conditions of acute hypobaric hypoxia (Mm, n=8–10)

Шифр

химического 
соединения

Доза,

мг/кг

Продолжительность 
бега мышей

(в % к контролю)
Шифр

химического 
соединения

Доза,
мг/кг

Продолжительность 
бега мышей

(в % к контролю)
Бег Бег + ОГБГ Бег Бег + ОГБГ

2-замещенные фенилэтилпроизводные 3-оксипиридина
СК-115 25 111±11 103±12 СК-116 100 135±6* 131±7*
СК-115 50 137±9* 122±6* СК-117 50 101±12 91±9
СК-115 100 125±8* 117±6* СК-117 100 115±12 110±11
СК-116 10 108±6 95±14 СК-169 50 111±14 106±8
СК-116 25 127±8* 113±16 СК-169 100 104±11 94±9
СК-116 50 152±9* 127±8* – – – –

2,6-замещенные фенилэтилпроизводные 3-оксипиридина
СК-118 50 113±12 108±12 СК-142 50 110±14 101±11

СК-118 100 168±6* 117±14 СК-142 100 108±12 93±9
СК-119 10 103±11 95±12 СК-148 50 102±15 97±12
СК-119 25 153±10* 173±10* СК-148 100 104±9 101±8
СК-119 50 166±11* 188±9* СК-160 50 97±14 91±12
СК-119 100 177±9* 183±12* СК-160 100 111±11 103±11
СК-120 25 101±14 97±12 СК-179 50 115±18 91±11
СК-120 50 122±6* 113±10 СК-179 100 174±11* 120±14
СК-120 100 87±15 84±11 СК-186 50 111±13 105±11
СК-134 50 97±12 86±14 СК-186 100 105±14 93±16
СК-134 100 94±16 85±18 ВК-222 25 95±27 104±15
СК-135 50 85±14 83±12 ВК-222 50 166±10*  113 ± 11 
СК-135 100 164±10* 117±18 ВК-222 100 65±16* –

2,4,6-замещенные фенилэтилпроизводные 3-оксипиридина
СК-130 50 113±12 101±12 СК-133 50 104±11 98±12
СК-130 100 143±8* 113±14 СК-133 100 97±12 88±14
СК-131 50 102±14 93±16 СК-137 25 101±13 92±11
СК-131 100 115±12 90±11 СК-137 50 136±9* 102±11
СК-132 5 111±12 103±15 СК-137 100 161±11* 119±16
СК-132 10 153±8* 106±14 СК-143 50 111±16 96±14
СК-132 25 185±11* 130±9* СК-143 100 97±11 94±12
СК-132 50 163±9* 120±6* СК-184 50 103±15 108±16
СК-132 100 136±6* 103±14 СК-184 100 96±18 101±12

Актопротекторы
Бемитил 25 121±11 – Бромантан 25 114±10 –
Бемитил 50 128±8* 94±11 Бромантан 50 131±9* 98±7
Бемитил 100 132±6* 129±7* Бромантан 100 135±6* 109±14

Примечание: * — значения, достоверно (р0,05) отличающиеся от контроля.
Note: * — values significantly different (р0.05) from those in the control group.
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пы фенилэтилпроизводных 3-оксипиридина по-
зволил сделать следующие выводы.

2-замещенные фенилэтилпроизводные 3-ок-
сипиридина. Исследовано 4 соединения. Под 
влиянием СК-115 увеличивалась продолжитель-
ность бега в обычных лабораторных условиях 
в дозах 50 и 100 мг/кг на 37 и 25% соответствен-
но. Соединение СК-116 оказало более выра-
женное актопротекторное действие, в дозах 25, 
50 и 100 мг/кг это вещество увеличивало продол-
жительность бега мышей на 27, 51 и 35% соот-
ветственно. Соединения под шифрами СК-117 
и СК-169 не оказывали влияния на физическую 
работоспособность мышей по тесту бега в трет-
бане в обычных условиях.

Актопротекторное действие в условиях ОГБГ 
оказывали только соединения под шифром 
СК-115 и СК-116, при введении которых в дозах 
50 и 100 мг/кг продолжительность бега мышей 
увеличивалась на 22 и 17% и на 27 и 31% соот-
ветственно по отношению к контролю. В тех же 
условиях опыта соединения СК-117 и СК-169 
в исследуемых дозах не оказывали влияния 
на физическую работоспособность мышей.

2,6-замещенные фенилэтилпроизводные 3-ок-
сипиридина. Из 11 веществ этой группы по тесту 
бега мышей в третбане в обычных условиях на-
ибольшим актопротекторным действием обла-
дало соединение под шифром СК-119, которое 
в дозах 25, 50 и 100 мг/кг повышало физическую 
работоспособность животных на 53, 66 и 77% 
соответственно. Вещество СК-120 показало ак-
топротекторный эффект только в одной дозе 
50 мг/кг, увеличивая продолжительность бега 
на 22%. Вещества СК-118, СК-135 и СК-179 
в дозе 100 мг/кг проявили аналогичный эффект 
на 68, 64 и 74% соответственно. Соединение 
под шифром ВК-222 в дозе 50 мг/кг увеличива-
ло время бега мышей на 66%, а в дозе 100 мг/кг 
угнетало актопротекторную активность на 33%. 
Остальные вещества (СК-134, СК-142, СК-148, 
СК-160, СК-186) в условиях опыта не проявили 
актопротекторного действия.

В условиях ОГБГ наиболее активно проявило 
актопротекторный эффект соединение под шиф-
ром СК-119, при введении которого в дозах 25, 
50, и 100 мг/кг время бега мышей увеличивалось 
на 73, 88 и 83% соответственно. Под влиянием 
ВК-222 продолжительность бега животных была 
выше аналогичного показателя в контрольной 

группе на 13%. Остальные исследованные хими-
ческие вещества в условиях эксперимента были 
не эффективны.

2,4,6-замещенные фенилэтилпроизводные 
3-оксипиридина. Из 7 веществ этой группы при ис-
пытании по тесту бега в третбане в обычных усло-
виях актопротекторная активность и широта эф-
фективных доз проявились больше у соединения 
под шифром СК-132. При введении этого веще-
ства в дозах 10, 25, 50 и 100 мг/кг продолжитель-
ность бега мышей превышала аналогичный пока-
затель у животных контрольной группы на 53, 85, 
63 и 36%. В аналогичных условиях опыта соеди-
нения СК-130 и СК-137 увеличивали время бега 
мышей только в дозе 100 мг/кг на 43 и 61% со-
ответственно, а вещества СК-131, СК-133, СК-143 
и СК-184 были неэффективными.

В данной группе актопротекторное дейст-
вие в условиях ОГБГ проявило соединение под 
шифром СК-132, при введении которого в до-
зах 25 и 50 мг/кг продолжительность бега живот-
ных увеличивалась на 30 и 21% соответственно. 
В тех же условиях опыта остальные соединения 
не проявили влияния на физическую работоспо-
собность мышей.

Заключение
Таким образом, в результате проведенных 

нами опытов установлено, что среди исследо-
ванных производных фенилэтилпроизводных 
3-оксипиридина имеются соединения, повыша-
ющие физическую работоспособность мышей 
по тесту бега в третбане при нормоксии и в усло-
виях ОГБГ. Актопротекторный эффект зависит 
от химического соединения, его дозы и вида экс-
тремального воздействия.

На основании анализа полученных результа-
тов экспериментального исследования можно 
сделать вывод о том, что химическое вещество 
из группы производных фенилэтилпроизводных 
3-оксипиридина под шифром СК-119 по широ-
те эффективных доз и выраженности актопро-
текторного действия превосходит другие иссле-
дованные химические соединения и эталонные 
актопротекторы бемитил и бромантан. Это дает 
возможность заключить, что СК-119 может быть 
рекомендовано для дальнейшего исследования 
его фармакологических свойств с целью изуче-
ния данного химического вещества в качестве 
потенциального актопротектора.
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Состояние здоровья (заболеваемость и инвалидность) 
подростков в Краснодарском крае
А. В. Бурлуцкая, А. В. Статова, Е. С. Гурина*

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 состояние здоровья (заболеваемость и инвалидность) подростков 
в Краснодарском крае.

Материалы и методы. Использованы данные официальной статистики состояния 
здоровья детского населения 10–18 лет Краснодарского края за 2013–2017 годы (фор-
ма № 12 «Сведения о числе заболеваний, зарегистрированных у пациентов, прожи-
вающих в районе обслуживания медицинской организации», форма № 19 «Сведения 
о детях-инвалидах») и проанализированы данные отчета «О медицинском обеспече-
нии граждан до их первоначальной постановки на воинский учет по Краснодарскому 
краю в 2017 году».

Результаты. В структуре общей и первичной заболеваемости подростков основное 
место занимают заболевания органов респираторного тракта, пищеварительной си-
стемы, костно-мышечной системы и соединительной ткани, травмы и отравления. 
За минувшие пять лет выявлено снижение общей и первичной заболеваемости у детей 
10–14 лет, в то время как в 15–18 лет наблюдают повышение этих показателей. Вы-
явлено увеличение общей и первичной инвалидности в Краснодарском крае во всех 
возрастных группах.

Заключение. Отмечается рост первичной и общей заболеваемости у подростков в воз-
расте 15–18 лет, а также увеличение первичной и общей инвалидности в возрасте 10–
18 лет. Проблема состояния здоровья подростков требует комплексного подхода к ее 
решению. С целью достижения положительной динамики необходимо одновременное 
проведение мероприятий со стороны медицинских, общественных и научных органи-
заций.

Ключевые слова: подростки, заболеваемость, инвалидность, состояние здоровья 
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THE HEALTH STATUS OF TEENAGERS IN KRASNODAR KRAI
Alla V. Burlutskaya, Anastasia V. Statova, Elena S. Gurina*

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

Abstract
The aim is to assess the health status (morbidity and disability) of adolescents in Krasnodar 
Krai.

Materials and methods. We analysed the offi cial statistical data on the health state of 10–
18 year-old children in Krasnodar Krai during the 2013–2017 period using Form 12 “Information 
on the number of diseases registered in patients living in the service area of the medical or-
ganization” and Form 19 “Information on disabled children”. In addition, the data presented in 
the report “On medical support of citizens before their initial military registration in Krasnodar 
Krai in 2017” was analysed.

Results. Diseases of the respiratory tract, digestive system, musculoskeletal system and con-
nective tissue, as well as traumas and poisoning, are shown to be leading conditions in the 
structure of adolescents’ general and primary morbidity. Over the past fi ve years, a decrease in 
the overall and primary morbidity in 10–14 year-old children has been recorded, although 
these indicators have shown a growing trend in children aged 15–18 years old. An increase in 
general and primary disabilities across all age groups in Krasnodar Krai was revealed.

Conclusion. An increase in the primary and overall morbidity in 15–18 year-old adolescents, 
as well as an increase in primary and general disabilities in 10–18 year-old adolescents has 
been observed. The problem of adolescent health can be solved using an integrated approach. 
Positive dynamics can only be achieved by oncerted efforts of medical, public and scientifi c 
organizations.

Keywords: adolescents, morbidity, disability, health status 
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Введение
По статистике, каждый пятый житель Зем-

ли — подросток. Из этого можно сделать вывод, 
что состояние здоровья подростков делает су-
щественный вклад во все сферы жизни нации 
в целом [1].

Согласно определению Всемирной организа-
ции здравоохранения, подростковый возраст — 
это период роста и развития человека, который 
наступает после детства и длится до достижения 
зрелого возраста, т. е. с 10 до 19 лет [2]. В Рос-
сии окончанием детского возраста принято счи-
тать достижение совершеннолетия, т. е. 18 лет, 
но определенные показатели рассчитываются 

для возрастных категорий 10–14 и 15–18 лет. 
В 2017 году в нашей стране насчитывалось 
11 293 тыс. подростков, что составило более 8% 
от общей численности жителей страны [3].

У современных школьников наблюдается уве-
личение заболеваемости по категориям бо-
лезней, напрямую зависящих от образа жизни: 
органов желудочно-кишечного тракта, метаболи-
ческий синдром, патологии зрения, поражения 
опорно-двигательного аппарата [1]. Вероятными 
причинами, вызывающими эти нарушения, явля-
ются несбалансированное питание, неправиль-
ный режим сна и отдыха, снижение двигательной 
активности, неконтролируемое использование 
гаджетов. Усугубляет ситуацию стандартизиро-
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ванный подход к проведению в школе занятий 
по физической культуре, рассчитанных на «сред-
него» учащегося и не вызывающих интереса 
у основной массы детей, а около 10% их не по-
сещают вовсе [4].

Степень физической активности детей низкая. 
Возможности активного отдыха на свежем возду-
хе подростки используют крайне редко. Помимо 
занятий в школе на уроках физкультуры, регу-
лярно уделяют время физическим упражнени-
ям лишь 30,1% девушек и 48,0% юношей [5], что, 
в свою очередь, приводит к формированию ме-
таболического синдрома.

К тому же проблемы, обусловленные несоот-
ветствием рациона питания потребностям стре-
мительно растущего детского организма, обнару-
живаются в 30% случаев. Большая часть детей 
питаются несбалансированно: в наборе продуктов 
содержится недостаточное количество белков, 
витаминов, растительной клетчатки, а количест-
во углеводов, наоборот, значительно превышает 
норму. В развитии заболеваний желудочно-кишеч-
ного тракта играют роль нерегулярное питание, 
частое изменение режима, высокий уровень эмо-
ционального напряжения [2]. Также выявлено, 
что с проявлениями функциональных нарушений 
в работе органов и систем подростки и их родите-
ли стараются справиться сами, а за медицинской 
помощью обращаются лишь в случае появления 
острой клинической картины. Из этого следует, 
что показатели заболеваемости не отображают 
в полном объеме реальную ситуацию [4].

Согласно опросу, подростки обладают низ-
ким уровнем осведомленности о факторах ри-
ска, способствующих развитию часто встречаю-
щихся заболеваний и их последствиях, влиянии 
вредных привычек, особенностях реакции соб-
ственного организма в связи с приемом тех или 
иных лекарственных препаратов и правилах ока-
зания первой помощи. Российским подросткам, 
по сравнению с их зарубежными ровесниками, 
присущ более низкий уровень медицинской ком-
петентности [6].

Требует особого внимания репродуктивное здо-
ровье детей. Установлено, что более чем у 30% 
девушек и молодых людей происходит задер-
жка полового созревания и более 40% мальчи-
ков-подростков страдают заболеваниями, кото-
рые в дальнейшем могут ограничить вероятность 
осуществления репродуктивной функции [7].

Значительный интерес вызывает психическое 
здоровье детей: более 30% в структуре всех по-
веденческих и психических расстройств состав-
ляют случаи употребления психоактивных ве-
ществ несовершеннолетними [8].

Другим не менее значимым критерием состо-
яния здоровья детского населения считается ко-
личество детей с инвалидностью. Доля подрост-
ков среди детей-инвалидов приближается к 30% 
и продолжает увеличиваться. Помимо этого, 
в силу некоторых факторов существенная часть 
детей, которые нуждаются в оформлении инва-
лидности, остается не учтенной официальной 
статистикой [1, 4]. Структура заболеваемости 
детей подросткового возраста показывает, что 
больше 65% из них имеют ограничения в выбо-
ре специальности и вида дальнейшего обучения 
в средней и высшей школе. В связи с этим мно-
гим приходится осваивать профессию, выбран-
ную вынужденно [9].

Несомненно, что восстановление и поддержа-
ние здоровья подростков требуют формирова-
ния подходящих условий обучения и воспитания, 
внедрения многочисленных профилактических 
программ, с одной стороны, и гармоничного раз-
вития и квалифицированной терапии болез-
ней — с другой.

Среди важных научных задач необходимо вы-
делить оценку приспособленности детей различ-
ного возраста к влиянию факторов окружающей 
среды, разработку методов поддержания и укре-
пления здоровья, повышения функциональных 
запасов организма. В то же время только полное 
взаимодействие и преемственность среди ле-
чебно-профилактических и образовательных уч-
реждений смогут обеспечить улучшение показа-
телей здоровья детей [10].

Таким образом, состояние здоровья детей 
в возрастной категории 10–18 лет является зна-
чимым медико-демографическим показателем 
всей страны.

Цель исследования: оценить состояние здо-
ровья (заболеваемость и инвалидность) под-
ростков Краснодарского края.

Материалы и методы
Проведен анализ заболеваемости и инвалид-

ности населения подросткового возраста в Крас-
нодарском крае за период 2013–2017 годов 
на основании данных официальной статистики: 
форма № 12 «Сведения о числе заболеваний, 
зарегистрированных у пациентов, проживаю-
щих в районе обслуживания медицинской орга-
низации», форма № 19 «Сведения о детях-ин-
валидах». С целью установления сходных или 
различающихся по уровню показателей заболе-
ваемости и инвалидности проводили их ранжи-
рование. Тенденцию процесса устанавливали 
визуально путем графического анализа диаграм-
мы и моделирования трендов. Также были про-
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анализированы данные отчета «О медицинском 
обеспечении граждан до их первоначальной по-
становки на воинский учет по Краснодарскому 
краю в 2017 году».

Результаты и обсуждение
В Краснодарском крае по состоянию на 

2017 год насчитывается 805 211 подростков, 
среди них в возрасте 10–14 лет — 362 355 чел., 
а 15–18 лет — 442 856 [11].

В соответствии с полученными сведения-
ми, за 2013–2017 годы показатели общей забо-
леваемости среди детей 10–14 лет снизились 
на 9,6% (с 1778,4 до 1608,0 на 1000 чел. соот-
ветствующего возраста). Наибольшее снижение 
отмечается по следующим классам: болезни ор-
ганов желудочно-кишечного тракта — на 18,0%, 
психические расстройства и расстройства пове-
дения — на 17,7%, болезни уха и сосцевидно-
го отростка — на 17,6%. Одновременно с этим 
увеличиваются показатели заболеваемости бо-
лезнями эндокринной системы на 18,8% и ново-
образованиями — на 7,5%.

Показатели первичной заболеваемости среди 
детей 10–14 лет снизились на 14,65% (с 1412,6 
до 1206,5 на 1000 чел. соответствующего воз-
раста). Динамика общей и первичной заболева-
емости подростков в возрасте 10–14 лет в Крас-
нодарском крае представлена на рис. 1.

В то же время в возрастной категории 15–
18 лет, наоборот, происходит увеличение по-
казателей общей заболеваемости на 3,4% 
(с 1938 до 2004,2 на 1000 чел. соответствующего 
возраста). В этой возрастной группе наиболее зна-
чимо растут показатели заболеваемости по следу-
ющим категориям: травмы, отравления и послед-
ствия воздействия внешних факторов — на 47,2%, 
новообразования — на 30,0%, заболевания гла-

за и его придаточного аппарата — на 15,2% и бо-
лезни эндокринной системы — на 12,7%. Удалось 
достичь снижения общей заболеваемости по сле-
дующим классам: болезни кожи и подкожно-жи-
ровой клетчатки — на 23,3%, органов желудоч-
но-кишечного тракта — на 23,0%, инфекционных 
и паразитарных болезней — на 18,7%, врожден-
ные пороки развития и аномалии — на 15,1%. На-
равне с общей увеличилась и первичная заболе-
ваемость подростков 15–18 лет на 7,8% (с 1190,1 
до 1283,9 на 1000 чел. соответствующего возра-
ста). Динамика общей и первичной заболеваемо-
сти подростков 15–18 лет в Краснодарском крае 
представлена на рис. 2.

В структуре общей заболеваемости детско-
го населения 10–14 лет наибольшую часть за-
нимают заболевания органов респираторного 
тракта (53,0%), органов пищеварительной сис-
темы (7,8%), травмы, отравления и последствия 
воздействия внешних факторов (5,6%), болезни 
нервной системы (4,6%), глаза и его придаточ-
ного аппарата (4,4%), болезни кожи и подкож-
но-жировой клетчатки (4,3%) и другие заболева-
ния (20,1%). Структура общей заболеваемости 
детского населения 10–14 лет в Краснодарском 
крае отражена на рис. 3.

В с труктуре первичной заболеваемости дет-
ского населения 10–14 лет наибольшее количе-
ство занимают болезни органов дыхательной си-
стемы (64,9%), травмы, отравления и некоторые 
другие последствия воздействия внешних при-
чин (7,4%), болезни органов пищеварительной 
системы (3,9%), кожи и подкожно-жировой клет-
чатки (3,7%), инфекционные и паразитарные 
болезни (3,4%) и другие заболевания (16,7%). 
На рис. 4 представлена структура первичной 
заболеваемости детского населения 10–14 лет 
в Краснодарском крае.

 

Рис. 1. Динамика общей и первичной заболеваемости подростков в возрасте 10–14 лет в Краснодар-
ском крае.
Fig. 1. Dynamics of general and primary morbidity among adolescents aged 10–14 in Krasnodar Krai.



Кубанский научный медицинский вестник / Kuban Scientifi c Medical Bulletin
2019 | Toм 26 | № 2 | 130–139

ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ / ORIGINAL ARTICLES

134

В структуре общей заболеваемости подростко-
вого населения в возрасте 15–18 лет наиболь-
шее количество составляют болезни органов 
респираторного тракта (33,9%), травмы, отрав-

ления и другие последствия воздействия внеш-
них причин (10,3%), болезни органов пищева-
рительной системы (9,7%), костно-мышечной 
системы и соединительной ткани (8,6%), глаза 

 

Рис. 2. Динамика общей и первичной заболеваемости подростков в возрасте 15–18 лет в Краснодар-
ском крае.
Fig. 2. Dynamics of general and primary morbidity of adolescents aged 15–18 in Krasnodar Krai.

 

Рис. 3. Структура общей заболеваемости детского населения 10–14 лет в Краснодарском крае.
Fig. 3. Structure of general morbidity in children aged 10–14 in Krasnodar Krai.

 
Рис. 4. Структура первичной заболеваемости детского населения в возрасте 10–14 лет в Краснодар-
ском крае.
Fig. 4. Structure of primary morbidity in children aged 10–14 in Krasnodar Krai.
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и его придаточного аппарата (7,2%) и другие за-
болевания (30,3%). Структура общей заболе-
ваемости подросткового населения 15–18 лет 
в Краснодарском крае представлена на рис. 5.

В структуре первичной заболеваемости под-
росткового населения в возрасте 15–18 лет на-
ибольшее количество составляют болезни ор-
ганов дыхательной системы (47,2%), травмы, 
отравления и другие последствия воздействия 
внешних причин (16,1%), болезни костно-мы-
шечной системы и соединительной ткани (5,9%), 
органов пищеварительной системы (4,8%), кожи 
и подкожно-жировой клетчатки (4,1%) и другие 
заболевания (21,9%). На рис. 6 отражена струк-
тура первичной заболеваемости подростков 15–
18 лет в Краснодарском крае.

Положительным можно отметить тот факт, что про-
исходит снижение заболеваемости болезнями, пе-

редающимися преимущественно половым путем: 
заболеваемость сифилисом детей в возрасте 15–
18 лет в 2017 году составила 0,64 на 100 тыс. чел. 
соответствующего возраста, что на 76,3% меньше 
аналогичного показателя 2016 года (2,7 на 100 тыс. 
чел. соответствующего возраста). За 5 лет сниже-
ние заболеваемости сифилисом подростков со-
ставило 93,7% в сравнении с данными 2013 года 
(10,2 на 100 тыс. чел. соответствующего возраста). 
Интенсивный показатель 2017 года ниже средне-
пятилетнего показателя (4,8 на 100 тыс. чел. соот-
ветствующего возраста) на 86,6,%.

Уровень психического здоровья подрост-
ков можно представить следующим образом. 
По итогам 2017 года в Краснодарском крае за-
регистрировано 266 потребителей психоак-
тивных веществ среди несовершеннолетних, 
что на 38,4% ниже, чем в 2013 году (432 чел.). 

 

Рис. 5. Структура общей заболеваемости подросткового населения в возрасте 15–18 лет в Красно-
дарском крае.
Fig. 5. Structure of the total morbidity of the adolescent population aged 15–18 in Krasnodar Krai.

 

Рис. 6. Структура первичной заболеваемости подростков 15–18 лет в Краснодарском крае.
Fig. 6. Structure of the primary morbidity of the adolescent population aged 15–18 in Krasnodar Krai.
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В 2017 году, в сравнении с 2013 годом, отмечает-
ся снижение впервые выявленных потребителей 
психоактивных веществ в 1,9 раза (с 332 чел. 
в 2013 году до 171 чел. в 2017 году). Структура 
потребления психоактивных веществ представ-
лена следующим образом: потребители алко-
гольной продукции составляют 63,5% (169 чел.); 
наркотических веществ — 24,8% (66 чел.); ток-
сических веществ — 11,7% (31 чел.). За период 
с 2013 по 2017 год в 1,5 раза снизилось количе-
ство несовершеннолетних, доставленных на ме-
дицинское освидетельствование на состояние 
опьянения (2013 год — 1617 чел., 2017 год — 
1 069 чел.).

Неутешительными остаются показатели ин-
валидности подростков в Краснодарском крае. 
В 2017 году общая инвалидность преобладала 
в возрастной группе 15–18 лет. Большую часть 
из них составляют мальчики — 60,6%. Отмечает-
ся увеличение показателей инвалидности за 2013–
2017 годы: у детей 10–14 лет общая инвалидность 
увеличилась на 11,5% (с 241,7 до 273,2 на 10 тыс. 
чел. соответствующего возраста), а первичная — 
на 14,8% (с 15,0 до 17,6 на 10 тыс. чел. соответ-

ствующего возраста). Среди подростков 15–
18 лет общая инвалидность увеличилась на 10,6% 
(с 255,2 до 285,4 на 10 тыс. чел.), а первичная — 
на 16,2% (с 11,4 до 13,6 на 10 тыс. чел. соответ-
ствующего возраста). Подростковая инвалидность 
детей (10–18 лет) Краснодарского края по полу 
и возрасту за 2013–2017 годы (на 10 тыс. чел. соот-
ветствующего населения) представлена в таблице.

Особый интерес вызывает оценка здоровья 
юношей допризывного возраста. Всего было ос-
мотрено 52 786 юношей. По результатам профи-
лактических осмотров за 2015–2017 годы боль-
шая часть молодых людей — 50% — относилась 
ко 2-й группе здоровья, к 1-й группе — 30%, к 3-й 
группе — всего 20% осмотренных, 4-й группы 
здоровья отмечено не было (рис. 7).

Из общего числа осмотренных в 2017 году юно-
шей в возрасте 15–16 лет (52 786 чел.) впервые 
было взято на диспансерный учет: 15-летних — 
9,6% (2567 чел.), в 2016 году — 11,2% (2874 чел.); 
16-летних — 8,5% (2210 чел.), в 2016 году — 
10% (2466 чел.). В педиатрической службе всего 
на диспансерном наблюдении с хронической па-
тологией и отклонениями в состоянии здоровья 

Таблица. Подростковая инвалидность детей (10–18 лет) Краснодарского края по полу и возрасту за 2013–
2017 годы (на 10 тыс. чел. соответствующего населения)
Table. Adolescent disability (10–18 years old) in Krasnodar Krai in terms of sex and age during 2013–2017 
(per 10 thousand of the corresponding population)

Возраст 2013 г. 2014 г. 2015 г. 2016 г. 2017 г. 
Общая инвалидность

10–14 лет 241,7 249,9 253,4 257,2 273,2

15–18 лет 255,2 252,0 258,1 269,1 285,4

Первичная инвалидность
10–14 лет 15,0 16,6 17,2 16,5 17,6

15–18 лет 11,4 12,9 12,4 11,6 13,6

 

Рис. 7. Распределение юношей призывного возраста по группам здоровья.
Fig. 7. Distribution of young men of military age by health groups.
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в 2017 году состояло 24 342 юношей в возра-
сте 15–16 лет, что составляет 46% осмотрен-
ных, из них: 15-летних — 45,5% (12 214 чел.), 
в 2016 году — 42,8% (10 982 чел.); 16-лет-
них — 46,7% (12 128 чел.), в 2016 году — 44,3% 
(11 073 чел.).

Заключение
В Краснодарском крае за последние 5 лет вы-

явлено снижение общей заболеваемости среди 
детей 10–14 лет на 9,6% и первичной заболева-
емости — на 14,65%. При этом выявлено увели-
чение этих показателей у подростков в возрасте 
15–18 лет на 3,4% и 7,8% соответственно. Име-
ет место отрицательная тенденция, которая про-
является увеличением количества инвалидов 
в Краснодарском крае за минувшие 5 лет во всех 
возрастных группах: в возрасте 10–14 лет об-

щая инвалидность увеличилась на 11,5%, а пер-
вичная — на 14,8%; у подростков 15–18 лет — 
на 10,6% и 16,2% соответственно.

Состояние здоровья, физического развития 
и физической подготовленности подростков яв-
ляется важной составляющей комплектования 
призывниками вооруженных сил страны.

Проблема поддержания и укрепления здоро-
вья детей подросткового возраста требует ком-
плексного подхода к ее решению в рамках специ-
альных федеральных и региональных программ. 
Главным механизмом осуществления таких про-
грамм должно являться проведение целенаправ-
ленных скоординированных действий научных 
и общественных организаций, органов исполни-
тельной власти и социальной защиты, системы 
здравоохранения и образования.
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ОСОБЕННОСТИ ВНЕДРЕНИЯ МЕТОДА 5S БЕРЕЖЛИВОГО 
ПРОИЗВОДСТВА В СИСТЕМУ ЗДРАВООХРАНЕНИЯ РОССИЙСКОЙ 
ФЕДЕРАЦИИ
А. А. Курмангулов*, Ю. С. Решетникова, О. И. Фролова, Н. С. Брынза
Федеральное государственное бюджетное образовательное учреждение высшего 
образования «Тюменский государственный медицинский университет» Министерства 
здравоохранения Российской Федерации, 
ул. Одесская, д. 54, г. Тюмень, 625023, Россия

Аннотация
Цель. Проблемно-критически проанализировать особенности внедрения метода 5S 
бережливого производства в систему здравоохранения Российской Федерации.

Материалы. Использованы 33 источника отечественной и зарубежной литературы, 
включенных в базы данных РИНЦ, Scopus, Web of Science и PubMed.

Резул ьтаты. В статье детально описываются 5 последовательных шагов метода 5S бе-
режливого производства по организации рабочего пространства, основанного на взаи-
мосвязанных принципах. Метод 5S бережливого производства эффективно внедряется 
в отечественную систему здравоохранения с целью выявления и сокращения имею-
щихся потерь всех видов, а также предупреждения возникновения возможных потерь.

Заключение. Специфика трудовой деятельности медицинского персонала и особен-
ности законодательного регулирования в медицинских организациях сказываются 
на практическом применении отдельных шагов метода 5S. Использование метода 5S 
с учетом имеющейся нормативно-правовой базы в сфере здравоохранения повысит 
управляемость рабочего пространства и создаст условия для эффективной работы 
медицинского персонала с учетом рекомендуемых принципов бережливого произ-
водства.

Ключевые слова: метод 5S, бережливое производство, рабочее место, национальный 
проект «Здравоохранение», новая модель медицинской организации 
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INTRODUCTION OF THE 5S LEAN MANUFACTURING METHODOLOGY 
IN THE HEALTHCARE SYSTEM OF THE RUSSIAN FEDERATION
Albert A. Kurmangulov*, Yulia S. Reshetnikova, Olga I. Frolova, Natalya S. Brynza
Tyumen State Medical University, Ministry of Healthcare of the Russian Federation,
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Abstract
Aim. In this study, we carry out a problem and critical analysis of the process of implementing 
the 5S lean manufacturing methodology in the Healthcare System of the Russian Federation.

Materials. 33 Russian and foreign literature sources indexed in the RSCI, Scopus, Web of 
Science and PubMed databases were reviewed.

Results. This article scrutinizes 5 consecutive steps of the 5S lean manufacturing method for 
organizing a workplace. This method, which is based on interrelated principles, is being active-
ly introduced into the Russian Healthcare System with the purpose of identifying, reducing and 
preventing various types of losses.

Conclusion. It is shown that the practical realization of the 5S method is hampered by the 
specifi cs of medical personnel work and the peculiarities of legislative regulation in RF medical 
organizations. The application of the 5S methodology, taking into account the existing regula-
tory framework in the fi eld of healthcare, can increase the manageability of workplaces and 
create conditions for the effective work of medical personnel.

Keywords: 5S methodology, lean manufacturing, workplace, national healthcare project, new 
model of medical organization 
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Введение
Организация рабочего пространства по методу 

5S является одним из базовых инструментариев 
бережливого производства (БП) [1–4]. Внедрение 
метода 5S в медицинские организации способ-
ствует улучшению условий труда медицинского 
персонала (МП), увеличению производительно-
сти труда МП, а также повышению вовлеченности 
МП в процессы улучшения рабочего пространст-
ва и формирования «бережливого мышления» 
[4–6]. В классическом варианте 5S — метод ор-
ганизации рабочего пространства, основанный 
на пяти взаимосвязанных принципах (шагах), 
применяющийся с целью выявления и сокраще-
ния имеющихся потерь всех видов, а также пре-
дупреждения их возникновения [6–9]. Каждый 
принцип (шаг) представляет собой этап реали-
зации метода: seiri (сортировка), seiton (самоор-

ганизация/соблюдение порядка), seiso (система-
тическая уборка/содержание в чистоте), seiketsu 
(стандартизация) и shitsuke (совершенствова-
ние) [8, 10]. Лежащие в основе каждого шага ме-
роприятия системны, логичны и валидны для ор-
ганизаций любого типа. В то же время специфика 
трудовой деятельности МП, достаточно регла-
ментированное законодательство и повышенные 
требования к уровню безопасности и соблюде-
нию определенного санитарно-эпидемиологиче-
ского режима в медицинских организациях (МО) 
предполагают определенные особенности вне-
дрения отдельных шагов метода 5S.

