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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 профессио-
нальной деятельности специалистов, нацелен-
ных 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.
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Главный редактор
Почешхова Эльвира Аслановна — доктор ме-
дицинских наук, доцент, профессор кафедры 
биологии с курсом медицинской генетики фе-
дерального 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 би-
ологических наук, ассистент кафедры гистологии 
с эмбриологией федерального государственного 
бюджетного образовательного учреждения выс-
шего образования «Кубанский государственный ме-
дицинский университет» Министерства здравоох-
ранения Российской Федерации (Краснодар, Россия)

Члены редакционной коллегии 
Аникин Игорь Анатольевич — доктор медицин-
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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 
«Саратовский государственный медицинский 
университет» 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 
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Дурлештер Владимир Моисеевич — доктор ме-
дицинских наук, профессор, заведующий кафе-
дрой хирургии № 3 ФПК и ППС федерального го-
сударственного бюджетного образовательного 
учреждения высшего образования «Кубанский го-
сударственный медицинский университет» Ми-
нистерства здравоохранения Российской Феде-
рации (Краснодар, Россия); 
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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 государ-
ственного бюджетного образовательного уч-
реждения высшего образования «Казанский го-
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Министерства здравоохранения Российской Фе-
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Канорский Сергей Григорьевич — доктор ме-
дицинских наук, профессор, заведующий кафе-
дрой терапии № 2 ФПК и ППС федерального го-
сударственного бюджетного образовательного 
учреждения высшего образования «Кубанский 
государственный медицинский университет» 
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Каприн Андрей Дмитриевич — доктор меди-
цинских наук, профессор, академик Российской 
академии наук, заведующий кафедрой урологии 
и оперативной нефрологии с курсом онкоуроло-
гии медицинского факультета федерального го-
сударственного автономного образовательно-
го 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 го-
сударственный медицинский университет» Ми-
нистерства здравоохранения Российской Феде-
рации (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 медицин-
ских наук, профессор, заведующий кафедрой невро-
логии им. академика С. Н. Давиденкова федерального 
государственного бюджетного образовательного 
учреждения высшего образования «Северо-Запад-
ный государственный медицинский университет 
им. И.И. Мечникова» (Санкт- Петербург, Россия); 

Лопатин Юрий Михайлович — доктор медицин-
ских наук, профессор, заведующий кафедрой кар-
диологии 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 медицин-
ских наук, профессор, заведующий кафедрой уроло-
гии и андрологии института последипломного про-
фессионального образования государственного 
научного центра Российской Федерации федераль-
ного государственного бюджетного учреждения 
«Федеральный медицинский биофизический центр 
им. А. И. Бурназяна» ФМБА России (Москва, Россия);

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

Ноздрачев Александр Данилович — доктор био-
логических наук, профессор, академик Российской 
академии наук, профессор кафедры общей физио-
логии федерального государственного бюджет-
ного учреждения высшего образования «Санкт-
Петербургский государственный университет» 
(Санкт-Петербург, Россия); 

Ноймайер Кристоф — доктор медицинских наук, 
профессор, профессор кафедры хирургии, отде-
ление сосудистой хирургии, Венский медицин-
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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.
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the Faculty of Advanced Training and Professional Re-
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Анатомо-функциональные разновидности уздечек губ 
у детей в период сменного прикуса
Ф.С. Аюпова*, Т.В. Гайворонская, С.Н. Алексеенко
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: изучить анатомо-функциональные разновидности уздечек губ и их распростра-
ненность у детей в возрасте 6–11 лет в территориях Краснодарского края.

Материалы и методы. Изучили распространенность разновидностей аномалий узде-
чек губ у 120 детей в начальный и конечный периоды сменного прикуса. Провели про-
филактический осмотр 60 детей (1-я группа наблюдения) и обследовали 60 детей, 
получающих ортодонтическое лечение (2-я группа наблюдения) в детском стоматоло-
гическом отделении Стоматологической поликлиники ФГБОУ ВО «Кубанский государ-
ственный медицинский университет» Минздрава России. Критерии включения в группы 
наблюдения — соматически здоровые дети, проживающие в г. Краснодаре, городах 
и районах Краснодарского края. Статистический анализ проводили с использованием 
программы Statistica 6.0 (StatSoft Inc., США). Качественные данные описывали с указа-
нием абсолютных значений и процентных долей. Для выявления различий в частоте 
встречаемости признака между рассматриваемыми группами использовали точный 
критерий Фишера в связи с тем, что ожидаемое число наблюдений в ячейках четырех-
польной таблицы было менее пяти. Полученное значение точного критерия Фишера 
p < 0,05 свидетельствовало об отсутствии статистически значимых различий.

Результаты. Распространенность аномалий уздечек верхней губы достигала 15  % 
по данным профилактического осмотра (1-я группа наблюдения) и 20  % — у детей с зу-
бочелюстными аномалиями, обратившихся за ортодонтическим лечением (2-я группа 
наблюдения). Между группами девочек и мальчиков по распространенности разновид-
ностей аномальных уздечек губ статистически значимых различий не было выявлено 
(p > 0,05).

Во 2-й группе наблюдения аномальные уздечки выявляли в 2 и более раз чаще (p < 0,05) 
у детей, проживающих в городах (44,44  %) и районах Краснодарского края, чем у детей, 
проживающих в г. Краснодаре (21,43  %).

Заключение. Анатомо-функциональная классификация отражает основные разновид-
ности уздечек губы и позволяет уточнить показания к хирургическому вмешательству. 
Выявлена тенденция к изменению места прикрепления уздечек губ к десне вследст-
вие физиологического увеличения зубоальвеолярной высоты в передних отделах че-
люстей в период прорезывания постоянных зубов и формирования их корней. В этой 
связи целесообразно планировать хирургическое вмешательство в период позднего 
сменного прикуса с учетом анатомо-функциональной разновидности уздечки губы.
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ANATOMIC AND FUNCTIONAL VARIETIES OF LABIAL FRENUM 
IN CHILDREN DURING THE MIXED DENTITION PERIOD
Farida S. Ayupova*, Tatyana V. Gayvoronskaya, Sergey N. Alekseenko
Kuban State Medical University, 350063, 
4g Mitrofana Sedina str., Krasnodar, Russia 

Abstract
Aim. To study the anatomical and functional varieties of labial frenum and their prevalence in 
children aged 6–11 years in the territories of the Krasnodar Krai.

Materials and methods. We have studied the prevalence of varieties of labial frenum anom-
alies in 120 children at the initial and fi nal periods of mixed dentition. A preventive examination 
of 60 children (1st observation group) and 60 children receiving orthodontic treatment (2nd 
observation group) at the children’s dental department of the Dental Clinic of the Kuban State 
Medical University was carried out. The criteria for inclusion in the observation groups were 
somatically healthy children, living in the city of Krasnodar, and the cities and areas of the 
Krasnodar Krai. Statistical analysis was performed using the Statistica 6.0 (StatSoft Inc., USA) 
software. Qualitative data were described using absolute values and percentages. To identify 
differences in the sign occurrence frequency between the groups under consideration, Fisher’s 
exact test was used due to the fact that the expected number of observations in the cells of the 
four-fi eld table was less than fi ve. The obtained value of the exact Fisher’s test p < 0.05 testifi ed 
to the absence of statistically signifi cant differences.

Results. The prevalence of labial frenum anomalies reached 15% according to routine ex-
amination (1st observation group) and 20% — in children with dentoalveolar anomalies who 
applied for orthodontic treatment (2 observation group). No statistically signifi cant differences 
were observed between the groups of girls and boys by the prevalence of varieties of labial fre-
num anomalies (p > 0.05). In the 2nd observation group, labial frenum anomalies were detect-
ed 2 or more times more often (p < 0.05) in children living in cities (44.44%) and in the regions 
of the Krasnodar Krai, than in children living in the city of Krasnodar (21.43%). 

Conclusions. Anatomical and functional classifi cation refl ects the main varieties of the labial 
frenum and allows the indications for surgical intervention to be clarifi ed. An alteration trend 
of the attachment location of labial frenum to the gingiva was found due to the physiological 
increase in the dentoalveolar height in the jaw anterior parts during the eruption period of per-
manent teeth and the formation of their roots. In this regard, it is advisable to plan surgical in-
tervention in the period of late mixed dentition taking into account the anatomical and functional 
variety of the labial frenum.

Keywords: labial frenum, variety, mixed dentition, children
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Введение
Распространенность аномалий уздечек губ 

по данным авторов вариабельна. По данным ис-
следований последних лет аномальные уздечки 
верхней губы выявлены у 18,4±3,7   %, нижней 
губы — у 3,7   % из 2126 детей в возрасте 3–8 лет 
[1]. Аномальные уздечки считают одним из фак-
торов риска рецессии десны. При обследовании 
3076 детей 6–16 лет рецессию десны определя-
ли у 8,3   %, из которых у 62±6  % выявляли корот-
кие уздечки верхней, нижней губ и языка [2].

Физиологичным считают прикрепление уздеч-
ки губы к альвеолярному отростку на расстоянии 
4–6 мм от межрезцового сосочка. Уздечку верх-
ней губы, прикрепленную к межрезцовому со-
сочку, считают одной из причин диастемы и по-
казанием к хирургическому вмешательству. 
При выявлении аномальной уздечки губы в план 
комплексной реабилитации детей с зубоче-
люстными аномалиями включают лечебно-кон-
сультативную помощь хирурга-стоматолога [3]. 
Эффективность сотрудничества ортодонта и хи-
рурга-стоматолога зависит от согласованности 
тактики и методики проведения лечебно-профи-
лактических вмешательств [4–9].

Обращает на себя внимание, что при описании 
анатомо-функциональных особенностей уздечек 
губ авторы не уточняют их взаимосвязь с перио-
дами формирования прикуса у детей. Многолет-
ний наш клинический опыт указывает на необ-
ходимость систематизации встречающихся 
в практике вариантов формирования уздечки, 
изучения распространенности патологии у детей 
и уточнения показаний к их хирургической кор-
рекции в плане комплексной вторичной профи-
лактики зубочелюстных аномалий.

Цель исследования: изучить анатомо-функ-
циональные разновидности уздечек губ и их 
распространенность у детей в возрасте 6–11 лет 
в территориях Краснодарского края.

Материал и методы
Провели профилактический осмотр 60 детей 

(1-я группа наблюдения) и обследовали 60 де-
тей, получающих ортодонтическое лечение (2-я 
группа наблюдения) в детском стоматологиче-
ском отделении Стоматологической поликли-
ники ФГБОУ ВО «Кубанский государственный 
медицинский университет» Минздрава России. 
Критерии включения в группы наблюдения — 
соматически здоровые дети, проживающие 
в г. Краснодаре, городах и районах Краснодар-
ского края, отличающихся уровнем медико-со-
циальной и ресурсной эффективности здравоох-
ранения [10]. От официальных представителей 

детей получили добровольное информирован-
ное согласие.

Стоматологическое обследование детей про-
водили в условиях стоматологического кабине-
та. Уздечки губ характеризовали в соответствии 
с анатомо-функциональной классификацией 
разновидностей уздечек губ (рис. 1). Получен-
ные сведения вносили в карту стоматологиче-
ского больного.

Накопление, корректировку и систематизацию 
исходной информации осуществляли в элек-
тронных таблицах Microsoft Offi ce Excel 2007. 
Статистический анализ проводили с использо-
ванием программы Statistica 6.0 (StatSoft Inc., 
США). Качественные данные описывали с ука-
занием абсолютных значений и процентных 
долей [11]. Для выявления различий в частоте 
встречаемости признака между рассматривае-
мыми группами использовали точный критерий 
Фишера в связи с тем, что ожидаемое число на-
блюдений в ячейках четырехпольной таблицы 
было менее пяти. Полученное значение точного 
критерия Фишера p < 0,05 свидетельствовало 
об отсутствии статистически значимых различий.

Результаты исследования
Разработанная нами анатомо-функциональная 

классификация характеризует разновидности 
уздечек губ по толщине, протяженности, месту 
прикрепления к десне и внутренней поверхности 
губы (рис. 1).

За норму приняты следующие характеристики 
уздечек губ:

I А — уздечка тонкая (до 1 мм);

II А — уздечка достаточной протяженности;

III А — уздечка прикреплена к десне на рассто-
янии 4–6 мм от основания межзубного сосочка;

IV А — уздечка прикреплена к внутренней по-
верхности губы близко к переходной складке 
(рис. 2).

За патологию приняты следующие характери-
стики уздечек губ: 

I В — уздечка утолщена (более 2 мм); 

II В — уздечка короткая, ограничивает подвиж-
ность губы;

III В — уздечка вплетена в межрезцовый сосо-
чек; 

IV В — уздечка прикреплена близко к красной 
кайме губы. 

Наиболее тяжелыми считали случаи сочета-
ний признаков I–IV В. 
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Рис. 1. Анатомо-функциональная классификация разновидностей уздечек верхней и нижней губ.
Fig.1. Anatomical and functional variety of the labial frenum of upper and lower lips.

Рис. 2. Уздечка верхней губы тонкая (I А), достаточной протяженности (II А), к десне прикреплена на 
расстоянии 4 мм от основания межзубного сосочка (III А), к внутренней поверхности губы прикреплена 
близко к переходной складке (IV А): а — вид спереди, б — вид слева.
Fig. 2. The labial frenum of upper lip is thin (I A), has suffi cient extension (II A) and is attached to the gingiva at a 
distance of 4 mm from the base of interdental papilla (III A) and to the inner lip surface close to the transitory fold 
(IV A): a — frontal view, б — view from the left.
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Присутствие одного из признаков II В и/или III 
В рассматривали как абсолютное показание 
к хирургической коррекции уздечки губы.

Наличие признаков I В и/или IV В считали от-
носительным показанием к хирургическому вме-
шательству.

Между группами девочек и мальчиков по рас-
пространенности разновидностей аномальных 
уздечек губ статистически значимых различий 
не было выявлено (p>0,05). В этой связи анализ 
результатов исследования проводили без учета 
половой принадлежности детей.

При профилактическом осмотре детей (табл. 1) 
аномалии уздечек губ выявили у 15  % детей, 
в том числе — у 20  % в период раннего сменного 
прикуса и у 10  % в периоде позднего сменного 
прикуса. Полученный результат указал на стати-
стически значимое (p < 0,05), в 2 раза, уменьше-
ние показателя у детей этой группы наблюдения 
в периоде позднего сменного прикуса в сравне-
нии с ранним периодом сменного прикуса.

У 20  % детей, получающих ортодонтическое ле-
чение, выявили аномалии уздечек губ, в том числе 
в период начального сменного прикуса у 25  % де-
тей и в период позднего сменного прикуса у 16,67  % 
детей. Полученный результат указал на статисти-
чески значимое (p < 0,05), в 1,5 раза, уменьшение 
показателя у детей этой группы наблюдения в пе-
риод позднего сменного прикуса в сравнении с пе-
риодом раннего сменного прикуса.

У детей 2-й группы наблюдения (табл. 2), про-
живающих в городах (44,44  %) и районах (100  %) 
Краснодарского края, аномальные уздечки губ 
выявляли, в 2 и более раз чаще (p < 0,05), чем 
у детей, проживающих в г. Краснодаре (21,43  %).

По нашим наблюдениям, активная гимнастика 
для мышц, окружающих зубные ряды, в ранний 
период сменного прикуса приводила к удлине-
нию уздечки разновидности II Б и улучшению 
прикрепления уздечки разновидности IV Б. 
По мере увеличения зубоальвеолярной вы-
соты, место прикрепления уздечки (разновид-
ность III Б) отдалялось от основания межзубно-
го сосочка.

Выявлено снижение распространенности ано-
малий уздечки верхней губы у детей в конечный 
период сменного прикуса.

Следует отметить, что в случае прикрепле-
ния уздечки к вершине межзубного сосочка 
(рис. 3 и 4) патология сохранялась.

По нашим наблюдениям уздечка, прикреплен-
ная в области межрезцового сосочка (III В), 
не всегда становится причиной диастемы 
(рис. 5а). Многообразие разновидностей уздечек 
верхней губы не позволяет отразить все из них 
в классификации (рис. 5б).

При профилактическом осмотре (1-я группа 
наблюдения) у 15   % детей выявлены аномалии 
уздечки верхней губы. У детей с зубочелюстны-
ми аномалиями, обратившихся за ортодонтиче-
ским лечением (2-я группа наблюдения), распро-
страненность аномалий уздечек губ была выше 
(p < 0,05) и составляла 20   %. У детей обеих групп 
аномалии уздечек губ выявляли чаще в началь-
ный период сменного прикуса, чем в конечный 
период сменного прикуса.

В начальный период сменного прикуса выявля-
ли уздечки верхней губы разновидностей I–IV Б 
и I–IV В, которые характеризовались большей 
толщиной и меньшей протяженностью. Прикре-

Таблица 1. Выявленные аномалии уздечек губ при профилактическом осмотре (1-я группа наблюдения)
Table 1. Labial frenum anomalies revealed during the preventive examination (1st observation group)

Начальный период сменного прикуса
(30 детей)

Конечный период сменного прикуса
(30 детей)

г. Краснодар
(n = 10)

Города края
(n = 10)

Районы края
(n = 10)

г. Краснодар
(n = 10)

Города края
(n = 10)

Районы края
(n = 10)

2 1 3 2 2 0

Таблица 2. Выявленные аномалии уздечек губ у детей с зубочелюстными аномалиями (2-ая группа наблюде-
ния)
Table 2. Observed labial frenum anomalies in children with dentoalveolar anomalies (2nd observation group)

Начальный период сменного прикуса
(24 детей)

Конечный период сменного прикуса
(36 детей)

г. Краснодар
(n = 14)

Города края
(n = 9)

Районы края
(n = 1)

г. Краснодар
(n = 18)

Города края
(n = 14)

Районы края
(n = 4)

3 2 1 2 3 1
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Рис. 3. Уздечки верхней губы: а — уздечка умеренно утолщенная (1–2 мм) (I Б), укорочена (II Б), прикре-
плена к десне у основания межзубного сосочка (III Б), прикреплена к внутренней поверхности губы на 
середине от красной каймы до переходной складки (IV Б); б — уздечка утолщенная (более 2 мм) (I В), 
короткая (II В), вплетена в межрезцовый сосочек (III В), прикреплена к внутренней поверхности губы 
близко к краю красной каймы (IV В).
Fig. 3. The labial frena of upper lip: a — moderately thickened frenum (1–2 mm) (I Б), shortened (II Б), is attached to 
the gingiva at the base of interdental papilla (III Б) and to the inner lip surface at the middle between the vermillion 
border and the transitory fold (IV Б); б — thickened frenum (more than 2 mm) (I B), short (II B), weaved into inter-
dental papilla (III B), attached to the inner lip surface close to the vermillion border (IV В).

Рис. 4. Уздечка верхней губы утолщенная (более 2 мм) (I В), короткая (II В), прикреплена к десне у осно-
вания межрезцового сосочка (III Б), прикреплена к внутренней поверхности губы близко к краю красной 
каймы (IV В): а — в покое; б — при натяжении ишемия в области межзубного сосочка. 
Fig. 4. Thickened upper lip labial frenum (more than 2 mm) (I B), short (II B), is attached to the gingiva at the base 
of interdental papilla (III Б), attached to the inner lip surface close to the vermillion border (IV В): a — undisturbed; 
б — ischemia at the tension in the area of interdental papilla.

Рис. 5. Характеристика уздечки верхней губы: а — уздечка умеренно утолщенная (1–2 мм) (I Б), корот-
кая (II В), прикреплена к десне у основания межрезцового сосочка (III Б), (IV Б); б — уздечка умеренно 
утолщенная (1–2 мм) (I Б), короткая (II В), вплетена в межрезцовый сосочек (III В), прикреплена к вну-
тренней поверхности губы на середине от красной каймы до переходной складки (IV Б), уздечка раздва-
ивается в месте прикрепления к внутренней поверхности губы.
Fig. 5. The characteristics of upper lip labial frenum: a — moderately thickened frenum (1–2 mm) (I Б), short (II B), is 
attached to the gingiva at the base of interdental papilla (III Б), (IV Б); б — moderately thickened frenum (1–2 mm) (I Б), 
short (II B), weaved into interdental papilla (III B), attached to the inner lip surface at the middle between the vermillion 
border and the transitory fold (IV Б); the frenum splits into two at the place of attachment to the inner lip surface.
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пление уздечки к межрезцовому сосочку сопро-
вождалось рецессией десны

Уздечки губ (разновидностей I–IV А и I–IV Б) 
в конечный период сменного прикуса имели 
большую протяженность, не ограничивали под-
вижность губы, были прикреплены у основа-
ния межрезцового сосочка  либо на расстоянии 
4–6 мм от него. Это позволяет предположить воз-
можность изменения места прикрепления узде-
чек губ к десне вследствие физиологического 
увеличения зубоальвеолярной высоты в перед-
них отделах челюстей в период прорезывания 
постоянных зубов и формирования их корней.

По нашим наблюдениям, увеличению протя-
женности уздечек губ способствовала активная 
миотерапия, направленная на нормализацию 
смыкания губ. В этой связи дети с уздечками 
губы разновидностей II Б, III Б и IV Б до заверше-
ния периода зубоальвеолярного роста в области 
передней группы зубов подлежали диспансерно-
му наблюдению.

Уздечка разновидности III В являлась абсолют-
ным показанием к френулэктомии, которую счи-
таем рациональным проводить в период поздне-
го сменного прикуса.

Заключение
Распространенность аномалий уздечки верх-

ней губы оказалась значительной и достигала 
15  % по данным профилактического осмотра 
и 20  % — у детей с зубочелюстными аномали-
ями, обратившихся за ортодонтическим лече-
нием. Гендерные различия распространенности 
разновидностей уздечек губ нами не обнаруже-
ны. Обращает внимание, что у детей, прожи-
вающих в городах (44,44  %) и районах (100  %) 
Краснодарского края, обратившихся за орто-
донтической помощью в детское стоматологи-
ческое отделение Стоматологической поликли-

ники ФГБОУ ВО «Кубанский государственный 
медицинский университет» Минздрава России, 
аномальные уздечки губ выявляли статистиче-
ски значимо (p < 0,05), в 2 и более раз чаще, чем 
у детей, проживающих в г. Краснодаре (21,43  %).

Разработанная нами анатомо-функциональная 
классификация позволила более точно характе-
ризовать аномальные уздечки губ. Выявлена из-
менчивость анатомо-функциональной характе-
ристики и выраженности патологии уздечек губ 
в периоды сменного прикуса. Дети с уздечками 
губы разновидностей II Б, III Б и IV Б до заверше-
ния периода зубоальвеолярного роста в области 
передней группы зубов подлежат диспансерно-
му наблюдению. Уздечку разновидности III В счи-
таем абсолютным показанием к френулэктомии, 
предпочтительно — в период позднего сменного 
прикуса.
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Выявление пациентов с высоким риском развития 
предраковых заболеваний толстой кишки 
на амбулаторном этапе
А.Ф. Гаязова*, Т.В. Болотнова
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. Выявить пациентов с высоким риском развития предраковых заболеваний коло-
ректальной области в практике участкового врача-терапевта для отбора на колоноско-
пию.

Материалы и методы. Обследованы 122 пациента, которым выполнена колоноскопия 
по направлению участкового врача-терапевта ГАУЗ ТО «Городская поликлиника № 3», 
г. Тюмень. Все обследованные пациенты разделены на две группы по данным колоно-
скопии: с полипами толстой кишки — 64 человека (52,5  %) и без полипов толстой киш-
ки — 58 человек (47,5  %).

Результаты. Средний возраст пациентов в группе с полипами толстой кишки составил 
59,8 ± 4,7 года, в противопоставленной группе — 58,2 ± 4,8 года. В группе с полипами 
толстой кишки больше пациентов, чем в группе без полипов толстой кишки, имели низ-
кую физическую активность и нерациональное питание. Эрозивный гастрит и ожирение 
преобладали у пациентов в группе с полипами толстой кишки, в отличие от противопо-
ставленной группы. Количество курящих и употребляющих спиртные напитки пациен-
тов преобладало в группе с полипами толстой кишки в сравнении с противоположной 
группой. Пациенты с полипами толстой кишки в два раза чаще имели отягощенный на-
следственный анамнез по раку толстой кишки, чем в группе без полипов толстой кишки.

Заключение. Таким образом, в группу высокого риска развития полипов толстой кишки 
отнесем пациентов с факторами риска: курение, низкая физическая активность и отя-
гощенный наследственный анамнез по раку толстой кишки. Также в группу высокого 
риска развития полипов толстой кишки отнесем пациентов с эрозивным гастритом 
в анамнезе.

Ключевые слова: толстая кишка, полипы, факторы риска
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IDENTIFICATION OF PATIENTS WITH A HIGH RISK OF DEVELOPING 
PRECANCEROUS COLON DISEASES AT THE OUTPATIENT STAGE
Anastasiia F. Gayazova*, Tatyana V. Bolotnova
Tyumen State Medical University, 
Odesskaya str., 54, Tyumen, 625023, Russia

Abstract
Aim. To identify patients with a high risk of precancerous diseases of the colorectal region for 
colonoscopy assignment in the practice of a district physician.

Materials and methods. 122 patients were surveyed who underwent colonoscopy by the ap-
pointment of a district physician at the Municipal Polyclinic No. 3 in Tyumen. All examined pa-
tients were divided into two groups according to colonoscopy: with colon polyps — 64 (52.5 %) 
and without colon polyps — 58 patients (47.5 %).

Results. The mean age of patients in the group with colon polyps was 59.8 ± 4.7 years, in the 
second group — 58.2 ± 4.8 years. In the group with colon polyps, more patients exhibited a low 
physical activity and poor nutrition compared to the group without colon polyps. Erosive gastri-
tis and obesity prevailed in patients of the group with colon polyps as compared to the second 
group. The number of patients who smoked and drank alcohol prevailed in the group with colon 
polyps, in comparison with the second group. Patients with colon polyps were twice as likely to 
have a burdened hereditary history of colorectal cancer as those without colon polyps.

Conclusion. Thus, the group of high risk of colon polyps included patients with risk factors: 
smoking, low physical activity and burdened hereditary history of colon cancer, as well as ero-
sive gastritis in the history.
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Введение
Смертность от злокачественных новообра-

зований занимает второе место в структуре 
смертности населения России после болезней 
системы кровообращения [1]. Часто в структу-
ре смертности населения России встречаются 
злокачественные новообразования ободочной 
и прямой кишки [1, 2].

В России в последние годы растет заболева-
емость раком ободочной кишки [3]. В 2017 году 
в России впервые выявленные злокачественные 
новообразования ободочной кишки составили 
28,66 на 100 000 населения, впервые выявлен-
ные злокачественные новообразования прямой 
кишки, ректосигмоидного соединения и ануса со-
ставили 20,37 на 100 000 населения. В России 
среднегодовой темп прироста рака ободочной 
кишки составляет 2,68 %, за последние 10 лет 

развитие злокачественных новообразований 
данной локализации выросло на 31,37 %. Сред-
негодовой темп прироста рака прямой кишки, 
ректосигмоидного соединения и ануса составил 
1,91 %, за последние 10 лет развитие злокачест-
венных новообразований данной локализации 
выросло на 21,31 % [2].

Чаще всего злокачественные новообразования 
толстой кишки возникают в результате малигни-
зации аденом, риск озлокачествления которых 
возрастает по мере увеличения размера и пре-
обладания ворсинчатого компонента в их мор-
фологической структуре [4]. Полипы колорек-
тальной области часто склонны к малигнизации 
[5], при этом своевременная диагностика и ле-
чение предраковых заболеваний толстой кишки 
снижает риск развития рака колоректальной об-
ласти [6]. Предопухолевые заболевания толстой 
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кишки встречаются в каждой возрастной группе, 
но пик заболеваемости приходится на возраст 
50–70 лет [7].

Важную роль в развитии предраковых забо-
леваний толстой кишки играют факторы риска 
развития злокачественных новообразований [8]. 
Нерациональное питание, низкая физическая 
активность, употребление в пищу продуктов, со-
держащих большое количество животных бел-
ков, рафинированных продуктов [8], и ограниче-
ние количества клетчатки признаны факторами 
риска образования полипов и рака колоректаль-
ной области [9]. Доказана связь между избы-
точной массой тела, ожирением [10] и высоким 
риском возникновения полипов толстой кишки 
и, как следствие, колоректального рака [11]. Вы-
сокий уровень провоспалительных адипокинов, 
продуцируемых жировой тканью, провоцирует 
развитие канцерогенеза [12]. Не должна оста-
ваться без внимания роль заболеваний били-
арной системы и нарушения продукции желч-
ных кислот в развитии рака толстой кишки [13]. 
Современное положение о диспансеризации 
актуализирует онкологическую настороженность 
врачей амбулаторно-поликлинической помощи 
[14]. Вопрос ранней диагностики предраковых 
заболеваний толстой кишки на этапе амбулатор-
но-поликлинической помощи требует изучения. 
Отбор пациентов для направления на эндоско-
пическое обследование толстой кишки на амбу-
латорном этапе играет важную роль в ранней 
диагностике предраковых заболеваний колорек-
тальной области.

Цель исследования. Выявить пациентов 
с высоким риском развития предраковых за-
болеваний колоректальной области в практике 
участкового врача-терапевта для направления 
на эндоскопическое обследование толстой 
кишки.

Материалы и методы
В исследовании приняли участие 122 пациен-

та, из которых лиц женского пола было 104 че-
ловека (85,2  %), лиц мужского пола 18 че-
ловек (14,8  %). Всем пациентам выполнено 
эндоскопическое обследование толстой кишки 
по направлению участкового врача-терапев-
та государственного автономного учреждения 
здравоохранения Тюменской области «Город-
ская поликлиника № 3» в рамках второго этапа 
диспансеризации, при наличии образований 
слизистой оболочки толстой кишки был забран 
биопсийный материал и проведено гистологи-
ческое исследование. Протокол обследования 
включал комплексные клинико-лабораторные, 
функциональные, инструментальные методы 

исследования, физикальное обследование, 
анкетирование, объективный осмотр с учетом 
антропометрии (рост, вес, индекс массы тела, 
окружность талии), согласно приказу Минздра-
ва России от 13.03.2019 № 124 н «Об утвер-
ждении порядка проведения профилактическо-
го медицинского осмотра и диспансеризации 
определенных групп взрослого населения» 
[15]. Обследование желудка проводилось ме-
тодом эзофагогастродуоденоскопии. Призна-
ки неалкогольной жировой болезни печени 
и заболевания желчных протоков выявлялись 
на основании биохимических методов иссле-
дования (глюкоза плазмы крови, общий холе-
стерин, липопротеиды низкой плотности, липо-
протеиды высокой плотности, триглицериды, 
аспартатаминотрансфераза, аланинамино-
трансфераза, щелочная фосфатаза, амилаза, 
общий (свободный и связанный) билирубин, 
гамма-глутамилтрансфераза) и ультразвуко-
вого исследования органов брюшной полости 
согласно клиническим рекомендациям [16, 17]. 
В исследование были включены пациенты 
в возрасте 45–75 лет, подписавшие информи-
рованное добровольное согласие, не имеющие 
противопоказаний для проведения эндоскопи-
ческих методов обследования, не проходив-
шие эндоскопическое обследование толстой 
кишки ранее. Все пациенты разделены на две 
группы по данным колоноскопии: с полипами 
толстой кишки — 64 человека (52,5  %) и без 
полипов толстой кишки — 58 человек (47,5  %). 
Средний возраст пациентов в группе с полипа-
ми толстой кишки составил 59,8 ± 4,7, в груп-
пе без полипов толстой кишки — 58,2 ± 4,8. 
Группу с полипами толстой кишки составили 
11 (17,2  %) мужчин и 53 (82,8  %) женщины, 
группу без полипов толстой кишки состави-
ли 7 (12,1  %) мужчин и 51 (87,9  %) женщина, 
статистически значимых различий в группах 
нет, p = 0,425. Результаты исследований обра-
ботаны с помощью программ Microsoft Offi ce 
Excel 2010 и Statistica 10.0 (производитель 
StatSoftInc, CША), для расчета статистиче-
ски значимых различий в группах использова-
ли непараметрический критерий χ2 Пирсона 
для двух независимых групп. Для описания 
количественных данных, имеющих нормаль-
ное распределение, использовались среднее 
и стандартное отклонение (М ± σ), нормальное 
распределение проверялось методом Шапи-
ро — Уилка. Для сравнения средних значений 
в двух независимых группах, при подчинении 
данных закону нормального распределения, 
использовался двухвыборочный (непарный) 
критерий Стьюдента. Различия считали стати-
стически значимыми при p < 0,05 [18].
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Результаты и обсуждение
По результатам гистологического исследова-

ния в структуре предраковых заболеваний тол-
стой кишки 50,0  % новообразований составили 
тубулярные полипы, 26,6  % новообразований — 
тубуло-ворсинчатые полипы. Остальную часть 
составили гиперпластические, ворсинчатые 
и зубчатые полипы (табл. 1).

При сравнительном анализе частоты употре-
бления пациентами в группах круп, мяса, кол-
басных изделий, копченых продуктов, продуктов, 
приготовленных на пару или в жареном виде, 
статистически значимых различий не найдено. 
Количество пациентов, которые предпочита-
ют употреблять в пищу супы более одного раза 
в неделю, статистически значимо преобладало 
в группе без полипов толстой кишки (табл. 2).

Нерациональным питание считали, если при ан-
кетировании пациент отвечал, что не употребля-
ет в пищу 400–600 граммов овощей и фруктов 
ежедневно. В группе с полипами толстой кишки 
преобладало количество пациентов с нераци-
ональным питанием в сравнении с противопо-
ставленной группой (табл. 3), различия стати-
стически значимы, что сопоставимо с данными 
литературных источников [9].