Первый шаг метода 5S
Оригинальное японское название шага пред-

ставлено иероглифом, фонетически передава-
емым как seiri: в английском языке — sorting, 
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в русском языке — сортировка [10]. В основе дан-
ного шага лежит постулат: все предметы рабо-
чего пространства должны классифицироваться 
на необходимые (нужные) и ненужные с после-
дующим удалением последних [11]. В качестве 
критерия нужности предмета чаще всего высту-
пает временной показатель [9, 10]. Е. А. Лариче-
ва с соавт. предлагает дополнительно выделить 
категорию предметов «не нужные срочно» [12]. 
Р. А. Долженко рекомендует разрабатывать стан-
дартную операционную процедуру для проведе-
ния сортировки простым, безопасным и быст-
рым способом [13].

Для случаев возникновения проблем с клас-
сификацией предметов на нужные/ненужные 
многими авторами предлагается использование 
красных меток/ярлыков и выделение зоны для 
временного хранения подобных предметов [4, 5, 
10, 14]. Выбор цвета ярлыков объясняется необ-
ходимостью привлечь внимание к данной кате-
гории предметов. На ярлыке можно указывать 
информацию, нужную для дальнейшего опре-
деления местонахождения предметов: кто, где 
и когда повесил ярлык на предмет; когда послед-
ний раз использовался данный предмет; каковы 
предложения по дальнейшему его использова-
нию. В качестве возможного алгоритма действий 
МП можно предложить создание специальной 
зоны временного хранения предметов с крас-
ными ярлыками — как на уровне отдельного ка-
бинета, так и на уровне МО или ее структурно-
функционального подразделения [4, 10]. В этом 
случае обязательным условием будет указание 
на ярлыке места изначального расположения 
предмета.

Целесообразность создания временных зон 
для хранения предметов некоторые авторы под-
вергают критике. Так, Т. Фабрицио и Д. Тэппинг 
предлагают более радикальные меры по отно-
шению к предметам с сомнениями в их нужно-
сти/ненужности: «Сомневаешься в нужности 
вещи — избавься от нее» [15]. В то же время 
в зону красных ярлыков или в специально со-
зданную зону временного хранения могут пере-
мещаться и ненужные предметы в случае, если 
по тем или иным причинам от них невозможно 
избавиться сразу. Если МО по структуре/пло-
щади является крупным учреждением, то мож-
но организовать центральные и локальные зоны 
временного хранения. При возникновении по-
требности в предмете из такой зоны он возвра-
щается на место.

Учитывая специфику трудовой деятельности 
МП, при выделении зоны красных ярлыков в МО 
наибольшая вероятность перемещения в дан-
ную зону — у различной типографской продук-

ции, бумаг и документов [8]. Законодательство 
РФ в целом и локальные нормативно-правовые 
акты МО в частности достаточно строго регла-
ментируют сроки хранения различных блан-
ков, журналов, ведомостей и других документов 
независимо от их нужности/ненужности. В Феде-
ральном законе № 323 от 21.11.2011 «Об осно-
вах охраны здоровья граждан в Российской Фе-
дерации» в статье 79 указывается обязанность 
МО обеспечивать учет и хранение медицинской 
документации, в том числе бланков строгой от-
четности [16]. В ответ на поступающие многочи-
сленные обращения из субъектов РФ по вопросу 
определения сроков хранения медицинской до-
кументации Департаментом мониторинга, ана-
лиза и стратегического развития здравоохране-
ния МЗ РФ 07.12.2015 было разослано письмо 
№ 13–2/1538 «О сроках хранения медицинской 
документации», в котором указаны сроки хране-
ния для наиболее часто используемых видов ме-
дицинской документации. Данным письмом МО 
может руководствоваться до утверждения акту-
ального перечня документов (со сроками хра-
нения), образующихся в процессе деятельности 
МО, всем типам МО системы здравоохранения, 
оказывающим медицинскую помощь в амбула-
торных и стационарных условиях.

В случае необходимости наличия различных 
бумажных листов/бланков важно установить ми-
нимальное количество данной документации для 
оперативной работы. Аналогичное действие мож-
но применить к любым предметам, имеющим-
ся в определенном количестве в рабочем про-
странстве: канцелярские принадлежности (ручки, 
карандаши, папки, файлы и т. д.), медицинские 
материалы (перевязочные средства, шовные ма-
териалы и т. д.), медицинские изделия (одноразо-
вые шприцы, разовые системы для переливания 
крови, катетеры и т. п.) [17]. Оперативное управ-
ление количеством предметов на рабочем месте 
МП приводит к сокращению ненужных запасов 
и занимаемой ими площади, улучшению сохран-
ности оставленных предметов и уменьшению 
травматизма за счет освобождения производ-
ственной среды от ненужных предметов [3, 12]. 
При определении необходимого запаса подобной 
продукции МП может воспользоваться такими ме-
тодами БП, как канбан, андон и визуализация [3, 
9, 18, 19]. В качестве системы управления запа-
сами можно рассматривать «систему супермар-
кета», заинтересовавшую в свое время одного 
из создателей концепции БП Таити Оно [9]. Ос-
новные положения данной системы заключаются 
в том, что каждый сотрудник/подразделение сам 
управляет своими запасами и хранит их; у каждо-
го сотрудника на рабочем месте находится толь-
ко минимальное количество предметов, необхо-
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димое ему для текущей деятельности; каждый 
сотрудник обеспечен легким доступом к запасам.

Важным элементом шага «сортировка» мето-
да 5S является не только удаление ненужного, 
но и определение перечня необходимых предме-
тов и их количества, а также способов и сроков 
обеспечения ими [10]. В этом отношении может 
быть полезны утвержденные нормативы оснаще-
ния МО и ее отдельных структурных подразделе-
ний. В настоящее время на территории Россий-
ской Федерации утверждены порядки оказания 
медицинской помощи населению по отдельным 
профилям (дерматовенерология, офтальмоло-
гия, стоматология, аллергология-иммунология 
и др.), отдельным категориям граждан (приказ 
Минздрава РФ от 07.03.2018 № 92н «Об утвер-
ждении Положения об организации оказания пер-
вичной медико-санитарной помощи детям» и др.) 
и отдельным видам медицинской деятельности 
(приказ Минздрава России от 26.12.2016 № 997н 
«Об утверждении Правил проведения функцио-
нальных исследований» и др.). Во всех указан-
ных документах имеются нормативы оснащения 
отдельных кабинетов и/или структурно-функцио-
нальных подразделений МО. Например, стандарт 
оснащения центра (отделения) общей врачеб-
ной практики (семейной медицины) представлен 
в приказе Министерства здравоохранения и со-
циального развития РФ № 543н от 15.05.2012 
«Об утверждении Положения об организации 
оказания первичной медико-санитарной помощи 
взрослому населению». Данный стандарт состоит 
из 102 позиций с указанием наименования осна-
щения (столик для инструментария, языкодер-
жатель, калькулятор и др.) и требуемого количе-
ства. В приказе Министерства здравоохранения 
РФ от 15.11.2012 № 924н «Об утверждении По-
рядка оказания медицинской помощи населению 
по профилю „Дерматовенерология“» приводится 
перечень и количество необходимого оборудова-
ния для всех основных структурно-функциональ-
ных подраз делений кожно-венерологического ди-
спансера (организационно-методический отдел 
(кабинет); отделение (кабинет) физиотерапевти-
ческих методов лечения; консультативно-диагно-
стическое и стационарное отделения; подростко-
вый специализированный центр профилактики 
и лечения инфекций, передаваемых половым пу-
тем; клинико-диагностическая лаборатория; ми-
кробиологическое (бактериологическое), биохи-
мическое, иммунохимическое (серологическое), 
молекулярно-биологическое, микологическое, 
патоморфологическое и вспомогательное подра-
зделения).

Длительное время определенные противоре-
чия в понимании МП актуального перечня необ-

ходимого оснащения кабинетов разных специ-
алистов вносил приказ Минздравсоцразвития 
России от 01.12.2005 № 753 «Об оснащении ди-
агностическим оборудованием амбулаторно-
поликлинических и стационарно-поликлиниче-
ских учреждений муниципальных образований». 
Разъяснения Министерства здравоохранения 
РФ в виде письма от 30.10.2018 № 12-2/3109909-
147 указывают на то, что приказ Минздравсоц-
развития России от 01.12.2005 № 753 носит ре-
комендательный характер и действует в части, 
не противоречащей нормативным правовым ак-
там, содержащим стандарты оснащения МО и их 
структурных подразделений.

Второй шаг метода 5S
Оригинальное японское название шага 

представлено иероглифом, фонетически пе-
редаваемым как seiton: в английском язы-
ке — straighten/set in order, в русском язы-
ке — самоорганизация/соблюдение порядка 
[10]. На данном шаге предметы, определенные 
на первом этапе как необходимые, должны раз-
меститься на рабочем месте и рабочем про-
странстве таким образом, чтобы максимально 
снизить потери при их использовании и поиске 
персоналом МО и пациентами. Этот шаг состо-
ит из определения места для каждого предмета, 
расположения предметов и отображения мест их 
хранения посредством технических средств ме-
тода визуализации БП.

Реализация данного шага предполагает прове-
дение опроса МП кабинета / структурного подраз-
деления МО / МО и наблюдение за деятельнос-
тью МП с проведением хронометража действий 
и картографирования помещений с целью полу-
чения полного представления о том, как исполь-
зуется пространство МП [3, 9]. Одним из важней-
ших инструментов данного шага будет являться 
диаграмма-спагетти, представляющая собой 
графическое отображение процесса перемеще-
ния людей, материалов или информации по МО 
[20]. Картографические материалы требуют де-
тального отражения элементов мебели и обору-
дования, границ рабочих зон, рабочих мест и ра-
бочих пространств МП [21].

Согласно СанПиНу 2.1.3.2630-10 «Санитар-
но-эпидемиологические требования к организа-
циям, осуществляющим медицинскую деятель-
ность», размещение оборудования и мебели 
в помещениях МО должно обеспечивать и сво-
бодный доступ к пациенту, и доступность для 
уборки, эксплуатации и обслуживания. Для это-
го в процессе выполнения данного шага необхо-
димо разработать карту рационального распо-
ложения всех элементов рабочего пространства 
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(мебель, медицинское оборудование, докумен-
ты, компьютерная техника, канцелярия, личные 
вещи и пр.), чтобы их было легко использовать 
и/или хранить в доступных зонах. Карта раци-
онального расположения элементов создает-
ся для понимания инструментов рационального 
расположения и их применения [21]. Карта буду-
щего состояния показывает целевую зону после 
внедрения улучшений, произведенных на этапе 
рационального расположения [22].

С позиций философии БП расположение лю-
бых элементов рабочего пространства должно 
соответствовать главному принципу — сокра-
щению всех возможных потерь как со стороны 
МП в процессе выполнения трудовой деятель-
ности, так и со стороны пациентов в процессе 
получения медицинских услуг в МО [1, 3]. Все 
инструменты рационального расположения на-
правлены на обеспечение наилучшего места 
для каждого элемента в МО, легкого поиска, ис-
пользования, простого способа возврата на ме-
сто [11]. Если МП в процессе выполнения своих 
трудовых функций использует тот или иной пред-
мет редко (например, врач-терапевт использует 
лупу для диагностических целей не у каждого 
пациента), то расположение данного предме-
та в непосредственной рабочей зоне нецелесо-
образно. При этом каждый предмет должен быть 
размещен так, чтобы любой сотрудник МО, даже 
и не работающий в данном структурно-функци-
ональном подразделении, при необходимости 
мог определить его правильное местонахожде-
ние. Особенно это положение актуально для МО 
с большим числом помещений из так называемо-
го мобильного фонда, когда кабинеты не закре-
плены за конкретным специалистом, а исполь-
зуются разными сотрудниками в зависимости 
от установленного графика.

После рационального расположения отсор-
тированных элементов рабочего пространст-
ва целесообразно использовать индикацию их 
местоположения с помощью другого метода 
БП — визуализации [23]. Классическими спосо-
бами и инструментами визуализации считают-
ся маркировка, оконтуривание, разметка, цве-
товое кодирование и информационные стенды 
[24]. Некоторые исследователи выделяют в от-
дельные элементы метод дорожных знаков, ме-
тод «было — стало», маркировку краской [25, 
26]. Благодаря этим методам можно всегда точ-
но знать, где должны находиться те или иные 
предметы и когда их надо туда возвращать. Ви-
зуализация помогает оперативно получать ин-
формацию об основных и вспомогательных 
процессах на всех уровнях медицинской органи-
зации и управлять ею [3, 27]. Быстрое информи-

рование персонала сопровождается доступно-
стью полученной информации для дальнейшего 
использования.

Одним из наиболее широко распространенных 
способов визуализации в системе здравоохране-
ния является маркировка, которая представляет 
собой любое выделение (цветовое, буквенное, 
символьное и др.) объектов для их идентифика-
ции по назначению, местоположению, примене-
нию и принадлежности [28]. Маркировка может 
применяться на различных уровнях организации 
процесса.

Разметку линиями можно использовать везде: 
на полах, на полках, на столах, на стенах. Линии 
могут показывать, к чему относятся предметы, 
могут обозначать направление движения или пе-
ремещения, направление потока, где можно сто-
ять, а где нельзя, или как после использования 
предмета обеспечить его возврат на место. Над-
писи или ярлыки необходимо применять, под-
писывая и место, и предмет — и использовать 
для этой цели цветовую кодировку. Задача ука-
зателей — донести информацию общепонятным 
способом. На указателях можно поместить наи-
менование подразделения, процесса, функции; 
местоположение внутренних подразделений, 
управлений; информацию о размещении сотруд-
ников подразделения; указания по способу или 
месту выполнения операций; информацию о ме-
рах безопасности и др. В то же время все сред-
ства и формы планируемой визуализации в МО 
всегда должны оцениваться с точки зрения дей-
ствующих санитарно-эпидемиологических норм.

Третий шаг метода 5S
Оригинальное японское название шага пред-

ставлено иероглифом, по произношению близ-
ким к seiso: в английском языке — shine/sweeping, 
в русском языке — систематическая уборка/со-
держание в чистоте [10]. В пункте 11.1 СанПиНа 
2.1.3.2630-10 «Санитарно-эпидемиологические 
требования к организациям, осуществляющим 
медицинскую деятельность» имеется прямое 
указание на то, что все помещения, оборудо-
вание, медицинский и другой инвентарь в МО 
должны содержаться в чистоте. При этом под 
чистотой понимается прежде всего соблюдение 
установленных санитарно-эпидемиологических 
правил и нормативов. Так, влажная уборка по-
мещений (обработка полов, мебели, оборудова-
ния, подоконников, дверей) должна осуществ-
ляться не менее 2 раз в сутки с использованием 
моющих и дезинфицирующих средств. В слу-
чае генеральной уборки различных помещений 
МО соответствующие мероприятия проводят-
ся по графику не реже 1 раза в месяц с обра-
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боткой стен, полов, оборудования, инвентаря, 
светильников. При этом для проведения убор-
ки в МО, кроме помещений класса А (операци-
онные, родильные залы, асептические боксы, 
стерилизационная, боксы бактериологических 
лабораторий и др.), в настоящее время допу-
скается привлечение профессиональных убо-
рочных (клининговых) компаний. Таким образом, 
действующие нормативные документы доста-
точно строго регламентируют проведение раз-
личных типов уборки помещений медицинского 
назначения в отношении разных архитектурных 
поверхностей (полы, проходы, стены, потолки, 
окна, полки, двери), части медицинского и тех-
нического оборудования, а также предметов ме-
бели. Тем не менее без внимания нормативных 
документов остаются многие элементы рабочей 
зоны МП в МО: компьютерное оборудование (ко-
пировальные машины, компьютеры, телефоны), 
фонд типографских и рукописных бумаг, вклю-
чая медицинскую документацию, офисные ма-
териалы, канцелярские принадлежности, а так-
же предметы, расположенные на полках (книги, 
папки), в шкафах, в тумбочках, в ящиках и т. д. 
[29]. Только с относительной долей условности 
можно отнести рабочее место и рабочую зону 
МП к категории поверхностей предметов мебели.

Своевременная уборка позволяет содержать 
рабочее место в чистоте, и в дальнейшем не по-
требуется больших затрат времени на уборку 
скопившихся ненужных предметов и бумаг. Ре-
гулярная и частая уборка — залог успеха под-
держания системы 5S на рабочем месте; также 
она обеспечивает предотвращение и идентифи-
кацию возможных проблем в работе.

Четвертый шаг метода 5S
Оригинальное японское название шага пред-

ставлено иероглифом, по произношению 
близким к «seiketsu»: в английском языке — 
standardizing, в русском языке — стандартиза-
ция [10]. На данном шаге все самые эффектив-
ные нововведения и рациональные изменения, 
найденные при реализации первых трех этапов 
метода 5S, необходимо оформить в стандарты, 
для того чтобы они были общедоступными, на-
глядными и легко запоминались. Стандартиза-
ция в рамках метода 5S может коснуться любых 
элементов рабочего места/пространства: доку-
менты, принципы работы, размещение предме-
тов и контроль за ними, обслуживание оборудо-
вания, техника безопасности [30].

Стандартизация как новая парадигма раз-
вития здравоохранения стала активно обсу-
ждаться в медицинском сообществе в конце XX 
столетия [31]. В РФ официально отправной 

точкой создания современной системы стан-
дартизации в здравоохранении можно считать 
1997 год, когда было принято совместное ре-
шение «Об основных положениях стандартиза-
ции в здравоохранении» коллегии Министерства 
здравоохранения РФ, Государственного комите-
та РФ по стандартизации и сертификации и Со-
вета исполнительных директоров территори-
альных фондов обязательного медицинского 
страхования. В настоящее время стандартиза-
ция стала отдельным разделом здравоохране-
ния, затрагивающим все аспекты деятельности 
МО: организационные технологии, медицинские 
услуги, квалификацию персонала, экономику 
и бухгалтерский учет, лекарственные средства 
и медицинскую технику, документацию, инфор-
мационные технологии и др. [31, 32].

Стандартизация в контексте метода 5S означа-
ет подготовку стандартной операционной карты 
итогового состояния рабочего места/простран-
ства/зоны. Карта создается для того, чтобы по-
казать стандарт, правильное положение основ-
ных элементов в целевой зоне. В методологии 
внедрения 5S типологически стандартная опе-
рационная карта может быть представлена ин-
струкцией, алгоритмом, блок-схемой, чек-листом 
и др. В ГОСТе Р 56906 «Бережливое производ-
ство. Организация рабочего пространства (5S)» 
предлагается использовать контрольный лист 
по проверке применения метода 5S с балль-
ной оценкой каждого действия всех пяти ша-
гов метода (0 баллов — нигде не применяется; 
1 балл — есть несколько примеров применения, 
2 балла — применяется на 50% объектов, 3 бал-
ла — применяется практически везде, 4 балла — 
применяется повсеместно) с последующим под-
счетом общего количества баллов [10].

При наличии стандартов можно создать стан-
дартные категории, применимые к целевой зоне. 
Ключевыми элементами визуального управле-
ния являются визуальные средства отображе-
ния — инструмент для передачи важной инфор-
мации о состоянии МО, требованиях пациентов, 
безопасности, операционной деятельности, ка-
честве, оборудовании, мероприятиях по улучше-
ниям, а также о других стандартах работы [25]. 
Эффективное использование информации за-
висит от ее представления и отображения. На-
глядное отображение показателей при внедре-
нии метода 5S является необходимым, поскольку 
информация в этом случае становится понятной 
и легко воспринимаемой командами, проясняет-
ся ситуация со скрытыми потерями и делается ак-
цент на мероприятия по улучшениям. После того 
как всё доведено до стандартов, необходимо ин-
тегрировать их в ежедневную деятельность МО, 



ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ / ORIGINAL ARTICLES

Кубанский научный медицинский вестник / Kuban Scientifi c Medical Bulletin
2019 | Toм 26 | № 2 | 140–149146

организовать работу МП таким образом, чтобы 
стандарты реализовывались автономно и неза-
висимо от контроля со стороны руководства.

Пятый шаг метода 5S
Оригинальное японское название шага пред-

ставлено иероглифом, по произношению близким 
к shitsuke: в английском языке — sustaining/self-
discipline, в русском языке — совершенствова-
ние [10]. Некоторые авторы называют пятый шаг 
метода 5S самодисциплиной [30]. Заключитель-
ный этап внедрения системы 5S в работу МО оз-
начает принятие всеми сотрудниками этой ме-
тодики как части повседневной деятельности. 
МП должен осознать, что деятельность, связан-
ная с системой 5S, является не дополнительной 
нагрузкой, а неотъемлемой частью его работы. 
МП должен поддерживать обмен опытом по вне-
дрению и совершенствованию метода 5S между 
структурно-функциональными подразделения-
ми МО [33]. Реализация данного шага предпола-
гает обеспечение поддержки руководством всех 
мероприятий, связанных с внедрением систе-
мы 5S, причем всестороннее участие руководи-
телей всех уровней МО в процессе внедрения 
и использования данной системы принципиаль-
но на всех этапах. Руководство подразделений 
должно поддерживать постоянные улучшения 
и выделять время для регулярных встреч, а так-
же предоставлять определенные полномочия 
для внедрения изменений [28].

Основой внедрения системы 5S в МО должен 
быть системный подход к улучшениям [3, 9]. При 

неоднократном возникновении похожих проблем 
необходимо изучить их более тщательно и выра-
ботать единый метод их устранения.

Одним из важнейших инструментов реализа-
ции данного шага выступает система мотива-
ции и стимулирования работников: она предпо-
лагает, что необходимо на постоянной основе 
одобрять и признавать усилия отдельных со-
трудников путем выражения благодарности 
со стороны вышестоящего менеджера, руково-
дителя подраз деления, организации, что позво-
лит стимулировать их к генерации новых идей 
и улучшений. Как следует из самой логики дан-
ного шага метода 5S, он должен реализовывать-
ся в МО на постоянной основе.

Заключение
Общая методология внедрения 5S как инстру-

ментария бережливого производства сформи-
рована и общеизвестна. Специфика трудовой 
деятельности медицинского персонала, осо-
бенности законодательного регулирования, по-
вышенные требования к уровню безопасности 
и к соблюдению санитарно-эпидемиологических 
норм в МО сказываются на практическом при-
менении отдельных шагов и метода 5S в целом 
в системе здравоохранения Российской Федера-
ции. Использование метода 5S с учетом имею-
щейся нормативно-правовой базы в сфере здра-
воохранения повысит управляемость рабочего 
пространства и создаст условия для эффектив-
ной работы МП с учетом рекомендуемых прин-
ципов БП.
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  Синдром Гийена — Барре как актуальная проблема 
неврологии (обзор литературы)
И. А. Величко*, М. А. Барабанова
Федеральное государственное бюджетное образовательное учреждение 
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Министерства здравоохранения Российской Федерации,
ул. им. Митрофана Седина, д. 4, г. Краснодар, 350063, Россия

 Аннотация
Острые воспалительные полинейропатии — серьезная проблема современной нев-
рологии. Одной из тяжелых форм острых полинейропатий является синдром Гийе-
на — Барре, в основе которого лежит аутоиммунное воспаление миелиновой оболочки 
корешков и периферических нервов. Синдром Гийена — Барре является примером од-
ного из наиболее тяжелых заболеваний нервной системы, при котором своевременная 
диагностика, адекватная терапия и квалифицированный уход у большей части пациен-
тов позволяют достигнуть полного восстановления утраченных функций.

В статье обсуждаются современные представления о синдроме Гийена — Барре 
по данным литературы отечественных и зарубежных авторов, включая вопросы эпи-
демиологии, этиопатогенеза, классификации, клинических особенностей, диагностики, 
лечения и прогноза.

Ключевые слова:    синдром Гийена — Барре, эпидемиология, диагностические крите-
рии, лечение, прогноз 
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GUILLAIN — BARRÉ SYNDROME AS A RELEVANT ISSUE 
OF NEUROLOGY (A LITERATURE REVIEW)
Ivan A. Velichko*, Marina A. Barabanova
Kuban State Medical University, Ministry of Healthcare of the Russian Federation,
Mitrofana Sedina str., 4, Krasnodar, 350063, Russia

Abstract
Acute infl ammatory polyneuropathy is an important research problem of modern neurology. 
Guillain — Barré syndrome is a severe form of acute polyneuropathy, which is based on au-
toimmune infl ammation of the myelin sheath of roots and peripheral nerves. Guillain — Barré 
syndrome is an example of one of the most severe diseases of the nervous system, in which 
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timely diagnosis, proper therapy and qualifi ed care facilitate the achievement of the full recov-
ery of lost functions in most patients.

Following an extensive review of Russian and foreign literature, this article discusses modern 
concepts of Guillain — Barré syndrome, in particular questions related to its epidemiology, eti-
opathogenesis, classifi cation, clinical features, diagnosis, treatment and prognosis.

Keywords: Guillain — Barré syndrome, epidemiology, diagnostic criteria, treatment, prognosis 
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Введение
Синдром Гийена — Барре (СГБ) — тяжелое ау-

тоиммунное заболевание периферической нерв-
ной системы, являющееся самой распростра-
ненной причиной острого вялого тетрапареза 
во многих странах мира, в том числе и в России 
[1, 2, 3].

Заболевание впервые было описано J.-
В. Landry в 1859 году как «острый восходящий 
паралич», сопровождающийся слабостью буль-
барной и дыхательной мускулатуры. Врачи  
G. Guillain, J. Barre и A. Strοhl в 1916 году не толь-
ко поставили этот диагноз двум французским сол-
датам, но и описали ключевую диагностическую 
находку — альбумино-цитологическую диссо-
циацию в цереброспинальной жидкости (ЦСЖ). 
  В 1949 году W. E. Haymaker и J. W. Kemοhan, на-
блюдая 50 пациентов с СГБ, подробно дополнили 
клинические особенности заболевания и описа-
ли гистологическую картину изменений перифе-
рической нервной системы [3].

В данном обзоре приведен анализ и обобще-
ние зарубежных и отечественных публикаций, 
включая подробные эпидемиологические дан-
ные СГБ.

Эпидемиология
Каждый год в мире регистрируется 0,4–4 но-

вых случаев СГБ на 100 тыс. населения [4, 5, 
6]. К примеру, в Ярославской области (как типо-
вом регионе нашей страны) на заболеваемость 
СГБ приходится показатель 1,8 на 100 тыс. жи-
телей [7]. Сезонной динамики заболеваемости 
СГБ не отмечено. Наиболее часто СГБ реги-
стрируется у лиц в возрасте 15–35 и 50–75 лет, 
хотя заболевание наблюдается во всех возраст-
ных группах (от 2 месяцев до 95 лет). У мужчин 
чаще развивается СГБ (относительный риск для 

мужчин 1,1–1,7 по сравнению с женщинами). Ха-
рактерно, что риск возникновения этого заболе-
вания у женщин снижается во время беременно-
сти, но повышается после родов [8].

Этиопатогенез
 Иммунопатологическая реакция в виде аутоим-

мунного воспаления приводит к демиелинизации 
и затем ко вторичному аксональному поврежде-
нию периферических нервных волокон. Иногда 
возникает первичное одновременное поражение 
миелина и аксонов. Запуск аутоиммунной реак-
ции происходит после иммуноактивизирующего 
события. Учитывая широкий спектр ганглиози-
дов, каждый из которых в определенной степени 
имеет свою «любимую» локализацию в пери-
ферической нервной системе, определены кли-
нические паттерны заболевания. В частности, 
установлено, что ганглиозиды GM1 располага-
ются в миелиновой оболочке паранодального 
локуса передних корешков, а выявление антител 
к ганглиозиду GM1 ассоциировано с развитием 
острой моторной аксональной формой СГБ [9].

 Две трети пациентов с СГБ накануне развития 
неврологической симптоматики перенесли раз-
личные инфекционные заболевания. Чаще все-
го это острые   инфекции дыхательных путей или 
гастроэнтерит [4, 6]. Campylοbacter jejuni — пре-
обладающий этиологический фактор, выявлен-
ный у 25–50% пациентов из стран Азии. Другими 
инфекционными агентами, ассоциированными 
с развитием СГБ, являются цитомегаловирус, ви-
русы Εpstein — Barr, Varicella zοster, Μycoplasma 
pneumοniae, ΕCHO, Коксаки, гриппа А [10, 11]. 
Многочисленные случаи развития СГБ описа-
ны после хирургического лечения, эпидураль-
ной анестезии. Также в литературе приводятся 
и такие провоцирующие факторы, как прием ге-
роина и даже укус змей. Много данных по поводу 
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поствакцинального СГБ, возникшего после им-
мунизации против свиного гриппа, бешенства, 
дифтерии, коклюша и столбняка, полиомиелита, 
гепатита А. В литературе описаны противоречи-
вые данные ятрогенных провоцирующих факто-
ров. Так, считалось, что пациенты, получавшие 
пенициллин, находились в группе высокого ри-
ска СГБ, но последующие научные работы это 
не подтвердили [8].

 Последнее время активно проводятся иссле-
дования по установлению предрасположенности 
к СГБ, а также выявлению иммуногенетических 
факторов, повышающих вероятность развития 
данного заболевания у каждого конкретного че-
ловека. Многочисленные работы были посвя-
щены установлению связи между возникнове-
нием СГБ и определенным типом HLA (Human 
Leukocyte Antigens) главного комплекса гисто-
совместимости, однако достоверных данных 
ни в одном из них получено не было [12, 13, 14].

Классификация
В зависимости от места локализации иммуно-

патологического процесса в структурах нервно-
го волокна (миелиновая оболочка или аксональ-
ный стержень) различают три основные формы 
СГБ: острую воспалительную демиелинизирую-
щую полинейропатию (ОВДП) (70–80% случаев 
в мире, в Европе и Северной Америке до 95%) [6, 
15, 16]; острую моторную аксональную невропа-
тию (ОМАН) (10–15%) и острую моторно-сенсор-
ную аксональную невропатию (ОМСАН) (до 5%). 
Часто ОМАН и ОМСАН рассматривают как еди-
ную аксональную форму, поскольку они имеют 
сходный патоморфологический субстрат, хоть 
и различной степени выраженности [17]. В Азии, 
Центральной и Южной Америке доля аксональ-
ных форм значительно выше, чем в странах Ев-
ропы (до 30–47% всех случаев заболевания) [4, 
17]. Исключительно редко встречаются осталь-
ные варианты СГБ (синдром Миллера Фишера, 

острая пандизавтономия, фаринго-цервико-бра-
хиальная форма, парапаретическая, сенсорная) 
[4, 15, 18]. Представленность разных клиниче-
ских вариантов СГБ в российской популяции со-
ответствует таковой в западных странах [19].

В зависимости от выраженности клинических 
проявлений СГБ выделяют несколько степеней 
тяжести состояния. При легкой форме отсутст-
вуют или минимально выражены парезы, не вы-
зывающие существенных нарушений ходьбы 
и самообслуживания. При среднетяжелом те-
чении характерно нарушение функции ходь-
бы с ограничением передвижения или требую-
щее посторонней помощи, опоры. При тяжелой 
форме пациент обездвижен, инертен, нуждается 
в ежедневном квалифицированном уходе, нере-
дко наблюдается нарушение глотания. У каждо-
го четвертого-пятого пациента с СГБ развивается 
крайне тяжелая степень заболевания, что влечет 
за собой перевод пациента на искусственную 
вентиляцию легких (ИВЛ) [1, 19, 20]. В клини-
ческой практике имеется несколько шкал оцен-
ки тяжести состояния пациентов с СГБ. Одной 
из таких общепризнанных международных шкал 
является Guillain — Barré Syndrome Disability 
Score (R. Hughes, 2010), которая в России носит 
название Североамериканская шкала тяжести 
двигательного дефицита при СГБ (табл. 1).

Клиника
Клиническая картина при СГБ характеризует-

ся постепенно нарастающими периферическими 
парезами конечностей, сенсорными нарушения-
ми по полиневритическому типу и болями ней-
ропатического характера. Мышечная слабость 
классически описывается как «восходящий па-
ралич» и обычно начинается с дистальных от-
делов нижних конечностей, но может начинать-
ся и с проксимальной мускулатуры ног и рук. 
У небольшого количества пациентов парапарез 
может оставаться в течение всего заболевания. 

Таблица 1.    Североамериканская шкала тяжести двигательного дефицита при синдроме Гийена — Барре 
(R. Hughes, 2010)
Table 1. Guillain — Barré Syndrome Disability Score, North-American scale (R. Hughes, 2010)

Стадия Критерии
0 Норма — отсутствие двигательных нарушений

1 Минимальные двигательные нарушения, не влияющие на работоспособность 

2 Умеренные двигательные нарушения, при которых возможно пройти 10 м и более без под-
держки или опоры, имеются значительные ограничения мелкой моторики рук

3 Умеренные двигательные нарушения, при которых для ходьбы и передвижения необходимы 
поддержка или опора

4 Выраженные двигательные нарушения, тетраплегия, невозможность ходьбы с опорой или 
поддержкой, обездвиженность, «прикованность» к кровати или инвалидному креслу

5 Необходимость ИВЛ
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Часто присоединяются симптомы поражения 
лицевого, глазодвигательного нервов, а так-
же бульбарной группы черепных нервов. Поми-
мо периферических парезов пациенты первона-
чально могут иметь чувствительные нарушения, 
атаксию и симптомы вегетативной дисфункции. 
В развернутой стадии заболевания наблюда-
ется резкое снижение или отсутствие глубоких 
рефлексов. При тяжелой форме заболевания 
возникает грубое нарушение ходьбы и функции 
передвижения. При возникновении слабости ды-
хательных мышц у 25% пациентов развивается 
дыхательная недостаточность с потребностью 
в искусственной вентиляции легких (ИВЛ) [1, 5].