В группе с полипами толстой кишки курильщи-
ков в два раза больше, чем в противоположной 

группе (табл. 3), что сопоставимо с данными ли-
тературных источников [19]. Количество куриль-
щиков как мужского, так и женского пола в груп-
пе с полипами толстой кишки было больше, чем 
в противопоставленной группе. Количество па-
циентов, употребляющих спиртные напитки, пре-
обладало в группе с полипами толстой кишки, 
в сравнении с группой без полипов толстой киш-
ки, различия статистически значимы (табл. 3).

Некоторые авторы считают, что низкая физи-
ческая активность играет важную роль в форми-
ровании рака колоректальной области [20]. Низ-
кая физическая активность у пациентов в группе 
с полипами толстой кишки встречалась чаще, 
чем у пациентов группы без полипов толстой 
кишки. Пациенты с полипами толстой кишки по-
чти в два раза чаще имели отягощенный наслед-
ственный анамнез по раку толстой кишки, чем 
в группе без полипов толстой кишки, различия 
статистически значимы (табл. 3).

По данным литературы, заболевания билиарно-
го тракта играют роль в развитии полипов толстой 
кишки [13]. Желчнокаменная болезнь у пациентов 
в группах встречалась примерно в равных соот-
ношениях. Количество пациентов с признаками 
неалкогольной жировой болезни печени в группе 
с полипами толстой кишки и в группе без полипов 
толстой кишки не имело статистически значимых 
различий (табл. 4). По данным эзофагодуодено-

Таблица 1. Структура видов полипов толстой кишки пациентов по результатам гистологического исследо-
вания
Table 1. Structure of types of colon polyps of patients according to the results of histological examination

Полипы n (  %)
Тубулярные 32 (50,0)
Тубуло-ворсинчатые 17 (26,6)
Гиперпластические 8 (12,5)
Ворсинчатые 5 (7,8)
Зубчатые 2 (3,1)

Таблица 2. Количество и доли пациентов в исследуемых группах, которые употребляли различные продук-
ты питания более одного раза в неделю
Table 2. The number and proportion of patients in the study groups who consumed diff erent foods more than once a 
week

Показатель

Употребление продуктов пациентами более 
одного раза в неделю в группах

рбез полипов толстой 
кишки (n = 58)

с полипами толстой 
кишки (n = 64)

Крупы 46 (79,3 %) 49 (76,6 %) 0,715
Мясо (говядина, свинина) 47 (81,0 %) 48 (75,0 %) 0,422
Колбасные изделия 19 (32,8 %) 26 (40,6 %) 0,368
Продукты в жареном виде 22 (37,9 %) 29 (45,3 %) 0,409
Копченые продукты 8 (13,8 %) 15 (23,4 %) 0,173
Супы 52 (89,7 %) 48 (75,0 %) 0,035
Продукты, приготовленные на пару 37 (63,8 %) 30 (46,9 %) 0,060
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скопии эрозивный гастрит почти в два раза чаще 
встречался у пациентов в группе с полипами тол-
стой кишки, чем в противопоставленной группе, 
различия статистически значимы, р = 0,042. Стати-
стически значимых различий при анализе гиперхо-
лестеринемии у пациентов в группах нет (табл. 4). 
Больные группы с полипами толстой кишки чаще 
страдают ожирением, чем пациенты группы без по-
липов толстой кишки (табл. 4), разница статисти-
чески значима, р = 0,035, показатели сопоставимы 
с данными литературных источников [10].

При анализе жалоб пациентов в группах по ре-
зультатам анкетирования статистически значи-
мых различий не было (табл. 5).

Заключение
Таким образом, в группу высокого риска раз-

вития полипов толстой кишки отнесем пациен-
тов с факторами риска: курение, низкая физиче-
ская активность и отягощенный наследственный 
анамнез по раку толстой кишки. Также в группу 
высокого риска развития полипов толстой кишки 

Таблица 3. Количество и доли пациентов в исследуемых группах, которые имели различные факторы риска
Table 3. Number and proportion of patients in the study groups who had diff erent risk factors

Показатель

Группы пациентов

р
без полипов толстой кишки 

(n = 58)
с полипами толстой кишки 

(n = 64)
есть фактор 

риска
нет фактора 

риска
есть фактор 

риска
нет фактора 

риска
Нерациональное питание 6 (10,3 %) 52 (89,7 %) 18 (28,1 %) 46 (71,9 %) 0,013
Курение 6 (10,3 %) 52 (89,7 %) 17 (26,5 %) 47 (73,5 %) 0,026
Употребление спиртных напитков 43(74,1 %) 15 (25,9 %) 58 (90,6 %) 6 (9,4 %) 0,015
Низкая физическая активность 17 (29,3 %) 41 (70,7 %) 32 (50,0 %) 32 (50,0 %) 0,019
Отягощенный наследственный 
анамнез по раку толстой кишки

12 (20,6 %) 46 (79,4 %) 25 (39,1 %) 39 (60,9 %) 0,027

Таблица 4. Количество и доли пациентов в исследуемых группах, которые имели различные сопутствующие 
заболевания
Table 4. Number and proportion of patients in the study groups who had various comorbidities

Показатель

Сопутствующие заболевания у пациентов в группах

без полипов толстой кишки (n = 58) с полипами толстой кишки (n = 64)

всего у женщин у мужчин всего у женщин у мужчин
Желчнокаменная болезнь 26 (44,8 %) 21 (80,8 %) 5 (19,2 %) 29 (45,3 %) 24 (82,8 %) 5 (17,2 %)
Признаки неалкогольной 
жировой болезни печени

25 (43,1 %) 21(84,0 %) 4 (16,0 %) 30 (46,9 %) 24 (80,0 %) 6 (20,0 %)

Атрофический гастрит 28 (48,3 %) 24 (85,7 %) 4 (14,3 %) 19 (29,7 %) 16 (84,2 %) 3 (15,8 %)
Эрозивный гастрит 12 (20,7 %) 10 (83,3 %) 2 (16,7 %) 24 (37,5 %) 21 (87,5 %) 3 (12,5 %)
Гиперхолестеринемия 37 (63,8 %) 32 (86,5 %) 5 (13,5 %) 37 (57,8 %) 28 (75,7 %) 9 (24,3 %)
Ожирение 14 (24,1 %) 14 (100 %) - 27 (42,2 %) 22 (81,5 %) 5 (18,5 %)

Таблица 5. Количество и доли пациентов в исследуемых группах, которые указали на различные виды жалоб
Table 5. Number and proportion of patients in study groups who indicated different types of complaints

Показатель

Жалобы у пациентов в группах

р
без полипов толстой кишки 

(n = 58)
с полипами толстой кишки 

(n = 64)

предъявляют не предъяв-
ляют предъявляют не предъяв-

ляют
Боли в правой или левой полови-
не живота

22 (37,9 %) 36 (62,1 %) 27 (42,1 %) 37 (57,9 %) 0,631

Вздутие живота 19 (32,7 %) 39 (67,3 %) 29 (45,3 %) 35 (54,7 %) 0,156
Запоры, сменяющиеся поносами 12 (20,7 %) 46 (79,3 %) 18 (28,1 %) 46 (71,9 %) 0,340
Стул лентовидный или типа «ове-
чьего кала»

12 (20,7 %) 46 (79,3 %) 13 (20,3 %) 51 (79,7 %) 0,958

Боли в области заднепроходного 
отверстия

12 (20,7 %) 46 (79,3 %) 12 (18,7 %) 52 (81,3 %) 0,787
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отнесем пациентов с эрозивным гастритом 
в анамнезе.
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интерстиция аэрогематического барьера 
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Аннотация
Цель. Описать ультраструктурные характеристики интерстиция аэрогематического ба-
рьера при фиброзно-кавернозном туберкулезе легких в сопоставлении с хроническими 
неспецифическими заболеваниями легких.

Материалы и методы. Для исследования были взяты фрагменты перикавернозной 
зоны и легочной ткани на границе резекции умерших либо прооперированных по по-
воду хронических неспецифических заболеваний (ХНЗЛ) легких (n = 163) и перифо-
кальной и пограничной зоны легочной ткани. 116 пациентов с ХНЗЛ, распределенных 
в 3 подгруппы: 

1. хронический абсцесс легкого (n = 42); 

2. бронхоэктатическая болезнь (n = 44); 

3. киста легкого (n = 30).

В качестве контрольной группы для сравнения морфологических показателей были ис-
пользованы фрагменты легких 30 больных, умерших от патологии, не связанной с забо-
леваниями легких (инфаркт миокарда, острое нарушение мозгового кровообращения).

Критерии включения пациентов в исследование: возраст от 18 до 65 лет, отрицатель-
ные клинико-лабораторные данные наличия коморбидной патологии (вирусных гепати-
тов В, С и ВИЧ).

Для электронной микроскопии (ТЭМ) вырезали фрагменты легких размерами 1×1×1 мм 
и фиксировали в 2,5 % растворе глютаральдегида на фосфатном буфере (рН = 7,2–7,4). 
Промывали в 0,1-М фосфатном буфере (рН = 7,4) с последующим обезвоживанием 
в спиртах восходящей концентрации и помещением в смесь смол Эпона и Аралдита по 
схеме. Изготавливали ультратонкие срезы с окрашиванием по Рейнольдсу. Просмотр 
и фотографирование препаратов проводили на трансмиссионном электронном микро-
скопе ПЭМ-100 (Украина) (диапазон увеличения — от ×1000 до ×30 000). 

Результаты. Установлено, что изменения компонентов аэрогематического барьера во 
всех группах имели схожие черты в виде выраженного интерстициального фиброза, 
признаков дистрофии и деструкции эндотелиоцитов различной степени выраженности, 
а также неоднородности эндотелиальной и эпителиальной базальных мембран. 

4.0
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Заключение. Ультраструктурные изменения компонентов аэрогематического барьера 
удаленной части легкого у пациентов с фиброзно-кавернозным туберкулезом легких 
и хроническими неспецифическими заболеваниями легких характеризуются полимор-
физмом с превалированием в перифокальной зоне воспаления дистрофических и де-
структивных изменений, а на периферии, особенно на границе резекции, — процессов 
компенсаторно-приспособительного характера.

Ключевые слова: фиброзно-кавернозный туберкулез легких, хронические неспеци-
фические заболевания легких, аэрогематический барьер 
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Abstract
Aim. To describe the ultrastructural characteristics of the blood-air barrier (BAB) interstitium in 
fi brous cavernous pulmonary tuberculosis (FCT) in comparison with chronic nonspecifi c lung 
diseases (CNSLD).

Materials and methods. The fragments of the pericavernal zone and lung tissue were taken 
for the study at the resection border from the dead or operated for CNSLD persons (n = 163), 
and the perifocal and boundary zone of lung tissue. 116 CNSLD patients were divided into 3 
subgroups:

1) chronic lung abscess (n = 42);

2) bronchiectasis (n = 44);

3) lung cyst (n = 30).

The lung fragments of 30 patients who died from pathology not associated with lung diseases 
(myocardial infarction, acute cerebrovascular accident) were used as a control group to com-
pare the morphological parameters.

The criteria for inclusion of patients in the study: age from 18 to 65 years, negative clinical and 
laboratory data on the presence of comorbid pathology (viral hepatitis B, C and HIV).
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For TEM, lung fragments 1×1×1 mm in size were cut out and fi xed in a 2.5 % glutaraldehyde 
solution in phosphate buffer (pH = 7.2–7.4) and washed in 0.1 M phosphate buffer (pH = 7.4), 
followed by dehydration in alcohols of an ascending concentration and placing in a mixture of 
Epon and Araldite resins according to the scheme. Ultrathin sections were made with Reynolds 
staining. Viewing and photographing preparations was carried out on a PEM-100 transmission 
electron microscope (Ukraine) (magnifi cation range from ×1000 to ×30 000).

Results. It was established that changes in BAB components in all groups had similar features 
in the form of severe interstitial fi brosis, the signs of endothelial cell degeneration and destruc-
tion of varying degrees of severity, as well as the heterogeneity of the endothelial and epithelial 
basement membranes.

Conclusion. Ultrastructural changes in the BAB components of the removed lung part in pa-
tients with FCT and chronic nonspecifi c lung diseases are characterised by a polymorphism 
with prevailing dystrophic and destructive changes in the perifocal zone of infl ammation, and 
compensatory-adaptive processes on the peripheral, especially at the resection border.

Keywords: fi brous cavernous pulmonary tuberculosis, chronic nonspecifi c lung diseases, 
blood-air barrier 
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Введение
Система местной защиты легких представляет 

собой комплекс сложных биохимических, имму-
нологических и биологических процессов, нахо-
дящихся в тесной взаимосвязи и динамически 
изменяющихся в условиях различной патологии. 
Структурной основой локального иммунитета яв-
ляются клеточные компоненты аэрогематического 
барьера (АГБ) [1].

Установлено, что между морфологическими 
(в том числе ультраструктурными) изменениями 
компонентов АГБ и состоянием функции внеш-
него дыхания существует тесная структурно-
функциональная взаимосвязь. Инициирующее 
повреждение и/или дискоординация межклеточ-
ных взаимодействий запускает каскад морфоге-
нетических реакций воспалительного процесса 
в бронхолегочной системе со специфическими 
или неспецифическими характеристиками [2, 3].

Ярким представителем специфического па-
тологического процесса в легких является 
туберкулез (ТБ). Разнообразные научно-ис-
следовательские работы в этом направлении 
детально описывают патогенез заболевания, 
однако не объясняют, почему иммунная систе-
ма не в состоянии самостоятельно справиться 
с легочной инфекцией и тем самым остановить 

развитие заболевания [4, 5]. При этом следует 
учитывать, что по данным ВОЗ в мире инфици-
ровано ТБ более 1,7 млрд человек, но пациентов 
с клинико-морфологическими проявлениями на-
считывается около 60 млн. Такие статистические 
данные подтверждают многокомпонентность 
условий, необходимых для реактивации первич-
ных очагов инфекции в организме: социальная 
среда, привычные интоксикации, тяжелые сопут-
ствующие заболевания, в том числе коморбид-
ная патология [6, 7]. Немаловажным аспектом, 
существенно осложняющим течение всех форм 
легочного ТБ, является снижение качества жизни 
и инвалидизация за счет легочной недостаточно-
сти, формирующейся из-за прогрессирующего 
пневмофиброза локального и диффузного ха-
рактера [8–10]. Локальное образование грубо-
волокнистой соединительной ткани характерно 
в большей степени для кавернозных форм ТБ, 
в частности фиброзно-кавернозного (ФКТ), и на-
правлено прежде всего на отграничение очага 
специфической деструкции. При этом диффуз-
ное фиброзное ремоделирование легочной па-
ренхимы является неспецифической реакцией 
и представляет одну из главных морфологиче-
ских характеристик еще одной большой группы 
респираторных болезней — хронических неспе-
цифических заболеваний легких (ХНЗЛ) [11–13]. 
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Общность клинического течения этих этиологи-
чески различных групп заболеваний заключа-
ется не только в органической перестройке ле-
гочной ткани, но и в развитии схожих, зачастую 
летальных осложнений, среди которых легочное 
кровотечение, пневмоторакс, кровохарканье, 
пио торакс и т. д. Выявление схожих патогенети-
ческих звеньев развития ТБ и ХНЗЛ позволит оп-
тимизировать оценку эффективности способов 
лечения, прогноза течения и планирования ле-
чебной тактики в послеоперационном периоде.

Цель исследования: описать ультраструктур-
ные характеристики интерстиция аэрогематиче-
ского барьера при фиброзно-кавернозном тубер-
кулезе легких в сопоставлении с хроническими 
неспецифическими заболеваниями легких.

Материалы и методы
Материалом для исследования явились фраг-

менты перикавернозной зоны и легочной ткани 
на границе резекции умерших либо проопериро-
ванных по поводу ФКТ легких (n = 163) и перифо-
кальной и пограничной зоны легочной ткани 116 па-
циентов с ХНЗЛ, распределенных в 3 подгруппы:

1. хронический абсцесс легкого — n = 42;

2. бронхоэктатическая болезнь — n = 44;

3. киста легкого — n = 30.

В качестве контрольной группы для сравнения 
морфологических показателей были использо-
ваны фрагменты легких 30 больных, умерших 
от патологии, не связанной с заболеваниями 
легких (инфаркт миокарда, острое нарушение 
мозгового кровообращения).

Критерии включения пациентов в исследова-
ние: возраст от 18 до 65 лет, отрицательные кли-

нико-лабораторные данные наличия коморбид-
ной патологии (вирусных гепатитов В, С и ВИЧ).

Для ТЭМ вырезали фрагменты легких разме-
рами 1×1×1 мм и фиксировали в 2,5  % растворе 
глютаральдегида на фосфатном буфере (рН = 
7,2–7,4). Промывали в 0,1-М фосфатном буфе-
ре (рН = 7,4) с последующим обезвоживанием 
в спиртах восходящей концентрации и помеще-
нием в смесь смол Эпона и Аралдита по схеме. 
Изготавливали ультратонкие срезы с окрашива-
нием по Рейнольдсу. Просмотр и фотографиро-
вание препаратов проводили на трансмиссион-
ном электронном микроскопе ПЭМ-100 (Украина) 
(диапазон увеличения — от ×1000 до ×30 000).

Результаты исследования и обсуждение
Фиброзно-кавернозный туберкулез
Наиболее частым спутником ФКТ при длитель-

ном течении является, по нашим наблюдениям, 
фиброз компонентов АГБ как следствие прогрес-
сирующей хронической гипоксии, возникновение 
которой связано с постепенно нарастающими при-
знаками дистрофии и деструкции эндотелиоцитов.

Эндотелиоциты характеризуются просветлен-
ным матриксом, неправильной формой ядра из-за 
разрежения ядерного хроматина с его преимуще-
ственной конденсацией в виде глыбок по перифе-
рии кариолеммы, что сопровождается нарушени-
ем целостности ядерной мембраны. Митохондрии 
округлой формы с просветленным матриксом, а их 
кристы выглядят дискомплексированными и дезо-
риентированными. Такие проявления внутрикле-
точного отека в комплексе со скоплением отечной 
жидкости между базальной плазмалеммой и ба-
зальной эндотелиальной мембраной приводят 
к деструкции эндотелиоцитов и десквамации их 

Рис. 1. ФКТ. ТЭМ. А — полнокровие капилляров межальвеолярной перегородки (стрелка). Эритроциты 
в просвете альвеолы. ×1500; В — отек и разволокнение интерстиция (стрелка). ×2500.
Fig. 1. FCT. TEM. A — plethora of capillaries of the interalveolar septum (arrow). Red blood cells in the lumen of the 
alveoli. ×1500; B — edema and eruption of interstitium (arrow). ×2500.
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с базальной мембраны. Наблюдалось полнокро-
вие капилляров межальвеолярных перегородок, 
нередко сопровождавшееся паралитическим рас-
ширением сосудов, а также очаговые явления 
стаза и сладж-синдрома с образованием тромбов. 
Просвет капилляров был заполнен плотно приле-
гающими друг к другу эритроцитами, нейтрофи-
лами, лимфоцитами и тромбоцитами (рис. 1 А). 
В таких сосудах отмечались явления повышенной 
проницаемости их стенок вследствие прежде все-
го разрыхления межклеточных контактов между 
эндотелиоцитами, которые начинают приобретать 
вид извитых канальцев.

Такие изменения, по-нашему мнению, приво-
дят к выходу жидкой части крови из просвета 
сосуда и проникновению плазмы, содержащей 
белки крови, сначала под базальную эндотели-
альную мембрану, затем в интерстиций и нако-
нец в просвет альвеолы. Данный факт подтвер-
ждался обнаружением явлений выраженного 
в различной степени отека: от слабовыражен-
ного интерстициального до преобладающего 
внутриклеточного отека эндотелиоцитов, сопро-
вождающегося очаговыми разрыхлениями цито-
плазмы, разрежением ее электронно-оптической 
плотности и формированием различных по раз-
мерам и форме вакуолей и сливающихся между 
собой микропиноцитозных везикул, расширени-
ем профилей цистерн цитоплазматической сети, 
набуханием митохондрий и специфических вну-
триклеточных включений.

Сами базальные мембраны и интерстиции 
также претерпевали ряд характерных измене-
ний. Характерным было определение эндоте-
лиальных и эпителиальных базальных мембран 
с сохранной четкостью своих контуров. Однако 
встречались и набухшие без четких границ, рас-
полагающиеся на отдалении друг от друга даже 
в так называемых «рабочих» частях АГБ. Интер-
стициальное пространство практически всегда 
являлось местом скопления отечной жидкости 
как следствие повышенной сосудистой проница-
емости (рис. 1 В). В таких случаях мы наблюдали 
его расширение и просветление, и тогда интер-
стиций приобретал вид более или менее широ-
кой гомогенной ленты низкой электронно-опти-
ческой плотности.

Вместе с тем выявлялось разрастание в ин-
терстиции коллагеновых и эластических воло-
кон, которые в некоторых случаях располагались 
параллельно друг другу, формируя правильные 
пучки, в других, наоборот, располагались хаотич-
но и теряли четкость своих фибриллярных струк-
тур. Эти разрастания коллагена обнаруживались 
как в виде островков, так и занимая обширную 
часть интерстициального пространства на боль-

шом протяжении АГБ, приводя к его утолщению 
и в конечном счете формированию альвеоло-ка-
пиллярного блока. Среди коллагеновых волокон 
обнаруживались фибробласты с признаками вы-
сокой функциональной активности, макрофаги, 
лаброциты и другие клеточные элементы.

Хронический абсцесс легкого
В зонах, расположенных в непосредственной 

близости от стенки абсцесса, характерными 
были явления фиброателектаза и дистелектаза 
преимущественно компрессионного характера 
с массивными внутриальвеолярными крово-
излияниями и наличием большого количества 
альвео лярных макрофагов (АМ). Здесь же отме-
чались явления хронического воспаления в виде 
расширения межальвеолярных перегородок 
за счет инфильтрации лимфогистиоцитарными 
элементами и пролиферирующими фибробла-
стами, активно участвующими в фибрилогенезе. 
Это сопровождалось развитием выраженного 
интерстициального фиброза, фиксацией участ-
ков карнификации, перибронхиального и пери-
васкулярного фиброза (рис. 2 А).

В этих участках фиксировались дистрофиче-
ские и деструктивные изменения в виде сни-
жения электронно-оптической плотности ци-
топлазмы эндотелиальных клеток капилляров 
межальвеолярных перегородок. Интересно от-
метить, что АМ в таких участках были в основном 
представлены нефункционирующими формами 
со сморщенным ядром, сглаженной поверхно-
стью без микроворсин и плотной цитоплазмой 
без лизосом и с единичными фагосомами.

В перифокальных зонах отмечалось резкое 
расширение интерстиция за счет массивных 
разрастаний коллагеновых волокон с большим 
количеством фибробластов с признаками вы-
сокой функциональной активности (изменение 
формы ядра с образованием глубоких инваги-
наций и выростов кариоплазмы, конденсация 
части хроматина в виде гетероформы вблизи 
ядерной мембраны, плотная, гомогенная, со-
держащая мелкие с плотно упакованными кри-
стами митохондрии, а также пучки коллагено-
вых волокон, направленные за пределы клетки). 
Местами такие фибробласты обнаруживались 
в просвете резко суженных, ателектазирован-
ных альвеол, что приводило к прорастанию 
просвета альвеол коллагеновыми волокнами. 
Пул АМ в описываемых участках также отличал-
ся неоднородностью. В них встречались юные 
макрофаги, располагающиеся в альвеоляр-
ных «нишах», и зрелые, активные в функцио-
нальном отношении клетки, локализующиеся 
в просвете альвеол (рис. 2 В).
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Бронхоэктатическая болезнь 
и киста легкого
Анализ ультраструктурных изменений резе-

цированных участков легких пациентов данной 
группы позволил установить полиморфизм из-
менений, имеющих как дистрофически-деструк-
тивную, так и компенсаторную направленность.

Так, со стороны капилляров межальвеолярных 
перегородок отмечались явления гиперемии, 
а иногда и стаза эритроцитов. При этом просвет 
многих сосудов выглядел расширенным. Одна-
ко в ряде случаев паралитически расширенные 
капилляры характеризовались резко выражен-
ным набуханием эндотелиальных клеток. Ядра 
последних имели овальную или округлую форму 
с неравномерно распределенным по кариоплаз-
ме хроматином, который в виде гетероформы 
конденсировался вблизи ядерной мембраны. 
Цитоплазма эндотелиоцитов имела неравномер-
ную электронно-оптическую плотность за счет 
появления очаговых просветлений. Повсемест-
но наряду с микропиноцетозными везикулами 
в цитоплазме отмечалось появление различных 
по размерам и форме вакуолей, немногочислен-
ных органелл, среди которых преобладали ми-
тохондрии, располагавшиеся перинуклеарно. 
Многие митохондрии были набухшими с про-
светленным матриксом и дезориентацией крист, 
что указывало на наличие интрацеллюлярного 
отека. Явления отека в эндотелиоцитах были 
выражены настолько сильно, что цитоплазма-
тические отростки клеток образовывали пару-
сообразные выросты и выпячивания в просвет 
капилляров, что иногда сопровождалось раз-
рывами апикальной плазмалеммы и микроклаз-

матозом. Базальная эндотелиальная мембрана 
на значительном протяжении АГБ не имела чет-
ких контуров и выглядела разрыхленной. Интер-
стиций практически повсеместно расширен с об-
ширными участками разрастания коллагеновых 
волокон, что свидетельствовало о наличии ин-
терстициального фиброза (рис. 3).

В то же время в просветах дистелектази-
рованных альвеол обнаруживалось большое 
количество клеточных отломков, отдельные 
полуразрушенные органеллы и немногочислен-
ные неразвернутые ОПТ. Определялись также 

Рис. 2. ХНЗЛ. Хронический абсцесс легкого. ТЭМ. А — зона фиброателектаза. ×5000; В — просвет аль-
веолы с юными и зрелыми макрофагами (стрелка). ×1500.
Fig. 2. CNSLD. Chronic lung abscess. TEM. A — fi broatelectasis zone. ×5000; B — lumen of the alveoli with young 
and mature macrophages (arrow). ×1500.

Рис. 3. ХНЗЛ. Бронхоэктатическая болезнь лег-
кого. ТЭМ. Расширение интерстиция за счет 
обширных участков разрастания коллагеновых 
волокон (стрелка). Эритроциты в просвете аль-
веолы. ×1500.
Fig. 3. CNSLD. Bronchiectasis. TEM. Expansion of 
interstitium due to extensive areas of collagen fi bers 
proliferation (arrow). Red blood cells in the lumen of 
the alveoli. ×1500.
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эритроциты и другие форменные элементы кро-
ви. АМ, число которых было невелико, были пред-
ставлены зрелыми, уже осуществившими свою 
фагоцитарную функцию формами. Лишь кое-где 
отмечались скопления активно функционирую-
щих АМ с мощным лизосомальным аппаратом 
и выраженными микроворсинками и наличием 
вторичных фагосом, содержащие пластинчатый 
или гомогенный осмиофильный материал.

При изучении ультраструктурных характери-
стик АГБ у пациентов с кистой легкого опреде-
лено, что дистрофические и деструктивные из-
менения компонентов АГБ имели небольшую 
распространенность и носили мелкоочаговый 
характер. На границе резекции изменения име-
ли компенсаторно-приспособительный харак-
тер либо соответствовали норме. В участках, 
максимально приближенных к патологическому 
очагу, имели место явления компрессионного 
ателектаза с признаками интрацеллюлярного 
отека клеточных элементов АГБ и интраальвео-
лярного отека с увеличенным содержанием 
в просвете альвеол активно функционирующих 
АМ, а также плазматических клеток. В просвете 
альвеол, помимо серозной жидкости с примесью 
эритроцитов, обнаруживались АМ с признаками 
функциональной активности, на что указывали 
следующие изменения: неправильная форма 
ядра с выростами и инвагинациями кариоплаз-
мы, конденсация гетерохроматина вблизи ядер-
ной мембраны, большое количество лизосом 
и вторичных фагосом, а также множество хоро-
шо выраженных микроворсин на поверхности 
клеток. Кроме того, у таких пациентов имелись 
более или менее распространенные очаги ком-
пенсаторной гипертрофии легочной паренхимы 
по типу эмфизематозных изменений. Для по-
следних было характерно истончение интерсти-
ция с уплощением цитоплазматических отрост-
ков как эндотелиальных, так и эпителиальных 
клеток, с обеднением их микропиноцитозными 
везикулами, а также наличием в интерстиции де-
структурированных эластических волокон.

Заключение
Ультраструктурные изменения компонен-

тов АГБ удаленной части легкого у пациентов 
с ФКТ и ХНЗЛ характеризуются полиморфизмом, 
с превалированием в перифокальной зоне вос-
паления дистрофических и деструктивных из-
менений, а на периферии, особенно на границе 
резекции, — процессов компенсаторно-приспо-
собительного характера.

С целью стимуляции и интенсификации ком-
пенсаторных процессов легочной ткани паци-
ентам с ФКТ в послеоперационном периоде 
необходимо проведение консервативной ком-
плексной терапии согласно протоколам ведения 
больных с ХНЗЛ.
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Иксодовый клещевой боррелиоз в Краснодарском крае
Д. Ю. Мошкова, М. Г. Авдеева*, Л. П. Блажняя
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. Клинико-эпидемическая и лабораторная характеристика иксодового клещево-
го боррелиоза (ИКБ) для совершенствования ранней диагностики заболевания и эти-
отропной терапии.

Материалы и методы. Группу исследования составили 257 больных ИКБ, проходивших 
лечение в краевой инфекционной больнице г. Краснодара в период с 2004 по 2018 г. 
Проанализированы данные эпиданамнеза, клинические проявления заболевания, ре-
зультаты лабораторного и инструментального исследования, принципы терапии.

Результаты. Заболеваемость ИКБ в Краснодарском крае характеризуется весенне-
летней сезонностью, преобладанием среди заболевших женщин в возрасте старше 
45 лет, городских жителей. Заболевание имеет острое течение (85,9  %) и протекает 
в основном в эритемной форме с маловыраженными симптомами интоксикации, типич-
ной кольцевидной эритемой, большие размеры которой дольше сохраняются у женщин. 
При безэритемной форме отмечено развитие серозных менингитов и менингоэнцефа-
лита с нарушением мозгового кровотока, изменением корково-подкорковых отношений. 
При подостром течении регистрировались радикулопатии, полинейропатии, наруше-
ния проводимости и атриовентрикулярной блокады, артралгии, артриты/артрозы. При 
всех формах встречалось повышение лактатдегидрогеназы, креатинфосфокиназы, 
аминотрансфераз.

Заключение. В связи с формированием на территории Краснодарского края природно-
го очага ИКБ необходимо у больных с признаками повышения температуры, слабости, 
эритемы в месте присасывания клеща исключать данное заболевание. Склонность 
ИКБ к длительному течению с развитием полиорганной патологии вызывает необходи-
мость диспансерного наблюдения за переболевшими лицами у инфекциониста и узких 
специалистов (невролога, ревматолога или кардиолога).

Ключевые слова: боррелиоз, эпидемиология, клиника, диагностика, лечение
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IXODIC TICK-BORNE BORRELIOSIS IN THE KRASNODAR KRAI
Darya Yu. Moshkova, Marina G. Avdeeva*, Ludmila P. Blazhnyaya
Kuban State Medical University, 
4 Mitrofanа Sedina str., Krasnodar, 350063, Russia

Abstract
Aim. Clinical, epidemic and laboratory characterisation of ixodic tick-borne borreliosis in order 
to improve the early diagnosis of the disease and the timely etiotropic therapy.

Materials and methods. The medical histories of 257 patients with ixodic tick-borne borreli-
osis treated in the regional infectious diseases hospital in Krasnodar from 2004 to 2018 were 
analysed. The data of the epidemiological history, the clinical manifestations of the disease, 
the results of laboratory and instrumental studies, as well as the principles of therapy were 
analysed.

Results. The incidence of ixodic tick-borne borreliosis in the Krasnodar Krai is characterised 
by spring-summer seasonality, the predominance among women over 45, and urban residents. 
The disease has an acute course (85.9%), occurs mainly in the erythema form with little pro-
nounced symptoms of intoxication, a typical ring-shaped erythema, which large dimensions 
remain longer in women. During the non-erythemic form of the disease, the development of 
serous meningitis and encephalomeningitis with impaired cerebral blood fl ow as well as the 
changes in corticocortical relationships were observed. During the sub-acute course, radicu-
lopathy and polyneuropathy, as well as diffuse changes of the myocardium with conduction dis-
turbance and the development of atrioventricular block, arthralgia and arthritis/arthrosis were 
registered. The increase in LDH, CPK and transaminase was observed for all forms of the 
disease. 

Conclusion. In connection with the formation of a natural ixodic tick-borne borreliosis focus on 
the territory of the Krasnodar Krai, it is necessary to exclude this disease in patients with the 
signs of fever, weakness, and erythema at the site of tick suction. The tendency of ixodic tick-
borne borreliosis to the long course with the development of multiorgan pathology causes the 
need for follow-up observation of recovered patients both by an infectious disease specialist 
and narrow specialists (a neurologist, rheumatologist or cardiologist).
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Введение
Иксодовый клещевой боррелиоз (ИКБ) — об-

лигатный трансмиссивный природно-очаговый 
зооноз — во многих субъектах Российской Фе-
дерации является самой распространенной 
природно-очаговой патологией. В Южном феде-
ральном округе по заболеваемости ИКБ лиди-
рует Краснодарский край, составляя половину 
(47,9  %) всех зарегистрированных случаев [1]. 
Официально ИКБ в Краснодарском крае реги-
стрируется с 2003 года, при этом с 2010 года 
он стал самым распространенным природно-

очаговым заболеванием, существенно опере-
див уровень заболеваемости такими типичны-
ми для края природно-очаговыми инфекциями, 
как лептоспироз и геморрагическая лихорадка 
с почечным синдромом [2]. В последние годы 
в крае отмечается отчетливый рост случаев на-
падения клещей на человека: в 2016 году этот 
показатель составил 75,01 на 100 тыс. насе-
ления, в 2018-м — 87,96. Показатель заболе-
ваемости ИКБ в эти же годы в крае составил 
1,78 и 2,03 на 100 тыс. чел., а среди жителей го-
рода Краснодара — 8,39 и 7,61 на 100 тыс. чел. 
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соответственно [3]. Более высокую заболевае-
мость среди жителей краевого центра отчасти 
можно объяснить лучшей осведомленностью 
врачей и возможностями диагностики.