У примерно 60–70% пациентов в остром пе-
риоде отмечаются признаки тяжелой вегетатив-
ной дисфункции. В ряде случаев вегетативные 
нарушения опережают развитие вялых парезов. 
Со стороны сердечно-сосудистой системы ве-
гетативная дисфункция проявляется лабильно-
стью артериального давления, аритмиями. Сину-
совая тахикардия часто фиксируется в течение 
первых дней заболевания, но редко нуждается 
в коррекции в отличие от более значимой бра-
диаритмии. Тазовые расстройства проявляют-
ся в виде задержки мочеиспускания и даже ки-
шечной непроходимости. У некоторых пациентов 
развивается синдром неадекватной секреции 
антидиуретического гормона, который приводит 
к формированию гипонатриемической (гипоос-
молярной) гипергидратации. Возникновение тя-
желых вегетативных нарушений сопряжено с ри-
ском летального исхода больных [21].

Формы ОВДП и ОМСАН в остром периоде за-
болевания клинически могут быть неразличимы. 
Только с помощью ЭНМГ можно дифференциро-
вать демиелинизирующую и аксональные фор-
мы СГБ. ОМАН характеризуется минимальными 
чувствительными нарушениями или их отсутст-
вием. Парапаретическая форма СГБ характери-
зуется только нижним вялым парапарезом без 
вовлечения верхних конечностей в патологиче-
ский процесс. При синдроме Миллера Фишера 
наблюдается двусторонний относительно сим-
метричный офтальмопарез, мозжечковая атак-
сия, а также сухожильная арефлексия, которые 
появляются к концу первой недели заболева-
ния. Сенсорные нарушения в руках и ногах вы-
ражены слабо или отсутствуют, редко возника-
ет слабость в орофарингеальной мускулатуре. 
Мозжечковая дизартрия и пирамидная симпто-
матика отсутствуют. В ходе течения заболевания 
к указанным симптомам может присоединить-
ся умеренной выраженности вялый тетрапарез. 
Сенсорная форма СГБ проявляется только рас-
стройствами поверхностной и глубокой чувст-

вительности и сухожильной арефлексией, ино-
гда сопровождается нейропатическим болевым 
синдромом. При этой форме слабости в конеч-
ностях и бульбарных расстройств не возникает. 
При фаринго-цервико-брахиальной форме СГБ 
уже в начале заболевания наблюдается буль-
барный синдром, слабость мышц шеи, верхне-
го плечевого пояса и рук. Сенсорные нарушения, 
отсутствие сухожильных рефлексов могут на-
блюдаться только на верхних конечностях, при 
этом никаких изменений в нижних конечностях 
не наблюдается [1, 8, 21].

Диагностика
 Для диагностики СГБ, помимо тщательно-

го анализа клинико-анамнестических данных, 
необходимы дополнительные параклинические 
признаки. К клиническим критериям СГБ относят 
остро или подостро развивающуюся прогресси-
рующую мышечную слабость более чем в од-
ной конечности, угнетение рефлексов различной 
степени, относительную симметричность сим-
птомов, отсутствие грубых сенсорных наруше-
ний, слабость краниальной мускулатуры (за счет 
вовлечения лицевых нервов и нервов бульбар-
ной группы), признаки вегетативной дисфункции. 
Лихорадочный синдром в начале заболевания 
не характерен для СГБ [21, 22].

 С целью верификации диагноза СГБ прово-
дится анализ цереброспинальной жидкости 
и электронейромиографическое исследование 
(ЭНМГ). К концу 1-й — началу 2-й недели забо-
левания в ЦСЖ выявляется ключевой ликвор-
ный синдром — альбумино-цитологическая дис-
социация: уровень белка превышает 0,55 г/л при 
нормальном или слегка повышенном цитозе, 
но обычно не более 10 клеток в 1 мкл. В первые 
дни заболевания количество белка у превалиру-
ющей части пациентов сохраняется в пределах 
референсных значений. С 10–14 дня заболева-
ния альбумино-цитологическая диссоциация об-
наруживается более чем у 80% пациентов. Ци-
тоз, сопровождающийся повышением клеток 
более 50 в 1 мкл и/или присутствием полиморф-
ноядерных лейкоцитов в ЦСЖ, предполага-
ет другую причину, например, нейроборрелиоз, 
ВИЧ-инфекцию и т. д. [8, 21].

Лабораторный анализ сыворотки крови мето-
дом иммуноблотинга позволяет выявить антите-
ла к ганглиозидам GM1 и GD1b. Наличие в кро-
ви антител к ганглиозидам чаще обнаруживается 
у пациентов с аксональными формами СГБ, что 
может служить лабораторным дифференциаль-
но-диагностическим критерием [13].

ЭНМГ служит не только для постановки диаг-
ноза СГБ и определения подтипа заболевания, 
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но и для исключения других причин острой мы-
шечной слабости [3, 23]. Электрофизиологиче-
скими паттернами СГБ являются исчезновение 
F-волны, снижение величины и изменение ла-
тентности М-ответа. Чувствительность данно-
го параклинического метода составляет 85% 
[1]. Объем ЭНМГ-обследования у пациентов 
с СГБ должен включать исследование не менее 
5 моторных и 5 сенсорных нервов на верхних 
и нижних конечностях. Обязательной является 
оценка параметров поздних нейрографических 
ответов (Нw и Fw), особенно на ранних стади-
ях заболевания. В случае наличия проксималь-
ных парезов необходимо исследовать минимум 
один-два коротких нерва (подмышечный, мы-
шечно-кожный, бедренный). В настоящее время 
используются нейрофизиологические критерии 
СГБ, предложенные R. Hadden et al. в 1998 году 
(табл. 2) [24]. Следует подчеркнуть, что ЭНМГ 
безусловно помогает в диагностике СГБ, но по-
прежнему является дополнительным методом 
исследования. Ведущими в постановке диагно-
за СГБ остаются клинико-анамнестические дан-
ные [25].

В качестве вспомогательных методов диагно-
стики возможно использование различных мето-
дик оценки вегетативной сферы, например, ис-
следование вариабельности сердечного ритма, 
мигательного рефлекса [8].

 В соответствии с международными критерия-
ми ВОЗ (от 1993 г.) выделяют признаки, необхо-
димые для постановки диагноза СГБ, признаки, 
поддерживающие диагноз, и признаки, вызы-
вающие сомнения в диагнозе. Вышеуказанные 
критерии можно использовать для верифика-
ции таких форм СГБ, как ОВДП, ОМАН, ОМСАН, 
парапаретической и фаринго-цервико-брахи-
альной форм. В связи со значительными кли-
ническими особенностями синдрома Миллера 
Фишера и острой пандизавтономии, постанов-
ка диагноза данных форм базируется главным 
образом на основании клинико-анамнестических 
данных, а не общепринятых международных 
критериев СГБ [14].

Дифференциальная диагностика
 В клинической практике СГБ необходимо диф-

ференцировать с заболеваниями спинного моз-
га (ишемическая миелопатия, миелит различной 
этиологии, полиомиелит), различными полиней-
ропатиями (дифтерийная, порфирийная, дис-
метаболическая, токсическая, полинейропатия 
критических состояний), осложнениями ВИЧ-ин-
фекции, с первично-мышечными заболевания-
ми (дисметаболические миопатии, полимиозит, 
миопатия критических состояний), с патологией 

нервно-мышечного синапса (myasthenia gravis, 
ботулизм), с дизэлектролитными состояниями 
(острый гиперкалиемический паралич, тиреоток-
сический паралич) [1, 21, 22].

Лечение
СГБ в фазе прогрессирования, даже при лег-

кой форме течения, рассматривается как неот-
ложное состояние, требующее экстренной го-
спитализации. В течение нескольких часов 
возможно грозное осложнение — декомпенса-
ция состояния с развитием тяжелой дыхатель-
ной недостаточности, нуждающейся в проведе-
нии ИВЛ [21, 26].

Выделяют специфические и неспецифические 
терапевтические мероприятия при СГБ. Специ-
фические методы лечения, к которым относят-
ся операции высокообъемного программного 
плазмафереза (ПФ) и курсы высокодозной вну-
тривенной иммунотерапии препаратами имму-
ноглобулинов класса G (внутривенный иммуно-
глобулин), используются, прежде всего, с целью 
прерывания аутоиммунного воспаления. При 
этом предполагается достичь торможения даль-
нейшего развития заболевания, снизить дли-
тельность периода нарастания симптоматики, 
ускорить начало периода восстановления и до-
биться максимально полного регресса невро-
логического дефицита. К неспецифическим ме-
роприятиям можно отнести симптоматическую 
терапию и профилактику осложнений, специ-
фичных для СГБ и характерных для обездвижен-
ных больных [1, 21, 26].

Специфическая терапия при СГБ проводится 
при прогрессировании неврологической симпто-
матики (особенно в течение первых двух недель 
от начала заболевания), наличии двигательно-
го дефицита, соответствующего 3–5 стадиям 
шкалы тяжести СГБ (Guillain — Barré Syndrοme 
Disability Scοre (R. Hughes, 2010)), а также при 
эпизоде повторного ухудшения после временно-
го улучшения или стабилизации состояния (неза-
висимо от ранее проведенной терапии) [14]. ПФ 
проводится по следующей схеме: 3–5 сеансов 
с плазмообменом примерно одного объема плаз-
мы (не менее 35–50 мл/кг) каждые 1–2 дня в те-
чение 7–14 дней.    Удаление и замещение плаз-
мы пациента должно составлять 200–250 мл/кг 
за весь курс. Удаляемый объем плазмы замеща-
ют 5% альбумином. Противопоказаниями к ПФ 
являются анемия, тромбоцитопения, гипофи-
бриногенемия, эрозивно-язвенное поражение 
желудочно-кишечного тракта, рецидив геморроя, 
менструация, коагулопатии, а также любые дру-
гие состояния, способствующие развитию гемор-
рагических осложнений [21, 23, 27, 28, 29].
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Таблица 2. Нейрофизиологические критерии СГБ (  R. Hadden, D. Cornblath, R. Hughes et al., 1998)
Table 2. Neurophysiological classification criteria for GBS (R. Hadden, D. Cornblath, R. Hughes et al., 1998)

1. Группа с первично демиелинизирующим поражением

Необходимо присутствие по крайней мере одного из нижеперечисленных признаков не менее чем в двух 
нервах или двух признаков в одном нерве, если все другие нервы невозбудимы и амплитуда М-ответа 
в дистальной точке на 10% и более нижней границы нормы:

1.1. Скорость распространения возбуждения (СРВ) менее 90% от нижней границы нормы, или менее 85% 
при амплитуде М-ответа в дистальной точке менее 50% от нижней границы нормы.

1.2. Дистальная латентность М-ответа превышает верхнюю границу нормы более чем на 10% или более 
чем на 20% в случае, если амплитуда М-ответа в дистальной точке ниже нижней границы нормы.

1.3. Наличие темпоральной дисперсии или блока проведения возбуждения.

1.4. Латентность F-волны превышает верхнюю границу нормы более чем на 20%.
2. Группа с первично аксональным поражением

Нет вышеперечисленных признаков демиелинизации ни в одном нерве (исключая один любой признак 
в одном нерве, если амплитуда М-ответа в дистальной точке более чем на 10% ниже нижней границы 
нормы), и по крайней мере в двух нервах амплитуда М-ответа в дистальной точке более чем на 80% 
ниже нижней границы нормы.

3. Группа с невозбудимыми нервами

М-ответ не зарегистрирован ни в одном из исследованных нервов или есть только в одном нерве с ам-
плитудой в дистальной точке более чем на 10% ниже нижней границы нормы.

4. Неопределенная группа

Выявленные при стимуляционной ЭНМГ изменения не соответствуют критериям ни одной из вышепере-
численных групп.

Таблица 3. Диагностические критерии синдрома Гийена — Барре (ВОЗ, 1993)
Table 3. Diagnostic criteria for Guillain — Barré syndrome (WHO, 1993)

А. Признаки, необходимые для постановки диагноза СГБ
Прогрессирующая мышечная слабость в ногах и/или руках.

Отсутствие или угасание сухожильных рефлексов в первые дни заболевания.
Б. Признаки, поддерживающие постановку диагноза СГБ

1. Прогрессирование симптомов в течение нескольких дней с последующей фазой плато к концу 
4-й недели от начала заболевания.

2. Относительная симметричность поражения: симметричность редко бывает абсолютной, но обычно 
если одна конечность поражается, то противоположная также вовлекается в процесс.

3. Сенсорные нарушения по полиневритическому типу.

4. Вовлеченность черепных нервов (наиболее характерно поражение лицевого нерва).

5. Восстановление: обычно начинается через 2–4 недели после прекращения нарастания заболевания, 
но иногда может задерживаться на несколько месяцев.

6. Вегетативная дисфункция: тахикардия, аритмия, постуральная гипотензия, артериальная гипертензия, 
вазомоторные нарушения.

7. Отсутствие лихорадки в начале заболевания (у некоторых больных наблюдается лихорадка в нача-
ле заболевания из-за интеркуррентных инфекций). Лихорадка не исключает синдром Гийена — Барре, 
но ставит вопрос о наличии другого заболевания.

8. Повышение белка в ликворе при нормальном цитозе, белково-клеточная диссоциация (наблюдаются 
со второй недели заболевания).

9. Электронейромиографические признаки демиелинизации и/или аксонального повреждения перифери-
ческих нервов.
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Продолжение таблицы 3

Лечение внутривенными иммуноглобулина-
ми класса G проводится по тем же показаниям, 
что и при выполнении сеансов высокообъемного 
программного ПФ. Стандартный курс терапии — 
внутривенное введение препарата человеческо-
го иммуноглобулина в дозе 0,4 г/кг веса пациента 
в сутки ежедневно в течение 5 дней (2 г/кг веса 
за курс). Эффективность внутривенной иммуно-
терапии при СГБ сопоставима с действием про-
граммного ПФ, что может служить альтернативой 
последнему. Существуют категории пациентов, 
для которых иммунотерапия предпочтительна 
сеансам программного ПФ — это лица пожило-
го возраста, дети, а также пациенты, имеющие 
противопоказания для его выполнения (эрозив-
но-язвенный процесс в желудке и двенадцати-
перстной кишке, обострение геморроя и др.) [21, 
26, 30].

На выбор между ПФ и иммунотерапией влия-
ет множество факторов, среди которых следу-
ет выделить два главных: возможный риск, со-
пряженный с возникновением побочных явлений 
при использовании того или иного метода лече-
ния СГБ, и техническая оснащенность стациона-
ра. Под последней предполагается наличие в от-
делениях реанимации и интенсивной терапии 
аппаратуры для проведения программного ПФ, 
а также использование препаратов внутривен-
ного человеческого иммуноглобулина с высокой 
концентрацией (≥95% IgG) [31].

В настоящее время во многих странах мира 
глюкокортикостероиды исключены из протоко-
лов лечения СГБ [16]. Отсутствие положитель-
ного эффекта глюкокортикостеридов на течение 
заболевания было показано в метаанализе ше-
сти крупных исследований, в которых принимало 
участие 587 пациентов [32, 33]. Во многих странах 
мира глюкокортикостероидная терапия при СГБ 
признана серьезной врачебной ошибкой. Дан-
ное высказывание в одинаковой степени относит-
ся и к цитостатическим препаратам. Не следует 
одновременно сочетать ПФ с глюкокортикосте-
роидами, так как эффективность терапии СГБ 
в данном случае снижается. Также до настояще-
го времени нет доказательств эффективности со-

вместного применения иммуноглобулинов класса 
G и глюкокортикостероидов [26, 31].

К неспецифическим методам относят програм-
му квалифицированного ухода за тяжелыми па-
циентами: профилактика пролежней, уход за кож-
ными покровами и слизистыми, гигиеническая 
обработка рото- и носоглотки; медикаментозная 
и немедикаментозная профилактика венозных 
тромбоэмболических осложнений, санация тра-
хеобронхиального дерева (при проведении ИВЛ); 
профилактика и своевременная адекватная кор-
рекция вторичных инфекционных осложнений, 
контроль водного баланса с введением достаточ-
ного объема жидкости и нутритивная поддержка 
пациентов (возможна постановка назогастраль-
ного зонда); контроль состояния функций тазовых 
органов; пассивная гимнастика и ежедневный 
массаж; коррекция болевого синдрома, а также 
психологическая поддержка [1, 14, 21, 26].

Течение и прогноз
   СГБ в большинстве случаев характеризуется 

монофазным течением. Длительность развития 
симптомов заболевания более 4-х недель гово-
рит или об обострении заболевания, или о нали-
чии хронической воспалительной демиелинизи-
рующей полирадикулонейропатии.

  Степень выраженности сегментарной демиели-
низации и аксональной дегенерации прямым обра-
зом связана с исходом  перенесенного СГБ. Воз-
можно как полное и быстрое восстановление, так 
и затянувшееся, с выраженными резидуальным 
неврологическим дефектом и инвалидизацией. 
В целом на стадию обратного развития симптомов 
приходится до 1,5–2 лет, после чего перспективы 
восстановления утраченных функций, реабилита-
ционный потенциал минимальны. У большинст-
ва пациентов происходит полное восстановление 
в эти сроки, либо остаются легкие резидуальные 
моторные и/или сенсорные проявления. Восста-
новление вегетативных функций полное и обыч-
но протекает одновременно с улучшением в дви-
гательной и чувствительной сферах. Стойкая 
резидуальная неврологическая симптоматика на-
блюдается у 7–15% больных [18, 33, 34]. Прогно-

В. Признаки, вызывающие сомнение в диагнозе СГБ
Выраженная сохраняющаяся асимметрия двигательных нарушений.

Стойкие нарушения тазовых функций.

Стойкие нарушения функций сфинктеров в начале заболевания.

Четкий уровень проводниковых чувствительных нарушений.

Более чем 50 мононуклеарных лейкоцитов в ЦСЖ.
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стически неблагоприятный функциональный про-
гноз чаще встречается у пациентов старше 60 лет, 
при быстро прогрессирующем течении заболева-
ния, а также при выявленном ЭНМГ-паттерне — 
снижение амплитуды дистального М-ответа ≤1 мВ 
(что указывает на аксональное поражение). Несмо-
тря на монофазность СГБ, рецидивирующее тече-
ние наблюдается в 3–5% случаев [1, 35].

В 2007 году R. Van Kοningsveld et al. разрабо-
тали прогностическую  шкалу исхода течения 
СГБ Erasmus Guillain — Barre syndrome outcome 
score (EGOS) и ее модифицированный вариант 
mEGOS [36]. Шкала EGOS уже на ранней стадии 
заболевания с высокой степенью вероятности по-
зволяет спрогнозировать восстановление функ-
ции самостоятельной ходьбы к 4 неделям, 3-му 
и 6-му месяцу. В шкале EGOS учитывается воз-
раст пациента, наличие/отсутствие предшествую-
щей диареи и суммарный балл мышечной силы. 
Высокий итоговый балл, рассчитанный по данной 
шкале, указывает на значительную вероятность 

того, что пациент с СГБ не сможет самостоятель-
но ходить в течение первых 6 месяцев [37].

 Несмотря на адекватную терапию и должный 
уход, 5% пациентов с СГБ погибают. У пациен-
тов, находящихся на ИВЛ, летальность достига-
ет уровня 20% [35, 38]. В фазе прогрессирования 
пациенты чаще умирают от острой дыхательной 
недостаточности, респираторных осложнений, 
вегетативных нарушений, включая жизнеугрожа-
ющие аритмии. На развернутой стадии заболе-
вания причинами смерти являются септические 
и венозные тромбоэмболические осложнения. 
В качестве нейрофизиологических предикто-
ров неблагоприятного исхода можно выделить 
ЭНМГ-паттерны тяжелого аксонального повре-
ждения и наличие выраженной спонтанной ак-
тивности [8, 22].

 СГБ является примером тяжелого заболевания 
нервной системы, при котором своевременная 
диагностика и адекватная терапия у большей 
части пациентов  позволяют достигнуть полного 
восстановления утраченных функций.
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Аннотация
Цель. Провести анализ данных, опубликованных в современной литературе, о фак-
торах риска и патогенетических аспектах метаболического синдрома (МС) у женщин 
репродуктивного возраста.

Материалы и методы. В обзор включены данные зарубежных и отечественных иссле-
дований, опубликованных в электронных библиографических базах данных Pubmed 
и CochraneLibrary за последние 10 лет. Проведен анализ работ, содержащих информа-
цию о факторах риска, патогенетических аспектах, критериях диагностики и сведения 
о методах лечения МС у женщин репродуктивного возраста.

Результаты. Описаны современные теории механизма развития МС, осложненного 
сахарным диабетом 2-го типа (СД-2), склерополикистозом яичников (СПКЯ). Описа-
ны данные по протеомным маркерам, отражающим сложный патогенез СПКЯ, их роль 
в диагностике и лечении этого заболевания и возможность прогнозирования исходов 
беременности. Подчеркнута важность регулирования метаболических процессов орга-
низма в подготовке женщины к беременности и восстановления фертильности.

Заключение. Гиперандрогения, инсулинорезистентность, ожирение, СД-2, дислипи-
демия, СПКЯ являются наиболее значимыми факторами, определяющими патологи-
ческие изменения в организме женщин фертильного возраста при метаболическом 
синдроме, что может служить основанием для их коррекции в плане предгравидарной 
подготовки в целях профилактики неблагоприятных исходов беременности.

Ключевые слова: метаболический синдром, инсулинорезистентность, висцеральное 
ожирение, сахарный диабет 2-го типа, синдром поликистозных яичников, гиперандро-
гения, адипонектин, протеомные маркеры 
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OF REPRODUCTIVE AGE (A LITERATURE REVIEW) 
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Abstract
Aim. The aim of this work was to analyze recently published data on the risk factors and 
pathogenetic aspects of metabolic syndrome (MS) in women of reproductive age.

Materials and methods. This review covers data presented in foreign and Russian literature, 
which has been published in electronic bibliographic databases Pubmed and the Cochrane Library 
over the past 10 years. Specifi cally, we carried out an analysis of works containing information on 
risk factors, pathogenetic aspects and diagnostic criteria of MS in women of reproductive age, as 
well as on methods currently used for the treatment of this condition.

Results. We characterize modern theories that explain mechanisms triggering the development 
of MS complicated with diabetes 2 type and polycystic ovary syndrome (PCOS). Data on 
proteomic markers refl ecting the complex pathogenesis of PCOS is generalized, along with 
their role in the diagnosis and treatment of this disease. The possibility of using these markers 
for predicting pregnancy outcomes is shown. The importance of regulating metabolic processes 
for the preparation of women for pregnancy and fertility recovery is emphasized.

Conclusion. Hyperandrogenism, insulin resistance, obesity, diabetes 2 type, dyslipidemia, 
PCOS are shown to be the most signifi cant factors determining pathological changes in fertile 
age women with metabolic syndrome. The correction of these factors should be included in the 
course of pregravid preparation for the prevention of adverse pregnancy outcomes.

Keywords: metabolic syndrome, insulin resistance, visceral obesity, type 2 diabetes mellitus, 
polycystic ovary syndrome, hyperandrogenism, adiponectin, proteomics 
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Метаболический синдром (МС) является акту-
альной медико-социальной проблемой, связан-
ной со снижением качества жизни и ее продол-
жительности [1–3]. Продолжительность жизни 
пациенток с МС в среднем на 12 лет короче, 
чем у женщин с нормальной массой тела, а ле-
тальность увеличивается на 20–40% [4, 5]. Ча-
стота данной патологии составляет в популяции 
до 15–20%, примерно 30–33% — в структуре на-
рушений репродуктивной функции, до 70% — 
среди пациенток с рецидивирующими гиперпла-

стическими процессами эндометрия. Частота 
ранних потерь беременности на фоне МС возра-
стает до 35% [1, 3, 6].

Составляющими МС являются: абдоминаль-
ное ожирение (АО), инсулинорезистентность 
(ИР) и компенсаторная гиперинсулинемия (ГИ), 
дислипидемия и активация свертывающей сис-
темы крови. По мнению ряда авторов, ведущим 
патогенетическим синдромом и маркерами МС 
являются гиперинсулинемия и инсулинорези-
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Список принятых сокращений 

АГ — артериальная гипертензия 
АО — абдоминальное ожирение 
АДН — адипонектин 
АН — ановуляция 
АМГ — антимюллер гормон 
АТРЖ — андроидный тип распределения жира 
ВО — висцеральное ожирение 
ВОЗ — Всемирная организация здравоохранения 
ГА — гиперандрогения 
ГИ — гиперинсулинемия 
ГСПС — глобулинсвязывающие половые сте-

роиды 
ГЭ — гиперэстрогения 

ГТТ — глюкозотолерантный тест 
ИВО — индекс висцерального ожирения 
ИМТ — индекс массы тела 
ИР — инсулинорезистентность 
ЛПНП — липопротеин низкой плотности 
ОБ — объем бедер 
ОТ — объем талии 
НМТ — нормальная масса тела 
ССЗ — сердечно-сосудистые заболевания 
СД-2 — сахарный диабет 2-го типа 
СПКЯ — склерополикистоз яичников 
ТГ — триглицериды 
ХС — холестерин

стентность, прочие компоненты синдрома при-
сутствуют не постоянно [2, 4].

По данным ВОЗ (2015), избыточная масса 
тела наблюдалась у 1,6 миллиардов взросло-
го населения земного шара. Данные статистики 
(2015) показывают, что избыточной массой тела 
страдают 54% населения России, 65% — США, 
51% — Великобритании. При этом каждый лиш-
ний килограмм массы тела увеличивает риск 
развития сахарного диабета, вне зависимости 
от пола, возраста и расовой принадлежности [2, 
7]. При увеличении массы тела на 5 кг популя-
ционный риск развития сахарного диабета 2-го 
типа (СД-2) составляет 37%. Женщины с индек-
сом массы тела (ИМТ) >30 кг/м 2 имеют более 
чем двукратное увеличение риска развития на-
рушений углеводного обмена и СД-2 [4–6].

Гипоталамус, гипофиз, надпочечники, яични-
ки и жировая ткань участвуют в сложных меха-
низмах патогенеза МС, при которых происходит 
нарушение нейромедиаторной регуляции гипо-
таламической секреции рилизинговых гормонов 
к АКТГ и гонадотропинов [1, 6–8].

МС в гинекологии рассматривается как фактор 
высокого риска развития не только сердечно-со-
судистых заболеваний (ССЗ), СД-2, тромбозов 
и тромбофилии, атеросклероза и разнообразных 
нарушений овариально-менструального цикла, 
синдрома поликистозных яичников (СПКЯ), бес-
плодия I, II, гиперплазии эндометрия, но и рака 
эндометрия и гормонзависимых органов [9–11].

Анатомической фазе МС предшествуют, как 
правило, условно функциональные изменения 
нейроэндокринного синдрома. Период полового 
созревания, начало половой жизни, климактерий 
являются критическими периодами формирова-
ния СПКЯ. Кроме того, патологическая беремен-
ность, аборты, стресс также являются пусковым 
моментом МС. Постепенно, наряду с изменения-
ми в системе репродукции, развиваются другие 

патологические процессы: ожирение, артериаль-
ная гипертензия (АГ), СД-2, ССЗ [4, 12–14].

Абдоминальное ожирение — основной компо-
нент МС — неизбежно ведет к ИР. При АО в ги-
пертрофированных адипоцитах усиливается 
секреция свободных жирных кислот, которые, 
поступая в избыточном количестве в гепатоци-
ты, становятся субстратом для синтеза тригли-
церидов (ТГ) и липопротеидов низкой плотности 
(ЛПНП), приводящих к развитию дислипидемии 
[15–19].

Накопление промежуточных продуктов липид-
ного обмена в гепатоцитах нарушает транспорт 
глюкозы в клетки, приводит к развитию ИР и по-
лиморфизму адипонектина (ADYPOQ 276 Т) [10, 
20–22].

В патогенезе МС основными являются следую-
щие факторы:

а) снижение энергетической утилизации глюкозы;

б) гиперинсулинемия, воздействующая на ре-
цепторы яичников и приводящая к усиленному 
росту фолликулов, которые, персистируя, пре-
вращаются в кисты, длительно продуцируя ан-
дрогены, приводят к гиперандрогении (ГА). Ан-
дрогены ароматизируются в эстрогены, которые 
на фоне нарушенной чувствительности в эндо-
метрии приводят к гиперплазии эндометрия (ГЭ);

в) подавление продукции глобулинов, связы-
вающих половые стероиды (ГСПС), поддержива-
ющее гиперэстрогению (ГЭ) и гиперандрогению 
(ГА) [1, 8, 14, 23].

МС как комплекс метаболических, гормональ-
ных и клинических нарушений, по современ-
ным представлениям, является фактором риска 
развития ССЗ и СД-2, в основе которых лежит 
ИР и компенсаторная ГИ. По данным зарубеж-
ных авторов, частота СД-2 при МС составляет 
от 2,5 до 7% [4, 5, 12, 13].
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В соответствии с критериями ВОЗ «метаболи-
чески здоровое» ожирение характеризуется по-
вышением индекса массы тела (ИМТ) до 30 кг/м 2 
и более, которое не всегда сопровождается ги-
пертензией, дислипидемией и нарушением толе-
рантности к глюкозе [15].

Одним из основных критериев скрининговых 
обследований больных с МС служит отношение 
окружности талии (ОТ) к окружности бедер (ОБ). 
В зависимости от величины ОТ/ОБ, больных 
с МС можно разделить на две группы: с гиноид-
ным типом распределения жира (ГТРЖ), нижним, 
ОТ<85 см, и андроидным типом распределения 
жира (АТРЖ), верхним, ОТ>85 см [24–26].

Для верификации МС использованы диагности-
ческие критерии International Diabetes Federation 
(2007). Достоверным диагноз МС считается при 
наличии трех критериев: абдоминальное ожи-
рение, окружность талии более 85 см (главный 
критерий) и 2 и более основных критериев: нару-
шение толерантности к глюкозе или СД-2, арте-
риальная гипертензия (АГ), гипертриглицериде-
мия (более 1,7 ммоль/л) [8, 17, 25, 27].

Группой исследователей (В. Г. Селятицкая 
и соавт., 2015) [15] проведены исследования 
по изучению влияния адипонектина и лептина 
на развитие метаболических нарушений у жен-
щин с ГТРЖ и АТРЖ. При этом было выявлено: 
для женщин с АТРЖ характерны высокий ИВО, 
гипоадипонектинемия, ИР и метаболические на-
рушения, определяющие высокий риск разви-
тия ССЗ и СД-2. Следует также отметить, что 
у женщин с МС по типу ГТРЖ ожирение ассоци-
ировано с низким индексом ИВО и нормоадипо-
нектинемией. По гормонально-метаболическим 
показателям оно может быть охарактеризовано 
как «метаболически здоровое ожирение» [15, 18, 
26–28].

При ИМТ≤30 кг/м 2 женщин относили к груп-
пе с нормальной массой тела (НМТ); при 
ИМТ≥30 кг/м 2 женщин относили к группе с ожи-
рением. Согласно критериям ВОЗ, ИМТ:

от 25–29,9 кг/м 2 — предожирение;

от 30–34,9 кг/м 2 — ожирение I степени;

от 35–39,9 кг/м 2 — ожирение II степени;

от 40 кг/м 2 — ожирение III степени.

При ОТ/ОБ<85 женщин с избыточной массой 
тела и ожирением относили к группе с ГТРЖ, 
а при ОТ/ОБ≥85 с ожирением — к группе с АТРЖ.

Концентрация ИРИ и ИР НОМА-JR у жен-
щин с АТРЖ выше, чем у женщин с ГТРЖ. Вы-
раженность гормонально-метаболических на-
рушений при одинаковой степени накопления 

жировой ткани меньше у женщин с ГТРЖ, чем 
у женщин с АТРЖ. Концентрация лептина зна-
чительно выше у женщин с ГТРЖ по сравнению 
с популяцией АТРЖ [16, 18, 27]. Следует отме-
тить, что относительная концентрация адипони-
ктина (АДН) на 1 кг массы тела при ГТРЖ выше, 
чем при АТРЖ. В результате можно сделать вы-
вод, что у женщин с ГТРЖ в меньшей степени, 
чем у пациенток с АТРЖ, выражен риск развития 
ССЗ и СД-2 [18, 19, 29].

По мнению ряда исследователей, значитель-
ную роль в формировании высокого риска раз-
вития ССЗ и СД-2 играет дисбаланс адипокинов, 
при котором повышается отношение концентра-
ции лептина к АДН [15, 18, 30].

АДН считается одним из важнейших участни-
ков обеспечения физиологии репродуктивной 
системы у женщин. Его уровень у больных с МС 
ниже, чем у людей с нормальной массой тела. 
Низкий уровень АДН в плазме крови приводит 
к ИР [31].

Согласно данным B. Lee и J. Shao (2014) [32], 
низкий уровень АДН в плазме крови является 
независимым предиктором развития СД-2. АДН 
снижает поступление жирных кислот в печень 
и стимулирует их окисление путем активации 
протеинкиназы, вследствие чего снижается син-
тез ГТТ и продукция глюкозы печенью, что можно 
рассматривать как протективный эффект в отно-
шении развития обменных нарушений. Содер-
жание АДН в плазме крови отрицательно корре-
лирует с уровнями холестерина триглицеридов 
и глюкозы [18, 31, 30].