Возбудителем ИКБ являются бактерии Borrelia 
burgdorferi sensu lato, относящиеся к спирохе-
там, включающие более 18 видов, неравно-
мерно распространенных по земному шару. 
Для человека доказана патогенность 3 видов: 
B. burgdorferi sensu stricto, B. garinii, B. afzelii. 
Кроме наиболее распространенных в РФ и Крас-
нодарском крае B. garinii и В. Afselii в районе 
Сочи циркулируют и другие виды боррелий: 
B. valaisiana, B. lusitaniae, B. burgdorferi sensu 
stricto. В 1995 году в Японии и в 2003 году в Рос-
сии выделен новый вид боррелий В. Мiamatoi, 
вызывающих заболевание, клинически сходное 
с возвратными лихорадками [4, 5].

Источником инфекции при ИКБ являются бо-
лее 200 видов диких позвоночных, в том чи-
сле около 130 видов мелких млекопитающих, 
100 видов птиц, домашний скот, собаки и кошки. 
Заболевание передается при присасывании ик-
содовых клещей, в слюне которых содержится 
возбудитель. Не исключена передача боррелий 
при употреблении некипяченого козьего молока, 
а также заражение плода от инфицированной 
беременной женщины [6].

Климат и ландшафт Краснодарского края ока-
зались благоприятными для природных очагов 
ряда клещевых инфекций. Так, иксодовые кле-
щи представлены в крае 24 видами. Возбудите-
ля ИКБ — В. burgdorferi s. l. выделяют от клещей 
I. ricinus в 36 районах края, при этом инфициро-
ванность клещей боррелиями варьирует от 18–
33 до 35–57  %. В последние годы растет иммун-
ная прослойка среди населения: увеличивается 
число доноров, имеющих высокий уровень анти-
тел к боррелиям [2, 3].

Единой клинической классификации ИКБ нет. 
Согласно классификации Ю. В. Лобзина, разли-
чают острое (до 3 месяцев), подострое (до 6 ме-
сяцев) и хроническое (свыше 6 месяцев) течение 
ИКБ, выделяя 2 формы: эритемную и безэри-
темную. A. C. Steer выделяет 3 стадии: раннюю 
локализованную инфекцию, раннюю диссеми-
нированную инфекцию, хроническую инфекцию 
(персистирующая стадия).

Клинические проявления клещевого боррели-
оза характеризуются полиморфизмом и сопро-
вождаются патологией со стороны кожи, сердеч-
но-сосудистой системы, опорно-двигательного 
аппарата, периферической и центральной нерв-
ной системы [7–10]. При этом B. burgdorferi sensu 
stricto ассоциируют с Лайм-артритом, B. garinii — 

с поражением нервной системы, В. afselii, обла-
дающие низкой иммуногенностью, чаще вызыва-
ют эритемную форму клещевого боррелиоза.

Симптомы, характерные для ИКБ в остром пе-
риоде, могут сохраняться и в период реконвалес-
ценции и при хроническом течении заболевания. 
Так, по данным голландских исследователей, 
снижение качества жизни реконвалесцентов ИКБ 
из-за сохраняющейся слабости, когнитивных 
расстройств по потерянным годам полноценной 
жизни (DALVs) составляет 1,8 года на 1 больно-
го. У 40  % переболевших ИКБ сохраняется асте-
ния, наджелудочковые экстрасистолы, у 38  % 
наблюдается диастолическая дисфункция [11]. 
Известно также, что боррелии способны вызы-
вать аутоиммунные, дегенеративные и воспали-
тельные процессы, приводящие к развитию вто-
ричных тяжелых поражений нервной ткани [12].

Сформировавшийся в Краснодарском крае 
природный очаг клещевого боррелиоза с тенден-
цией к росту заболеваемости, увеличение числа 
жителей края, отметивших присасывание клеща, 
рост «проэпидемичивания» населения, много-
образная клиническая картина с вовлечением 
в инфекционный процесс различных органов 
и систем, а также возможный переход в хрониче-
скую форму определяют актуальность изучения 
ИКБ.

Цель исследования: клинико-эпидемическая 
и лабораторная характеристика иксодового ИКБ 
для совершенствования ранней диагностики за-
болевания и этиотропной терапии.

Материал и методы
Группу исследования составили 257 больных 

ИКБ, проходивших лечение в ГБУЗ «Специали-
зированная клиническая инфекционная больни-
ца» Министерства здравоохранения (г. Красно-
дар) в период с 2004 по 2018 г.

У 63 больных диагноз установлен на основа-
нии типичных клинико-эпидемических данных 
в соответствии с европейскими рекомендациями 
по диагностике клещевых инфекций. У 194 боль-
ных диагноз подтвержден серологически мето-
дом ИФА с определением антител класса IgM 
и IgG к B. Burgdorferi s. l., АО «Вектор Бест», 
Новосибирск (коэффициент серопозитивности 
>1,1) и НРИФ в титре >1:80 в крови и ликворе, 
определением РНК методом ПЦР в ликворе 
или крови. Исследование методом РНИФ прово-
дили в ФГУЗ «Причерноморская противочумная 
станция» Роспотребнадзора (г. Новороссийск).

В динамике заболевания проанализированы 
результаты общеклинических методов обследо-
вания: общий анализ крови, общий анализ мочи, 
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биохимические показатели крови (общий и пря-
мой билирубин, аланинаминотрансфераза, ас-
партатаминотрансфераза, общий белок, альбу-
мин, креатинин, мочевина, лактатдегидрогеназа, 
креатининфосфокиназа, С-реактивный белок, 
ревмофактор, серомукоиды), общеклиническое, 
биохимическое и микробиологическое иссле-
дование ликвора. Инструментальное обследо-
вание пациентов включало: УЗИ органов желу-
дочно-кишечного тракта (аппарат Toshiba Аplio 
500); ЭКГ, нейрофизиологические исследования 
(аппарат Энцефалан) методом рентгеновской 
компьютерной томографии головного и спинного 
мозга.

Анализ данных проводили с использованием 
статистических методов исследования, оценку 
достоверности различий осуществляли с помо-
щью критерия хи-квадрат Пирсона и критерия 
Стьюдента, различия считались достоверными 
при р ˂ 0,05 [13].

Результаты и обсуждение
Несмотря на кажущуюся простоту клини-

ко-эпидемиологической диагностики эритем-
ных форм ИКБ, в первые годы его регистрации 
(2004–2011 гг.) у каждого пятого больного на до-
госпитальном этапе заболевание не диагности-
ровалось. Наиболее частым ошибочным ди-
агнозом при эритемной форме был у каждого 
третьего больного укус насекомого, у каждого пя-
того — рожа. В 2017 году большинству заболев-
ших (98,8  %) диагноз «клещевой боррелиоз» по-
ставлен уже на догоспитальном этапе, при этом 
только у 1,2  % больных на догоспитальном этапе 
ошибочно диагностирована рожа, что связано 
с наличием атипичной формы эритемы.

Данные эпиданамнеза у 257 обследованных 
больных свидетельствуют о весенне-летней се-
зонности заболеваемости ИКБ, что соответст-
вует активности клещей, начинающейся в конце 
марта (1,8  %), достигающей пика в мае — 47,3  % 
и в июне — 22,7  % и заканчивающейся в ноя-
бре. Первые заболевшие пациенты обращаются 
за медицинской помощью уже в апреле (5,5  %) 
(рис. 1). При этом подавляющее большинст-
во обследованных больных инфицировалось 
не выезжая за пределы города.

Анализ 194 случаев, подтвержденных сероло-
гическим методом (ИФА), показал, что в Красно-
дарском крае ИКБ проявляется преимуществен-
но острым течением (85,1 %), эритемной формой 
(75,2 %) с маловыраженным синдромом интокси-
кации. Подострое течение ИКБ диагностировано 
при первом обращении у 10,8 % больных, хрони-
ческое — у 4,1 %.

Инкубационный период при эритемной фор-
ме ИКБ колебался в пределах от 1 до 30 суток, 
в единичных случаях — до 60 и 90 дней, в сред-
нем составлял 8,58 ± 1,1 дня. Клинически ран-
ний период локализованной эритемной формы 
ИКБ у 90,3 % больных характеризовался астено-
вегетативным синдромом, и только у половины 
больных (48,4 %) наблюдалось повышение тем-
пературы тела в основном до субфебрильных 
цифр. В общих анализах крови и мочи патология 
не регистрировалась, при биохимическом иссле-
довании крови у части больных выявлялось по-
вышение уровня лактатдегидрогеназы, креатин-
фосфокиназы, реже — аминотрансфераз.

У всех больных на коже имелась типичная 
кольцевидная эритема, локализовавшаяся чаще 
на нижних конечностях (58,3 %) (рис. 2). Эритема 
сохранялась в среднем 26,4 ± 2,43 дня, имела 
размер от 5 до 40 см, в среднем — 13,6 ± 0,6 см 
(рис. 2). В единичных случаях кроме типичной 
кольцевидной эритемы у больных наблюдались 
и атипичные формы: множественная кольцевид-
ная и гомогенная (рис. 3 и 4).

По данным Н.Г Гузнищевой и И.Г. Закирова 
(2011), размер эритемы зависит от возраста за-
болевших: большие размеры эритемы чаще на-
блюдаются у людей пожилого возраста [14].

Проведенное исследование позволило уста-
новить наличие у большинства обследован-
ных больных эритемы небольших размеров — 
до 13 см (табл. 1), только у одной трети больных 
размер эритемы превышал средние показатели 
(табл. 2). Размеры эритемы не зависели от возра-
ста: и у молодых, и у пожилых больных с одина-
ковой частотой наблюдались как небольшие, так 
и большие размеры эритемы (χ2 = 0,33, р > 0,5).

Рис. 1. Сезонность заболеваемости иксодовым 
клещевым боррелиозом в Краснодарском крае. 
Fig. 1. Seasonality of the incidence of ixodic tick-borne 
borreliosis in the Krasnodar Krai.
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Рис. 2. Частота локализации эритемы у обследованных больных в %.
Fig. 2. The frequency of erythema localisation in the examined patients in %.

     
А Б

Рис.3. А — множественная кольцевидная эритема на голени; Б — гомогенная эритема на голени.
Fig. 3. А — multiple annular erythema on the lower leg; Б — homogeneous erythema on the lower leg.
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Длительность эритемы небольших разме-
ров не зависела от пола и возраста заболев-
ших (табл. 1). Различия касались длительности 
и пола пациентов, имевших большие размеры 
эритемы: эритема дольше сохранялась у пожи-
лых больных (р < 0,01) и у пациентов женского 
пола (χ2 = 5,030, р < 0,05) (табл. 2).

У каждого четвертого из 41 больного с безэ-
ритемной формой ИКБ в месте присасывания 
клеща выявлен первичный аффект в виде ги-
перемии и отека кожи от 0,5 до 1,5 см в диа-
метре. Инкубационный период составлял 14,4 ± 
2,9 дня.

В отличие от эритемной формы при безэри-
темной форме ИКБ наблюдался более выражен-
ный интоксикационный синдром с повышением 
температуры до фебрильных цифр у 65 % боль-
ных, повышение температуры тела сохранялось 
в течение 10–12 дней, 70,7 % больных беспокои-
ла головная боль, головокружение. Кроме того, 
несмотря на отсутствие жалоб на кардиальную 
патологию у большинства больных, имели место 
изменения ЭКГ в виде нарушения проводимо-
сти с развитием атриовентрикулярной блокады 
(18,5 %).

Неврологическая симптоматика выявлена 
у 30 больных безэритемной формой (73,2  %). 

Характеризовалась поражением перифериче-
ской нервной системы (у 7–23,3  %) с развитием 
радикулопатий и полинейропатий и центральной 
нервной системы (у 23–76,7  %) в виде серозных 
менингитов. В 5 случаях (16,7  %) наблюдалось 
развитие менингоэнцефалита с выраженной 
общемозговой и очаговой симптоматикой, на-
рушением сознания разной степени выражен-
ности от оглушения и нарушения ориентации 
до комы I–II ст., хоботковым симптомом, гипер-
рефлексией. Заболевание сопровождалось го-
ловной болью, рвотой, нарушением речи, шат-
костью походки. В спинномозговой жидкости 
определялся лимфоцитарный плеоцитоз.

У 19 больных с поражением нервной системы 
изучены электрическая активность головного 
мозга, состояние мозгового кровотока с помо-
щью неинвазивных методов исследования (ЭЭГ, 
РЭГ, КТ, МРТ). У 3 из 5 больных нейроборрели-
озом с поражением периферической нервной 
системы на РЭГ наблюдались изменения крово-
обращения головного мозга, на ЭЭГ — умерен-
ные диффузные изменения у 2 больных. У одной 
больной на КТ головного мозга выявлены адено-
ма гипофиза и признаки демиелинизирующего 
процесса. У большинства больных (n = 8) с се-
розным менингитом отмечен преимущественно 
гипотонический тип кривой, у 5 из них имело ме-

Таблица 1. Характеристика эритемы небольших размеров у больных разного пола и возраста
Тable 1. Characteristics of small erythema in patients of diff erent gender and age

Размеры эритемы до 13 см

Показатель
Возраст, лет

18–42 (31,0 ± 1,2) 47–70 (60,2 ± 1,2)
всего мужчин женщин всего мужчин женщин

Число 
наблюдений 62 26 36 62 21 42

Возраст,
годы 31,0 ± 1,2 28,0 ± 1,4 31,0 ± 1,2 60,2 ± 1,2 57,7 ± 1,6 61,5 ± 1,56

Размер
эритемы, см 10,6 ± 0,4 9,8 ± 0,70 11,5 ± 0,7 11,1 ± 0,41 

р > 0,5 11,5 ± 0,8 11,0 ± 0,50

Длительность 
эритемы, дни 19,5 ± 1,9 19,0 ± 3,28 19,9 ± 2,2 19,2 ± 1,81 

р > 0,5
17,2 ± 2,7 
р > 0,5

20,1 ± 2,4 
р > 0,5

Таблица 2. Характеристика эритемы больших размеров у больных разного пола и возраста
Table 2. Characteristics of large erythema in patients of diff erent gender and age

Размеры эритемы больше 13 см

Показатель
Возраст, лет

18–42 (31,0 ± 1,2) 47–70 (60,2 ± 1,2)
всего мужчин женщин всего мужчин женщин

Число наблюдений 26 12 14 29 6 23
Возраст, лет 28,4 ± 1,4 27,5 ± 2,0 29,7 ± 2,3 58,2 ± 1,5 60,3 ± 3,7 57,7 ± 1,61
Размер эритемы, см 22,9 ± 1,26 22,3 ± 1,92 24,3 ± 1,84 23,8 ± 0,97 25,8 ± 3,27 23,3 ± 0,91
Длительность эритемы, дни 24,5 ± 3,7 17,2 ± 2,9 33,2 ± 6,7* 34,6 ± 4,96** 24,2 ± 9,7 37,3 ± 5,7**

Примечание: * — достоверность различий р < 0,05; ** — достоверность различий р < 0,01.
Note: * — statistical significance of differences p <0.05; ** — statistical significance of differences p <0.01.
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сто нарушение венозного оттока. Изучение элек-
трической активности головного мозга выявило 
умеренные диффузные изменения у большинст-
ва из обследованных больных.

Таким образом, у большинства обследован-
ных больных с патологией нервной системы 
при остром течении ИКБ наблюдались нару-
шение мозгового кровотока и изменение корко-
во-подкорковых отношений, более выраженные 
у больных с поражением центральной нервной 
системы.

При подостром течении ИКБ (21 пациент) боль-
ные поступали на 78,6 ± 9,66 дня заболевания 
с жалобами на слабость, недомогание (90,5  %) 
в течение всего периода после присасывания 
клеща, 33,3  % больных беспокоили артралгии, 
38,1  % — головная боль, 80,9  % отмечали сохра-
няющуюся эритему, в единичных случаях — сон-
ливость. У 4 (19  %) больных имелась клиника 
реактивного артрита. У 58,8  % обследованных 
определены патологические отклонения ЭКГ 
в виде диффузных изменений миокарда, блока-
да проводящих путей сердца выявлялась у тре-
ти больных.

Типичным для подострого течения ИКБ явля-
лась патология нервной системы, присутствовав-
шая у 10 (47,6  %) больных. В пяти случаях (50  %) 
диагностирована сочетанная патология пери-
ферической нервной системы в виде болевого 
синдрома с цефалгией в сочетании с пароксиз-
мальной вестибулопатией на фоне астеновеге-
тативного синдрома (2 пациента), радикулопатии 
с умеренно выраженным болевым синдромом 
(2 пациента), псевдокорешковый синдром, лево-
сторонняя торакоалгия, сенсорная вегетативная 
полинейропатия (1 пациент). В другой половине 
случаев наблюдалось поражение центральной 
нервной системы в виде серозного менингита 
(3 пациента), менингизма (1 пациент), у одной 
больной выявлены очаги демиелинизации голов-
ного мозга. В спинномозговой жидкости опреде-
лялся лимфоцитарный плеоцитоз (цитоз — 92,5 
± 29,8 клетки в 1 мл, 92,3 ± 3,0  % — лимфоциты), 
при нормальном уровне белка (0,24 ± 0,09 г/л) 
и глюкозы (2,8 ± 0,40 ммоль/л).