Адипонектин регулирует выработку гормонов 
гипофиза и ингибирует секрецию ЛГ, увеличива-
ет синтез прогестерона и эстрадиола у больных 
СПКЯ при сочетании ожирения с ановуляцией. 
Дефицит АДН может стать основой овариаль-
ной ГА. Уровень АДН отрицательно коррелирует 
с концентрацией тестостерона в крови [32].

Одним из самых изученных продуктов жировой 
ткани является лептин, который вырабатывает-
ся также клетками гипоталамуса, гипофиза, ади-
поцитами висцерального ожирения (ВО), а также 
клетками плаценты, желудка, половых и молоч-
ных желез [31].

Помимо центральной регуляции аппетита (ано-
рексигенный эффект), одной из ключевых функ-
ций лептина является защита периферических 
тканей от накопления липидов и возникновения 
липотоксикоза. Другим метаболическим эффек-
том лептина является участие в регуляции го-
меостаза глюкозы. По данным Q. Tong и Y. Xu 
(2012), введение экзогенного лептина нормали-
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зует метаболические показатели за счет улучше-
ния чувствительности тканей к инсулину [22, 33].

Экзогенное введение лептина женщинам с его 
дефицитом индуцировало развитие гонад, нор-
мализацию фолликулогенеза, а также секрецию 
гонадотропинов и эктрадиола, что способствова-
ло восстановлению фертильности [14, 33].

В настоящее время ведутся исследования 
роли таких белков, как висфатин, оментин, рети-
нолсвязывающий белок, липокалин-2, химерин, 
адипонектин, фактор некроза опухоли (TNE-α), 
лептин, антимюллеров гормон (АМГ), липока-
лин, инсулиноподобный фактор роста (ИФР) 
в регуляции репродуктивной функции у женщин 
с МС [34–36].

Ожирение ассоциировано с низкой концент-
рацией антимюллерова гормона (АМГ), который 
секретируется гранулезными клетками преан-
тарных фолликулов яичника и используется в ка-
честве маркера овариального резерва [37].

По данным A. S. Ambekar et al. (2015), сред-
ний уровень АМГ у женщин с ожирением на 65% 
ниже, чем у женщин с нормальной массой тела. 
Возможным объяснением снижения концентра-
ции АМГ при ожирении может быть фолликуляр-
ная дисфункция [37].

Одной из основных причин столь разнообраз-
ных нарушений репродуктивной системы при 
МС является специфика воздействия инсулина 
на яичники. Инсулин, будучи синергистом лютеи-
низирующего гормона, стимулирует стероидопро-
дуцирующую активность тека-клеток яичников, 
гормонопродуцирующей стромы яичников. Повы-
шение в результате гиперинсулинемии и гиперан-
дрогении в фолликулярном содержимом приво-
дит к нарушению фолликулогенеза [1, 5, 23].

Согласно отчету Американской ассоциации за-
болеваний сердца (2013), патогенез МС в пер-
вую очередь связан с висцеральным ожирени-
ем и патологическим распределением жировой 
ткани, а не инсулинорезистентностью. Соглас-
но данным некоторых авторов, установлено, что 
при повышении количества жира в организме 
чувствительность к инсулину снижается, инсули-
норезистентность при нормальной массе тела 
не проявляется. Можно предположить, что не ге-
нетические факторы детерминируют ожирение, 
а образ жизни выявляет генетические механиз-
мы, которые могли бы не проявиться [1, 6, 38, 39].

Обмен жиров и углеводов в организме кон-
тролируется, как известно, женскими половыми 
гормонами, которые способствуют расщеплению 
жиров и подавлению синтеза липидных фракций, 
приводящих к развитию атеросклероза [2, 28].

Роль жировой ткани сводится к экстрагонад-
ному синтезу андрогенов и эстрогенов, которые 
положительно коррелируют с ИМТ. Внегонадно 
синтезируемые эстрогены ответственны за раз-
витие гиперпластических процессов эндоме-
трия. Кроме того, относительные ГЭ и ГА способ-
ствуют увеличению биологического потенциала 
половых стероидов за счет снижения ГСПС, ин-
дуцированного инсулином [28, 38, 39].

Накоплены многочисленные научные данные 
отечественных и зарубежных авторов, позволя-
ющие предполагать, что осложнения беремен-
ности (преэклампсия, гестационный диабет, ге-
стационная гипертензия, кровотечения в родах, 
патологическая прибавка массы тела и др.) яв-
ляются в дальнейшем пусковыми факторами 
развития МС у женщин [2, 7, 15, 16].

Синдром СПКЯ — сложное многофакторное 
заболевание с мультигенным наследованием 
под влиянием генетических факторов. Распро-
страненность СПКЯ составляет 21% в популя-
ции женщин репродуктивного возраста, в струк-
туре эндокринного бесплодия занимает до 70%, 
а у женщин с гирсутизмом — в 65–70% наблюде-
ний [2, 11, 32, 40].

Склерополикистоз сопровождается патоло-
гией структуры и функции яичников, характе-
ризующейся овариальной гиперандрогенией 
(ГА), олигоменореей, ановуляцией (АН), поли-
кистозными изменениями в яичниках (УЗ-поли-
кистоз) и нарушением генеративной функции 
[3, 8, 32, 40].

Традиционно для верификации диагноза ис-
пользуют критерии диагностики, предложенные 
на Роттердамском консенсусе (2005), согласно 
которым выделяют 4 репродуктивных фенотипа:

1) классический (ГА+УЗ-поликистоз+АН);

2) овуляторный (ГА+УЗ-поликистоз);

3) неандрогенный (АН+УЗ-поликистоз);

4) ановуляторный (ГА+АН), при этом феноти-
пы 1, 2, 4 являются андрогенными, фенотип 3 — 
неандрогенным [2, 9, 11, 32].

Считается, что ИР и ГИ способствуют повыше-
нию продукции андрогенов клетками теки, сниже-
нию синтеза ГСПС, увеличению активных фрак-
ций андрогенов, что вносит значительный вклад 
в формирование нарушений фолликулогенеза 
путем стимуляции рецепторов к инсулину и ин-
сулиноподобному фактору роста-1 [2, 8, 21, 31].

В последние годы большое внимание уделяет-
ся такому направлению, как персонализирован-
ная медицина, которая на основании выявления 
биомаркеров позволяет уточнить конкретный 
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фенотип заболевания и прогнозировать его кли-
нический исход [5, 12, 32, 40].

M. Insenseretal. (2013) [10] и др. авторы [41] про-
вели обзор и анализ всех исследований по проте-
омике при СПКЯ. К протеомам относятся: гапто-
глобин, трансферрин, альбумин, аполипротеин 
А-1, анексин V, белок теплового шока. Снижение 
концентрации аполипротеина А-1 в клетках гра-
нулезы может влиять на экспрессию ферментов 
стероидогенеза и синтез прогестерона.

Изучение плазменных протеомов указанными 
выше авторами показало, что при СПКЯ снижа-
ется выработка гаптоглобина и альфамакрогло-
булина и повышается уровень трансферрина 
и свободной легкой каппа-цепи. Изменение экс-
прессии гаптоглобина и трансферрина при 
СПКЯ, в том числе в фолликулярной жидкости, 
было выявлено и другими авторами. Эти изме-
нения свидетельствуют о роли хронического вос-
палительного процесса и нарушений обмена же-
леза при СКПЯ [37, 42–44].

N. F. Escobar-Morreale et al. (2012) [11] также по-
казали, что при СКПЯ повышается выработка геп-
сидина, который увеличивает абсорбцию железа 
в кишечнике и снижает высвобождение железа 
из макрофагов. Все это приводит к избыточному 
накоплению железа в организме. Гемохроматоз, 
или переизбыток железа, усугубляет ИР, наруша-
ет толерантность к глюкозе и способствует фор-
мированию СД-2 при СПКЯ [23, 38, 39].

Активно изучаются молекулярные механизмы 
взаимосвязи между СПКЯ и другими часто со-
путствующими заболеваниями и осложнениями. 
Так, N. Galazisetal. (2013) [11] изучал взаимос-
вязь между СПКЯ и раком эндометрия. Было вы-
явлено 9 протеиновых биомаркеров, экспрессия 
которых была одинаково повышенной или пони-
женной как при СПКЯ, так и при раке эндоме-
трия. К ним относятся: трансгелин, пируват-ки-
наза, М1/М2, гельсолин подобный кэппирующий 
белок, глутатион-S-трансфераза, лейцинами-
нопептидаза, пептидил-промил-цис/транс-изо-
мераза, циклофилин А, магний-зависимая су-
пероксиддисмутаза. Также были выявлены 
другими исследователями биомаркеры повы-
шенного риска развития СД-2 при СПКЯ. К ним 
относятся: пируваткиназа М1/М2, аполипопроте-
ин А-1, альбумин, пероксиредоксин 2, аннексин 
А2, α1-β-гликопротеин, флотелин-1, гаптоглобин 
[24, 45–49].

Таким образом, на основании проведенно-
го анализа результатов исследований отечест-
венных и зарубежных авторов, опубликованных 
в последние годы, можно выделить наиболее 
значимые (критические) факторы, определя-
ющие патологические изменения в организме 
женщин фертильного возраста при метаболи-
ческом синдроме, что может служить основани-
ем для их коррекции в плане предгравидарной 
подготовки.
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Аннотация
Цель. Анализ опубликованных данных по проблеме лучевой диагностики аденомиоза 
у пациенток с репродуктивными проблемами для определения перспективных направ-
лений дальнейшего научного поиска.

Материалы и методы. Поиск и анализ информации, опубликованной в электронных 
библиографических базах данных E-Library, PubMed и CochraneLibrary по ключевым 
словам: ультразвуковая диагностика аденомиоза, МРТ аденомиоз, переходная зона 
аденомиоз, ultrasound adenomyosis, diagnosis adenomyosis, magnetic resonance imaging 
adenomyosis, adenomyosis junction.

Результаты. Визуализирующие методы являются приоритетными в диагностике на-
чальной степени распространенности аденомиоза. Ценность методик возрастает при 
анализе причин имплантационных неудач. В статье рассматриваются основные про-
блемы современной лучевой диагностики и мониторинга аденомиоза на фоне лечения: 
стандартизация исследований, классификация заболевания, оценка диагностической 
точности и прогностической ценности методов визуализации у пациенток с репродук-
тивными потерями и бесплодием.

Заключение. Перспективными направлениями научного поиска являются уточнение 
оптимальных сроков выполнения исследования, информативности диагностических 
критериев для 3D-реконструкции, МРТ, эластографии, ангиографии, разработка мето-
дов прогноза для вынашивания беременности и мониторинга эффективности лечения.

Ключевые слова: ультразвуковая диагностика аденомиоза, переходная зона, магнит-
но-резонансная томография 

Конфликт интересов: авторы заявили об отсутствии конфликта интересов.

Для цитирования: Поморцев А. В., Грушевская Ю. В., Макухина Т. Б. Спорные вопросы 
лучевой диагностики аденомиоза при репродуктивных потерях. Кубанский научный 
медицинский вестник. 2019; 26(2): 173–190. https://doi.org/10.25207/1608-6228-2019-26-
2-173-190
Поступила 20.11.2018
Принята после доработки 15.02.2019
Опубликована 25.04.2019



Кубанский научный медицинский вестник / Kuban Scientifi c Medical Bulletin
2019 | Toм 26 | № 2 | 173–190

ОБЗОРЫ / REVIEWS

174

CONTROVERSIAL ISSUES OF RADIOLOGIC DIAGNOSIS OF 
ADENOMYOSIS IN REPRODUCTIVE LOSSES 
Alexey V. Pomortsev*, Yulia V. Grushevskaya, Tatyana B. Makukhina
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Abstract
Aim. The aim is to analyze the data thus far published on the radiologic diagnosis of 
adenomyosis in patients with reproductive problems in order to determine promising areas for 
further scientifi c research.

Materials and methods. An information search for subsequent analysis was performed using 
E-Library, PubMed and CochraneLibrary electronic bibliographic databases with the following 
keywords: “ultrasound diagnosis of adenomyosis”, “MRI adenomyosis”, “junctional zone 
adenomyosis”, “ultrasound adenomyosis”, “diagnosis adenomyosis”, “magnetic resonance 
imaging adenomyosis”, “adenomyosis junction”.

Results. Imaging techniques are prioritized in diagnosing the initial incidence of adenomyosis. 
The value of such techniques increases when analyzing the causes of implantation failures. 
Key issues associated with the modern radiologic diagnosis and monitoring of adenomyosis 
during treatment have been considered on the basis of the standardization of studies, 
classifi cation of the disease, assessment of the diagnostic accuracy and prognostic value 
of imaging techniques in patients with reproductive losses and infertility.

Conclusion. Promising areas of scientifi c research are found to be the specifi cation of 
optimal diagnostic timeframes, informativity of diagnostic criteria for 3D reconstruction, MRI, 
elastography, angiography, as well as the development of prediction methods for healthy 
childbearing and monitoring the treatment effectiveness.

Keywords: adenomyosis ultrasound diagnosis, junctional zone, magnetic resonance imaging 
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Введение
В последние десятилетия возросло количество 

супружеских пар с бесплодием и ранними репро-
дуктивными потерями. С одной стороны, процесс 
объясняется изменениями в социальном поведе-
нии женщин, откладывающих рождение ребен-
ка на поздний репродуктивный возраст, что ас-
социировано с увеличением количества ранних 
потерь беременности вследствие генетических 
дефектов эмбриона. С другой стороны, разви-
тие технологий, регистрирующих раннюю бере-
менность, позволило понять, что потери бере-
менности на ранних сроках имеют место гораз до 
чаще, чем предполагалось ранее. При привыч-

ном невынашивании, как и при бесплодии, пара 
не получает результат в виде рождения ребен-
ка, что объясняет возросшее число обращений 
в клиники репродукции на этапе планирования 
беременности.

В стандарт обследования при планировании 
беременности и при бесплодии [1] входит уль-
тразвуковое исследование малого таза у жен-
щин для исключения гинекологических заболе-
ваний, влияющих на репродуктивную функцию, 
включая аденомиоз. При этом в отсутствие кли-
нических жалоб, типичных для этого заболе-
вания, возникает потребность в диагностике 
начальной степени распространенности адено-
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миоза, единственным клиническим проявлени-
ем которой может быть нарушение процесса им-
плантации.

Лучевая диагностика начальных проявлений 
аденомиоза не стандартизирована. Если обра-
титься к Федеральным клиническим рекомен-
дациям по ведению больных с эндометриозом 
2013 г. [2], то в разделе диагностики аденомиоза 
отсутствуют однозначные указания на сроки вы-
полнения ультразвукового исследования, а при 
выявлении отклонений от нормальной эхо-ана-
томии предлагается классифицировать степень 
распространенности заболевания по данным 
ультразвукового исследования согласно клини-
ко-анатомической классификации, которая пред-
усматривает выделение четырех стадий распро-
странения патологического процесса:

I cтадия — патологический процесс ограничен 
подслизистой оболочкой тела матки;

II cтадия — патологический процесс переходит 
на мышечные слои;

III cтадия — распространение патологического 
процесса на всю толщу мышечной оболочки мат-
ки до ее серозного покрова;

IV cтадия — вовлечение в патологический про-
цесс, помимо матки, париетальной брюшины ма-
лого таза и соседних органов.

Однако из курса анатомии известно, что «сли-
зистая оболочка матки (endometrium), срастаясь 
с мышечной оболочкой, выстилает полость мат-
ки без подслизистого слоя. Внутренним (под-
слизистым) является самый тонкий слой миоме-
трия с продольно идущими волокнами» [3].

Таким образом, следует уточнить, что в качест-
ве I стадии следует рассматривать эндометрио-
идное поражение внутреннего слоя миометрия, 
либо, как принято в последние годы, переходной 
зоны. Эта зона состоит из продольных и цирку-
лярных мышечных волокон и лоцируется при 
УЗИ в виде гипоэхогенного ободка (хало) вокруг 
базального слоя эндометрия [4]. Выделение этой 
зоны подчеркивает как общность морфологиче-
ского онтогенетического развития, так и функ-
циональное единство структурных элементов 
этой зоны, обеспечивающих процесс транспорта 
и имплантации плодного яйца на ранних стади-
ях развития.

Согласно одному из многочисленных опреде-
лений, «аденомиоз — доброкачественное раз-
растание эндометрия в миометрии, которое ми-
кроскопически представляет собой эктопический 
очаг желез и стромы эндометрия, окруженный ги-
пертрофированным и гиперплазированным мио-
метрием» [5]. По данным Taran F. A. (2013) [6], точ-

ность дооперационной диагностики аденомиоза, 
основанной только на клинических данных, ко-
леблется от 3 до 26%. Это определяет важность 
дополнительных методов исследования. Оценка 
степени распространенности по данным визуа-
лизирующих методов основывается на данных 
морфологии. Морфологическим критерием при 
определении аденомиоза является инвагина-
ция слизистой тела матки не менее 0,2–0,25 см 
ниже уровня соединения эндо- и мио метрия [7, 
8]. Произвольное определение глубины пене-
трации эндометрия в миометрий при постанов-
ке диагноза аденомиоза способствует как увели-
чению, так и снижению частоты этой патологии, 
о чем свидетельствует вариабельность частоты 
выявления аденомиоза (от менее 10% до более 
чем 50%) при гистерэктомии [9].

Многочисленные ультразвуковые критерии 
аденомиоза включают признаки, описывающие 
изменения в пределах эндометрия, например 
появление в области базального слоя эндоме-
трия небольших гипо- и анэхогенных включений 
круглой или овальной формы диаметром около 
1–2 мм, а также неравномерность толщины ба-
зального слоя эндометрия [2]. Поскольку базаль-
ный слой эндометрия не относится к эктопиче-
ской локализации эндометрия, данные признаки 
в диагностике заболевания представляются 
спорными.

В англоязычной литературе поражение зоны 
эндомиометрального перехода (переходной 
зоны) за счет инвазии базального слоя эндоме-
трия рассматривается как нулевая степень рас-
пространенности аденомиоза и считается фак-
тором риска ранних потерь беременности [10, 
11]. Отсутствует общепринятая классификация, 
применимая ко всем используемым методам ви-
зуализации для данной патологии [10]. Данные 
об информативности инструментальных мето-
дов диагностики аденомиоза достаточно проти-
воречивы, что, наряду с отсутствием система-
тизированных диагностических критериев этого 
заболевания, вызывает немалые затруднения, 
особенно при начальной степени поражения [2, 
11, 12].

Цель исследования: анализ опубликованных 
данных по проблеме лучевой диагностики аде-
номиоза у пациенток с репродуктивными про-
блемами для определения перспективных на-
правлений дальнейшего научного поиска.

Материалы и методы
Выполнен поиск и анализ информации, опубли-

кованной в электронных библиографических ба-
зах данных E-Library, PubMed и CochraneLibrary, 
по ключевым словам: ультразвуковая диагности-
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ка аденомиоза, МРТ аденомиоз, переходная зона 
аденомиоз, ultrasound adenomyosis, diagnosis 
adenomyosis, magnetic resonance imaging 
adenomyosis, adenomyosis junction. Для анализа 
отбирались работы, содержащие информацию 
о методах и критериях диагностики аденомиоза. 
Особое внимание уделялось анализу работ, ана-
лизирующих диагностические критерии визуаль-
ных методов для начальной степени распростра-
ненности аденомиоза.

Результаты и обсуждение
Ультразвуковая диагностика. Время, место, 
технология, возможности исследования
Повышение разрешающей способности транс-

вагинальной эхографии (ТВЭ), применение 3D-
эхографии (3D-TВЭ) и магнитно-резонансной 
томографии (МРТ) позволило выполнять диаг-
ностику аденомиоза методами визуализации без 
гистологической верификации и четко оцени-
вать переходную зону (ПЗ) [11, 13]. Это положе-
ние, с нашей точки зрения, является ключевым, 
поскольку открывает возможности для неинва-
зивной диагностики заболевания у пациенток 
с проблемами репродукции, когда забор биоло-
гического материала для морфологического ис-
следования (биопсия миометрия) может нега-
тивно влиять на последующую репродуктивную 
функцию.

Следующим ключевым моментом является по-
нимание того, что аденомиоз в настоящее время 
рассматривается как одна из основных причин 
имплантационных неудач у молодых женщин 
с эндометриозом [14, 15]. Таким образом, это 
заболевание не следует рассматривать как бо-
лезнь преимущественно 4–5 декады жизни жен-
щины. Поиск начальных форм аденомиоза яв-
ляется важной составляющей обследования 
пациенток с бесплодием и репродуктивными неу-
дачами. Pinzauti S. [16] обнаружила клинические 
проявления дисменореи и меноррагии без ука-
заний на ятрогенные вмешательства, традици-
онно считающиеся фактором риска в развитии 
данного заболевания, у 83% молодых нерожав-
ших пациенток с признаками диффузного адено-
миоза по данным эхографии. Brosens I. [17] так-
же отмечает рост обнаружения кистозных форм 
аденомиоза у молодых пациенток с улучшени-
ем разрешающих возможностей УЗ-оборудова-
ния. Benagiano G. [18] подчеркивает, что истин-
ная распространенность аденомиоза у молодых 
женщин неизвестна. По данным Harada Т. [15], 
примерно 20% случаев аденомиоза регистриру-
ют у женщин моложе 40 лет. Многочисленными 
исследованиями подтверждено отрицательное 
влияние аденомиоза на репродуктивные исходы 

[11, 19]. Отмечается более высокая специфич-
ность изменений в эктопическом эндометрии 
в сравнении с изменениями в миометрии по дан-
ным ТВЭ и МРТ [11, 20]. В то же время специ-
алисты, занимающиеся проблемой, подчерки-
вают наличие по данным методов визуализации 
большого количества неспецифических измене-
ний в миометрии, не относящихся к аденомиозу, 
и необходимость разработки строгих диагности-
ческих критериев заболевания [11].

Метаанализ, опубликованный в 2010 году, по-
казал, что чувствительность УЗ-метода в диаг-
ностике аденомиоза составила 72% (95% CI 65–
79%), специфичность — 81% (95% CI 77–85%), 
предсказательная ценность положительного те-
ста — 3.7 (95% CI 2,1–6,4), а предсказатель-
ная ценность отрицательного теста — 0,3 (95% 
CI 0,1–0,5) [21]. При этом точность диагности-
ки зависит от разрешающей способности обо-
рудования, акустического доступа [22], а также 
от наличия у пациентки другой патологии. Так, 
по данным Hanafi  M. (2013) [23], диагностическая 
точность ТВЭ при сочетании миомы и аденомио-
за составила 73%, чувствительность 77,78% 
и специфичность 67,12%, однако в отсутствие 
миомы, по мнению автора, ТВЭ у пациенток 
с аденомиозом имеет достаточно высокую чувст-
вительность (84,55%), но низкую специфичность 
(43,4%). Описаны множественные эхографиче-
ские признаки аденомиоза, однако они имеют 
различную диагностическую ценность, и до сих 
пор не определены минимальные ультразвуко-
вые критерии для диагностики этого заболева-
ния [4, 24]. На точность исследования влияет 
также и популяция пациенток: у женщин с бес-
плодием и сниженной фертильностью признаки 
и диагностические критерии ввиду минимальной 
распространенности заболевания отличаются 
от основной массы больных аденомиозом [11].

Согласно рекомендациям экспертов MUSA [4] 
ультразвуковое исследование описывает при-
знаки аденомиоза, но не классифицирует сте-
пень его распространенности. Такой подход 
объясняется тем, что определение степени рас-
пространенности связано с некоторым субъек-
тивизмом. Исследования по воспроизводимо-
сти в определении степени распространенности 
аденомиоза отсутствуют. В то же время клиниче-
ская манифестация не зависит от морфологиче-
ской распространенности заболевания.

Доступ
В диагностике аденомиоза предпочтительна 

ТВЭ [2, 4, 15, 22]. M. Bazot (2002) [25], сравнивая 
чувствительность, специфичность, положитель-
ную и отрицательную прогностическую ценность 
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трансабдоминальной эхографии (ТАЭ) и ТВЭ, 
получил, соответственно, 32,5% и 65,0%, 95,0% 
и 97,5%, 76,4% и 92,8%, 73,8% и 88,8%.

Время выполнения исследования 
Согласно рекомендациям экспертов MUSA [4] 

ультразвуковое исследование для диагностики 
аденомиоза не содержит указаний на предпочти-
тельные дни МЦ для выполнения исследования.

Единая точка зрения относительно оптималь-
ных сроков проведения ультразвукового исследо-
вания при подозрении на аденомиоз отсутствует. 
По мнению ряда авторов [26, 27, 28], ультразву-
ковая диагностика аденомиоза более успешна 
в позднюю секреторную фазу МЦ. Именно эта 
фаза рекомендована для УЗИ при подозрении 
на аденомиоз федеральными рекомендация-
ми [2]. Однако проявление большинства УЗ-при-
знаков не зависит от фазы МЦ. Гетеротопии при 
аденомиозе менее подвержены циклическим из-
менениям в сравнении с наружным генитальным 
эндометриозом, так как подобны базальному 
слою эндометрия и слабо реагируют на изме-
нения уровня половых стероидов [9]. Соглас-
но данным Буланова М. Н. [22] гетерогенность 
эхоструктуры миометрия — единственный при-
знак, более выраженный накануне менструации, 
имеет информационный вес в 1 балл по шка-
ле, разработанной автором для УЗ-диагности-
ки аденомиоза. Специфичность этого призна-
ка, по данным M. Bazot (2002) [25], колеблется 
от 50 до 30% в зависимости от доступа. Не от-
мечено достоверных изменений объема тела 
матки между фазами МЦ по данным биометрии 
у больных аденомиозом, а также достоверных 
изменений в показателях гемодинамики матки 
(МСК, ИР, ПИ, индексе васкуляризации, васкуля-
ризационно-потокового индекса) [29]. Федераль-
ные клинические рекомендации [2] указывают 
на необходимость уточняющей УЗ-диагностики 
аденомиоза в первой фазе менструального ци-
кла. При однократном УЗИ (особенно во 2-й фазе 
МЦ) и выявлении одного из критериев аденомио-
за может иметь место гипердиагностика заболе-
вания [30]. Целесообразность исследования для 
уточнения диагноза аденомиоза в пролифера-
тивной фазе менструального цикла обусловлена 
тем, что в секреторной фазе высока вероятность 
ошибки в связи с высокой васкуляризацией эн-
дометрия [31, 32].

При необходимости дифференцировать диф-
фузную/очаговую формы заболевания от других 
диффузных процессов (прежде всего от воспа-
ления) следует выбрать раннюю пролифератив-
ную фазу цикла. При этом, с одной стороны, в эти 
дни цикла мы имеем максимальную выражен-

ность признаков, характерных для эндометрита 
(при его наличии) [22, 32], с другой стороны, ми-
нимален риск ошибки, связанной с васкуляриза-
цией эндометрия в секреторной фазе менстру-
ального цикла [31].

Ультразвуковые признаки аденомиоза 
в В-режиме
К общепринятым критериям аденомиоза от-

носят: увеличение размеров матки (преиму-
щественно за счет передне-заднего размера), 
асимметрию в толщине стенок, наличие гипер-
эхогенных участков, а также кистозных включе-
ний, эхогенной исчерченности в субэндометрии, 
нечеткости контуров полости матки с расширени-
ем переходной зоны [15, 20, 33, 34, 35]. При этом 
наибольшей специфичностью обладают шаро-
видная форма матки, кистозные полости в мио-
метрии, линейная исчерченность субэндометрия 
[33]. Самый специфичный критерий, по данным 
M. Bazot, E. Darai (2002) [25], — это миометри-
альные кисты: 100% при ТАЭ и 97,5% при ТВЭ.

Буланов М. Н. [22] предлагает разделить уль-
тразвуковые диагностические критерии аде-
номиоза на 4 группы: 1) биометрия матки; 
2) эхоструктура эндометрия и полости матки; 
3) эхоструктура миометрия; 4) маточная гемоди-
намика.

Из особенностей биометрии матки автор ука-
зывает на «диффузное» увеличение матки, 
округлую форму, асимметрию толщины сте-
нок. Однако исследование Лобанова К. А. (2017) 
[32] показало, что такие классические призна-
ки аденомиоза, как асимметрия в толщине сте-
нок и шаровидная форма матки, не являют-
ся специфичными для данного заболевания, 
а только указывают на наличие патологии мио-
метрия. Эхоструктуру эндометрия отличают за-
зубренность проекции базального слоя, нечет-
кость наружного контура эндометрия, кистозные 
включения в проекции базального слоя эндо-
метрия, гипоэхогенный валик вокруг эндоме-
трия, дуго образная деформация полости мат-
ки. Характеризуя эхоструктуру миометрия при 
аденомиозе, Буланов М. Н. (2012) [22] описыва-
ет эхогенные «борозды» от базального слоя эн-
дометрия в мио метрий, эхогенные очаги, кисты 
миометрия, изменение эхогенности миометрия, 
признак «вертикальных полос», гетерогенность 
эхотекстуры миометрия (признак более выражен 
в поздней секреторной фазе МЦ).

Возможности оценки переходной зоны 
методом эхографии 
Изменения внутреннего слоя миометрия в обла-

сти переходной зоны указывают на наличие аде-
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номиоза. Эти изменения при отсутствии других 
признаков рассматриваются как нулевая стадия, 
микротравматизация места соединения эндоме-
трия и миометрия, что приводит к развитию аде-
номиоза [11]. Champaneria R. (2010) и Gordts S. 
(2008) [10, 11] предлагают рассматривать как 
критерий изменений ПЗ максимальную толщину 
от 8 до 12 мм и классифицировать это как гипер-
плазию либо нулевую стадию аденомиоза.

Морфологические изменения мышечного 
слоя разнообразны и варьируются от отдель-
ных участков утолщения ПЗ до массивной ги-
перплазии и фиброза, что может нарушать кон-
туры полости матки, влиять на сократительную 
способность миометрия [36]. Нарушения пе-
ристальтики, маточных сокращений и способ-
ности к зачатию могут быть объяснены с пози-
ции морфологических изменений [36], однако 
на данном этапе не достигнут консенсус по еди-
ной классификации степени распространенно-
сти, основанной на методах визуализации [4, 10]. 
Фертильные женщины, как правило, имеют ров-
ную и тонкую ПЗ (средняя толщина ПЗ 5,2 мм). 
По данным обследования 82 пациенток спу-
стя 6–12 месяцев после первых родов ни у од-
ной не было обнаружено признаков аденомиоза 
по данным 3D-ТВЭ, и только у 12% максималь-
ная толщина ПЗ составляла от 8 до 12 мм [37]. 
Оценка ПЗ должна рассматриваться как метод 
поиска аденомиоза прежде всего в группе паци-
енток со сниженной фертильностью, повторны-
ми выкидышами и повторными неудачами в ци-
клах ВРТ. Толщина ПЗ была достоверно выше 
в группе пациенток с повторными выкидышами 
в сравнении с группой контроля (5,8+0,7 против 
5,0+1,1 мм) [38]. Наличие инфильтрации ассоци-
ировано с распространением заболевания [39]. 
Мышечная перистальтика ПЗ является важным 
фактором, обеспечивающим транспорт спер-
матозоидов и ооцитов. Этот процесс является 
гормонально зависимым и может наблюдаться 
в ходе ультразвукового исследования [40]. Изме-
нения мышечного слоя ПЗ повышают перисталь-
тическую активность [41]. Нарушение перисталь-
тики имеет место при диффузном аденомиозе, 
эндометриозе и утолщении ПЗ [41]. Утолщение 
миометрия связано с утолщением ПЗ и неблаго-
приятно влияет на фертильность. Доказана сни-
женная частота беременности у женщин с аде-
номиозом в сравнении с женщинами без данного 
заболевания [42].

Трехмерная реконструкция
Трехмерная реконструкция расширила воз-

можности ультразвуковой диагностики аденоми-
оза. Cho H. (2013) [43] обнаружил высокую вос-
производимость в измерении объема тела матки 

между 2D и 3D-методами. Трехмерный метод по-
зволяет оценить толщину, структуру и архитекто-
нику ПЗ, которая в первую очередь поражается 
при аденомиозе. У части пациенток переходная 
зона различима при эхографии в двухмерном 
режиме. Благодаря трехмерной постобработке 
изображения можно использовать дополнитель-
ные возможности приборов (например, ультраз-
вуковую томографию, Volume Contrast Imaging). 
3D-реконструкция с построением коронарного 
среза повышает воспроизводимость измерений 
переходной зоны между разными исследовате-
лями [44, 45]. Эффективность 3D-ТВЭ оказалась 
выше в диагностике аденомиоза, чем стандарт-
ная 2D-ТВЭ [44]. Для уверенной диагностики 
необходимо сочетание не менее трех диагности-
ческих критериев, при этом всегда следует вы-
полнять поиск зон гетеротопического эндоме-
трия [11, 34, 46].