Таким образом, подострое течение ИКБ ха-
рактеризовалось длительным сохранением об-
щей слабости и эритемы, в половине случаев 
имелась различная патология нервной системы, 
серозные менингиты, изменения на ЭКГ, каждый 
пятый больной отмечал поражение опорно-дви-
гательной системы в виде артритов.

Основными жалобами больных хронической 
формой ИКБ (8 пациентов), обращавшихся в пе-
риод от 7 месяцев до 4 лет после присасывания 

клеща, были слабость, периодическое повыше-
ние температуры тела, боли в суставах и мыш-
цах, головокружение, в анамнезе — наличие 
эритемы. В половине случаев присутствовала 
различная патология периферической нервной 
системы: сенсорная полинейропатия, люмбо-
ишалгия, нейросенсорная тугоухость. У одного 
больного наблюдался демиелинизирующий про-
цесс головного мозга. Во всех случаях присут-
ствовали изменения на ЭКГ в виде диффузных 
изменений миокарда или нарушения проводи-
мости.

Независимо от наличия или отсутствия жалоб 
у большинства больных, в том числе и у моло-
дых пациентов без сопутствующей патологии 
сердечно-сосудистой системы, выявлены па-
тологические отклонения на ЭКГ. Причем на-
рушение проводимости и атриовентрикуляр-
ная блокада чаще наблюдались при подостром 
и хроническом течении.

Поражение центральной нервной системы 
в виде менингитов/менингоэнцефалитов на-
блюдалось у половины больных безэритемной 
формой острого и у трети больных подострого 
течения ИКБ. При подостром и хроническом те-
чении выявлялся демиелинизирующий процесс 
головного мозга. Радикулопатии и полинейропа-
тии чаще встречались при хроническом течении 
заболевания.

На боли в суставах жаловались больные в ран-
нем периоде заболевания, артриты и артроз от-
мечались при подостром и хроническом течении 
ИКБ.

При типичной эритематозной форме диагноз 
острого ИКБ может быть установлен на осно-
вании клинико-эпидемических данных. Однако 
в большинстве случаев при безэритемных фор-
мах, поражении нервной системы, атипичных 
формах, подостром и хроническом течении ла-
бораторная верификация диагноза ИКБ являет-
ся обязательной.

Требовательность боррелий к питательным 
средам, длительный и непостоянный период 
их роста на обогащенных средах в анаэроб-
ных условиях существенно затрудняет исполь-
зование бактериологического метода в кли-
нической практике. «Золотым стандартом» 
специфической диагностики ИКБ в настоящее 
время являются серологические методы: ИФА, 
иммуноблот, РНИФ. Недостатками серологиче-
ского метода диагностики ИКБ являются нали-
чие ложно отрицательных результатов в связи 
с антигенной неоднородностью боррелий и лож-
ноположительных результатов исследования 
у больных с артритами другой этиологии из-за 



Кубанский научный медицинский вестник / Kuban Scientifi c Medical Bulletin
2019 | Toм 26 | № 6 | 49–60

ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ / ORIGINAL ARTICLES

56

перекрестной реактивности между боррелиями 
и другими возбудителями. В этих случаях реко-
мендуются двухступенчатые исследования ИФА 
с иммуноблотом.

На ранних стадиях инфекционного процесса, 
когда серологический метод малоинформати-
вен, применяют метод ПЦР, позволяющий диаг-
ностировать ИКБ в течение первых 4 недель по-
сле присасывания клеща [15]. ПЦР-диагностика 
также может приводить к ложноотрицательным 
результатам в случаях, если концентрация бор-
релий в клиническом материале ниже порога 
чувствительности стандартных систем ПЦР-ди-
агностики (менее 50 клеток/мл).

У наблюдаемых нами больных при эритемной 
форме острого боррелиоза в ИФА положитель-
ные IgM выявлены у 28,9  % на 25,5 ± 4,1 дня 
болезни, положительные IgM и положительные 
IgG — у 11,1  % на 21,3 ± 5,4 дня, сомнительные 
IgM и положительные IgG — у 23,2  % больных 
на 35 ± 5,4 суток, в остальных случаях диагноз 
верифицирован методом РНИФ. При безэри-
темной форме острого ИКБ у 19 больных мето-
дом НРИФ установлены диагностические титры 
1:80 и выше, у 22 пациентов — методом ИФА: 
иммуноглобулины класса IgM получены у 14 
(63,6  %) больных на 19,1 ± 3,43 дня болезни, по-
ложительные IgM + IgG — у 8 (36,4  %) на 22,7 ± 
3,8 суток.

Таким образом, при остром ИКБ IgM к бор-
релиям появлялись на 3–4-й неделе, IgG — 
на 4–5-й неделе заболевания, что не позволяет 
отнести ИФА к ранним методам диагностики ИКБ.

Серологически диагноз подострого тече-
ния ИКБ подтвержден методом НРИФ в титре 
1:160 и ИФА с определением иммуноглобули-
нов класса М и G у 100  % наблюдаемых паци-
ентов. Диагноз хронического ИКБ подтвержден 
серологически у всех пациентов: методом НРИФ 
у 2 больных в титре 1:80 и 1:160. Иммуногло-
булины класса IgМ и IgG к боррелиям методом 
ИФА определялись у 6 больных, из них IgМ сом-
нительны — у 50  %, положительны — у 16,7  % 
пациентов, IgG к боррелиям положительны 
у 100  % больных.

Больные получали антибактериальную те-
рапию доксициклином в течение 10 дней 
при локализованной форме, при патологии нерв-
ной системы — курс лечения цефтриаксоном 
внутримышечно или внутривенно в дозе 2–4 г 
в сутки в течение 21–28 дней.

Значение своевременной диагностики и лече-
ния иллюстрирует следующий клинический при-
мер.

Пациентка С., 30 лет, была госпитализиро-
вана в клинику на 110-й день болезни, спустя 
4 месяца после обнаружения присасывания 
клеща. На момент поступления больная жало-
валась на общую слабость, бессонницу, оне-
мение кистей и стоп, более выраженное слева, 
боли в мелких суставах кистей. В первые дни 
после нападения клеща отметила фебрильную 
лихорадку до 39  °C, на конечностях появилось 
несколько кольцевидных высыпаний диаметром 
около 15 см. Обратилась к дерматологу, был по-
ставлен диагноз многоформной экссудативной 
эритемы, по поводу чего назначено лечение глю-
кокортикостероидами. Через месяц отметила по-
явление болей в суставах верхних конечностей, 
онемение кончиков пальцев. Обратилась за по-
мощью в неврологический центр. При МРТ-ис-
следовании выявлена картина, подозрительная 
на демиелинизирующее заболевание головного 
мозга и дегенеративно-дистрофические измене-
ния шейного отдела позвоночника. На 4-м месяце 
наблюдения впервые назначено исследование 
на боррелиоз и в крови методом ИФА обнару-
жены IgG к B. Burgdorferi s. l. До поступления 
в стационар этиотропной терапии не получала. 
При поступлении состояние больной расценено 
как среднетяжелое, тяжесть обусловлена явле-
ниями интоксикации и неврологической симпто-
матики. Кожные покровы физиологической окра-
ски, энантемы и экзантемы нет, суставы внешне 
не изменены. Со стороны внутренних органов 
патологии не выявлено. Сознание ясное, ори-
ентирована во времени и пространстве. Ригид-
ность затылочных мышц сомнительная, симптом 
Кернига отрицательный. В общем анализе крови 
патологии не выявлено: лейкоциты — 6,5×10 9/л, 
СОЭ — 8 мм/час. Общеклинический анализ ли-
квора в пределах нормы, РНК Borrelia в спинно-
мозговой жидкости методом ПЦР не обнаруже-
на. Методом ИФА крови обнаружены антитела 
к боррелиям — IgM сомнительные, IgG положи-
тельные.

Окончательный диагноз: иксодовый клеще-
вой боррелиоз, подострое течение, диссемини-
рованная форма с поражением суставов и цен-
тральной нервной системы, средней степени 
тяжести. Назначен курс лечения цефтриак-
соном.

Данный клинический пример свидетельствует 
об отсутствии настороженности врачей к воз-
можному развитию заболевания после напа-
дения клеща, что ведет к поздней диагностике, 
несвоевременному назначению этиотропной 
терапии, что способствует хронизации процесса 
и развитию демиелинизирующих форм пораже-
ния головного и спинного мозга.
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Заключение
В связи с формированием на территории Крас-

нодарского края природного очага ИКБ необходи-
мо у больных с признаками повышения темпера-
туры, слабости, эритемы в месте присасывания 
клеща исключать данное заболевание.

Склонность ИКБ к длительному течению 
с развитием полиорганной патологии вызыва-
ет необходимость диспансерного наблюдения 
за переболевшими у инфекциониста и узких спе-
циалистов (невролога, ревматолога или кардио-
лога).
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Сравнительная характеристика методов гемостаза 
при влагалищной гистерэктомии
А. Н. Плеханов1, В. Ф. Беженарь1, Т. А. Епифанова1,*, Ф. В. Беженарь2
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Аннотация
Цель: сравнить результаты хирургического лечения с использованием биполярного ге-
мостаза и традиционного лигирования связок и сосудов при выполнении влагалищной 
гистерэктомии.

Материалы и методы. В исследование были включены 50 пациенток, перенесших вла-
галищную гистерэктомию, которые были распределены по двум группам. В группу боль-
ных, которым выполнялось электрохирургическое лигирование, были включены 29 паци-
енток и 21 — в группу, где лигирование сосудов производилось традиционным способом.

Результаты. Послеоперационная боль (особенно в первые сутки) была меньше в груп-
пе электрохирургии (5,50 ± 1,43 балла по визуально-аналоговой шкале), чем в группе 
традиционного гемостаза (7,64 ± 0,58 балла), p < 0,001. Интраоперационная кровопо-
теря была значительно ниже в основной группе (82,86 ± 22,58 мл), чем в контрольной 
(226,36 ± 129,12 мл), p < 0,001. Продолжительность операции была существенно ко-
роче в группе биполярного гемостаза, чем в группе традиционного гемостаза (65,36 ± 
20,9 минуты в сравнении с 86,59 ± 40,19 минуты, p < 0,05). В среднем 2,75 ± 1,11 упаковки 
шовного материала было использовано в группе биполярной коагуляции, 6,00 ± 1,93 
в группе традиционного лигирования (p <  0.001). Койко-день был идентичен для обеих 
групп. Частота осложнений также существенно не отличались.

Заключение. Биполярная коагуляция с помощью зажима TissueSeal Plus оказалась эф-
фективнее либо идентичной традиционному шовному лигированию. Интраоперационная 
кровопотеря, послеоперационная боль и длительность операции были меньше, в то вре-
мя как осложнения были идентичны для обеих групп. Кроме того, биполярная коагуляция 
была удобнее в использовании и экономически эффективна. Данные выводы доказы-
вают целесообразность и эффективность использования электрохирургической техники 
для выполнения гистерэктомии и необходимость ее дальнейшего изучения.

Ключевые слова: вагинальная гистерэктомия, электрохирургия, биполярная коагуля-
ция, TissueSeal Plus
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COMPARATIVE CHARACTERISTICS OF HEMOSTASIS DURING VAGINAL 
HYSTERECTOMY
Andrei N. Plekhanov1, Vitalii F. Bezhenar1, Tat’yana A. Epifanova1,*, 
Fedor V. Bezhenar2

1I.P. Pavlov First St. Petersburg State Medical University, 
6–8 L’va Tolstogo str., Saint Petersburg, 197022, Russia
2St. Petersburg Clinical Hospital of the Russian Academy of Sciences,
72-A Toreza ave., St. Petersburg, 194017, Russia

Abstract
Aim. To compare the results of surgical treatment using bipolar hemostasis and traditional 
ligation of ligaments and blood vessels in vaginal hysterectomy.

Material and methods. Fifty patients with benign uterine disease underwent vaginal hysterec-
tomy using electrosurgery (n = 29) or conventional suture ligation (n = 21 controls).

Results. Postoperative pain (especially on the fi rst day) was decreased in the electrosurgery 
group (5.50 ± 1.43 VAS points) as compared to the control group (7.64 ± 0.58 points), p < 0.001. 
Intraoperative blood loss was signifi cantly lower in electrosurgery group (82.86 ± 22.58 ml) 
than in the control group (226.36 ± 129.12 ml), p < 0.001. Operating time was signifi cantly 
shorter in the main group than in the controls (65.36 ± 20.9 min vs. 86.59 ± 40.19 min, p < 0.05). 
On average, 2.75 ± 1.11 suture packages were used with bipolar coagulation, 6.00 ± 1.93 in 
the controls (p <  0.001). Hospital stay was similar for both groups. Adverse event rates did not 
differ signifi cantly.

Conclusions. Bipolar coagulation with the TissueSeal Plus proved to be more effi cient or iden-
tical to traditional suture ligation. Intraoperative blood loss, postoperative pain and the duration 
of the operation were less, while the complications were identical for both groups. In addition, 
bipolar coagulation was easier to use and cost effective. These fi ndings prove the feasibility 
and effectiveness of the use of electrosurgical techniques to perform hysterectomy and its 
further study.

Keywords: vaginal hysterectomy, electrosurgery, bipolar coagulation, TissueSeal Plus
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Введение
Гистерэктомия является наиболее распростра-

ненной гинекологической операцией. Частота 
выполнения гистерэктомий в структуре гинеко-
логических операций, по данным разных авто-
ров, составляет 25–38 %. Ожидается, что каждая 
третья женщина будет подвергаться гистерэк-
томии в определенный период своей жизни [1]. 
Учитывая актуальность и важность данной опе-
рации, необходимо, чтобы хирургические досту-
пы и методы продолжали совершенствоваться. 
В настоящее время гистерэктомии выполняются 

с использованием малоинвазивных доступов: 
лапароскопического (в том числе роботизиро-
ванного), влагалищного, комбинированного. 
Лапароскопический и влагалищный доступ со-
поставимы по послеоперационной боли, крат-
чайшим срокам нахождения пациенток в стацио-
наре, быстрому выздоровлению, малым срокам 
реабилитации. Однако продолжительность ра-
боты при использовании эндоскопического обо-
рудования и роботизированного доступа более 
длительная, чем при влагалищном доступе. Ос-
новные трудности при проведении влагалищной 
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гистерэктомии без пролапса гениталий связаны 
с лигированием маточных сосудов, а также кар-
динальных и крестцово-маточных связок, так 
как наложение зажимов на эти структуры и их 
лигирование сопровождаются определенными 
сложностями из-за ограничения пространства 
для манипулирования [2]. Лигирование связок 
и сосудов в лапароскопии выполняется с ис-
пользованием электрохирургии. Повышению ин-
тереса к тотальной гистерэктомии влагалищным 
доступом способствовало внедрение электрохи-
рургических методов осуществления гемостаза, 
традиционно применяемых в лапароскопиче-
ской хирургии, а именно биполярного коагуля-
тора, с помощью которого стал возможным до-
ступ к высоко расположенным придаткам матки, 
а также облегчилось осуществление гемостаза, 
так как при этом бóльшая часть лигатур заменя-
ется коагуляцией [3–5]. Применение принципов 
лапароскопического гемостаза при выполнении 
влагалищных операций позволяет значительно 
улучшить результаты последних [6, 7]. Бипо-
лярные технологии не стоят на месте, инстру-
менты непрерывно совершенствуются. Если 
в конце XX века использовались широкие за-
жимы с трубчатой структурой, то в XXI веке им 
на смену пришли модифицированные конструк-
ции электродов, которые минимизируют лате-
ральное повреждение тканей и имеют обратную 
связь с генератором, которая позволяет активи-
ровать функцию «Автостоп» [8, 9]. Функция «Ав-
тостоп» автоматически дезактивирует систему 
при достижении оптимального результата коагу-
ляции [10].

Целью данного исследования явилось 
сравнение результатов хирургического лече-
ния с использованием биполярного гемостаза 
и традиционного лигирования связок и сосу-
дов при выполнении влагалищной гистерэк-
томии.