Согласно ретроспективным данным Exacous-
tos C. [47], чувствительность и специфичность 
3D-ТВЭ для диагностики аденомиоза состави-
ла 88,8% и 69,4% соответственно (верификация 
при гистероэктомии). Авторы выполняли 3D-ТВЭ 
в режиме VCI plane с реконструкцией полости 
матки в коронарном сечении с томографически-
ми срезами от 2 до 10 мм и с использованием оп-
ции Omni View в мультипланарном режиме. В то 
же время у пациенток, получавших медикамен-
тозную терапию либо подвергавшихся аблации 
эндометрия, изображение переходной зоны ме-
няется, что снижает диагностическую точность 
метода до неприемлемого уровня [48]. Кроме 
того, авторы обнаружили изменения этой зоны 
у пациенток с наружным генитальным эндоме-
триозом [49], однако частота распространенно-
сти этого признака у пациенток без аденомиоза 
не изучена.

Ahmed A. I. [50] сообщает о положительной про-
гностической ценности прерывистой, нечеткой 
переходной зоны в коронарном срезе тела матки 
для диагностики аденомиоза, равной 95,2%, точ-
ность составила 80%. Leone F. P. G. [51] на серии 
из 17 пациенток показал 100% точность диагно-
стики диффузного аденомиоза методом мульти-
планарной трехмерной эхографии с технологи-
ей Volume Contrast Imaging (VCI).

При сочетании хотя бы двух из признаков: 
толщины ПЗ 8 мм и более, наличия асимме-
трии в толщине стенок матки и гипоэхогенной 
исчерченности по данным 3D-ТВЭ точность ди-
агностики аденомиоза составила 90% (чувстви-
тельность 92%; специфичность 83%; предска-
зательная ценность положительного теста 99%; 
предсказательная ценность отрицательного те-
ста 71%) [48].
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Трехмерная ангиография
Дополнительные возможности дает объем-

ная реконструкция сосудистого русла матки. 
Ahmed A. I. [50] отмечал изменения в васкуля-
ризации и типе распределения сосудов при при-
менении трехмерной ангиографии у пациенток 
с аденомиозом. Озерская И. А. (2014) [29] об-
наружила снижение индекса васкуляризации, 
рассчитанного с помощью технологии VOCAL 
у больных аденомиозом. Однако индексы васку-
ляризации, полученные на машинах различных 
производителей, отличаются, их воспроизводи-
мость требует изучения [52]. Число цветовых 
локусов зависит от настройки ультразвукового 
сканера, а также от расстояния исследуемого 
образования от датчика (следует учитывать глу-
бину сканирования и угол) [53]. Кроме того, воз-
можна зависимость параметров исследования 
от частоты сердечных сокращений [54]. Внедре-
ние в широкую клиническую практику данного 
метода преждевременно.

Относительно возможностей ЦДК в диаг-
ностике диффузной формы аденомиоза в двух-
мерном режиме мнения специалистов неод-
нозначны. Озерская И. А. (2005) [26] полагает, 
что в связи с отсутствием условий для ангио-
генеза не отмечаются изменения в регистра-
ции количества сосудов миометрия по сравне-
нию с нормативной частотой визуализации. При 
этом тот же автор [27] отмечает, что в пролифе-
ративной фазе менструального цикла базаль-
ные артерии у больных аденомиозом регистри-
руются реже, чем у здоровых. Еще в 2001 году 
С. Купешич и А. Курьяк [55] регистрировали уси-
ление васкуляризации и умеренное сосудистое 
сопротивление в очагах эндометриоза. Усиле-
ние васкуляризации миометрия при аденомио-
зе, сочетающемся с гиперплазией эндометрия, 
обнаружено также Макухиной Т. Б. [30]. Данные, 
полученные при эхографии, подтверждаются 
морфологическими исследованиями, обнару-
жившими в функционирующих гетеротопиях уси-
ление пролиферации и неоангиогенез [56, 57, 
58]. Согласно Федеральным рекомендациям [2] 
«неоангиогенез — ключевое звено в формиро-
вании и развитии различных форм эндометрио-
за, поскольку васкуляризация эндометриоидных 
имплантов является одним из наиболее важных 
факторов их инвазии в окружающую ткань». Раз-
витие тканевой гипоксии организм компенсирует 
за счет повышения кровенаполнения сосудисто-
го русла. По мере прогрессирования процесса 
степень полнокровия нарастает, а также разви-
вается диффузный фиброз стромы миометрия 
[59]. В то же время Озерская И. А. [29], исполь-
зуя методику трехмерной ангиографии, выяви-

ла достоверное снижение индекса васкуляри-
зации у пациенток с аденомиозом в сравнении 
с контролем, независимо от фазы менструально-
го цикла. В работе Xavier P. (2005) [60] описано 
усиление васкуляризации эндометрия и параэн-
дометриальной области в позднюю секреторную 
фазу менструального цикла в сравнении с нор-
мой. Озерская И. А. [29] обнаружила обратную 
закономерность: в ее группе наблюдений васку-
ляризация эндометрия у пациенток с аденомио-
зом была достоверно ниже, чем у здоровых, 
и в пролиферативной, и в секреторной фазах 
менструального цикла.

Спектральная допплерометрия
При спектральной допплерометрии артериаль-

ного русла при аденомиозе определяется повыше-
ние периферического сосудистого сопротивления 
в маточных, аркуатных, радиальных артериях [22, 
30]. При этом отмечена зависимость повышения 
угол-независимых индексов от степени распро-
страненности заболевания [30, 61]. Озерская И. А. 
[29] не обнаружила достоверных различий пока-
зателей сосудистой резистентности в маточных 
артериях при сравнении пациенток с аденомио-
зом и здоровых женщин с учетом фазы менстру-
ального цикла. В данном исследовании пациентки 
не были дифференцированы по степени распро-
страненности и выраженности клинических прояв-
лений заболевания. Этот же автор [27] приводит 
данные о достоверных различиях ИР (индек-
са резистентности) между больными аденомио-
зом и здоровыми на уровне радиальных артерий 
и базальных артерий и об отсутствии различий 
на уровне аркуатных и маточных артерий.

Дифференциальная диагностика
При дифференциальной диагностике аденоми-

оза и других диффузных процессов в мио метрии 
следует учитывать, что ряд сходных ультразву-
ковых признаков, имеющих место у пациенток 
с хроническим эндометритом, более выражены 
именно в пролиферативной фазе менструально-
го цикла (неравномерное расширение полости 
матки, неравномерное повышение эхогенности 
эндометрия, включения повышенной и понижен-
ной эхогенности в базальном слое, утолщение эн-
дометрия, васкуляризация эндометрия и субэн-
дометриальной зоны) [22, 26, 27, 32]. В работе 
Озерской И. А. [27] приводятся данные о том, что 
при анализе эхографических признаков эндоме-
трита при повторных ультра звуковых исследова-
ниях пациенток в ходе лечения при длительном 
наблюдении они совпадали только в 40% случа-
ев. Использование ЦДК в дифференциальной 
диагностике обнаружило диффузное усиление 
васкуляризации в зонах неоднородной эхотек-
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стуры у больных аденомиозом в сравнении как 
со здоровыми пациентками, так и с пациентка-
ми с эндомиометритом [62]. Авторы связали этот 
феномен с усиленным ангиогенезом в зонах ге-
теротопий. Однако Буланов М. Н. [22] при про-
ведении допплерографии не нашел специфиче-
ских признаков хронического эндометрита. При 
этом Озерская И. А. [26] указывает, что при хро-
ническом эндометрите отмечается васкуляри-
зация эндометрия и субэндометриальной зоны, 
что лучше выявляется при исследовании в пер-
вой фазе менструального цикла, когда нормой 
считается аваскулярный эндометрий и единич-
ные отражения от базальных артерий. В более 
поздней работе автор Озерская И. А. [27] отмеча-
ет смешанный характер васкуляризации при эн-
дометрите (артериальный и венозный). При этом 
количественные признаки артериальной рези-
стентности соответствуют нормативным параме-
трам [27]. Автор отмечает вариабельность ско-
ростных показателей кровотока в зависимости 
от фазы воспалительного процесса и указывает, 
что необходимы дальнейшие исследования для 
проведения клинико-морфологических и эхогра-
фических корреляций.

Возможности выявления аденомиоза при на-
личии множественной миомы матки снижаются. 
Сочетание миомы матки с аденомиозом диаг-
ностируется в 49–85% наблюдений [20]. В диф-
ференциальной диагностике миомы и узловой 
формы аденомиоза используют: показатель эхо-
генности узла (при миоме ниже, при аденомиозе 
выше), контуры образования (при миоме четкие, 
при аденомиозе размытые вследствие отсутст-
вия соединительнотканной капсулы). Интрано-
дулярные кисты определяются при обоих забо-
леваниях. Но при миоме — это расширенные 
сосуды либо участки дегенерации, а при адено-
миозе — эндометриоидные полости. Важное зна-
чение для дифференциальной диагностики уз-
ловой формы аденомиоза и миомы матки имеет 
режим цветового/энергетического допплеровско-
го картирования. При аденомиозе типичен диф-
фузный тип васкуляризации в отличие от мио мы, 
для которой характерен огибающий ход сосудов 
миометрия со сниженным сосудистым сопро-
тивлением по данным допплерометрии [4, 22, 
63]. Этот феномен объясняет гиперэстрогению, 
следствием которой является дилатация сосу-
дов матки. Для миомы типичен преимуществен-
но периферический тип васкуляризации узлов; 
наличие кровеносных сосудов в центральной ча-
сти лейомиомы обычно сопровождается некро-
тическими, дегенеративными или воспалитель-
ными изменениями в узле. При допплерометрии 
в сосудах центральной зоны миоматозного узла, 
как правило, регистрируются более низкие зна-

чения сосудистой резистентности, чем в огибаю-
щих периферических сосудах, в связи с разным 
характером их происхождения. Недостатком кри-
терия оценки внутриопухолевого кровотока явля-
ется зависимость от чувствительности сканера, 
настроек прибора, особенностей звукопроводи-
мости тканей пациентки и др. [22].

Контрастная эхогистероскопия
Cоногистерографию для диагностики адено-

миоза используют многие авторы [22, 26, 64, 65, 
66, 67]. Озерская И. А. [26] обращает внимание 
на необходимость применения гиперэхогенных 
контрастов (Эховист-200), что позволяет выяв-
лять аденомиоз I степени распространенности. 
По данным Momtaz M. [65], чувствительность 
и специфичность рутинной эхографии в диаг-
ностике аденомиоза составили 87,5% и 70% 
ретроспективно и повышались до 92,5% и 78% 
соответственно при использовании контрастиро-
вания. Однако для контрастирования узких сви-
щевых ходов необходимо создание достаточно 
высокого внутриматочного давления контраста 
[68]. Becker E. Jetal [69] при сравнении чувстви-
тельности ТВЭ в выявлении субмукозной миомы 
матки и аденомиоза (100% и 70% для ТВЭ; 100% 
и 90% соответственно для эхогистерографии) 
пришли к выводу, что эхогистерография дает до-
полнительную информацию к ТВЭ у пациенток 
с подозрением на миому матки, особенно перед 
хирургической или консервативной терапией. 
Serafini G. [70] отмечает повышение диагности-
ческой точности при использовании комбинации 
ЦДК и контрастной эхогистероскопии в сравне-
нии со серошкальным режимом, особенно при 
дифференциальной диагностике миомы и аде-
номиоза.

Эластография 
В последние годы появились работы, изучаю-

щие возможности эластографии в диагностике 
аденомиоза [71–78]. Митьков В. В. [74] для оцен-
ки жесткости миометрия у пациенток с аденомио-
зом использовал методику эластографии сдви-
говой волны (Shear Wave Elastography), которая 
не зависит от степени компрессии тканей датчи-
ком. Полученные данные ретроспективно сопо-
ставлялись с результатами морфологического 
исследования операционного материала и дан-
ными гистероскопии с раздельным диагности-
ческим выскабливанием. Точность диагностики 
аденомиоза методом эластографии составила 
88,6%, чувствительность — 94,1%, специфич-
ность — 85%, предсказательная ценность по-
ложительного теста — 80%, отрицательного те-
ста — 95,8%. В исследовании Stoelinga B. [77] 
использовалась техника компрессионной эла-
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стографии. При этом на изображение в серош-
кальном режиме накладываются изменения 
вследствие деформации тканей давлением дат-
чика, которые кодируются цветами. Автором об-
наружены различия в цветовой кодировке здо-
ровых тканей, миомы матки и аденомиоза. При 
этом уровень согласия (каппа коэффициент) 
между эластографией и МРТ для аденомиоза со-
ставил 0,81 (отличный), для эластографии и ги-
стологического исследования — 0,64 (хороший). 
Авторы обращают внимание на то, что данная 
методика не стандартизована для сканеров раз-
личных производителей и требует дальнейшего 
изучения.

МРТ-диагностика
Хотя в работах последних лет отмечено, что 

толщина ПЗ меняется в течение менструально-
го цикла [15, 79], тем не менее в рекомендаци-
ях по МРТ-диагностике аденомиоза нет указания 
на предпочтительные дни менструального цикла 
для исследования. Серийные МРТ-сканы в тече-
ние менструального цикла обнаружили утолще-
ние ПЗ с ранней пролиферативной к секреторной 
фазе цикла [39, 49]. Данные об ультразвуковых 
особенностях ПЗ в динамике менструального 
цикла к настоящему времени не опубликованы.

Основным критерием МРТ-диагноза адено-
миоза является оценка ПЗ. Аденомиоз высоко 
вероя тен при толщине ПЗ не менее 12 мм по дан-
ным МРТ [20, 34], но другие исследователи опре-
деляют пороговое значение толщины ПЗ в 10 мм 
[11, 80]. В проспективном исследовании 152 па-
циенток, которым МРТ выполнялось перед ЭКО 
[81], увеличение толщины ПЗ достоверно корре-
лирует с имплантационными неудачами. Часто-
та беременностей в группе пациенток, у которых 
средняя толщина ПЗ не превышала 7 мм, соста-
вила 63% против 26% в группе с более высоким 
показателем. При пороговом значении макси-
мальной толщины ПЗ в 10 мм частота беремен-
ностей в группе с меньшей толщиной составила 
63% против 14% в группе с толщиной ПЗ более 
10 мм. Потери беременности на этапе имплан-
тации имели место у 96% пациенток со средней 
толщиной ПЗ более 7 мм и максимальной тол-
щиной более 10 мм против 38% у пациенток дру-
гих групп. Таким образом, при толщине ПЗ менее 
12 мм риск имплантанционных неудач повышен, 
но данные исследования требуют продолжения.

Согласно данным авторов [34, 80], МРТ и ТВЭ 
имеют равные возможности в диагностике аде-
номиоза, но МРТ превосходит ТВЭ в специ-
фичности, что позволяет с большей степенью 
вероятности исключить диагноз у здоровых паци-
енток (чувствительность: МРТ ― 0,70 (0,46–0,87); 

ТВЭ ― 0,68 (0,44–0,6) (P=0,66); специфичность: 
МРТ ― 0,86 (0,76–0,93); ТВЭ ― 0,65 (0,50–0,77) 
(P=0,03). Сочетание ТВЭ и МРТ повышает чув-
ствительность диагностики аденомио за, но име-
ет более низкую специфичность. Для уточне-
ния диагноза используют разницу в толщине ПЗ 
по данным МРТ.

Клинические исследования подтверждают связь 
имплантационных потерь, ранних потерь бере-
менности, преждевременных родов с аденомио-
зом. Гиперплазия ПЗ (или нулевая стадия адено-
миоза) может снижать вероятность имплантации, 
но доказательная база для данного утверждения 
на настоящий момент недостаточна, поскольку 
в доступном информационном поле представ-
лены разнородные исследования с недостаточ-
ным уровнем убедительности доказательств. 
De Souza N. M. et. al. [82] указывали на частое 
сочетание гиперплазии миометрия (54%) изме-
нений в ПЗ у субфертильных пациенток с жало-
бами на меноррагии и дисменорею. Требуется 
дальнейшее изучение данной проблемы [11, 15].

Gordts S. et al. [10] предложили классификацию 
аденомиоза: простая гиперплазия ПЗ (толщина 
ПЗ>8 мм, но <12 мм на T2-взвешенном изобра-
жении у женщин не старше 35 лет), очаговый или 
диффузный аденомиоз (толщина >12 мм; сигна-
лы высокой интенсивности в миометрии; вовле-
чение <1/3, <2/3 и >2/3 миометрия), аденомиома 
(миометральное образование с нечеткими конту-
рами с низкой интенсивностью сигнала на всех 
МРТ-последовательностях).

В настоящее время общепринята точка зре-
ния, что диагноз «аденомиоз» высоко вероятен 
при толщине ПЗ более 12 мм, однако пример-
но у 20% пациенток репродуктивного возра-
ста не удается дифференцировать ПЗ по дан-
ным МРТ [83]. Диагноз также весьма вероятен 
при толщине ПЗ от 8 до 12 мм либо локальных 
утолщениях ПЗ, нечетких контурах ПЗ, появле-
нии сигналов высокой интенсивности на T2- или 
T1-взвешенных изображениях [15].

Дисфункция переходной зоны и исходы 
беременностей

Chiang C. H. и Chang M. Y. [15] предположи-
ли наличие связи между частотой самоабор-
тов и дисфункцией ПЗ у бесплодных пациенток, 
вступивших в программу ЭКО. По мнению ав-
торов, частота спонтанных абортов выше у па-
циенток с диффузным увеличением матки без 
определяемых очаговых образований в миоме-
трии в сравнении с пациентками с нормальны-
ми размерами матки. Однако разница в частоте 
наступления беременностей между этими груп-
пами была недостоверна. Piver P. et. al. [85] под-
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твердили, что МРТ-исследование толщины ПЗ 
имеет высокую прогностическую ценность от-
рицательного теста в прогнозе имплантацион-
ных потерь, в этой работе была выявлена по-
ложительная корреляция между утолщением 
ПЗ и частотой потерь беременности на эта-
пе имплантации. Риск имплантационных по-
терь выше при пороговом значении толщины 
ПЗ 7 мм [15, 81]. Как возможные механизмы им-
плантационных неудач рассматриваются на-
рушения утеро-тубарного транспорта при на-
рушении маточной перистальтики вследствие 
изменений ПЗ [15, 86]. Эта тема требует даль-
нейшего изучения в исследованиях остаточной 
статистической мощности.

Визуализирующие методы используются для 
оценки изменений на фоне консервативной 
терапии аденомиоза

Imaoka I. (2002) [87] методом МРТ обнаружил 
уменьшение толщины переходной зоны при ле-
чении аденомиоза агонистами рилизингов го-
надотропных гормонов в течение 6 месяцев. 
Shaaban O. M. (2015) [88] выявил уменьшение 
объема тела матки и повышение сосудистой ре-
зистентности у больных аденомиозом, получав-

ших лечение КОК либо использовавших внутри-
маточную спираль с левоноргестрелом в течение 
6 месяцев. Ряд авторов [32, 89, 90] использовали 
ЦДК для прогноза эффективности стероидной 
терапии аденомиоза. Как прогностически бла-
гоприятный результат рассматривалось умень-
шение степени васкуляризации миометрия ме-
тодом подсчета цветовых локусов на единицу 
площади при стандартных предустановках при-
бора не менее чем на 45% за 3 месяца лечения. 
Однако публикации по данному разделу носят 
единичный характер.

Заключение
Визуализирующие методы являются приори-

тетными в диагностике аденомиоза, включая на-
чальную степень распространенности. Ценность 
методик возрастает при анализе причин имплан-
тационных неудач. Перспективными направле-
ниями научного поиска являются уточнение оп-
тимальных сроков выполнения исследования, 
информативности диагностических критериев 
для 3D-реконструкции, МРТ, эластография, анги-
ография, разработка методов прогноза для вы-
нашивания беременности и мониторинга эффек-
тивности лечения.
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Аннотация
Цель. Произвести обзор российской и зарубежной литературы о современных методах 
диагностики и лечения пациентов с анальгетической нефропатией.

Материалы и методы. Произведен анализ медицинской российской и зарубежной ли-
тературы последних лет по указанной проблеме.

Результаты. В статье представлено понятие об анальгетической нефропатии (АН), 
причинах и механизмах ее развития. Указано патогенное влияние на почечную ткань 
нестероидных противовоспалительных препаратов. Определены основные стадии 
заболевания, клинико-лабораторные черты, показан алгоритм постановки диагноза. 
Указана врачебная необходимость детального сбора истории заболевания пациента, 
включающей длительность, кратность и причину приема анальгетиков. Важная роль 
в статье отведена вопросам терапии и профилактики АН. Подчеркнута возможность 
обратимости тубулоинтерстициального воспаления в случае своевременной диагно-
стики и отмены анальгетиков.

Заключение. Показано, что проблема совершенной диагностики и лечения АН до кон-
ца не решена. Своевременная постановка диагноза тормозит развитие хронической 
почечной недостаточности, а раннее выявление данной патологии обеспечивает бо-
лее высокую эффективность лечения и улучшает прогноз.

Ключевые слова: тубулоинтерстициальный нефрит, анальгетики, почечная недоста-
точность 
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Abstract
Aim. To review Russian and foreign literature on modern methods of diagnosis and treatment 
of patients with analgesic nephropathy.

Materials and methods. Russian and foreign literature sources published in recent years on 
the aforementioned problem were analyzed.

Results. This article presents the concept of analgesic nephropathy (AN) and discusses 
causes and mechanisms of its development. The pathogenic effect of non-steroidal anti-
infl ammatory drugs on renal tissue is indicated. Key stages of the disease and its clinical 
features are determined. An algorithm of diagnosis is proposed. The importance of a patient’s 
detailed medical history is emphasized, including the duration, multiplicity and reasons for 
taking analgesics. A particular attention is paid to questions of AN therapy and its prevention. 
Provided timely diagnosis and analgesics withdrawal, the possibility of reverting tubulointerstitial 
infl ammation is shown.

Conclusion. It is shown that optimal solutions with regard to AN diagnosis and its treatment 
are yet to be found. A timely diagnosis inhibits the development of chronic renal failure, which 
early detection provides for a higher treatment effi ciency and improved prognosis.

Keywords: tubulointerstitial nephritis, analgesics, renal failure 
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Введение
В настоящее время в медицине существует ог-

ромное количество состояний, проявляющихся 
развитием болевого синдрома и требующих при-
менения обезболивающих препаратов. К сожа-
лению, о большинстве из этой группы препаратов 
пациенты узнают из средств массовой информа-
ции, а не от врача. При этом они не задумыва-
ются, что у каждого такого лекарства, помимо 
обезболивающего действия, есть множество по-
бочных эффектов, о которых реклама, по обык-
новению, не предупреждает. Зачастую пациент, 
приняв обезболивающий препарат, а чаще все-
го это представитель группы нестероидных про-
тивовоспалительных средств, получает необхо-
димый эффект. Этот факт значительно тормозит 
его обращение к врачу, что приводит к нивелиро-
ванию симптомов заболевания и, как следствие, 
«запускает болезнь».

Таким образом, систематическое употребле-
ние нестероидных противовоспалительных пре-
паратов (НПВС) может не только замедлить 

диагностику болезни, сопровождающейся воз-
никновением боли, но и привести к развитию 
других, более серьезных болезней. Одним из тя-
желых побочных эффектов при длительном 
и бесконтрольном применении нестероидных 
противовоспалительных средств является, наря-
ду с поражением желудочно-кишечного тракта, 
повреждение почек.

К основным эффектам воздействия препара-
тов группы НПВС на организм человека отно-
сят анальгезирующее, противовоспалительное 
и жаропонижающее действия. В основу этого ме-
ханизма положено ингибирование синтеза про-
стогландинов на уровне циклооксигеназы 1 и 2. 
Концентрация препарата в крови, как правило, 
пропорциональна введенной дозе лекарства. 
Для большинства представителей этой группы 
характерен высокий уровень связывания с бел-
ками плазмы крови. Выделяются эти препараты 
преимущественно через почки. У лиц пожилого 
возраста наблюдается удлинение периода по-
лувыведения и снижение общего клиренса пре-
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паратов. В инструкциях по применению боль-
шинства нестероидных противовоспалительных 
препаратов указано, что они противопоказа-
ны в случае тяжелого нарушения функции по-
чек. Однако в инструкциях по применению нигде 
не указываются сроки и длительность прие ма 
данных препаратов, что в какой-то степени спо-
собствует снижению настороженности как па-
циента, так и врача в плане развития побочных 
действий этой лекарственной группы препара-
тов. Одним из таковых является развитие лекар-
ственного тубулоинтерстициального нефрита.

Анальгетическая нефропатия (АН) представ-
ляет собой вариант хронического тубулоин-
терстициального нефрита, который в связи 
с высокой распрос  траненностью в популяции 
рассматривается отдельно от других вариантов 
нефропатий. Кроме того, АН выделяется в от-
дельную патологию в связи с возможностью ее 
эффективной профилактики [1–7].

Частота встречаемости АН напрямую свя-
зана с популярностью анальгетиков. По дан-
ным вскрытий, она колеблется во всем мире 
от 0,1 до 4%, причем наибольшее распростране-
ние она получила в Австралии — от 3,6 до 20% 
[2, 20, 21, 38]. Пациенты с данной патологией 
составляют 3,1% от всех больных, находящих-
ся на лечении гемодиализом или перенесших 
трансплантацию почки, в Европе и 20% в Ав-
стралии. Женщины болеют в 6 раз чаще мужчин, 
что обусловлено употреблением НПВС в пери-
од менструаций, мигреней. Длительный прием 
нестероидных противовоспалительных препа-
ратов, особенно фенацетина около 1 грамма ве-
щества в сутки на протяжении от одного до трех 
лет или суммарная доза более двух килограмм, 
приводит к поражению почек. Препараты группы 
нестероидных противовоспалительных средств, 
имеющие сочетание с кофеином и кодеином, 
вызывают более быстрое нарушение функции 
почек [3, 4, 8]. Входящий в состав комбиниро-
ванных анальгетиков аспирин усугубляет повре-
ждение почек. Негативное влияние этой группы 
анальгетиков на почки связывают с развитием 
прямого нефротоксического действия, что в ко-
нечном итоге приводит к изменению метаболиз-
ма и микроциркуляции интерстиция с последую-
щим развитием атрофии и нарушением почечной 
функции, которая снижается через 7–15 лет по-
сле начала регулярного приема нестероидных 
препаратов [11, 19, 23, 26].

Течение АН часто осложняется инфекцией мо-
чевых путей, мочекаменной болезнью, нефро-
кальцинозом, костными изменениями. Одним 
из наиболее грозных осложнений данной пато-
логии является развитие карциномы мочевого 

тракта, которая может появляться у больных спу-
стя много лет после прекращения приема аналь-
гетиков [3, 4, 23]. Своевременная диагности-
ка указанных осложнений очень важна в плане 
торможения прогрессирования хронической бо-
лезни почек.

АН в силу неспецифичности симптомов зача-
стую диагностируется несвоевременно, когда 
упущено время, и у пациента развивается хро-
ническая почечная недостаточность. При этом 
эффективность лечения значительно снижена, 
и профилактика заболевания уже невозможна 
[3, 4–6, 23, 24, 26].

Цель исследования:
- произвести обзор российской и зарубежной 

литературы о современных методах диагностики 
и лечения пациентов с анальгетической нефро-
патией;

- указать на сложности постановки диагноза, 
важность детального изучения истории заболе-
вания пациента, необходимость своевременной 
диагностики заболевания до наступления хрони-
ческой почечной недостаточности.

Результаты и обсуждение
АН развивается вследствие длительного при-

ема нестероидных противовоспалительных 
средств (НПВС) и ненаркотических анальгети-
ков, при этом происходит воспалительное по-
ражение структур почечного интерстиция [4, 
27–30]. Нефротоксическое действие препара-
тов этой группы подтверждено большим коли-
чеством клинических исследований. Наиболее 
угрожаемым в плане развития АН является при-
ем НПВС на основе фенацетина. Этот лекарст-
венный препарат в настоящее время в большин-
стве стран запрещен к применению, но термин 
«фенацетинвый нефрит» остался, и в некоторых 
печатных изданиях так называют нефропатию, 
вызванную применением нестероидных проти-
вовоспалительных средств [21, 27, 32].

В этиологии заболевания имеют значение 
и другие препараты, такие как пенталгин, аспи-
рин, анальгин, амидопирин, диклофенак, кеторо-
лак, индометацин, ибупрофен. Последние раньше 
использовались в рекомендациях по лечению гло-
мерулонефритов, поскольку они оказывают про-
тивовоспалительное действие [32–34]. Однако из-
за серьезного побочного влияния на почки в плане 
развития тубулоинтерстициального воспаления 
клинические рекомендации были пересмотре-
ны, и данная группа препаратов была исключена 
из терапии гломерулонефритов [18–20].

В настоящее время нет четких сроков приема 
нестероидных противовоспалительных средств, 
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отсутствуют и конкретные дозировки, которые 
могут приводить к хроническому повреждению 
почек. В развитии АН имеет особое значение 
большая длительность приема указанных пре-
паратов, их высокие дозы, а также их возможные 
сочетания с кофеином и кодеином, приводящие 
к формированию психической зависимости па-
циента от этих лекарств [1, 20, 21, 35]. Безрецеп-
турный отпуск указанных лекарственных средств 
делает эту проблему трудно контролируемой.

Патогенез заболевания сложный, представля-
ет собой цепь патологических процессов. До сих 
пор окончательно детали механизма поврежде-
ния почек при развитии АН не изучены. Анализ 
данных отечественной и зарубежной литерату-
ры показал, что в патогенезе АН наибольшее 
значение имеет нарушение процессов окисле-
ния в эпителии почечных канальцев, подавление 
синтеза простагландинов, а также прямое токси-
ческое действие анальгетиков [8, 11, 18, 33, 34, 
38]. Возможно, что образующиеся продукты ме-
таболизма накапливаются в тубулярной ткани 
и повреждают ее. Считается, что анальгетики мо-
гут вызывать нарушения окислительных процес-
сов в клеточных мембранах, приводящих к де-
фициту многих ферментов, чем и объясняются 
канальцевые повреждения. В результате чего 
происходит уменьшение кровотока с развитием 
ишемии тубулоинтерстициальной ткани. Дли-
тельно существующий воспалительный процесс 
в тубулоинтерстициальной системе приводит 
к развитию фиброза, гиалиноза клубочков, каль-
цификации почечных сосочков и, как следствие, 
необратимому нарушению почечной функции. 
На этом фоне происходит уменьшение почек 
в размерах. Иммунологических нарушений при 
данной нефропатии пока не найдено [28, 30, 31, 
37]. Существует точка зрения, что АН является 
мультифакторным состоянием, в развитии кото-
рого ведущую роль играют нестероидные проти-
вовоспалительные препараты. Однако на сего-
дняшний день не исключается влияние и других 
факторов, таких как возраст человека, географи-
ческие и климатические условия [17–19, 35, 36].

Одновременно с поражением почек могут ди-
агностироваться НПВС-гастропатия с развитием 
эрозий и язв желудка и кишечника, поражение 
печени, системы кроветворения [2, 15–17, 20, 21, 
33, 36].

К патоморфологическим изменениям при раз-
витии АН относят неоднородные изменения 
в корковом слое почки, когда участки расши-
рения чередуются с участками атрофии почеч-
ной паренхимы, развитием интерстициально-
го фиброза. В мозговом слое почек развивается 
некроз почечных сосочков, который характе-

ризуется кальцинозом, дистрофическое обыз-
вествление канальцев и отторжение. При этом 
размеры почек могут внешне не меняться, иног-
да — уменьшаться. Интерстициальная ткань 
становится отечной, рыхлой. В сосудах сосоч-
ков и подслизистой оболочки мочевыводящих 
путей появляются признаки анальгетической ми-
кроангиопатии. Отмечается их гиалинизация. 
Кроме сосудов, их отложения можно обнару-
жить в слизистой оболочке мочевыводящих пу-
тей, мозговом слое почки [15, 17, 25]. В целом, 
на секции выявляют признаки, характерные для 
хронического тубулоинтерстициального нефри-
та, как при макроскопических, так и микроскопи-
ческих исследованиях. При проведении световой 
и электронной микроскопии обнаруживают изме-
нения базальной мембраны канальцев, петель 
Генле, клубочков. Некоторые авторы считают, 
что отличительным признаком АН при патолого-
анатомическом исследовании является коричне-
вая пигментация почечных сосочков, слизистой 
оболочки и сосудов. Возможно, что темно-ко-
ричневая окраска почечных сосочков, так же как 
и темная моча у пациентов с АН, связана с вы-
делением через них конечного продукта распа-
да фенацетина — 3-амино-7-этоксифеназана. 
В финале заболевания происходит вовлечение 
в патологический процесс большей части почеч-
ных клубочков коркового слоя с развитием в них 
фиброза и гиалиноза, особенно в подкапсуляр-
ной зоне [2, 3, 11, 30].

В настоящее время не существует классифи-
кации АН по названию лекарственного препара-
та, приведшего к ее развитию [1, 11, 13, 20].

В клинической картине АН условно можно вы-
делить 4 стадии: компенсации, стадия пораже-
ния почек, стадия почечной недостаточности 
и стадия присоединения добавочной инфек-
ции [6, 7]. Длительность стадий индивидуальна, 
определяется дозировками принимаемых аналь-
гетиков, наличием сопутствующей патологии, 
возрастом, длительностью приема анальгетиков 
и некоторыми другими факторами. Длительное 
время клинические проявления АН отсутствуют 
[6, 32–34].

Стадия компенсации протекает латентно, за-
канчивается с появлением изменений в лабо-
раторных показателях мочи. На этой стадии ха-
рактерны симптомы, по поводу которых пациент 
принимает анальгетики. Это чаще всего сустав-
ные, головные, абдоминальные боли, фибро-
зиты, альгоменоррея. В 60% случаев развитие 
АН отмечено у пациентов с лабильной психи-
кой [8, 11, 14, 20, 21]. На этой стадии признаков 
нефротоксического действия анальгетиков, как 
правило, не наблюдается. Диагностировать эту 
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стадию достаточно сложно. Ее продолжитель-
ность может колебаться от нескольких месяцев 
до нескольких лет.

Стадия поражения почек диагностируется 
только при появлении лабораторных изменений 
в анализах мочи. Наиболее характерным явля-
ется снижение относительной плотности мочи, 
абактериальная лейкоцитурия, бессимптомная 
бактериурия, протеинурия. Последняя являет-
ся плохим прогностическим признаком и может 
свидетельствовать о скором развитии хрони-
ческой почечной недостаточности. В клиниче-
ском анализе крови диагностируется анемия [22, 
28, 38]. На этой стадии очень важен тщатель-
ный сбор истории заболевания у пациента, це-
ленаправленное выявление зависимости прие-
ма НПВС от длительности болевого синдрома, 
особенно у пожилых пациентов, больных с ла-
бильной психикой, ипохондриков. Большее вни-
мание следует уделять симптомам внепочечно-
го повреждения от действия анальгетиков, таких 
как выраженная общая слабость, бледность 
кожных покровов, сердцебиения, которые раз-
виваются вследствие анемии [17, 20, 21]. Боли 
в животе, эрозивно-язвенное поражение желу-
дочно-кишечного тракта, кровотечения нередко 
сопровождают указанную патологию. Возмож-
но поражение печени по типу лекарственного 
гепатита. Со стороны сердечно-сосудистой си-
стемы характерно развитие неконтролируемой 
артериальной гипертензии, распространенного 
атеросклероза, прогрессирование ишемической 
болезни сердца. Поэтому у таких пациентов по-
вышен риск развития инсульта и инфаркта. Миг-
рени, нарушение сна, бессонница, психастения 
характеризуют поражение центральной нерв-
ной системы. Со стороны половой системы от-
мечается нарушение либидо, бесплодие [20, 21, 
30]. В трети случаев развитие АН характеризу-
ется повышением температуры тела, макрогема-
турией, почечными коликами, гиперурикемией, 
повышением артериального давления в соче-
тании с развитием подагрического артрита [35, 
38]. Известно, что при АН развивается прежде-
временное старение, поэтому пациенты могут 
выглядеть старше своих лет. Возможно развитие 
бесплодия вследствие тератогенного воздейст-
вия анальгетиков.

Через несколько лет развивается стадия хро-
нической почечной недостаточности. У больных 
появляются жалобы на жажду, сухость во рту 
и полиурию. Почечная недостаточность прогрес-
сирует, как правило, медленно, сопровождается 
лабораторным повышением креатинина и моче-
вины крови, остеодистрофией и метаболическим 
ацидозом с мышечной слабостью и эпизодами 

судорог [13, 20, 21]. С развитием хронической 
почечной недостаточности у больных появляет-
ся анемия с характерными для нее клинически-
ми проявлениями: бледность кожных покровов, 
возможно, с желтушным оттенком, одышка, сер-
дцебиения, головные боли, выраженная общая 
сласть. Важно своевременно диагностировать 
и лечить данное осложнение с целью профилак-
тики сердечно-сосудистых осложнений [22, 37].

АН чаще всего осложняется присоединени-
ем бактериальной инфекции, развитием пиело-
нефрита. По некоторым данным, осложнением 
является развитие переходноклеточного рака 
лоханки [8, 11, 31].

В постановке диагноза АН важен тщательный 
сбор анамнеза заболевания на предмет причи-
ны, сроков, количестве принимаемых аналь-
гетиков. В пользу диагноза АН будет говорить 
длительный многолетний прием НПВС. Обяза-
тельным является проведение лабораторной 
диагностики, включающей в себя клинический 
анализ крови, общий анализ мочи, бактериоло-
гическое исследование мочи на флору и чувст-
вительность к антибиотикам; функциональные 
пробы: анализ мочи по Зимницкому, расчет ско-
рости клубочковой фильтрации; биохимические 
показатели крови: электролиты, мочевина, креа-
тинин, мочевая кислота, билирубин. Проведение 
инструментальной диагностики включает в себя 
ультразвуковое исследование почек, компью-
терную томографию, крайне редко, по показа-
ниям, проводится нефробиопсия [9–11, 14, 20]. 
При ультразвуковом исследовании можно вы-
явить уменьшение размеров почек, нечеткость 
и неровность их контуров. Однако одним из на-
иболее информативных и неинвазивных инстру-
ментальных исследований является компью-
терная томография, которая позволяет выявить 
уменьшение размеров почек и толщины почеч-
ной паренхимы, неровные контуры, кальцифика-
цию (обызвествление) почечных сосочков.

Тактика ведения пациента будет определяться 
стадией хронической болезни почек, зависящей 
от скорости клубочковой фильтрации. Это по-
зволяет определять объем нефропротективной 
терапии, своевременность ее назначения и по-
казания к началу лечения заместительной по-
чечной терапией: гемодиализом, перитонеаль-
ным диализом [9, 10, 20, 21, 38].

В диагностике АН используют большие и ма-
лые критерии. К «большим» критериям относят 
ежедневный прием анальгетиков более одного 
года; уменьшение размеров почек, неровность 
и нечеткость их контуров по данным визуали-
зирующих методов исследования, прежде все-
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го ультразвука и компьютерной томографии. 
К «малым» критериям относят наличие любого 
хронического болевого синдрома; язвенная бо-
лезнь желудка и 12-перстной кишки; особенно-
сти личности, такие как депрессия, ипохондрия; 
клинические признаки хронического тубулоин-
терстициального нефрита; абактериальная лей-
коцитурия [1, 3, 17, 20, 31].

Первостепенным звеном в лечении АН явля-
ется полная отмена анальгетиков. При началь-
ных признаках поражения почек этой меры мо-
жет быть достаточно для восстановления их 
функции. При наличии внепочечных проявлений 
назначается терапия, направленная на их кор-
рекцию. В дальнейшем пациентов с АН ведут 
по всем принципам нефропротекции, направ-
ленной на торможение процессов прогрессиро-
вания хронической болезни почек в зависимости 
от ее стадии, включающей коррекцию белково-
го, водно-электролитного обменов, лечение ане-
мии и т. д. [5, 9, 10, 30, 35, 36]. Назначают ма-
лобелковую диету, которая устраняет симптомы 
уремической интоксикации и улучшает самочув-
ствие пациентов. При уровне креатинина крови 
менее 250 мкмоль/л белок ограничивают из рас-
чета 1 грамм на килограмм массы тела в сутки. 
Предпочтение отдается растительным соевым 
белкам. При умеренном повышении креатинина 
крови от 250 до 500 мкмоль/л показана малобел-
ковая диета из расчета 0,6–0,7 грамм на кило-
грамм массы тела в сутки. Кроме того, ограни-
чивают продукты, богатые фосфором и калием. 
С целью уменьшения поступления фосфатов 
в организм пациента ограничивают потребление 
бобовых, грибов, белого хлеба, красной капусты, 
молока, орехов, риса, какао [9, 10, 13, 16].

При развитии гиперкалиемии исключают су-
хофрукты (изюм, чернослив, курага, финики), пе-
ченый картофель, шоколад, кофе, сухие грибы, 
ограничивают фруктовые соки, ягоды, бананы, 
апельсины, помидоры, цветную капусту, бобо-
вые, орехи, абрикосы, сливы, виноград, черный 
хлеб, семечки. Кроме того, при развитии данно-
го осложнения необходимо отменить препара-
ты калия и лекарственные средства, обладаю-
щие калий-сберегающим действием. Такие как 
аспаркам, панангин, верошпирон, препараты 
из групп ингибиторов рецепторов ангиотензин-
превращающего фермента и блокаторов рецеп-
торов к ангиотензину 2. Терапия гиперкалиемии 
при АН включает в себя внутривенное введение 
10% раствора кальция глюконата, 500 мл 20% 
раствора глюкозы с 10 единицами инсулина, ги-
дрокарбоната натрия, петлевых диуретиков (фу-
росемида), применяют катионообменные смолы 
(калимейт). Обязателен контроль электрокарди-

ограммы. При отсутствии эффекта от консерва-
тивной терапии и содержании калия в крови свы-
ше 7,0 ммоль/л показано лечение гемодиализом 
[9, 10, 20].

Для нивелирования побочных действий мало-
белковой диеты, назначают комплекс кетоана-
логов незаменимых аминокислот из расчета 0,1–
0,2 грамма на килограмм массы тела в сутки. Для 
снижения гиперфосфатемии используют фосфат-
биндеры как кальцийсодержащие, так и некаль-
циевые, которые связывают фосфаты в ЖКТ 
и выводят их с каловыми массами [7, 20, 21].

При развитии гиперпаратиреоза к лечению до-
бавляют активные метаболиты витамина D3: каль-
цитриол, альфакальцидол, альфа D3-Тева [14, 32].

На ранних стадиях хронической почечной недо-
статочности назначают энтеросорбенты (поли-
фепан, энтеросгель, активированный уголь), ко-
торые уменьшает азотемию [19–21].

Для коррекции артериальной гипертензии ре-
комендуется использовать антигипертензивные 
препараты, в первую очередь, из групп ингиби-
торов рецепторов ангиотензинпревращающе-
го фермента (и-АПФ), блокаторов рецепторов 
к ангиотензину 2, которые обладают нефропро-
тективными свойствами [10, 14, 20, 27, 31–33]. 
Наибольшее предпочтение отдается в лечении 
пролонгированным препаратам, которые мета-
болизируются в печени, таким как фозиноприл, 
беназеприл, лозартан, валсартан, телмисар-
тан. Дозы указанных гипотензивных препаратов 
необходимо корригировать в зависимости от ско-
рости клубочковой фильтрации [1, 10, 21, 27].

Блокаторы кальциевых каналов следует при-
менять в сочетании с и-АПФ. Обычно они назна-
чаются в средних дозировках. Для монотерапии 
больше подходят препараты из группы недеги-
дропиридиновых, верапамил или дилтиазем, ха-
рактерной чертой которых является нефропро-
тективное и антиангинальное действие. Кроме 
того, у больного АН с гипотензивной целью мож-
но использовать салуретики, препараты цент-
рального действия и бета-адреноблокаторы [10, 
20, 21, 32]. Из диетических мероприятий при ле-
чении АГ считается действенным ограничение 
потребления поваренной соли.

Для нормализации АД могут быть использова-
ны салуретики, которые выводят натрий и умень-
шают проявления гиперволемии. В начальной 
стадии хронической почечной недостаточности 
может быть использован верошпирон, который 
оказывает нефро- и кардиопротективные дей-
ствия за счет того, что является антагонистом 
альдостерона. Эффективными являются тиа-
зидоподобные и петлевые диуретики, которые 
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не вызывают развития гиперкалиемии, метабо-
лизируются преимущественно печенью, поэтому 
являются более безопасными при хронической 
почечной недостаточности, особенно при скоро-
сти клубочковой фильтрации менее 50 мл/мин 
[10, 20, 21]. Из тиазидоподобных диуретиков на-
иболее широкое применение нашел индапамид, 
который, помимо мочегонного действия, вызыва-
ет еще и расширение сосудов, снижает их пери-
ферическое сопротивление. С развитием выра-
женной хронической почечной недостаточности 
становится наиболее оправданной комбинация 
индапамида с фуросемидом, в которой первый 
препарат потенциирует действие второго. Более 
выгодно периодическое (1–2 раза в неделю) на-
значение салуретиков на фоне постоянного при-
ема указанных ниже групп антигипертензивных 
препаратов [10, 20, 21].

Верошпирон при умеренной хронической по-
чечной недостаточности противопоказан в виду 
высокого риска гиперкалиемии.

В терапии артериальной гипертензии, развива-
ющейся при АН, используют и препараты цент-
рального действия, которые снижают АД за счет 
стимуляции адренорецепторов в ЦНС, что при-
водит к расширению периферических сосудов. 
Из представителей этой группы препаратов наи-
большее применение при развитии хронической 
почечной недостаточности нашел моксонидин, 
обладающий кардиопротективным и антипроте-
инурическим действиями [10, 18–21, 33].

При наличии противопоказаний к использова-
нию и-АПФ и блокаторов рецепторов к ангио-
тензину II используют бета-адреноблокаторы, 
особенно если у больных АН развилась ише-
мическая болезнь сердца, имеется нарушение 
сердечного ритма. Дозу бета-адреноблокато-
ров корригируют с учетом скорости клубочко-
вой фильтрации и с учетом их особенностей 
метаболизма. Наиболее часто применяют та-
кие, как карведилол, небиволол, бисопролол 
[10, 20, 21].

Важным принципом терапии АН является кор-
рекция анемии, которая проводится в 2 этапа [10, 
12, 22]. Первый этап заключается в достижении 
нижней границы целевого уровня гемоглобина 
крови (110 г/л). Второй этап — это поддержание 
гемоглобина на достигнутом уровне. Стартовым 
является применение препаратов эритропоэти-
на, который вводится подкожно из расчета 50–
100 ЕД на килограмм массы тела 1 раз в неделю 
или в среднем 6000 единиц в неделю. Внутри-
венно препараты ЭПО вводят 3 раза в неделю. 
Следует стремиться к полной ранней коррекции 
анемии. Обычно доза препаратов эритропоэти-

на должна титроваться в соответствии с уров-
нем гемоглобина. Контроль уровня гемоглобина 
крови в начальной фазе лечения следует прово-
дить каждые две недели, а при проведении под-
держивающей терапии — 1 раз в месяц. На на-
чальном этапе терапии следует поддерживать 
скорость повышения концентрации гемоглобина 
1–2 г/дл в месяц. Изменение уровня гемоглобина 
менее чем на 1 г/дл или более чем на 2 г/дл ука-
зывает на необходимость поэтапной еженедель-
ной коррекции дозы ЭПО на 25% в большую или 
меньшую сторону [9, 10, 12, 22].

Дефицит железа, развившийся на фоне тера-
пии эпоэтином, в консервативной стадии ХПН 
обычно корригируют назначением препаратов 
трехвалентного железа (мальтофер, венофер, 
ликфер). Наиболее оптимальным способом вве-
дения препаратов железа для пациентов с хро-
нической болезнью почек является внутривен-
ный, так как у больных с уремией значительно 
снижена степень абсорбции железа в желудоч-
но-кишечном тракте [12, 22]. У больных на ран-
них стадиях хронической болезни почек допу-
стимо применение препаратов железа внутрь. 
При их низкой эффективности следует вводить 
внутривенное железо. Устраняя анемию, эпо-
этин обладает выраженным кардиопротектив-
ным эффектом, тормозит развитие миокарди-
одисторофии, оказывает нефропротективное 
действие за счет уменьшения почечной ише-
мии и нормализации сердечного выброса. При 
развитии терминальной хронической почечной 
недостаточности начинают заместительную по-
чечную терапию гемодиализом либо перитоне-
альным диализом. Возможна трансплантация 
почки [20, 21, 32].

В лечении очень важна своевременная диагно-
стика присоединившейся к АН мочевой инфек-
ции, которая проводится с учетом данных бакте-
риологического исследования мочи. Серьезным 
осложнением АН является развитие переходно-
клеточного рака лоханки почки [1, 2, 35].

Заключение
Прогноз заболевания зависит от того, на какой 

стадии оно диагностировано. Наиболее благо-
приятен прогноз при диагностике АН на стадии 
компенсации (бессимптомного течения), когда 
отмены НПВС достаточно для восстановления 
функции почек. Прогноз ухудшается с развитием 
хронической почечной недостаточности [3, 4, 20].

Профилактика заключается в жестком вра-
чебном контроле за пациентом, принимающим 
НПВС, назначении указанных препаратов стро-
го по показаниям, коротким курсом, невысокими 
дозами при постоянном клинико-лабораторном 
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контроле. Профилактика АН со стороны государ-
ства могла бы заключаться в разработке опреде-
ленной политики, включающей запрет рекламы 
анальгетиков средствами массовой информации, 
безрецептурного отпуска указанных препаратов 
в аптеках, санитарно-просветительская работа 
с населением в отношении вреда самолечения.

Можно полагать, что врачебная осведомлен-
ность о возможном развитии АН при длительном 
назначении анальгетиков, знание о клинических 
проявлениях заболевания, тактики ведения паци-
ентов с данной патологией позволит избежать раз-
вития указанного осложнения, а раннее выявле-
ние обеспечит высокую эффективность лечения.
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Современные возможности терапии онихомикозов стоп 
(обзор литературы)
М. М. Тлиш, М. Е. Шавилова*

Федеральное государственное бюджетное образовательное учреждение высшего образова-
ния «Кубанский государственный медицинский университет» Министерства здравоохране-
ния Российской Федерации,
ул. им. Митрофана Седина, д. 4, г. Краснодар, 350063, Россия

Аннотация
Введение. Актуальность проблемы онихомикоза стоп связана не только с его широ-
кой распространенностью среди населения и снижением качества жизни больных, 
но и с наличием значительных сложностей в терапии. На данный момент существует 
большой выбор системных и местных противогрибковых препаратов, а также разраба-
тываются и внедряются в клиническую практику физиотерапевтические способы кор-
рекции данной патологии. При этом все они имеют разные механизмы действия и поэ-
тому обладают определенными преимуществами и недостатками.

Обсуждение. В статье представлен обзор фармакологических особенностей проти-
вогрибковых препаратов, рекомендованных к применению в Российской Федерации 
для пациентов с онихомикозами стоп. Обобщены данные исследований клинической 
эффективности и особенностей назначения производных азолов, аллиламина, мор-
фолина и циклопирокса. Приведены критерии выбора данных лекарственных средств 
для системной и местной терапии. Проанализированы отечественные и зарубежные 
публикации последних лет, посвященные физическим факторам лечения грибковой ин-
фекции ногтей. Описаны механизмы действия, клиническая эффективность, способы 
применения, значимые побочные эффекты лазерных и фотодинамических методов, 
ультразвука, магнитного и электрического полей.

Заключение. Арсенал терапии онихомикозов стоп включает большое количество си-
стемных и местных противогрибковых препаратов, а также физиотерапевтических ме-
тодик коррекции данной патологии. Все они обладают разными механизмами действия 
с определенными преимуществами и недостатками. На сегодняшний момент не суще-
ствует универсального препарата для лечения онихомикозов стоп, который бы воздей-
ствовал на все звенья микотического процесса. На основе анализа научной литературы 
отмечено, что комплексное использование топических препаратов и физиотерапии по-
зволяет значительно сократить длительность приема системных антимикотиков, расши-
ряет этиологические показания, профилактирует побочные реакции последних и, таким 
образом, на современном этапе является наиболее эффективным способом лечения 
онихомикозов стоп.

Ключевые слова: онихомикозы, системные и местные противогрибковые препараты, 
физиотерапевтические методы коррекции грибковой инфекции ногтей 

Конфликт интересов: авторы заявили об отсутствии конфликта интересов.

Для цитирования: Тлиш М. М., Шавилова М. Е. Современные возможности терапии 
онихомикозов стоп (обзор литературы). Кубанский научный медицинский вестник. 
2019; 26(2): 202–213. https://doi.org/10.25207/1608-6228-2019-26-2-202-213
Поступила 20.11.2018
Принята после доработки 15.02.2019
Опубликована 25.04.2019



Кубанский научный медицинский вестник / Kuban Scientifi c Medical Bulletin
2019 | Toм 26 | № 2 | 202–213

М. М. Тлиш, М. Е. Шавилова.
Современные возможности терапии онихомикозов стоп (обзор литературы)

203

MODERN TREATMENT OPTIONS OF TOENAIL ONYCHOMYCOSIS 
(A LITERATURE REVIEW)
Marina M. Tlish, Marina E. Shavilova*

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

Abstract
Introduction. The importance of investigating the problem of toenail onychomycosis is 
associated not only with its widespread prevalence among the population and negative effects 
on the patient life quality, but also with signifi cant diffi culties arising during its therapy. At 
the moment, a large number of systemic and local antifungal drugs are successfully applied 
for treating this pathology. Moreover, new physiotherapeutic methods are being developed 
and introduced into clinical practice. These treatment approaches are based on different action 
mechanisms, thus demonstrating certain advantages and disadvantages.

Discussion. This article sets out to provide a review of antifungal drugs recommended for 
use in the Russian Federation in patients suffering from onychomycosis of the feet. The results 
of studies aimed at establishing the clinical effi cacy and application of azole, allylamine, 
morpholine and ciclopirox derivatives are summarized. Criteria for the selection of these 
drugs for systemic and local therapy are given. Both Russian and foreign recent publications 
devoted to physical factors in the treatment of fungal nail infections are analyzed. The action 
mechanisms, clinical effi cacy, application methods, signifi cant adverse effects of laser and 
photodynamic methods, as well as ultrasound, magnetic and electric fi elds, are described.

Conclusion. Modern approaches to the treatment of toenail onychomycosis are shown to use 
a large selection of systemic and local antifungal drugs, as well as physiotherapeutic methods 
for correcting this pathology. All of them have different action mechanisms characterized by 
particular advantages and disadvantages. To date, there is no universal drug for the treatment 
of toenail onychomycosis, which would affect all parts of the mycotic process. Following the 
analysis of recently published literature, it is shown that the use of topical medications and 
physiotherapy in combination not only signifi cantly reduces the duration of the application 
of systemic antimycotic drugs, but also expands the etiological indications and their adverse 
effects. Therefore, such a therapy is established to be the most effective approach to the 
treatment of toenail onychomycosis at the present stage.

Keywords: onychomycosis, systemic and local antifungal drugs, physiotherapy methods for 
correcting fungal nail infections 
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Введение
Грибковая инфекция ногтей (онихомикоз) 

на современном этапе характеризуется высоки-
ми показателями заболеваемости во всех стра-
нах, отличается полиморфизмом клинических 
проявлений, продолжительным течением и ча-
стыми рецидивами [1–3]. Заболевание нередко 
сопровождается выраженными косметически-
ми дефектами ногтевой пластины и болевыми 
ощущениями, что резко снижает качество жизни 
больных. Известно, что длительно протекающая 
микотическая инфекция обусловливает сенсиби-
лизацию организма, повышая риск развития ал-
лергических заболеваний [4, 5].

Актуальность проблемы онихомикоза стоп свя-
зана также со значительными сложностями в те-
рапии. В настоящее время зарегистрировано 
немалое количество противогрибковых средств, 
однако  на практике врачи сталкиваются с боль-
шими трудностями, обусловленными выбором 
наиболее эффективного лекарственного пре-
парата. Длительный анамнез заболевания, вы-
раженный гиперкератоз, медленный рост ног-
тей стоп и соматическая отягощенность диктуют 
необходимость дифференцированного подхода 
к терапии.

Основной целью лечения онихомикозов стоп 
является эрадикация патогенного гриба из по-
раженных ногтей. В данный момент вариан-
ты терапии сводятся к применению системных 
и местных противогрибковых препаратов, реже 
в сочетании с физиотерапевтическими методами 
и удалением инфицированных частей ногтевых 
пластин.

Обсуждение
Системная антимикотическая терапия пока-

зана при проксимальном и тотальном поражении 
ногтя, дистально-латеральной форме с вовлече-
нием более 1/3 одной или сразу нескольких ногте-
вых пластин, а также при сочетанном грибковом 
инфицировании кожи или волос, возрасте стар-
ше 50 лет (медленно растущие ногти) и неэф-
фективности топического лечения [6, 7].

Для системной терапии онихомикозов стоп 
в Российской Федерации рекомендованы к при-
менению производные азолов (кетоконазол, 
итраконазол, флуконазол) и аллиламина (терби-
нафин) [6]. Гризеофульвин и полиеновые анти-
биотики для лечения данной патологии сейчас 
практически не применяют в связи с низкой эф-
фективностью, длительным курсом терапии и вы-
соким риском развития побочных реакций [8, 9].

Кетоконазол является синтетическим диоксо-
лановым производным имидазола, синтезирован 

в 1977 году. Для лечения онихомикозов в нашей 
стране применяется с 1985 года [10]. Ингибиру-
ет синтез фермента 14α-деметилазы (изофер-
мент цитохрома Р450), оказывая таким обра-
зом фунгистатическое действие. Также способен 
угне тать тканевое дыхание на уровне цитохром 
С-оксидазы и подавлять синтез хитина клеточ-
ной стенки [11, 12]. Препарат обладает антими-
котическим действием против дерматофитов, 
дрожжеподобных, диморфных и высших грибов. 
Менее чувствительны к его действию Aspergillus 
spp., Sporothrix schenckii, Dermatiacceae, Mucor 
spp. и другие фикомицеты [11, 13]. Неселектив-
ное блокирование системы цитохром Р-450-за-
висимых реакций обусловливает влияние ке-
токоназола на синтез стероидов и токсическое 
действие на гепатобилиарную систему челове-
ка, что на современном этапе ограничивает его 
использование в длительной терапии онихоми-
козов стоп [9].

Итраконазол относится к синтетическим ди-
оксолановым производным триазола и исполь-
зуется в терапии микозов с 1980 года. Для ле-
чения онихомикозов в России применяется 
более 10 лет [10]. Механизм действия препара-
та связан с ингибированием синтеза эргостерола 
за счет действия на 14α-деметилазу. Нарушение 
синтеза эргостерола приводит к изменению про-
ницаемости мембраны и лизису грибковой клет-
ки. Появление итраконазола в дистальных ча-
стях ногтевой пластины отмечается уже к концу 
первой недели лечения [9]. При этом концентра-
ция препарата в ногте в последующем повыша-
ется и зависит логарифмически от принимаемой 
дозы итраконазола [11]. Эти свойства препарата 
позволяют применять его при онихомикозах стоп 
по схеме пульс-терапии [6, 9, 14, 15]. Преимуще-
ством итраконазола является широкий спектр 
противогрибкового действия по сравнению 
с другими системными антимикотиками. Препа-
рат активен в отношении Trichophyton spp., Mi-
crosporum spp., Epidermophyton fl occosum, Can-
dida spp., Cryptococcus neoformans, Aspergillus 
spp., Histoplasma spp., Paracoccidioides brasilien-
sis, Sporothrix schenckii, Fonsecaea spp., Clado-
sporium spp., Blastomyces dermatidis [13]. С уче-
том вышеизложенного интраконазол в большей 
степени рекомендуется для лечения онихомико-
зов, вызванных дрожжеподобными и плесневы-
ми грибами, а также в случаях, когда вид воз-
будителя установить не удается [16]. В связи 
с повышенным риском развития отрицательных 
инотропных эффектов и аритмии препарат про-
тивопоказан пациентам с застойной сердечной 
недостаточностью или принимающим ингибито-
ры рецепторов H1 и H2 [17].
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Флуконазол синтезирован в 1982 году и дли-
тельное время использовался только для лече-
ния больных кандидозом и глубокими микозами. 
В терапии онихомикозов препарат стал активно 
применяться только в последние годы [10]. Меха-
низм действия препарата схож с таковым у итра-
коназола и кетоконазола, но в отличие от них он 
обладает высокой специфичностью по отноше-
нию к зависимым от цитохрома Р-450 ферментам 
грибов. По этой причине при использовании флу-
коназола реже отмечаются побочные эффекты, 
связанные с синтезом стероидов и другими ме-
таболическими процессами [9]. Флуконазол при 
онихомикозе активен в отношении дерматомице-
тов, грибов рода Candida и некоторых нитчатых 
недерматомицетов (Scopulariopsis brevicaulis). 
Исследования показали, что на 3-й и 6-й месяц 
препарат сохраняется в ногте в концентрациях 
1700 и 1400 нг/г соответственно. Минимальная 
подавляющая концентрация флуконазола для 
дерматомицетов превышает 5000 нг/г, поэтому 
концентрации после отмены не могут считать-
ся терапевтическими, за исключением случаев, 
вызванных Candida spp. [26]. Клиническая эф-
фективность флуконазола в терапии ниже, чем 
у тербинафина и итраконазола, так как большая 
часть данной патологии ассоциирована с инфи-
цированием дерматофитами [27]. Наиболее эф-
фективно его назначение в случаях без пораже-
ния матрикса [6].

Тербинафин — препарат из группы аллила-
минов, открыт в 1983 году, в терапии грибковой 
инфекции ногтей используется более 10 лет [10]. 
Обладает фунгицидным и фунгистатическим 
действием за счет угнетения скваленэпоксида-
зы, в результате чего содержание эргостерола 
снижается, а сквалена — повышается. Фунгиста-
тический эффект препарата связан с ингибиро-
ванием синтеза мембраны из-за нехватки эргосте-
рола, а фунгицидный — с накоплением больших 
количеств сквалена, разрушающих мембрану 
грибов [18]. Тербинафин наиболее эффективен 
против дерматофитов, вызывающих большинст-
во онихомикозов [19–21]. Высокие кератинотроп-
ность и липофильность позволяют ему обнару-
живаться в дистальной части ногтя уже через 
1–2 недели терапии, сохраняясь в нем до 9 ме-
сяцев после окончания лечения [22–24]. При 
этом минимальная подавляющая концентрация 
тербинафина для дерматомицетов сохраняется 
в ногтевой пластине до 6 месяцев после отме-
ны препарата [25]. Данные особенности фарма-
кокинетики тербинафина делают возможным его 
применение при онихомикозе стоп по укорочен-
ной схеме: один раз в сутки в течение 4 месяцев 
[6, 9]. Препарат подвергается активной биотранс-
формации в печени и до 80% его метаболитов 

выводится с мочой, поэтому до начала и в про-
цессе терапии обязателен контроль функций ге-
патобилиарной и ренальной систем [9, 20].

Наружные противогрибковые препараты 
в качестве монотерапии при онихомикозах ис-
пользуются в случае наличия противопоказа-
ний к системным средствам (в первую очередь 
патология гепатобилиарной и ренальной сис-
тем), при поверхностном белом онихомикозе 
и дистально-латеральной форме с поражением 
до 1/3 ногтевой пластины, при микотическом из-
менении 1–2 ногтей, возрасте до 50 лет (быстро 
растущие ногти) [6, 7, 28].

Основными преимуществами топической те-
рапии являются отсутствие системных побоч-
ных реакций и широкий спектр действия, возни-
кающий за счет создания на поверхности ногтя 
высокой концентрации противогрибкового пре-
парата, что оказывает фунгицидный эффект 
на большинство возбудителей.

К недостаткам можно отнести поверхностное 
действие антимикотика, который при выражен-
ном гиперкератозе не всегда достигает возбуди-
теля. Учитывая это, на первом этапе показано 
удаление выраженных гиперкератотических из-
менений ногтевой пластины, которое возможно 
осуществить механически (с помощью маникюр-
ных пилок, ножниц и кусачек), химически (мазь 
бифоназола, пластыри с мочевиной или салици-
ловой кислотой) и наиболее современным мето-
дом — аппаратной чисткой ногтевого ложа [6, 7].

После удаления гиперкератоза назначают 
местные этиотропные препараты. Из них на дан-
ный момент на российском фармацевтическом 
рынке представлены производные азолов (ке-
токоназол, клотримазол, оксиконазол и бифо-
назол), аллиламина (тербинафин и нафтифин), 
морфолина (аморолфин), циклопирокса (цикло-
пирокс и циклопироксоламин) [6].

Азолы наиболее активны в отношении Candida 
spp., менее активны в отношении дерматомице-
тов. Они действуют также на некоторые грам-
положительные кокки и коринебактерии. При 
их длительном применении возможно развитие 
устойчивости, обусловленной накоплением му-
таций гена, кодирующего стерол-14-деметилазу, 
что нарушает взаимодействие гена цитохрома 
с азолами. Также описана устойчивость, связан-
ная с выведением азолов из грибковой клетки 
с помощью переносчиков [29].

Нафтифин относится к представителям клас-
са аллиламинов и обладает подобным терби-
нафину механизмом действия. Кроме широкого 
спектра активности в отношении дерматофитов, 
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дрожжевых и некоторых мицелиальных возбу-
дителей нафтифин оказывает умеренное анти-
бактериальное действие на грамположительных 
возбудителей (Staphylococcus spp.), а также, 
за счет подавления синтеза простагландинов 
и влияния на адгезию нейтрофилов, обладает 
противовоспалительным эффектом [30, 31]. Та-
ким образом, сочетание фунгицидного, антибак-
териального и противовоспалительного дейст-
вия у нафтифина позволяет применять его для 
больных онихомикозом при присоединении бак-
териальной инфекции и выраженном воспали-
тельном процессе [32]. Побочные эффекты, как 
правило, ограничиваются местными явлениями 
легкой и средней степени тяжести в виде сухо-
сти, покраснения кожи, жжения или зуда.

Аморолфин — синтетическое производное 
фенил-пропил-морфолина, оказывающее фун-
гицидное действие за счет блокады синтеза эр-
гостерола и, как следствие, нарушения струк-
туры клеточной мембраны грибковой клетки. 
Препарат активен в отношении Trichophyton spp., 
Microsporum spp. и Epidermophyton spp., Candida 
spp., Cryptococcus spp. и Malassezia spp. [31, 33]. 
Известно, что аморолфин обладает спороцид-
ным действием, что способствует снижению ри-
ска рецидивов онихомикоза [34]. Вместе с тем, 
есть исследования, свидетельствующие о поте-
ре чувствительности у основного возбудителя 
онихомикоза Trichophyton rubrum при длитель-
ном применении низких концентраций аморол-
фина [35].

Циклопирокс и циклопироксоламин спо-
собны связываться с поливалентными катиона-
ми (Fe 3+ и Al 3+), входящими в состав фермен-
тов грибковой клетки, что приводит к нарушению 
внутриклеточного синтеза энергии и деактива-
ции токсических продуктов окисления. Препара-
ты активны в отношении как дрожжеподобных 
грибов, так и дерматомицетов. Наиболее дейст-
венны на ранних стадиях заболевания и при до-
лечивании после системной терапии [31, 36].