Материалы и методы
В исследование были включены 50 пациен-

ток, перенесших влагалищную гистерэктомию, 
которые были распределены по двум груп-
пам. В группу больных, которым выполнялось 
электрохирургическое лигирование, были 
включены 29 пациенток и 21 — в группу, где 
лигирование сосудов производилось тради-
ционными способами. Показаниями к гистер-
эктомии явились симптомная миома матки 
размерами до 15 недель, аденомиоз, гипер-
пластические процессы эндометрия. В иссле-
дование не были включены пациентки со зло-
качественными заболеваниями гениталий, 
симптомной миомой матки более 15 недель, 
воспалительными заболеваниями органов ма-

лого таза. В обеих группах основным показа-
нием к операции являлась симптомная миома 
матки: в группе электрохирургии — 48,43 %, 
в группе традиционного лигирования — 
52,38 %; нарушение менструального цикла: 
в группе электрохирургии — 28,57 %, в группе 
традиционного лигирования — 42,86 %; ги-
перпластический процесс эндометрия: в ос-
новной группе — 28,57 %, в контрольной груп-
пе — 4,76 %. Также показанием к операции 
являлись аденомиоз — 17,86 и 14,28 % в ос-
новной и в контрольной группах соответст-
венно, элонгация шейки матки — 17,86 и 0 % 
соответственно. Все пациентки были про-
информированы устно и письменно о цели 
исследования и дали письменное информи-
рованное согласие. Участие было доброволь-
ным, выход из исследования был возможен 
в любое время без последствий для дальней-
шего лечения. Подходящие пациентки были 
распределены в две группы случайным обра-
зом слепым методом. В нашем исследовании 
мы использовали биполярный лигирующий 
инструмент TissueSeal Plus комфорт фирмы 
BOWA — electronic GmBH&Co KG (Германия). 
Данный инструмент предназначен дли лиги-
рования сосудистых структур и тканей для от-
крытого применения в гинекологии, хирургии, 
урологии с использованием радиочастотного 
электрического тока и механического давле-
ния. Генератором для биполярных щипцов яв-
ляется BOWA ARC 400 (Германия).

Хирургическая техника
Влагалищная гистерэктомия состояла из тра-

диционных этапов для обеих групп, единст-
венным различием являлся метод гемостаза. 
Радиальное рассечение слизистой влагалища 
на уровне сводов, смещение мочевого пузыря 
и прямой кишки краниально, вскрытие пузырно-
маточной складки, выполнение передней кольпо-
томии. После выполнений задней кольпотомии 
поэтапно пересекались либо с использованием 
электролигирования, либо традиционного лиги-
рования — крестцово-маточные, кардинальные 
связки, маточные сосуды. Матка выводилась 
через кольпотомное отверстие после электро-
лигирования либо традиционного гемостаза, 
пересекались собственные связки яичников, ма-
точные трубы. При необходимости матка фраг-
ментировалась. Для фрагментации миоматоз-
ной матки использовали ножевую морцелляцию, 
биссекцию, коринг. Всем пациенткам выполня-
лась билатеральная тубэктомия, оварио эктомия 
производилась по показаниям. Далее осуществ-
лялся контроль гемостаза и ушивание операци-
онной раны.
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Послеоперационная боль оценивалась пу-
тем учета послеоперационного потребления 
анальгетиков в течение первых трех суток по-
слеоперационного периода. На основании типа 
послеоперационного препарата потребление 
анальгетиков оценивалось от 1 до 6 баллов и де-
лилось на 4 категории: 1 балл — доза для ме-
тамизола натрия, 2 балла — доза для любого 
другого нестероидного противовоспалительного 
средства (НПВС), 3 балла — доза для опиоид-
ного анальгетика. 1-я категория — без аналь-
гетиков — 0 баллов. 2-я категория — низкая (1, 
2 балла). 3-я категория — умеренная (3 и 4 бал-
ла) и высокая 4-я — интенсивное использова-
ние анальгетиков (5 или 6 баллов). Для оценки 
болевых ощущений пациентке предлагалась 
шкала без градуировки. Пациенты отмечали 
субъективную оценку боли в первые сутки по-
сле операции, используя визуально-аналоговую 
шкалу (ВАШ) от 0 (без боли) до 10 (максималь-
но мыслимая боль). Левый край визуально-ана-
логовой шкалы соответствует отсутствию боли, 
правый — максимальной боли, которую можно 
представить. Пациентка ставила отметку, ко-
торая, по ее мнению, наиболее соответствует 
силе испытываемого ей болевого ощущения. 
При анализе выраженности боли была принята 
следующая градация степеней тяжести боли: 
слабая боль — 1–4 балла (по цифровой оценоч-
ной шкале от 0 до 10 баллов), умеренная боль 
(5–6 баллов), сильная боль (7–10 баллов).

Интраоперационная кровопотеря учитывалась 
при помощи электроаспиратора. Снижение уров-
ня гемоглобина (Hb, г/л) определяли как разни-
цу между уровнем гемоглобина не более чем 
за 14 дней до операции и в первые сутки после-
операционного периода.

Продолжительность операции исчислялась 
в минутах от момента рассечения слизистой 
на уровне сводов влагалища до окончания уши-
вания послеоперационной раны.

Пребывание в больнице определялось 
в койко-днях со дня поступления и до момен-
та выписки.

Экономическая эффективность — учитыва-
лось количество шовного материала (количество 
упаковок), использованного интраоперационно.

Результаты и обсуждение
В исследование были включены 50 пациенток, 

которые были рандомизированы в одну из групп 
лечения. В группу использования электрохирур-
гии были включены 29 пациенток, 21 — в группу 
традиционного лигирования. Базовые характе-
ристики пациенток представлены в таблице 1.

Самые низкие показатели потребления аналь-
гетиков зарегистрированы в первые сутки после-
операционного периода в группе использования 
электрохирургии — 2,0 ± 1,1, в группе традици-
онного лигирования — 4,5 ± 0,9, p < 0,05. Данные 
потребления анальгетиков представлены в таб-
лице 2.

Послеоперационная боль оценивалась с пер-
вых суток послеоперационного периода. В день 
операции оценка послеоперационной боли 
необъективна ввиду влияния анестезиологи-
ческого пособия. В последующие сутки после-
операционного периода данные показатели, 
как и субъективное восприятие боли, были ста-
тистически значимы. Боль по визуально-анало-
говой шкале в первые сутки в группе биполяр-
ного гемостаза составила 5,50 ± 1,43 балла, 
в группе традиционного лигирования — 7,64 ± 
0,58 балла. Критерий Манна — Уитни U — 214. 
Данный показатель был статистически значи-
мым, p ≤ 0,001.

Интраоперационная кровопотеря, оцененная 
хирургами, была ниже в группе биполярного ге-
мостаза (82,86 ± 22,58 мл), чем в контрольной 
группе (226,36 ± 129,12 мл). Критерий Манна — 
Уитни U — 33. Различие между группой электро-
хирургии и традиционного лигирования было 
статистически значимо, p ≤ 0,001. Статистиче-
ская значимость различных значений для бинар-
ных и номинальных показателей определялась 
с использованием критерия Манна — Уитни U. 
Уровень статистической значимости (р) был за-
фиксирован на уровне вероятности ошибки 0,05. 
Среднее значение гемоглобина рассчитывали 
как разницу между предоперационным уровнем 
и уровнем гемоглобина в первые сутки после-
операционного периода. Статистическая зна-
чимость определялась с использованием кри-
терия Уилкоксона Т. Соответствующие средние 
значения для группы электрохирургии — 6,32 ± 
10,40 г/л, величина Т — 56, для группы традици-
онного лигирования — 2,96 ± 15,13 г/л, величина 
Т — 63, p ≤ 0,01.

Средняя продолжительность операции при би-
полярном гемостазе составляла 65,36 ± 20,9 ми-
нуты, а при традиционном методе 86,59 ± 
40,19 минут. Критерий Манна — Уитни U — 235, 
p ≤ 0,05. Клинико-экономическая эффектив-
ность — среднее количество шовного матери-
ала, в основной группе — 2,75 ± 1,11 упаковки, 
в контрольной — 6,00 ± 1,93, величина критерия 
Манна — Уитни U — 43, p ≤ 0,001. Пребывание 
в больнице было идентичным для обеих групп 
исследования. Койко-день в группе электрохи-
рургии составляет 4,54 ± 1,29, в группе тради-
ционного лигирования — 4,73 ± 2,25. Критерий 



А. Н. Плеханов, В. Ф. Беженарь, Т. А. Епифанова, Ф. В. Беженарь.
Сравнительная характеристика методов гемостаза при влагалищной гистерэктомии

Кубанский научный медицинский вестник / Kuban Scientifi c Medical Bulletin
2019 | Toм 26 | № 6 | 61–69 65

Манна — Уитни U — 292. Данное различие не яв-
лялось статистически значимым (р = 0,748).

Хирургические вмешательства должны вы-
полняться в интересах пациента. Стресс 
от оперативного вмешательства должен быть 
минимизирован, и прежде всего это касается 
послеоперационной боли. Как правило, лапа-
роскопические вмешательства характеризуются 
меньшим болевым синдромом. Приняв основной 
метод гемостаза, используемый сегодня в лапа-
роскопической доступе, — биполярный гемостаз, 
мы стремились показать, что коагуляция с ис-
пользованием щипцов TissueSeal Plus уменьшит 
послеоперационную боль при влагалищной ги-
стерэктомии. Усиление боли может быть связа-
но с растяжением ткани, созданным лигатурой, 
а также некрозом культей, который сопровожда-
ется воспалением. Кроме того, при выполнении 
лапароскопичеcкой гистерэктомии болевой син-
дром может также зависеть от наличия разрезов 
на передней брюшной стенке и раздражения 
брюшины при выполнении напряженного кар-
боксиперитонеума, чего нет при использовании 
влагалищного доступа.

Интерпретация полученных результатов пока-
зывает, что использование биполярной коагуля-
ции приводит к снижению кровопотери — 82,86 ± 
22,58 мл по сравнению с обычным шовным лиги-
рованием — 226,36 ± 129,12 мл, p ≤ 0,001. При-
чинами этого являются предотвращение ретро-
градного кровотечения и поэтапность коагуляции. 
Продолжительность операции была значительно 
ниже в группе использования электрохирургии — 
65,36 ± 20,9 минуты, в группе традиционного 
лигирования — 86,59 ± 40,19 минуты, p ≤ 0,05. 

Гемостаз при помощи биполярных щипов требу-
ет меньше времени, чем традиционное лигиро-
вание. Интраоперационная видимость улучша-
ется, поскольку нет ретроградного кровотечения, 
что облегчает хирургическое вмешательство 
и сокращает время операции. Биполярные щип-
цы для коагуляции имеют важные преимущества 
перед обычным лигированием. Они позволяют 
выполнять операции даже в узких анатомических 
пространствах. Коагуляция кровеносных сосудов 
с помощью биполярной энергии перед разреза-
нием коагулированной области ножницами тре-
бует меньше места и легче выполняется, чем за-
хват, перерезание и лигирование сосудов.

Кроме того, TissueSeal Plus отличается более 
высокой эргономичностью и хорошей управля-
емостью, чем традиционные хирургические за-
жимы, обычно используемые для этих шагов. 
Электрическое воздействие на ткани возмож-
но только между внутренними поверхностями 
бранш, остальные части инструмента изолиро-
ваны, практически не нагреваются и исключа-
ют, таким образом, латеральное электрическое 
и термическое повреждение смежных органов 
и тканей в зоне выполнения операции. Меньше 
крови в операционном поле — лучшая види-
мость для хирурга.

Особые преимущества перед традицион-
ным гемостазом были продемонстрированы 
для больших или неподвижных маток. В группе 
использования электрохирургии было однократ-
но зарегистрировано незначительное термиче-
ское повреждение вульвы (величина критерия 
Манна — Уитни U — 294, р = 0,259), не оказав-
шее влияние на исход операции, и один случай 

Таблица 1. Базовые характеристики пациенток
Table 1. Baseline characteristics of patients

Параметр Группа электрохирургии Группа традиционного гемостаза
Количество пациентов, включенных в 
исследование 29 21

Возраст (лет) 49,36 ± 5,89 50,86 ± 7,97
Вес (кг) 76,93 ± 16,59 77,41 ± 12,65
Рост (см) 168,54 ± 6,08 168,86 ± 6,02
Роды (паритет) 1,43 ± 0,74 1,27 ± 0,7
Длительность менструации (дни) 5,82 ± 2,76 5,68 ± 1,43

Таблица 2. Потребление анальгетиков в баллах
Table 2. The consumption of analgesics (in scores)

Период Основная группа Контрольная 
группа

Уровень
p

1-е сутки послеоперационного периода 2,0 ± 1,1 4,5 ± 0,9  < 0,05
2-е сутки послеоперационного периода 1,5 ± 0,8 3,0 ± 0,9  < 0,05
3-е сутки послеоперационного периода 1,5 ± 0,6 2,8 ± 0,8  < 0,05
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послеоперационной лихорадки >38 ○С. Термиче-
ское поражение были успешно вылечено мазью, 
а лихорадка прошла с антибиотикотерапией. 
Мы интерпретировали повышение температуры 
как асептическую лихорадку, возникшую в ре-
зультате коагуляции связок во время гистерэк-
томии. В контрольной группе фебрильная тем-
пература >38 ○С была зарегистрирована в двух 
случаях. U-критерий — 291, р = 0,419. Одно-
кратно в контрольной группе была диагности-
рована гематома, вылеченная консервативно, 
U-критерий Манна — Уитни — 294, р = 0,259. 
Таким образом, можно сказать, что общая часто-
та осложнений при влагалищной гистерэктомии 
низкая. Осложнения при влагалищной гистерэк-
томии представлены в таблице 3.

Заключение
Настоящее исследование демонстрирует, 

что использование электрохирургического ге-
мостаза с помощью биполярных щипцов Tis-
sueSeal Plus демонстрирует ряд преимуществ 
перед традиционным лигированием при вла-
галищной гистерэктомии. Послеоперационная 
боль, оцененная по визуально-аналоговой шка-
ле, была меньше в группе электрохирургиче-
ского гемостаза, чем в группе традиционного 
шовного лигирования, так же как и послеопе-
рационное потребление анальгетиков. Интра-
операционная кровопотеря также была меньше 
в группе биполярного гемостаза, чем в конт-
рольной группе. Время работы было значитель-
но короче, а экономичность значительно выше, 

благодаря снижению количества шовного ма-
териала и сокращению койко-дня, с техникой 
TissueSeal Plus. Оценка простоты использова-
ния и общая оценка гемостатических методов 
показали значительные преимущества для би-
полярных щипцов. Незначительные, в основ-
ном связанные с методом, побочные эффекты, 
такие как термическое повреждение вульвы 
и асептическая лихорадка, были более часты-
ми в группе электрохирургии. В целом частота 
осложнений незначительно различалась между 
двумя группами.
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Презервация лунки зуба в предимплантационном 
периоде: оценка эффективности применения 
костнопластических материалов с использованием 
данных конусно-лучевой компьютерной томографии
Н.А. Редько*, А.Ю. Дробышев, Д.А. Лежнев
Федеральное государственное бюджетное образовательное 
учреждение высшего образования «Московский государственный 
медико-стоматологический университет им. А.И. Евдокимова» 
Министерства здравоохранения Российской Федерации, 
ул. Делегатская, д. 20/1, г. Москва, 127473, Россия

Аннотация
Цель: анализ эффективности использования костнопластических материалов для 
снижения уровня резорбции после удаления зуба в предимплантационном периоде 
по данным конусно-лучевой компьютерной томографии.

Материалы и методы. В исследовании приняли участие 80 пациентов, которые были 
распределены на 4 равные группы в зависимости от используемого презервационно-
го материала. В первой группе использовался ксеноматериал на основе натуральной 
бычьей кости Cerabone (Botiss, Германия). Во второй группе применяли плазму, обога-
щенную факторами роста (PRGF) и полученную по технологии BTI Endoret (Испания). 
Третью группу составили пациенты, которым проведена презервация лунки удаленного 
зуба измельченным аутологичным дентинным матриксом (АДМ), полученным из собст-
венного зуба. В четвертой группе для профилактики резорбции лунки использовался 
костнопластический материал на основе гидроксиапатита с гидрохлоридом линкоми-
цина Коллапан-Л («Интермедапатит», Россия). Всем пациентам до удаления и через 
3 месяца после презервации проводилась конусно-лучевая компьютерная томография 
челюстно-лицевой области для оценки уровня резорбции костной ткани. После уста-
новки дентальных имплантатов проводилась сравнительная оценка уровня резорбции 
костной ткани до удаления зуба и в предимплантационном периоде в вертикальном 
и горизонтальном направлениях.

Результаты. Наименьший уровень вертикальной резорбции костной ткани после про-
ведения презервации лунки отмечается в группе 1 (Cerabone) и группе 3 (АДМ). Меди-
анное значение уровня резорбции стенки лунки в группе 1 оказалось на уровне 0,7 мм 
(8,54  %) в вертикальном направлении и 0,5 мм (9,45  %) в горизонтальном измерении 
по сравнению с уровнем костной ткани до удаления зуба. Схожие показатели отме-
чаются и в группе с применением аутологичного дентинного матрикса. Вертикальная 
убыль костной ткани лунки зуба составила 0,61 мм (7,75  %), горизонтальная — 0,51 мм 
(6,2  %). При использовании двух других материалов уровень резорбции костной ткани 
был существенно выше.