Эффективность топической терапии также 
зависит от правильности выбора лекарствен-
ной формы препарата. Местные противогрибко-
вые препараты выпускаются в виде лаков, рас-
творов, мазей и кремов. Последние три формы 
не обеспечивают достаточного проникновения 
противо грибковых компонентов через ногтевую 
пластину, поэтому для достижения оптималь-
ного эффекта рекомендуется применять их 
с фронтально-дистальной части ногтя [37]. Име-
ются данные о большей эффективности в тера-
пии онихомикозов водно-спиртовых растворов, 
которые способны проникать в подногтевые про-
странства с явлениями онихолизиса — «теория 

каналов» [38]. Неоспоримым преимуществом 
лака является создание длительно существую-
щей защитной пленки с противогрибковым сред-
ством. Благодаря этому его можно применять 
всего 1–2 раза в неделю, обеспечивая высокий 
комплаенс. Поверхностное нанесение обуслов-
ливает низкую эффективность лака при выра-
женном подногтевом гиперкератозе и поражении 
матрикса. Наибольшим действием лак обладает 
в случаях долечивания и профилактики заболе-
вания [39]. Наличие у препарата нескольких ле-
карственных форм позволяет использовать его 
на разных этапах лечения и при различных кли-
нических проявлениях онихомикоза.

Физические методы лечения онихомикозов 
стоп на современном этапе активно исследуют-
ся. В отечественной и зарубежной литературе 
имеются данные о положительных результатах 
применения в терапии грибковой инфекции ног-
тя  лазерных и фотодинамических методов, уль-
тразвука, магнитного и электрического полей.

Лазерные технологии в лечении онихоми-
козов стали использовать сравнительно недав-
но. В настоящее время для этой цели наибо-
лее активно изучаются неодимовые (Nd: YAG), 
диодные и эрбиевые (Er: YAG) лазеры, также 
есть данные об эффективности СО2-лазеров 
и лазеров с режимом блокировки (комбинация 
870/930 нм и фемтосекундные инфракрасные 
800-нм лазеры) [37, 40, 41].

Неодимовые и диодные лазеры обладают 
фунгицидным эффектом, который развивается 
вследствие фототермического нагревания ми-
целия гриба путем выборочного фототермолиза. 
Данная реакция становится возможной за счет 
входящих в состав клеточной стенки мицелия 
хромофоров (хитина, ксантомегнина и мелани-
на), соприкосновение лазерного луча с которы-
ми запускает трансформацию световой энергии 
в тепловую. При этом происходит нагревание 
в области ногтя в среднем до 50 °С, что приво-
дит к денатурации белковых структур клеток гри-
бов, запуская их гибель [40, 42]. Так как дермаль-
ные клетки обладают большей теплоемкостью 
и теплопроводностью, чем грибковые, времен-
ной промежуток между импульсами должен быть 
достаточным для рассеивания тепла в коже. Со-
блюдение этого условия способствует кумуля-
тивному увеличению температуры внутри кле-
ток гриба, при сохранении ее близкой к базовым 
показателям в окружающих тканях [43]. Имеют-
ся данные о повышении образования под влия-
нием лазера NO2 и свободных кислородных ра-
дикалов, которые, в свою очередь, способствуют 
активации иммунной системы и оказывают до-
полнительное токсическое действие на возбу-
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дителей микоза [40, 44]. Основными побочны-
ми действиями неодимовых и диодных лазеров 
во время процедуры являются ощущение жара 
и болезненность. При этом не рекомендуют при-
менение анестезии, так как выраженный пере-
грев может привести к потере ногтей.

Эрбиевый лазер не вызывает теплового по-
вреждения тканей, так как его действие основа-
но на абляции, обеспечивающей испарение ног-
тевой пластины. Длина волны эрбиевого лазера 
составляет в среднем 2,94 мкм, что способству-
ет наиболее эффективному поглощению энер-
гии водой. В результате этого вапоризация кле-
ток происходит настолько быстро, что соседние 
ткани не успевают нагреваться. Данным методом 
можно добиться истончения ногтевой пластины 
по плоскости толщиной более 2 мм [38, 45].

Эффективность неодимовых, диодных и эр-
биевых лазеров определяется глубиной проник-
новения, объемом облучаемой ткани и низким 
риском развития нежелательных реакций, кото-
рые зависят от размера лазерного пятна и фор-
мы луча. Поэтому при онихомикозах, как прави-
ло, используют лазерный луч диаметром более 
4 мм, длительностью импульса 35–55 мс и плот-
ностью энергии 35–55 Дж/см 2. Продолжитель-
ность лечения составляет 4–6 сеансов с пере-
рывом между ними в 2 недели [37, 42]. Наиболее 
результативна процедура при поверхностной бе-
лой форме онихомикоза (до 100% случаев изле-
чения), а наименее — при дистально-латераль-
ной, особенно с вовлечением в патологический 
процесс более 1/3 ногтевой пластины [40, 46]. 
Изучение этиотропной активности лазеров пока-
зало, что они в большей мере действуют на дер-
матофиты. Клиническое выздоровление чаще 
отмечается после полной смены ногтевой пла-
стины [37, 40, 41].

Фотодинамическая терапия онихомико-
зов основана на химической реакции, активи-
рующей световую энергию, которая в после-
дующем приводит к выборочной деструкции 
ткани [46, 48]. Действие усиливают наружным 
применением фотосенсибилизирующих пре-
паратов, из которых в лечении онихомикозов 
стоп на сегодняшний день описано использова-
ние 5-аминолевулиновой кислоты, метилами-
нолевулината, 5,10,15-трис (4-метилпиридиум)-
20-фенил- [21H,23H]-порфин трихлорида [49]. 
Исследования чувствительности основных воз-
будителей грибковой инфекции ногтя показа-
ли большую восприимчивость к данному ме-
тоду у Trichophyton rubrum, чем у Trichophyton 
mentagrophytes, что объясняется неполным свя-
зыванием фотосенсибилизаторов с клеточной 
стенкой последнего [49–51]. При этом у T. rubrum 

была отмечена относительно низкая чувстви-
тельность зрелого мицелия в сравнении с тако-
вой у спор. Это дает возможность предполагать, 
что способ эффективен в профилактике реци-
дивов онихомикозов, так как одной из причин их 
развития является недостаточное действие си-
стемных антимикотиков на споры грибов-воз-
будителей [51, 52]. Фотодинамическая терапия 
обладает низкой проникающей способностью 
в ногтевую пластину и поэтому требует пред-
варительной обработки пораженных участков. 
Суммарная продолжительность процедур со-
ставляет 3–5 часов; характеристики источника; 
570–670 нм при 36–100 Дж/см 2; количество сеан-
сов: 1–3 [9]. К побочным явлениям относятся фо-
тотоксические реакции, что ограничивает широ-
кое использование данной методики [52].

Ионофорез представляет собой способ тера-
пии, основанный на введении противогрибкового 
препарата в ногтевую пластину с помощью по-
стоянного электрического тока малой величины. 
Исследования показали, что применение ионо-
фореза с тербинафином позволяет значитель-
но увеличить концентрацию последнего в очаге 
грибковой инфекции. При этом ногтевая пласти-
на действует как резервуар для препарата, кото-
рый затем в течение 60–70 дней диффундирует 
в ногтевое ложе и матрицу. По данным Amichai B. 
et al., микологическое излечение после трех се-
ансов ионофореза с тербинафином достигает 
84% [9, 53].

Ультразвук, магнитное поле и электриче-
ское поле при одновременном применении мо-
гут также использоваться для введения водных 
растворов лекарственных препаратов в ногте-
вую пластину. В отечественной литературе есть 
публикации об эффективности данного метода 
в лечении больных с онихомикозом стоп. Низко-
частотный ультразвук (35 кГц) индуцирует обра-
зование колебаний в растворе лекарственного 
препарата, что приводит к кавитации, способ-
ствующей дополнительному механическому по-
вреждению клеточной стенки гриба. Наиболее 
эффективен данный метод в комплексном ле-
чении поверхностных и дистально-латеральных 
форм заболевания [54].

Высокочастотный ток (в частности, 
ультратонотерапия) также может использо-
ваться в лечении больных онихомикозами. В за-
рубежной литературе есть единичные публика-
ции о положительных результатах применения 
данного метода в комплексе с противогрибко-
выми препаратами. Токи надтональной часто-
ты при прохождении через биологические ткани 
вызывают образование в жидких средах (кровь, 
лимфа, цитоплазма клеток) эндогенного тепла. 
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Повышение температуры в зоне воздействия 
приводит к рефлекторному открытию прекапил-
лярных сфинктеров и усилению микроциркуля-
ции, что облегчает проникновение в очаг инфек-
ции системных препаратов. При приближении 
газоразрядного электрода на поверхности воз-
никает коронный разряд, в результате которого 
образуются слабое ультрафиолетовое излуче-
ние и озон, оказывающие фунгицидное действие. 
В исследовании Monteiro da Silva J. L. et al. при 
применении высокочастотного тока в комплекс-
ной терапии онихомикозов (3 пациента) отмече-
но фунгистатическое действие на Trichophyton 
rubrum, а также значительное улучшение внеш-
него вида ногтей [55]. Кутасевич Я. Ф. и др. от-
метили большую клиническую эффективность 
сочетанного применения ультратонотерапии 
и системного антимикотика, в сравнении с моно-
терапией последним. У пациентов (20 человек), 
дополнительно получавших ультратонотера-
пию, уже на 2-м месяце терапии были зареги-
стрированы увеличение скорости роста (в сред-
нем на 1–2 мм длиннее, чем в группе сравнения) 
и улучшение структуры ногтей, микологическое 
излечение в целом наступало раньше [56].

Таким образом, физиотерапевтические мето-
дики в комплексном применении с наружными 
противогрибковыми средствами наиболее эф-
фективны для больных с поверхностными фор-
мами онихомикозов и с поражением единичных 
ногтей, а также могут быть альтернативой для 
пациентов с сопутствующими заболеваниями, 
при которых прием системных антимикотиков 
противопоказан.

Заключение
 Арсенал терапии онихомикозов стоп включает 

большое количество системных и местных проти-
вогрибковых препаратов, а также физиотерапев-
тических методик коррекции данной патологии. 

Все они обладают разными механизмами дейст-
вия с определенными преимуществами и недо-
статками. Как показал анализ отечественных 
и зарубежных исследований, на сего дняшний 
момент не существует универсального препара-
та для лечения онихомикозов стоп, который бы 
воздействовал на все звенья микотического про-
цесса.

Системные антимикотики обладают высокой 
кератинофильностью и длительно сохраняют-
ся в ногте, но при этом необходимость их про-
должительного применения обусловливает риск 
развития общесоматических побочных реакций, 
что ограничивает использование этих средств, 
особенно у пациентов с гепато-ренальной сопут-
ствующей патологией, беременных и кормящих 
женщин.

Наружные противогрибковые препараты, 
не смотря на меньшую тропность к ногтевой 
пластине, создают на ее поверхности очень вы-
сокие концентрации, обладающие фунгицидным 
действием на большинство возбудителей онихо-
микозов, но при этом не всегда достигают возбу-
дителя в ногтевом ложе и матриксе.

Физиотерапевтические методы на современ-
ном этапе находятся в стадии изучения, исполь-
зуются редко и, как правило, только в комплексе 
со стандартной терапией.

Совместное использование топических препара-
тов и физиотерапии позволяет сократить дозиров-
ки и сроки назначения системных антимикотиков, 
расширяет этиологические показания к примене-
нию последних, что профилактирует побочные ре-
акции и рецидивы. Таким образом, наиболее эф-
фективным способом лечения онихомикозов стоп 
на данный момент является комбинированная 
терапия с одновременным использованием сис-
темных и местных противогрибковых препаратов, 
а также физиотерапевтических методов.
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Аннотация
В настоящее время нередко регистрируются вспышки заболевания людей типичными 
зоонозными инфекциями, ранее встречавшимися исключительно в ветеринарной пра-
ктике, например оспой обезьян (весна 2003 года в США — первое зарегистрирован-
ное появление болезни за пределами африканского континента). Важным фактором, 
способствующим проникновению инфекций в человеческую популяцию, является тес-
ный контакт людей с представителями фауны на фоне интенсивно разрастающихся 
городов, что обусловливает актуальность изучения все новых зоонозных заболеваний, 
потенциально опасных для человека. Так, в результате ретроспективных исследова-
ний населения Перу от 2009 года установлены случаи инфицирования вирусом энце-
фаломиокардита (ЭМКВ) (семейство Picornaviridae, род Cardiovirus) людей, перенесших 
острое лихорадочное заболевание. Новый штамм вируса, принадлежащего тому же 
роду, был описан в ходе вспышки среди приматов питомника обезьян в 1990–1999 го-
дах в городе Сухум (Республика Абхазия), а также выделен в ходе вспышки среди 
обезьян приматологического центра на территории Краснодарского края в 2012 году. 
Все это послужило поводом для написания обзора накопленных данных, отражающего 
строение, структуру, факторы вирулентности и распространение ЭМКВ.

Ключевые слова: вирус энцефаломиокардита, строение вириона ЭМКВ, структура 
РНК ЭМКВ, вирусный цикл ЭМКВ 
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THE ENCEPHALOMYOCARDITIS VIRUS (EMCV) 
AND ITS ZOONOTIC POTENTIAL (A Literature Review)
PART I. MODERN VIEWS ON THE EMCV STRUCTURE 
AND ITS VIRAL CYCLE
Akop A. Kalajdzhjan1, Azamat Kh. Kade2, Pavel P. Polyakov2,*, Alla I. Gudmanova3
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Abstract
Recently. There have been a growing number of the outbreaks of human diseases with typical 
zoonotic infections, which have previously occurred exclusively in veterinary practice. Among 
them is monkeypox, whose fi rst occurrence outside the African continent was registered in the 
USA in the spring of 2003. An important factor contributing to the penetration of infections into 
the human population is a close contact of people with fauna representatives in the context 
of intensively growing cities. Therefore, research into new zoonotic diseases, which are po-
tentially dangerous to humans, seems to be critically important. Thus, retrospective studies 
carried out among the Peru population in 2009 revealed the cases of the encephalomyocardi-
tis virus (EMCV) (Picornaviridae family, Cardiovirus genus) infection in people having suffered 
from acute febrile illness. A new virus strain belonging to the same genus was described during 
the infection outbreak among primates of the Sukhumi Monkey nursery (Republic of Abkhazia) 
in 1990–1999. This strain was also identifi ed during the outbreak among the monkeys of the 
Primatological Centre in the Krasnodar Krai in 2012. In this review, we generalize the data 
available on the structure, virulence factors and distribution of EMCV.

Keywords: encephalomyocarditis virus, EMCV virion structure, EMCV RNA structure, 
EMCV viral cycle 
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Введение. История открытия
Вирус энцефаломиокардита (ЭМКВ) был впер-

вые выделен в 1945 году Хелвигом и Шмидтом 
в Майами, Флорида, США [1, 25]. Изолирован ви-
рус был от самца гиббона, живущего в неволе, 
который внезапно погиб от отека легких и мио-
кардита. У мышей, зараженных различными спо-
собами (внутривенно, внутрибрюшинно, подкож-
но, интракраниально, а также интраназально 

капельно) фильтратом отечной жидкости погиб-
шего гиббона, в течение недели развивались па-
раличи задних конечностей и миокардиты с ле-
тальным исходом [1].

В 1948 году Дик и др. [3] выделили вирус Мен-
го в районе Менго в городе Энтеббе, Уганда. 
Вирус был получен от живущей в неволе мака-
ки-резус, пораженной параличом задних конеч-
ностей. В 1949 году в результате перекрестных 
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серологических исследований не было уста-
новлено четких отличий между вирусами Мен-
го и ЭМКВ, что позволило отнести их к одному 
виду. Кроме того, было установлено их родст-
во с вирусом тейлеровского мышиного энцефа-
ломиелита (ТМЭВ) и другими представителями 
рода Cardiovirus, вызывающими у лаборатор-
ных мышей поражение ЦНС с развитием, в за-
висимости от штамма, острого фатального 
полиомиелита или хронического демиелинизи-
рующего заболевания [1, 4, 5, 25].

Таксономия
Согласно современной классификации виру-

сов по Балтимору ЭМКВ относится к IV группе: 
одноцепочечные РНК-вирусы с плюс-нитью, се-
мейству Picornaviridae, роду Cardiovirus.

Характеристика вируса
Вирус ЭМКВ — маленький безоболочечный ви-

рус с капсидом. Вирион диаметром 30 нм с ико-
саэдрическим типом симметрии [1]. Геном вируса 
представлен одноцепочечной плюс-РНК. Вирус-
ная РНК обладает свойством инфекционности, 
позволяет изолированно (без участия вирусных 
белков) осуществлять экспрессию генов и син-
тез компонентов вирусных частиц после внедре-
ния в клетку. Вирусная РНК действует как мРНК 
в процессе трансляции. В составе генома содер-
жится участок длиной примерно 7,8 kb, непо-
средственно определяющий трансляцию РНК 
в полипротеин. 3′UTR-конец — около 120 нукле-
отидов — состоит из коротких петлевых структур, 
содержащих поли(А)-концы различной протя-
женности (от 20 до 70 нуклеотидов). Таким обра-
зом, вирусная РНК полиаденилирована со сто-
роны 3′-конца. Отметим, что при прикреплении 
к клеточной мРНК 7-метил-гуанозина 5′-конец 
вирусной РНК за счет ковалентного связывания 
образует вирусный белок длиной в 20 аминокис-
лот, называемый Vpg (или 3B) [1].

Далее в структуре вирусного белка выделяют 
поли(С)-последовательность, включающую около 
150 нуклеотидов (в зависимости от штамма), что 
характерно для ЭМКВ. ТМЭВ же, будучи также 
кардиовирусом, не содержит этой поли(С)-после-
довательности. Исследования с вирусом Менго 
на мышах подтверждают важную роль поли(С)-
цепи в патогенности вируса [1]. К поли(С)-после-
довательности примыкает несколько псевдоузлов 
с неустановленными функциями.

5′UTR-конец — участок внутренней посадки ри-
босомы (internal ribosome entry site, IRES). Выде-
ляют 5 категорий IRES на основании их первич-
ной и вторичной структур [1, 7]. У ЭМКВ участок 
внутренней посадки рибосом 2 типа (IRES II) име-
ет высокоорганизованную структуру и состоит 

из примерно 450 нуклеотидов, закрученных в виде 
спирали, которая, в свою очередь, подразделяет-
ся на 5 структурных доменов, обозначаемых H, 
I, J, K, L. Также непосредственно к инициирую-
щему кодону AUG прикреплен богатый пирими-
диновыми основаниями участок [1, 8]. IRES по-
зволяет связываться с рибосомами, инициируя 
процесс трансляции открытой рамки считывания 
(open reading frame, ORF), кодирующей полипро-
теин 2292 аминокислот. В недавних исследовани-
ях процесса программированного считывания ри-
босомальной рамки было выявлено, что синтез 
2 В вирусного протеина не связан с исследуемой 
ORF [1, 8]. Полученные данные указывают на су-
ществование у ЭМКВ по меньшей мере двух ORF, 
вместе кодирующих 13 зрелых белков. Геном пи-
корнавирусов также содержит высокоорганизо-
ванную структуру РНК, а еще — цис-активный 
репликативный элемент (ЦРЭ), используемый 
в качестве основы для 3D полимераза-иниции-
рованного уридилирования Vpg, обязательно-
го для инициации процесса репликации вирус-
ной РНК. В случае с ЭМКВ ЦРЭ располагается 
в участке, кодирующем VP2-белок, и представ-
лен спиралевидной структурой с установлен-
ной АААСА последовательностью НК в петле [1]. 
Вирусная РНК кодирует длинный полипротеин 
(L-1ABCD-2ABC-3ABCD), который подвергается 
каскадному протеолизу с образованием не менее 
13 белков. Вирусные белки и их предшественники 
у ЭМКВ, как и у других пикорнавирусов, получили 
свои названия в зависимости от позиции в поли-
протеине: L (leader) белок; P1 (precursor, предше-
ственник) белок, содержащий капсидные белки 
1А, 1В, 1С и 1D, также именуемые VP4, VP2, VP3 
и VP1 соответственно; Р2 и Р3 — предшествен-
ники неструктурных белков 2А, 2В и 2С; 3А, 3В 
(также называемый VPg), 2В*, протеаза-3 С и 3D 
(РНК-зависимая-РНК-полимераза) [1].

Функции некоторых белков ЭМКВ установлены 
на примере уже изученных, аналогичных им бел-
ков других кардиовирусов: полиовируса (ПВ), ви-
руса тейлеровского мышиного энцефаломиели-
та (ТМЭВ) и ящура (ВЯ) [1].

Вирусный капсид имеет икосаэдрическую 
форму с 60 копиями каждого из структурных 
белков. В основании капсида — протомер, со-
стоящий из связанных VP1, VP2, VP3 и VP4. 
Белок VP4 расположен на внутренней поверх-
ности капсида и связан с вирусной РНК. 5 про-
томеров объединены в пентамер. В свою оче-
редь, 12 пентамеров формируют капсид. 
Капсид выстраивается на симметричных вер-
шинах с 2-, 3-и 5-плоскостной симметрией. 
На вершинах с 5-плоскостной симметрией груп-
пируется по пять VP1, а VP2 и VP3, чередуясь, 
располагаются на вершинах с 3-плоскостной 
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симметрией. У вирусов Менго и ТМЭВ 5 ко-
пий VP1 образуют плато в форме пятиконеч-
ной звезды. На ее вершинах имеются выпу-
клые структуры (петли) — наиболее открытые 
участки поверхности капсида вируса Менго. 
Каждая из ветвей плато отделена так называ-
емыми ямками. Ямки соответствуют местам 
соприкосновения VP1 и VP3 и считаются ана-
логами «каньонов», обнаруженных на капсидах 
ПВ. Предполагается, что ямки вируса Менго, 
как и каньоны ПВ, служат участками для свя-
зывания вируса с рецепторами клетки-хозяина. 
В поддержку этой теории — тот факт, что в ям-
ках лучше, нежели на остальной поверхности 
капсида, сохраняются и скапливаются остатки 
веществ, что также подтверждается при ком-
пьютерном моделировании: остатки сиаловой 
кислоты обнаруживаются в «карманах» на дне 
ямок на глубине 22-А° [1].

Жизненный цикл вируса
На этапах адсорбции и проникновения вирус-

ные частицы прикрепляются к молекулам кле-
точной мембраны: рецепторам или ко-рецеп-
торам [1]. Молекула адгезии клеток сосудов 1 
(Vascular cell adhesion molecule 1, VCAM-1) — си-
алогликопротеин, содержащийся в эндотелиаль-
ных клетках сосудов мышей, идентифицирован 
как рецептор для ЭМКВ [1].

В качестве прикрепительных клеточных белков 
для ЭМКВ также описан другой сиалогликопро-
теин (массой 70 кДа), обнаруженный на клетках 
в культурах HeLa и К562, а также сиалирован-
ный гликофорин А (в эритроцитах) [1, 9]. Сиало-
гликопротеины — это «липкие» белки, способ-
ные прикрепляться неспецифически, из-за чего 
основной специфический рецептор для ЭМКВ, 
как клеточный, так и вирусный, еще не опре-
делен. В недавних исследованиях на культуре 
BRL (перевиваемой линии клеток печени кры-
сы) установлено, что способность вируса взаи-
модействовать с остатками сиаловой кислоты 
на поверхности клетки является важным факто-
ром вирулентности [1, 10]. Следует также отме-
тить, что свойства сиаловой кислоты отмечаются 
не для всех штаммов ЭМКВ [1].

Особенности механизмов проникновения и раз-
девания кардиовирусов слабо изучены. Извест-
но, что уменьшение рН не оказывает влияния 
на проникновение ЭМКВ. Таким образом, в отли-
чие от ВЯ, проникновение которого сопровожда-
ется рецептор-опосредованным эндоцитозом 
с окислительным разрушением эндосомы, для 
ЭМКВ взаимодействие вирусной частицы с кле-
точным рецептором считается достаточным для 
активации конформационных изменений капси-
да вируса и высвобождения РНК в цитоплазму 

[1]. Эти структурные изменения описаны на при-
мере ПВ: происходит разрушение связей между 
пентамерами, что инициирует раздевание вирус-
ной РНК. N-конец белка VP1 содержит амфипа-
тическую спираль, которая встраивается в кле-
точную мембрану, формируя пору, через которую 
происходит «впрыскивание» вирусной РНК в ци-
топлазму [1]. Однако описанная двухступенчатая 
схема раздевания вируса не полностью подходит 
для кардиовирусов в связи с некоторыми струк-
турными различиями с ПВ [1]. Потому механизм 
проникновения вирусного генома ЭМКВ в цито-
плазму считается пока полностью не изученным.

Этап трансляции начинается после проникно-
вения вирусной РНК в цитоплазму. В процесс ре-
пликации не вовлекается клеточная РНК-поли-
мераза. Вирусная частица в клетку проникает 
без ферментов. 5′-конец плюс-однонитевой РНК 
вируса не кэпирован, но связан с VPg-белком 
вируса. Роль VPg-белка в процессе трансляции 
достоверно не определена. Установлено, что он 
может отсоединяться от вирусной РНК клеточ-
ными ферментами [11], после чего происходит 
трансляция вирусных белков, необходимых для 
репликации генома и образования новых вирус-
ных частиц. Для ЭМКВ характерна кэп-независи-
мая трансляция с использованием IRES. Выде-
ляют 5 типов IRES, отличающихся по первичной 
и вторичной структурам, по расположению ини-
циирующего кодона и по различной активности 
в различных типах клеток. Все пикорнавирусы 
имеют IRES. ЭМКВ и другие кардиовирусы со-
держат IRES II типа (в отличие от энтеровирусов 
и др., содержащих IRES I типа) [1].

Для IRES ЭМКВ необходимо связывание с кле-
точными факторами, в том числе всеми факто-
рами инициации эукариот (eIFs) (за исключени-
ем eIF4E), N-концевым участком eIF4G и белком, 
связывающим полипиримидиновый тракт (PTB) 
[1, 12]. Сформированный комплекс связывается 
с 40S субъединицей рибосом и, при участии неко-
торых факторов инициации трансляции (eIF-1A, 
eIF-GTP-met-tRNA и eIF3), напрямую запуска-
ет трансляцию со стартового кодона. В отличие 
от кэп-зависимой трансляции, трансляция IRES 
не требует формирования eIF4F комплекса: ком-
поненты eIF4E присоединяются к кэп-участку 
на 5′UTR-конце мРНК с последующим захватом 
40S субъединицы рибосомы, которая, в свою оче-
редь, «сканирует» некодируемый 5′UTR-участок 
до тех пор, пока не достигнет подлинного старто-
вого кодона. При любом из вариантов трансляции 
60S субъединица вовлекается в процесс по до-
стижении инициирующего AUG-кодона, неизбеж-
но происходит активация инициирующих факто-
ров и, в итоге, достраивание цепи [1].
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Трансляция РНК пикорнавирусов ведет к обра-
зованию вирусных белков, часть которых инги-
бируют кэп-зависимую трансляцию. 2А-белок эн-
теровирусов (ЭВИ) разрушает eIF4E. Подобное 
действие предполагается для L-белка афтовиру-
сов. Кардиовирусы, содержащие только один бе-
лок — 3С, скорее всего, имеют несколько различ-
ных стратегий, направленных на ингибирование 
процесса трансляции клетками хозяев, несмотря 
на меньшую скорость и эффективность этих ме-
ханизмов [1, 3,4]. Для реализации ингибирующе-
го действия у ЭМКВ в качестве основного рас-
сматривается 2А-белок [1].

Процессинг полипротеина осуществляется пре-
имущественно 3 С-белком (3 СPro) ЭМКВ. Одна-
ко на первой стадии расщепление полипротеина 
носит не протеолитический характер, а, напро-
тив, осуществляется в ходе трансляции участ-
ка цепи между 2А- и 2В-белками, еще до обра-
зования 3СPro ЭМКВ. Последовательность NPG 
(P) на стыке между этими двумя белками ведет 
к перепрыгиванию рибосомы. Между глутами-
ном 2А- и пролином 2В-белков отсутствует пеп-
тидная связь, что ведет к образованию двух от-
дельных белков [1].

3CPro — единственная протеаза и основной 
белок ЭМКВ. Это цистеиновая протеаза, обла-
дающая высокой субстратной специфичностью. 
Сравнение известных мест расщепления ви-
русной протеазой у ЭМКВ не выявило четких 
сходств в последовательностях нуклеотидов 
в этих участках, хотя определенные закономер-
ности были установлены. 3СPro ЭМКВ «раз-
резает» последовательность преимуществен-
но между Q- или E- и G-, S- или А-остатками [1]. 
Предшественники 3АВС, 3СD и Р3 ЭМКВ обла-
дают способностью к расщеплению, сопостави-
мой с 3С. Отметим, 3CD-белок ЭМКВ способен 
расщеплять Р1, а 3CD ПВ — нет [1].

3С-белок ЭМКВ характеризуется чрезвычай-
но высокой лабильностью in vivo и in vitro. По-
следовательность аминокислот LLVRGRTLVV 
определяется как сигнал для деструкции 3С про-
теосомами [1, 13, 14]. 3С-белок ЭМКВ также 
способен расщеплять участок распознавания 
РНК — RIG-1, по крайней мере in vitro [1].

В процессе инфицирования ЭМКВ, с момента 
образования 3С-протеазы, фермент сразу акти-
вируется и начинает расщепление полипротеи-
на. После отсоединения от полипротеина 3СPro 
продолжает расщепление вновь синтезирован-
ного в процессе трансляции полипротеина. По-
следнее расщепление происходит во время со-
зревания вириона, после инкапсидации РНК, 
когда VP0 под воздействием фермента распада-
ется на VP4 и VP2 [1].

Репликация генома пикорнавирусов происхо-
дит в цитоплазме. Инфицирование вызывает 
пролиферацию и перестройку внутриклеточных 
мембран. Перестраиваются эндоплазматиче-
ская сеть (ЭПС) и комплекс Гольджи (КГ), а в ци-
топлазме формируются везикулы с двуслойной 
мембраной. Место вирусной репликации — по-
верхность везикул. Установлено, что у ПВ белки 
3А и 2ВС располагаются в ЭПС и вместе способ-
ны индуцировать формирование везикул [1].

Наиболее исследованный среди пикорнави-
русов, 2В-протеин энтеровирусов — маленький 
гидрофобный белок порин [1]. Он расположен 
на ЭПС и КГ и снижает уровень Са 2+ в органел-
лах клетки за счет способности формировать 
трансмембранные поры. Помимо изменения 
структуры внутриклеточных мембран, 2В ЭВИ 
также влияет на белковый транспорт в КГ, инги-
бируя его [1, 15, 16].

Непосредственно для ЭМКВ роль 2В-проте-
ина не установлена. Хотя Де Йонг и соавторы 
в исследованиях от 2003 года [27] продемон-
стрировали, что 2В ЭМКВ (как и 2В вируса ящу-
ра) не имеет выраженного сходства (менее 20% 
идентичности последовательностей) с таковым 
белком ЭВИ, который к тому же намного мень-
ших размеров. 2В ЭМКВ содержит один или 
несколько гидрофобных участков, но, в отличие 
от 2В энтеровирусов, не имеет в составе катион-
ных амфипатических α-спиралей. В случае низ-
кого уровня 2В-протеина ЭМКВ в клетке у бел-
ка не определяется четкой локализации в ЭПС. 
Кроме того, снижение уровня Са 2+ регистрирует-
ся только в ЭПС, но не в КГ [1, 27]. Механизмы, 
лежащие в основе этого ингибирующего дейст-
вия, а также причины, определяющие локализа-
цию 2В, в контексте ЭМКВ-инфекции на данный 
момент не установлены. В схожих исследовани-
ях 2В-белков различных пикорнавирусов уста-
новлено, что у ЭМКВ и вируса ящура, в отли-
чие от энтеровирусов, 2В-белок самостоятельно 
не влияет на белковый транспорт [1].

В ЭПС также определяется 3А-протеин — ма-
ленький трансмембранный гидрофобный белок. 
Известно, что, в отличие от 3А ЭВИ, аналогичный 
белок ЭМКВ, ящура и ТМЭВ не ингибирует ЭПС-КГ 
протеиновый транспорт [1, 17, 18]. Таким образом, 
у ЭМКВ 2В- и 3А-протеины не снижают белковый 
транспорт в инфицированной клетке, поэтому ме-
ханизмы блокировки протеинового транспорта 
между ЭПС и КГ для ЭМКВ еще предстоит уста-
новить. Для ВЯ наличие 2ВС-белка либо одно-
временно 2В- и 2С-белков является необходимым 
условием для блокировки белкового транспорта 
в пораженных клетках [1, 19]. Все еще предсто-
ит установить сам факт ингибирующего дейст-
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вия ЭМКВ-инфекции на белковый транспорт в ин-
фицированных клетках. Отметим, что, даже если 
ЭМКВ не блокирует транспорт белка между ЭПС 
и КГ в клетках, уже установлено его индуцирую-
щее действие на пролиферацию и реорганизацию 
мембраны в пораженных клетках [1, 21, 22].

Предполагается, что мембранные липиды 
встраиваются в оболочку везикул при прохожде-
нии через ЭПС [1, 16]. В то же время сами ве-
зикулы формируются методом инвагинации при 
проникновении в клетку через цитоплазмати-
ческую мембрану. Установлено, что при ПВ-ин-
фекции везикулы формируются аутофагическим 
путем при прохождении через ЭПС, о чем сви-
детельствует содержание в них цитоплазматиче-
ских структур, двухслойной мембраны и марке-
ров аутофагоцитоза, таких как LC3 и LAMP1 [1]. 
В 2009 году проводились схожие исследования 
ЭМКВ и ВЯ: при ЭМКВ-инфекции описано взаи-
модействие 3 -, VP1-белков вируса и LC3-марке-
ра на поверхности мембраны везикулы [1, 21]; 
а при ВЯ — 2 -, 2 - и 3 -белков с LC3 и LAMP1, 
а также VP1 с Atg5 (клеточный белок, ответст-
венный за формирование аутофагосом) [1, 22]. 
Согласно ряду данных, угнетение аутофагоци-
тоза ведет к снижению вирусной нагрузки ЭМКВ, 
в то время как стимуляция его рапамицином вы-
зывает увеличение титра вируса [1, 21]. Мож-
но сделать вывод о роли аутофагоцитоза для 
ЭМКВ и других пикорнавирусов при формирова-
нии мембраны везикул в процессе репликации 
вируса [1]. Таким образом, репликация ЭМКВ 
осуществляется в цитоплазме при участии ре-
пликативных комплексов, расположенных на по-
верхности мембран сгруппированных везикул. 
Репликативный комплекс фактически состоит 
из вирусной РНК-зависимой-РНК-полимеразы, 
связанной с 3Сpro-, 2C- и 2АВ-белками [1].

Следует также отметить, что большинство дан-
ных, особенно по репликации вирусов, получены 
в исследованиях на энтеровирусах, в частности 
на ПВ, а потому требуют подтверждения в отно-
шении ЭМКВ [1].

Установлено, что для начала транскрипции ми-
нус-нити вирусной РНК у пикорнавирусов необхо-
дима остановка трансляции плюс-нити [1, 23]. Син-
тез минус-нити вирусной РНК — это первый этап 
репликации. Механизм перехода от трансляции 
к репликации до конца не изучен, хотя в недавних 
исследованиях описана модель процесса на при-
мере ПВ. Модель включала расщепление белка 
РСВР2 протеином 3CDpro. Однако непосредст-
венно для ЭМКВ процесс не описан [1].

Вопрос инициации синтеза минус-нити РНК 
остается дискутабельным. На модели ПВ про-
цесс стартует с взаимодействия клеточного 

белка PCBP (поли r (С) связывающий протеин) 
с 3CD-белком. Сформированный комплекс при-
крепляется к одной из структур на 5′UTR-конце 
вирусного генома [1]. Для ЭМКВ характерно при-
крепление к следующим участкам: S-фрагмен-
ту или поли(С)-цепи. Таким образом, 3′- и 5′-кон-
цы вирусного генома временно взаимодействуют 
посредством белковых мостиков, образуя так на-
зываемый рибонуклеопротеиновый комплекс. 
Такая формация комплекса позволяет 3Dpol ури-
дилировать VPg-белок, используя участок с по-
следовательностью АААСА cre или поли(А)-цепь 
в качестве плато для реакции [1].

Cre — петлевой участок генома в структуре ви-
русной РНК, занимающий последовательность, 
кодирующую VP2 ЭМКВ [1]. Петля содержит 
АААСА; остатки первых двух азотистых осно-
ваний (А) выступают платформой для образо-
вания VPg-pU и VPg-pUpU (в процессе уридили-
рования) и, таким образом, инициируют процесс 
репликации РНК [1]. Мутации данного участ-
ка вызывают снижение вирусной репликации. 
Следует отметить, что позиция петли не имеет 
решающего значения для ее функционирова-
ния и может изменяться в процессе трансляции 
[1]. Предположительно VPg-pUpU связывается 
с poly(A)3′-концом и выступает в роли праймера 
для синтеза минус-нити РНК при участии 3Dpol. 
Элонгация минус-нити ведет к формированию 
двухцепочечной РНК, называемой репликатив-
ной формой (РФ). После образования РФ стар-
тует синтез плюс-нити РНК [1].

Образование РФ полностью не объясняет ме-
ханизмы инициации синтеза плюс-нити РНК 
у пикорнавирусов. Существуют две основные ги-
потезы относительно роли уридилирования VPg 
в процессах синтеза нитей РНК. Первая пред-
полагает участие VPg-белка, в избытке уриди-
лированного в период образования минус-нити, 
в процессе инициации синтеза плюс-нити [1]. 
Согласно второй гипотезе, формирование VPg-
pUpU на poly(A)-конце плюс-нити РНК запускает 
синтез минус-нити РНК, в то время как постро-
ение плюс-нити активируется непосредственно 
уридилированием оснований на cre-участках [1]. 
Предполагается, что структура РФ разматывает-
ся для синтеза положительной цепи. 2С-вирус-
ный белок обладает АТФазной активностью, со-
держит область с хеликазой (несмотря на то что 
о хеликазной активности никогда не сообща-
лось) и, по-видимому, имеет важное значение 
для синтеза плюс-нити РНК [1]. Установлено, 
что 2С-белок прикрепляется к 3′-концу минус-
нити РНК вместе с клеточным протеином р38. Их 
взаимодействие предположительно дестабили-
зирует структуру репликативной формы. Также 
в процесс могут вовлекаться клеточная хелика-
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за и ядерные белки, учитывая свойства инфек-
ционности РФ-структур [1]. Таким образом, вновь 
синтезированная минус-нить РНК выступает 
в качестве основы для образования плюс-нити 
РНК. Формирование двухцепочечной РНК проис-
ходит частями с образованием промежуточных 
репликативных форм, что позволяет осуществ-
лять одновременный синтез нескольких положи-
тельных нитей РНК от одной отрицательной [1].

На заключительном этапе цикла ЭМКВ проис-
ходит одевание вновь синтезированной вирусной 
РНК, созревание провириона и высвобождение 
его из клетки. Вопросы механизмов, вовлечен-
ных в процессы созревания и выхода вирусных 
частиц из клетки, еще не разрешены, но они счи-
таются завершающими в вирусном цикле [1].

Сборка вирусных частиц осуществляется в ци-
тозоле посредством 3Сpro-опосредованного ка-
скадного протеолиза Р1-предшественника на 
VP0-, VP1-и VP3-белки, которые автоматически 
собираются с образованием протомеров, содер-
жащих единственную копию каждого белка. Пять 
протомеров образуют пентамер, а 12 пентамеров 
собираются в икосаэдрический капсид. Для инкап-
сидации РНК пикорнавирусов существует 2 мо-
дели. Согласно первой, протомеры образуют пу-
стой капсид, в который затем встраивается РНК. 
В поддержку этой модели говорят обнаруженные 
пустые капсиды в инфицированных пикорнави-
русами клетках. Вторая модель: пентамеры со-
бираются строго вокруг вновь синтезированной 
вирусной РНК. Капсид образуется только вокруг 
плюс-нити РНК, связанной с VPg-белком. Вероят-
но, существует связь между активной репликаци-
ей и инкапсидацией, так как последней подверга-
ется лишь вновь синтезированная РНК [1].

Экспериментальное подавление функции 
Р1-белка не нарушило инкапсидации вирусной 
РНК в процессе трансляции. Это указывает на то, 
что предполагаемый сигнал инкапсидирования 
не обнаруживается в области Р1-протеина вирус-
ной РНК [1]. Фактически, многочисленные попыт-
ки идентифицировать сигнал инкапсидации РНК 
не удались. В единственном исследовании сооб-
щается, что сигнал инкапсидации, возможно, рас-

полагается в пределах 5′UTR-участка вируса Аичи 
вместе с L-протеином [1, 24]. Однако в недав-
ней статье, которая подтверждает вторую мо-
дель, специфика инкапсидации пикорнавирусов 
объясняется тройным взаимодействием вРНК-2 
С–VP3 [1]. Лиу и соавторами описан новый ме-
ханизм, предполагающий, что инкапсидация на-
чинается на участке, где вновь синтезированные 
геномы возникают из репликативного комплекса, 
поскольку морфогенез связан с репликацией ге-
нома. 2С АТФаза является компонентом репли-
кативного комплекса и обладает специфической 
аффинностью к VP3-капсидному белку. Исследо-
ватели показали, что для химерного вируса, со-
стоящего из вирусов Полио и Коксаки, который 
не может поддерживать инкапсидацию, ее удава-
лось восстановить при вовлечении Р1- и 2 С-бел-
ков тех же вирусов. В недавних исследованиях 
по гетерологичному инкапсидированию [28] пока-
зано, что ПВ может быть инкапсидирован в обо-
лочку вируса Коксаки В3 (CBV3), риновируса че-
ловека 14 (RHV14) и вируса Менго [1].

Присутствие вирусной РНК в капсиде требуется 
на стадии созревания, во время которой VP0 рас-
щепляется на VP2–VP4. Это расщепление счи-
тается аутокаталитическим и может быть ре-
зультатом локальной активации молекул воды 
His-остатком в VP2, что приводит к нуклеофиль-
ной атаке связей и их разрушению. Созревание 
необходимо для образования компонентов виру-
са. Вероятно, расщепление VP0 требуется для 
последующего высвобождения вирусной РНК 
в цитоплазму вновь инфицированных клеток [1].

ЭМКВ — вирус с высокой литической активно-
стью, вызывающий некроз клеток по типу рав-
номерной мелкозернистой деструкции через 
7–10 часов после инфицирования [11]. Однако 
что именно вызывает повышение проницаемо-
сти мембраны и что может служить сигналами 
для лизиса клеток и выхода вируса, достоверно 
не установлено. Предложено несколько гипотез: 
взрывной выход вследствие накопления вирус-
ных частиц или белков в клетке; усиление прони-
цаемости мембран за счет образования виропо-
ринов (например, 2С ПВ) [1].
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Оптимизация лечения острого миокардита 
С. А. Чепурненко 1,2, Г. В. Шавкута 1, А. Д. Насытко 1,*

1 Федеральное государственное бюджетное учреждение высшего образования «Ростовский 
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Федерации,
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Аннотация
Цель. Рассмотрение возможности предотвращения неблагоприятного течения острого 
вирусного миокардита с помощью оптимальной фармакотерапии без использования 
хирургических методов лечения.

Результаты. В статье описывается клинический случай острого вирусного миокардита 
у женщины в возрасте 60 лет. По данным эхокардиоскопии пациентки выявлена дила-
тация полостей сердца и тотальная недостаточность митрального и трикуспидального 
клапанов. Благодаря совокупному влиянию оптимальной фармакотерапии, включаю-
щей ингибитор ангиотензинпревращающего фермента, бета-адреноблокатор, анта-
гонист минералокортикоидных рецепторов и петлевый диуретик с нейрогуморальны-
ми свойствами в оптимальных дозах удалось быстро ликвидировать явления застоя, 
обеспечить обратное ремоделирование сердца и вернуть его размеры к нормальным 
значениям. Двойная блокада рецепторов альдостерона с помощью эплеренона и то-
расемида позволила предупредить развитие фиброза в миокарде и формирование 
не обратимой дилатационной кардиомиопатии.

Выводы. На фоне проводимой противовирусной и иммуномодулирующей терапии, 
а также максимально возможных доз препаратов, используемых для лечения хрони-
ческой сердечной недостаточности, удалось полностью вернуть кардиогемодинамиче-
ские параметры пациентки к нормальным значениям. Своевременная комплексная те-
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Abstract
Aim. This paper is aimed at investigating the possibility of preventing an adverse outcome of 
acute viral myocarditis by means of optimal pharmacotherapy without the use of surgical treat-
ment methods.

Results. We describe a clinical case of acute viral myocarditis in a 60-year old female patient. 
According to the conducted echocardioscopy, the dilatation of the heart cavities and the com-
plete insuffi ciency of the mitral and tricuspid valves were identifi ed. A cumulative effect of the 
chosen optimal pharmacotherapy, which included an angiotensin converting enzyme inhibitor, 
a beta-blocker, a mineralocorticoid receptor antagonist and a loopback diuretic with neurohu-
moral properties taken in optimal doses, allowed congestion signs to be rapidly eliminated, 
a reverse remodeling of the heart to be achieved and the heart size to be returned normal val-
ues. The double blockade of aldosterone receptors using eplerenone and torasemide prevent-
ed both the development of fi brosis in the myocardium and the formation of irreversible dilated 
cardiomyopathy.

Conclusion. The application of antiviral and immunomodulatory therapy, along with the maxi-
mum possible doses of drugs used to treat chronic heart failure, allowed the patient’s cardiohe-
modynamic parameters to be returned to normal values. A timely combination therapy should 
be used to avoid the formation of dilated cardiomyopathy, thus improving the prognosis of the 
disease.
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Введение
Миокардит является заболеванием с гетеро-

генными клиническими проявлениями и широ-
ким спектром клинических исходов [1]. Именно 
неблагоприятное течение миокардита вызыва-
ет прогрессирование дилатационной кардиоми-
опатии (ДКМП), что в итоге завершается транс-
планацией сердца или смертью [2]. Пациенты 
с подтвержденными иммуногистологическими 
анализами по данным биопсии миокарда с функ-
циональным классом III или IV NYHA, не получа-
ющие оптимальную терапию сердечной недоста-
точности, имеют самый плохой прогноз. 5-летняя 
выживаемость без трансплантации сердца у них 
составляет 39% [3].

Цель: рассмотрение возможности предотвра-
щения неблагоприятного течения острого вирус-
ного миокардита с помощью оптимальной фар-
макотерапии без использования хирургических 
методов лечения.

Результаты
Пациентка Л., 60 лет, госпитализирована 

09.06.2017 г. в стационар с жалобами на одыш-
ку в покое, усиливающуюся при незначительной 
физической нагрузке, приступы удушья по но-
чам, сердцебиение в покое, возрастающее при 
небольшой физической нагрузке, боль и дис-
комфорт в грудной клетке постоянного характе-
ра, повышенную утомляемость, слабость, сни-
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женную толерантность к физической нагрузке, 
отеки ног.

Из анамнеза: заболела остро в июне 2017 г., 
когда через 10–12 дней после вирусной инфек-
ции появились указанные симптомы.

Анамнез жизни: менопауза — с 2007 г., арте-
риальная гипертензия — с 2008 г. Сахарный ди-
абет 2-го типа впервые диагностирован в октя-
бре 2016 г.

По данным объективного осмотра: состоя-
ние средней степени тяжести. Рост — 155 см, 
вес — 80,95 кг. Индекс массы тела (ИМТ) — 
33,7 кг/м 2, объем талии — 111 см, объем бедер — 
115 см. В легких дыхание жесткое, в нижних 
отделах легких с двух сторон на вдохе выслуши-
ваются мелкопузырчатые влажные хрипы. Ча-
стота дыхательных движений — 20 в мин. Перку-
торно: правая граница относительной сердечной 
тупости на 1 см кнаружи от правого края грудины, 
левая граница на 0,5 см кнаружи от срединно-
ключичной линии в VI межреберье. Тоны сердца 
приглушены, ритмичные, протодиастолический 
ритм галопа, I тон ослаблен, систолический шум 
на верхушке, проводящийся в подмышечную 
впадину. ЧСС — 106 в мин. Артериальное давле-
ние (АД) — 110/60 мм рт. ст. Печень — 4 см ниже 
края реберной дуги по срединно-ключичной ли-
нии. Отеки нижней трети голеней.

Тест шестиминутной ходьбы (ТШХ) — 185 м.

ЭКГ от 08.06.2017 г.: синусовая тахикардия 
с ЧСС 109 уд/мин. Гипертрофия левого желу-
дочка (ЛЖ) с перегрузкой. Электрическая ось 
сердца горизонтальная. Ишемия миокарда вер-
хушки и боковой стенки ЛЖ. Неполная блокада 
левой ножки пучка Гиса (ЛНПГ).

Эхокардиоскопия (ЭХОКС) от 09.06.2017 г. 
(рис. 1 и 2): левое предсердие (ЛП) — 45 мм, 
конечный диастолический размер (КДР) право-
го желудочка (ПЖ) — 29 мм, КДР ЛЖ — 70 мм, 
ФВ — 22%, конечный диастолический объем ЛЖ 
(КДО ЛЖ) — 250 мл. Митральный клапан (МК): 
створки неравномерно уплотнены с локальны-
ми мелкими кальцинатами, полное расхожде-
ние створок 20 мм, регургитация на МК (РМК): 
тотальная. Трикуспидальный клапан: створки 
тонкие. Регургитация на трикуспидальном кла-
пане (РТК) 3 степени. Диффузный гипокинез. 
Давление в ПЖ (ДПЖ) — 60 мм рт. ст. По ре-
зультатам холтеровского мониторирования (ХМ) 
ЭКГ регистрировался синусовый ритм с часто-
той 97–127 уд/мин, средняя ЧСС = 112 уд/мин. 
Желудочковых экстрасистол (ЖЭ): 3465 одиноч-
ных, 238 парных и 123 групповых, многочислен-
ные кратковременные периоды желудочковой 

тригеминии и квадригеминии. Наджелудочко-
вых экстрасистол (НЖЭ) — 5421, эпизоды би- 
и тригеминии. 131 пара из желудочковой и над-
желудочковой экстрасистол. Ишемических 
изменений не выявлено.

Рентгенограмма органов грудной клетки: сер-
дце увеличено в поперечнике. Кардио-торакаль-
ный индекс — 56%. Признаки застоя в малом 
круге кровообращения.

По лабораторным данным: мочевина — 
5,4 ммоль/л, креатин — 89 мкмоль/л, скорость 
клубочковой фильтрации — 61 мл/мин/1,73 м 2, 
лактатдегидрогеназа — 454,4 ед/л, креатинкина-
за МВ фракция — 28,0 ед/л, общий холестерин 
(ХС) — 7,12 ммоль/л, ХС липопротеидов высо-
кой плотности — 1,1 ммоль/л, ХС липопротеидов 
низкой и очень низкой плотности — 6,02 ммоль/л, 
триглицериды — 1,98 ммоль/л, аланинамино-
трансфераза — 20,0 ед/л, аспартатаминотран-
сфераза — 48,0 ед/л, глюкоза — 5,3 ммоль/л. 
Остальные показатели в пределах нормы.

Исследован также уровень иммуноглобули-
нов G и M (Ig G и M) к вирусам простого герпе-
са (ВПГ) 1 и 2, цитомегаловирусу (ЦМВ), а так-
же к ядерному, раннему и капсидному белкам 
вируса Эпштейна-Барр (Э-Б) методом иммуно-
ферментного анализа (ИФА) на автоматическом 
анализаторе «Лазурит», «Дайнекс Технолод-
жис», США. Оценивали коэффициент позитив-
ности (КП) и авидность (А). С использованием 
методики полимеразной цепной реакции (ПЦР) 
в крови обнаружена ДНК к вирусу Э-Б. По ре-
зультатам ИФА обнаружены Ig G к ВПГ 1, 2 типа, 
(КП — 23,6, А — 96%). Выявлены Ig G к ЦМВ 
(КП — 5,4, А — 80%) и к ядерному антигену ви-
руса Э-Б (КП — 1,6). Кроме того, обнаружены Ig 
М к капсидному белку вируса Э-Б (КП — 3,3), что 
подтверждало недавний характер инфицирова-
ния. При оценке гуморального звена иммунитета 
обнаружено повышенное содержание суммар-
ного количества Ig M — 3,64 г/л (референтные 
значения (РЗ) — 1,7–2,09 г/л). Общее содержа-
ние Ig G — 15,01 г/л (РЗ — 9,33–15,27 г/л), Ig A — 
1,48 г/л (РЗ — 1,3–3,0 г/л). Общий уровень IgG 
и IgА не выходил за пределы РЗ. Исследовано 
клеточное звено иммунитета: количество лейко-
цитов — 5,5×10 9/л, лимфоцитов — 33%, содер-
жание общих Т-лимфоцитов — 64%, 1,13×10  9/л, 
В-лимфоцитов — 13,63%, 0,3×10 9/л, Т-хелпе-
ры — 43,82%, Т-супрессоры/цитотоксические — 
3,34%, NK-лимфоциты — 16,82%.

Выявлено снижение процентного содержа-
ния общих Т-лимфоцитов, что свидетельствова-
ло о дисбалансе клеточного звена иммунитета. 
В терапию включен валацикловир в дозе 500 мг 
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2 раза в день в течение 7 дней. При повторном 
анализе крови методом ПЦР на ДНК вирусов ви-
рус Э-Б продолжал верифицироваться. В связи 
с этим терапия валацикловиром была продолже-
на до 2 недель, затем добавлен инозин прано-
бекс в дозе 3000 мг в сутки.

По данным магниторезонансной томографии 
(МРТ) с контрастированием, выявлена линей-
ная зона накопления контраста в раннюю фазу 
(3–5 мин) в области боковой стенки ЛЖ и перего-
родке. Замедление выведения контраста из вы-
шеперечисленных зон наблюдалось в отсрочен-
ную фазу. Обращала внимание неоднородность 
магнитно-резонансного сигнала в бесконтрастную 
фазу, обусловленная воспалительным отеком.

Установлен диагноз: Острый вирусный мио-
кардит. Тотальная недостаточность митрально-
го (НМК) и недостаточность трикуспидального 
клапанов (НТК). Гипертоническая болезнь II ст., 
достигнутая степень 1, риск 4. Ожирение 1 сте-
пени. ХСН IIa. ФК III.

Назначена терапия: амиодарон по схеме; би-
сопролол 2,5 мг 1 раз утром с увеличением 
дозы через 2 недели под контролем ЧСС и АД; 
рамиприл — 2,5 мг 1 раз вечером с постепен-
ным увеличением дозы с интервалом в 1 неде-
лю на 2,5 мг до максимальной дозы 10 мг под 
кон тролем АД; эплеренон — 25 мг 1 раз утром 
в течение месяца, далее 50 мг 1 раз утром пос-
тоянно; торасемид — 10 мг 1 раз утром под 
контролем суточного диуреза; ацетазоламид — 
250 мг по 1 т 3 раза в день в течение 3 дней ка-
ждые 2 недели; дигоксин — 0,25 мг 1 раз 5 дней 
в недели, 2 дня перерыв.

Второй визит состоялся 02.10.2017 г. Назна-
чения пациентка выполнила не в полном объе-
ме. Рамиприл и бисопролол принимала по 2,5 мг 
без попыток титрования, ацетазоламид не при-
нимала совсем, торасемид пила ниже назна-
ченной дозы (5 мг вместо 10 мг). Существенной 
динамики в самочувствии не отмечала. ЧСС — 
96 в мин., АД — 156/87 мм рт. ст. Печень — 2 см 
ниже края реберной дуги по срединно-ключич-
ной линии. Голени пастозны. ТШХ — 255 м. 
По ЭХОКС: ЛП — 37 мм, КДР ПЖ — 26 мм, КДР 
ЛЖ — 71 мм, ФВ — 28%, КДО ЛЖ — 258 мл. 
РМК — 3 степени. РТК — 2 степени. ДПЖ — 40–
45 мм рт. ст. В остальном без динамики. Паци-
ентке даны подробные рекомендации о необхо-
димости принимать препараты в максимально 
переносимых дозах.

На очередном визите 21.02.2018 г. пациентка 
отметила значительное улучшение самочувст-
вия. Сохранялась только одышка при физиче-
ских нагрузках. ЧСС — 66 в мин. АД — 121/75 мм 

рт. ст. Печень не увеличена. Периферических 
отеков нет. ТШХ — 310 м. По данным ЭХОКС: 
ЛП — 36 мм, КДР ПЖ — 25 мм, КДР ЛЖ — 56 мм, 
ФВ — 44%, КДО ЛЖ — 158 мл. РМК — 2 степени. 
РТК — 1 степени. ДПЖ — 40 мм рт. ст. В связи 
с отсутствием признаков застоя и нормализаци-
ей размеров ЛЖ и ПЖ ацетазоламид был отме-
нен, а доза торасемида снижена до 5 мг. Осталь-
ную терапию было рекомендовано продолжить 
в прежнем объеме.

19.06.2018 г. пациентка не предъявляла жалоб 
и сказала, что чувствует себя как до заболева-
ния. ЧСС — 60 в мин. АД — 128/78 мм рт. ст. Пе-
чень не увеличена. Периферических отеков нет. 
ТШХ — 420 м. По данным ЭХОКС: ЛП — 36 мм, 
КДР ПЖ — 25 мм, КДР ЛЖ — 54 мм, ФВ — 55%, 
КДО ЛЖ — 147 мл, РМК — 1 степени. РТК — 
1 степени. ДПЖ — 40 мм рт. ст.

Обсуждение
По данным ЭХОКС у пациентки выявлена дила-

тация полостей сердца и тотальная НМК и НТК. 
Увеличение размера и сферичности ЛЖ приво-
дит к нарушению смыкания створок клапанов, ко-
торые вместе с кольцевой дилатацией приводят 
к формированию «функциональной» митральной 
регургитации (ФМР). ФМР закрепляет ремодели-
рование ЛЖ и приводит к росту заболеваемости 
и смертности независимо от ФВ ЛЖ [4]. В свою 
очередь, снижение тяжести ФМР у пациентов 
с ДКМП, получающих оптимальную медицинскую 
терапию и/или сердечную ресинхронизирующую 
терапию, связано с улучшенной выживаемостью 
без трансплантата [5]. Хирургическая аннуло-
пластика может также уменьшить ФМР и сопро-
вождаться улучшением ремоделирования ЛЖ 
и симптомов ХСН [6]. В нашем случае после нор-
мализации размеров сердца на фоне медика-
ментозной терапии РМК стала физиологической. 
Не все ингибиторы ангиотензинпревращающего 
фермента одинаково хорошо работают у данной 
категории пациентов [7]. Среди представителей 
этой группы предпочтение было отдано рамипри-
лу. Благодаря совокупному влиянию оптималь-
ной фармакотерапии, включающей ингибитор 
ангиотензинпревращающего фермента, бета-
адреноблокатор, антагонист минералокортико-
идных рецепторов и петлевый диуретик с нейро-
гуморальными свойствами в оптимальных дозах, 
удалось быстро ликвидировать явления застоя, 
обеспечить обратное ремоделирование сердца 
и вернуть его размеры к нормальным значени-
ям. Двойная блокада рецепторов альдостерона 
с помощью эплеренона и торасемида позволи-
ла предупредить развитие фиброза в миокарде 
и формирование необратимой дилатационной 
кардиомиопатии [8].



КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ  / CLINICAL CASE

Кубанский научный медицинский вестник / Kuban Scientifi c Medical Bulletin
2019 | Toм 26 | № 2 | 224–229228

Выводы
1. На фоне проводимой противовирусной 

и иммуномодулирующей терапии, а также мак-
симально возможных доз препаратов, исполь-
зуемых для лечения пациентов с хронической 
сердечной недостаточностью, удалось полно-
стью вернуть кардиогемодинамические параме-
тры к нормальным значениям.

2. При определении дозы и состава диуретиче-
ских препаратов у пациентов с острым миокар-
дитом, осложнившимся развитием дилатацион-
ной кардиомиопатии, следует учитывать объемы 
камер сердца, а не только ориентироваться 
на признаки застоя в большом и малом кругах 
кровообращения.

3. Титрование доз рамиприла и бисопроло-
ла до максимально переносимых позволило из-
бежать явлений гипотонии и в сочетании с диу-
ретической терапией вернуть размеры сердца 
к нормальным значениям и восстановить его 
функцию.

4. Своевременная комплексная терапия позво-
лила избежать формирования дилатационной 
кардиомиопатии и улучшить прогноз у пациентки.

Проведенное исследование соответству-
ет стандартам Хельсинкской декларации 
(Declaration Helsinki). Авторы подтверждают по-
лучение письменного информированного согла-
сия пациентки на участие в исследовании.
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Мельникова Валентина Степановна

15 февраля 2019 года исполнилось 90 лет 
со дня рождения Валентины Степановны Мель-
никовой — видного кубанского ученого-дерма-
товенеролога, кандидата медицинских наук, до-
цента, доцента кафедры дерматовенерологии 
Кубанского государственного медицинского уни-
верситета, заслуженного работника здравоохра-
нения Кубани, ветерана ВОВ.

Всю свою жизнь Мельникова Валентина Сте-
пановна посвятила служению людям и науке. 
Свой профессиональный путь Валентина Степа-
новна начала студенткой Краснодарского госу-
дарственного медицинского института им. Крас-
ной Армии (ныне Кубанский государственный 
медицинский университет) в 1952 году. После 
окончания института В. С. Мельникова продол-
жила свое обучение в качестве клинического ор-
динатора на кафедре кожных и венерических 
болезней в Кубанском медицинском институте 
им. Красной Армии в 1952–1955 годах.

В 1957–1962 годах, после окончания ординату-
ры, Валентина Степановна стала практическим 
врачом, работала в Краснодарской линейной 

больнице водников в должности врача-дерма-
товенеролога. В 1963–1965 годах была врачом-
ординатором Краснодарского городского кож-
но-венерологического диспансера. Работала 
врачом-дерматовенерологом Краснодарского го-
родского центра скорой медицинской помощи.

После клинической подготовки в ординатуре 
с 1966 года начала свою трудовую деятельность 
в должности ассистента на кафедре кожных 
и венерических болезней Кубанского медицин-
ского института им. Красной Армии. В 1971 году 
Валентина Степановна защитила кандидатскую 
диссертацию. В 1982–1998 годах была доцен-
том кафедры дерматовенерологии Кубанского 
государственного медицинского университета. 
Во время работы на кафедре Валентина Сте-
пановна уделяла большое внимание совершен-
ствованию и оптимизации учебного процесса. 
Кроме занятий со студентами занималась об-
учением врачей общей лечебной сети, получаю-
щих первичную специализацию п о дерматовене-
рологии, интернов и клинических ординаторов. 
Для наглядности на занятиях использовались 
актуальные аппаратные пособия и приборы со-
провождения, учебные кинофильмы, цветные 
слайды. На практических занятиях у студентов 
и ординаторов вырабатывались навыки само-
стоятельной работы. Под руководством Мельни-
ковой Валентины Степановны на поликлиниче-
ском приеме студенты устанавливали диагноз, 
назначали лечение, выписывали рецепты и вели 
медицинскую документацию. Валентина Сте-
пановна активно использовала разработанные 
на кафедре графы логической структуры, анно-
тированные пособия по дифференциальной ди-
агностике дерматозов и иной патологии с пора-
жением кожи, ее придатков, слизистых. Все это 
способствовало выработке и развитию у обучаю-
щихся клинического мышления, формированию 
профессиональной заинтересованности вра-
чей и ординаторов в выбранной специальности. 
Мельникова В. С. впервые на юге России вне-
дрила в практику дерматологов гистоморфоло-
гические исследования по результатам биопсии 
кожи, организованные ею в кожно-венерологиче-
ском диспансере и на кафедре дерматовенеро-
логии. Она не только сама сделала множество 
исследований, но и приобщила многих ведущих 
дерматовенерологов к гистоморфологическому 
направлению.
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Занимаясь научной деятельностью, Мельнико-
ва Валентина Степановна привлекала будущих 
врачей к выполнению научных работ, выраба-
тывая тем самым у них наблюдательность, вни-
мательное отношение к проявлениям болезни 
и действию лекарственных веществ.

Валентина Степановна является автором око-
ло 50 научных работ. Приоритетное направле-
ние в ее научной и образовательной деятельнос-
ти — этиопатогенез аллергических заболеваний 
кожи, разработка методов лечения и профилак-
тики этих заболеваний. Ряд работ посвящен из-
учению гистологических и гистохимических из-
менений кожи при тяжелых и трудноизлечимых 
кожных заболеваниях, анализу структуры забо-
леваемости сифилисом в Краснодарском крае, 
а также оптимизации учебного процесса.

Доцент В. С. Мельникова является блестящим 
клиницистом, врачом-дерматовенерологом выс-
шей квалификационной категории (с 1993 года), 
заслуженным работником здравоохранения Ку-
бани (с 1995 года).

Разносторонняя профессиональная, науч-
ная, педагогическая и творческая деятельность 
В. С. Мельниковой была высоко оценена: она на-
граждена медалями «За доблестный труд в Ве-
ликой Отечественной войне 1941–1945 годов» 
(1993) и «50 лет Победы в Великой Отечествен-
ной войне (1941–1945 годов)» (1995), медалью 

«Ветеран труда» (1996), Почетной грамотой Ми-
нистерства здравоохранения Российской Феде-
рации (1997).

С 1998 года Валентина Степановна продол-
жила свой профессиональный путь в должно-
сти врача-дерматовенеролога Краснодарского 
городского центра скорой медицинской помощи 
и врача-дерматовенеролога ООО «Любава-Юг», 
ООО «Эректон», где она и по сей день участву-
ет, иногда заочно, в консилиумах сложных и тя-
желых больных.

Ученики Мельниковой Валентины Степанов-
ны — ведущие кубанские дерматовенерологи, 
преподаватели, практические врачи, клиниче-
ские интерны, ординаторы, аспиранты — уважа-
ют ее как человека высокой культуры, мудрого 
учителя, требовательного преподавателя, а па-
циенты ценят как прекрасного врача.

Искренне поздравляем Валентину Степановну 
со знаменательным юбилеем, желаем благопо-
лучия, долголетия и крепкого здоровья!

Кафедра дерматовенерологии Кубанского го-
сударственного медицинского университета

Клинический кожно-венерологический диспан-
сер министерства здравоохранения Красно-
дарского края
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