Заключение. Использование трехмерных лучевых методов исследования позволяет 
провести комплексную оценку объема костной ткани, что, в свою очередь, обуслав-
ливает выбор размера дентального имплантата, необходимость дальнейших кост-
нопластических операций по увеличению ширины/высоты альвеолярного гребня. 
Использование конусно-лучевой компьютерной томографии показало, что оптималь-
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ные результаты возможно получить при внесении в лунку удаленного зуба материала 
Cerabone, а также при использовании инновационного метода презервации с примене-
нием собственного измельченного зуба пациента (АДМ).

Ключевые слова: презервация лунки, ксеноматериал, аутологичный дентинный мат-
рикс удаленного зуба, конусно-лучевая компьютерная томография, плазма, обогащен-
ная факторами роста
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SOCKET PRESERVATION DURING PREIMPLANTATION PERIOD: 
EFFICACY OF OSTEOPLASTIC MATERIAL APPLICATION USING CONE 
BEAM COMPUTED TOMOGRAPHY
Nikolay A. Red’ko*, Aleksey Yu. Drobyshev, Dmitry A. Lezhnev
Moscow State University of Medicine and Dentistry named after A.I. Evdokimov, 
127473, Delegatskaya str., 20/1, Moscow, Russia 

Abstract
Aim. To analyse the effi ciency of osteoplastic material application in order to reduce the re-
sorption level after tooth extraction in the preimplantation period according to the data of cone 
beam computed tomography.

Materials and methods. The study involved 80 patients who were divided into 4 equal groups 
depending on the preservation material used. The fi rst group was treated with Cerabone 
(Botiss, Germany) xenomaterial based on natural bovine bone. Plasma enriched with PRGF 
growth factors obtained by the BTI Endoret (Spain) technology was used for the patients of 
the second group. The third group consisted of patients who underwent a socket preservation 
of the extracted tooth with a powdered autologous dentin matrix (ADM) obtained from their 
own tooth. In the fourth group, bone-plastic material based on hydroxyapatite with Collapan-L 
lincomycin hydrochloride (Intermedapatit, Russia) was used to prevent socket resorption. All 
patients had a cone beam computed tomography of the maxillofacial region before the extrac-
tion and 3 months after the preservation in order to evaluate the level of bone resorption. After 
the installation of dental implants, a comparative assessment of the bone resorption level in 
the vertical and horizontal directions before tooth extraction and in the preimplantation period 
was carried out.

Results. The smallest level of vertical bone resorption after socket preservation was observed 
in group 1 (Cerabone) and group 3 (ADM). The median value of the socket resorption level in 
group 1 was 0.7 mm (8.54 %) in the vertical direction and 0.5 mm (9.45 %) in horizontal meas-
urement as compared to the level of bone tissue before tooth extraction. Similar indicators were 
observed in the group using an autologous dentin matrix. The vertical decrease in the socket 
bone tissue was 0.61 mm (7.75 %), horizontal — 0.51 mm (6.2 %). The level of bone resorption 
was signifi cantly higher using two other materials.
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Conclusions. The use of three-dimensional radiation research methods allows a compre-
hensive assessment of the bone tissue volume to be carried out, which in turn determines 
the choice of the dental implant size, the need for further bone-plastic surgery to increase the 
width/height of the alveolar ridge. The use of cone beam computed tomography showed that 
the most optimal results can be obtained by introducing Cerabone material into the socket of 
the extracted tooth, as well as using the innovative method of preservation with the patient’s 
own powdered tooth (ADM).

Keywords: socket preservation, xenomaterial, autologous dentin matrix of the extracted tooth, 
cone beam computed tomography, plasma enriched with growth factors.
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Введение
Заболевания зубочелюстной системы и потеря 

зубов как следствие кариозных и некариозных 
поражений остаются важной проблемой здоро-
вья населения во всем мире длительное время 
[1–3]. Заболевания пародонтального комплекса, 
особенно воспалительно-деструктивные формы, 
наряду с осложнениями кариеса зубов приводят 
к значительному ухудшению анатомо-функцио-
нальных характеристик зубочелюстной системы 
[4]. В последние годы использование остеоин-
тегрированных дентальных имплантатов стало 
стандартом полноценной реабилитации зубоче-
люстной системы пациентов с полной и частич-
ной адентией. Более 15 миллионов дентальных 
имплантатов ежегодно устанавливается в мире 
для восстановления жевательной функции у па-
циентов [5–7].

После удаления зуба строение и объем аль-
веолярной части челюсти претерпевают значи-
тельные изменения, которые достаточно осве-
щены как в доклинических исследованиях, так 
и на клинических моделях [8, 9]. Презервация 
лунки альвеолярного отростка с целью дальней-
шего проведения операции дентальной имплан-
тации является одним из способов профилактики 
постэкстракционного изменения размеров вели-
чины и объема альвеолярного гребня [10, 11]. 
Несмотря на высокую частоту встречаемости 
данной патологии среди пациентов и значи-
тельное количество проведенных исследований 
по этой проблематике, на данный момент не су-
ществует единого стандарта для профилактики 
уменьшения размеров альвеолярного гребня 
в послеоперационном периоде. Также остают-
ся актуальными вопросы разработки показаний 

для применения различных костнопластических 
материалов и ведения пациентов в постэкстрак-
ционном периоде [12, 13].

Цель исследования: ана лиз эффективности 
использования костнопластических материалов 
для снижения уровня резорбции после удаления 
зуба в предимплантационном периоде по дан-
ным конусно-лучевой компьютерной томогра-
фии.

Материалы и методы
На базе кафедры челюстно-лицевой и пласти-

ческой хирургии ФГБОУ ВО «Московский госу-
дарственный медико-стоматологический универ-
ситет им. А.И. Евдокимова» Минздрава России 
с 2017 по 2019 г. проводилось клиническое ран-
домизированное исследование.

В исследовании приняли участие 80 пациен-
тов, которые были распределены на 4 группы 
в зависимости от презервационного материала. 
В первой группе (n = 20) у пациентов после уда-
ления зуба использовался ксеногенный костно-
пластический материал Cerabone (Botiss, Герма-
ния). Данный материал производится на основе 
натуральной бычьей кости, забор которой про-
исходит в Новой Зеландии по сертифицирован-
ной технологии. Во второй группе (n = 20) после 
удаления использовалась аутологичная плазма, 
обогащенная факторами роста и полученная 
из собственной венозной крови пациента с при-
менением технологии PRGF (Plasma Rich Growth 
Factors), производитель BTI Endoret (Испания). 
В третьей группе (n = 20) в качестве презерва-
ционного материала применялся измельченный 
аутологичный дентинный матрикс (АДМ), полу-
ченный из зуба пациента после удаления. В чет-
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вертой группе (n = 20) использовался кост нопла-
стический материал на основе гидроксиапатита 
с гидрохлоридом линкомицина — Коллапан-Л 
(«Интермедапатит», Россия). После установки 
дентальных имплантатов проводилась сравни-
тельная оценка уровня резорбции костной ткани 
до удаления зуба и в предимплантационном пе-
риоде в вертикальном и горизонтальном направ-
лениях.

Статистический анализ результатов исследо-
вания проводился с помощью программы Sta-
tistica 6.0 (StatSoft Inc., США). Количественные 
показатели описаны с использованием медиа-
ны и нижнего и верхнего квартилей. Результаты 
представлены в виде Me [Q1; Q3].

При сравнении четырех независимых вы-
борок по количественному признаку исполь-
зовался критерий Краскела — Уоллиса. Ре-
зультаты считались статистически значимыми 
при p < 0,05. При обнаружении статистически 
значимых различий между группами в целом 
проводились попарные сравнения групп с ис-
пользованием критерия Манна — Уитни с при-
менением поправки Бонферрони при оценке 
значения p. Результаты считались статистиче-
ски значимыми при p < 0,0125. При сравнении 
двух зависимых выборок (оценка параметров 
зуба до удаления и в предимплантационном 
периоде) использовался критерий Уилкоксона. 

Результаты считались статистически значимы-
ми при p < 0,05.

Пациентам перед удалением зуба и перед ден-
тальной имплантацией проводилась конусно-лу-
чевая компьютерная томография на аппарате 
I-Cat (Imaging Sciences International, США) по стан-
дартному протоколу на базе кафедры лучевой 
диагностики ФГБОУ ВО «Московский государст-
венный медико-стоматологический университет 
им. А.И. Евдокимова» Минздрава России. Выбор 
данного аппарата был обусловлен возможно-
стью получения диагностических изображений 
с толщиной среза 0,3 мм и построения мульти-
планарных и трехмерных изображений высокого 
качества в сочетании с минимальной лучевой 
нагрузкой на пациента. Обработка полученных 
исследований проводилась совместно с врача-
ми-рентгенологами на программном комплек-
се iCATVision, специально предназначенном 
для решения задач челюстно-лицевой хирургии 
и хирургической стоматологии, на котором име-
ется возможность построения панорамного изо-
бражения и кросс-сканов гребня альвеолярного 
отростка челюстей (рис. 1).

До экстракции зуба пациентам проводилась 
оценка параметров альвеолярного гребня в об-
ласти удаляемого зуба. Проводилось измере-
ние высоты щечной/вестибулярной стенки лун-
ки (линия 1), язычной/небной стенки (линия 2), 

Рис. 1.  Фото стандартного рабочего окна компьютерной программы iCATVision с одномоментным 
представлением базового аксиального изображения, панорамной реконструкции, 3D-реформата 
и кросс-секций зоны интереса.
Fig. 1. A screenshot of an iCATVision software window with the simultaneous view of basic axial image, panoramic 
reconstruction, 3D re-format and the cross-sections of studied zone.
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а также ширины и в области вершины альвео-
лярного гребня (линия 3) и лунки в центральной 
части (линия 4) (рис. 2). Статистически значимых 
различий между 4 группами, распределенными 
в зависимости от презервационного материа-

ла, по высоте щечной/вестибулярной стенки 
лунки (p = 0,1084) и язычной/небной стенки (p = 
0,0753) не было выявлено. Результаты измере-
ний до удаления зуба представлены в таблице 1. 
Результаты измерений параметров лунки после 
внесения костнопластических материалов в пре-
димплантационном периоде представлены в та-
блице 2.

Анализ представленных данных показал, 
что произошло статистически значимое (p < 0,001) 
относительно равномерное снижение параме-
тров вне зависимости от групп сравнения (рис. 3).

На основании полученных данных проведе-
но сравнение результатов всех четырех групп 
по уровню резорбции костной ткани после прове-
дения презервации лунки в предимплантацион-
ном периоде, которые представлены в таблице 3 
и на рисунке 4.

Как следует из представленных данных, наи-
меньший уровень вертикальной резорбции 
костной ткани после проведения презервации 
лунки отмечается в группе 1 (Cerabone) и груп-
пе 3 (АДМ). Медианное значение вертикальной 
потери вестибулярной стенки лунки в группе 1 
оказалось на уровне 0,7 мм, что составило 
8,54 % от первоначального значения. Схожие 
показатели отмечаются и в группе с применени-

Рис. 2. Фото стандартного рабочего окна ком-
пьютерной программы iCATVision (кросс-секция 
зоны интереса) с измерениями.
Fig. 2. A screenshot of an iCATVision software window 
with the cross-sections of studied zone and measure-
ments.

Таблица 1. Результаты измерения параметров лунки зуба до удаления (Me [Q1; Q3])
Table 1. Socket parameters before the tooth extraction (Me [Q1; Q3])

Ви д костнопластическо-
го материала

Кол-во 
зубов

Показатель до удаления зуба
h щечная / вести-

булярная, мм
h небная / 

язычная, мм
ширина 

центр, мм
ширина 

устье, мм
Cerabone 20 8,2

[7,05; 9,55]
7,3
[6,73; 9,9]

4,4
[3,85; 5,2]

5,3
[5,15; 6,35]

PRGF 20 8,79
[7,85; 9,64]

8,14
[7,1; 9,38]

4,5
[4,21; 5,3]

5,3
[5,04; 6,62]

АДМ 20 7,86
[7,31; 9,43]

7,97
[6,4; 8,56]

6,37
[5,64; 7,08]

8,2
[6,36; 8,64]

Коллапан-Л 20 9,15
[8,05; 11,35]

9,15
[7,4; 11,3]

5,05
[4,55; 5,85]

`7,8
[6,15; 8,85]

Таблица 2. Результаты измерения параметров лунки в предимплантационном периоде (Me [Q1; Q3])
Table 2. Socket parameters during preimplantation period (Me [Q1; Q3])

Вид костнопластического 
материала

Кол-во 
зубов

Показатель перед имплантацией
h щечная / вести-

булярная, мм
h небная / 

язычная, мм
ширина 

центр, мм
ширина 

устье, мм
Cerabone 20 7,65

[6,35; 9,0]
6,58
[6,13; 8,95]

4,05
[3,55; 4,8]

4,95
[4,7; 5,75]

PRGF 20 6,32
[5,8; 6,93]

6,02
[5,38; 6,67]

3,2
[3,11; 3,55]

3,94
[3,65; 4,75]

АДМ 20 7,45
[6,79; 8,4]

7,65
[5,89; 8,05]

6,12
[5,15; 7,0]

7,3
[5,85; 8,05]

Коллапан-Л 20 7,55
[6,5; 9,85]

7,6
[6,05; 9,4]

3,95
[3,25; 5,1]

6,25
[4,75;6,9]
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ем аутологичного дентинного матрикса, 0,61 мм 
или 7,75 % соответственно. Наибольший уровень 
вертикальной резорбции зафиксирован в группе 
с применением ПОФР (плазмы, обогащенной 
факторами роста). В данной группе убыль вес-
тибулярной стенки составила 2,38 мм (27,13 %), 
а язычной стенки 2,09 мм (25,7 %). Такой уровень 
резорбции кости неблагоприятно влияет на даль-
нейшую возможность установки дентального им-
плантата без дополнительного хирургического 
вмешательства.

Что же касается уровня резорбции по шири-
не лунки, то тут снова в лидерах группы 1 и 3. 
В группе с использованием ксеноматериала уро-
вень горизонтальной резорбции составил 0,5 мм 
в области устья лунки, что составляет 9,45 % 
от первоначального значения. При использова-
нии аутологичного дентинного матрикса удален-
ного зуба потеря костной ткани также оказалась 
незначительной и составила 0,51 мм (6,2 %). 
В группе с использованием материала на основе 
гидроксиапатита (Коллапан-Л) горизонтальная 

Рис. 3. Сравнительный анализ медианных значений показателей до удаления и в предимплантацион-
ном периоде.
Fig. 3. Comparative analysis of parameter median values before extraction and during preimplantation period.

Таблица 3. Уровень резорбции костной ткани после проведения презервации лунки в предимплантационном 
периоде
Table 3. Bone tissue resorption level after the socket preservation during preimplantation period

Вид костнопластиче-
ского материала

Кол-во 
зубов

Уровень резорбции, мм
h щечная / вес-
тибулярная, мм

h небная / 
язычная, мм

ширина 
центр, мм ширина устье, мм

Cerabone 20 0,7
[0,5; 0,8]

0,63
[0,5; 0,8]

0,35
[0,3; 0,4]

0,5
[0,4; 0,6]

PRGF 20 2,38
[1,89; 2,71]

2,09
[1,85; 2,66]

1,35
[1,08; 1,61]

1,55
[1,37; 1,83]

АДМ 20 0,61
[0,33; 0,87]

0,46
[0,35; 0,58]

0,4
[0,23; 0,6]

0,51
[0,35; 0,9]

Коллапан-Л 20 1,75
[1,25; 2,2]

1,6
[1,3; 1,85]

1,1
[0,95; 1,45]

1,5
[1,4; 2,05]

р* 20 p1,3 = 0,35;
p1,2; p1,4; p2,3; p3,4; 
p2,4 < 0,001*

p1,3 = 0,7;
p1,2; p1,4; p2,3; 
p3,4 < 0,001*;
p2,4 < 0,14

p1,3 = 0,013;
p1,2; p1,4; p2,3; p3,4 
< 0,001*;
p2,4 = 0,002*

p1,3 = 0,051;
p1,2; p1,4; p2,3; 
p3,4 < 0,001*;
p2,4 = 0,81

Примечание: p — достигнутый уровень статистической значимости.
Note: p — obtained significance level.
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потеря кости составила 1,1 мм (21,78 %), а вер-
тикальная резорбция оказалась на уровне 1,75 
мм (19,08 %) с вестибулярной стороны. Полу-
ченные в группе 4 данные свидетельствуют 
о приемлемом уровне резорбции костной ткани, 
достаточном для установки дентального имплан-
тата без применения дальнейших костнопласти-
ческих операций. В группе с использованием 
ПОФР убыль кости в области устья лунки и цен-
тральной ее части составила 1,55 и 1,35 мм, 
что составляет 29,3 и 29,97 % соответственно. 
Полученные данные свидетельствуют о высо-
кой вероятности необходимости проведения 
дополнительных оперативных вмешательств, 
направленных на увеличение ширины и высоты 
альвеолярного гребня/отростка в предимпланта-
ционном периоде.

Заключение
В современной клинической имплантологии 

невозможно обойтись без проведения конус-
но-лучевой компьютерной томографии челюст-
но-лицевой области для всесторонней оценки 
уровня регенерации костной ткани лунки зуба. 
Использование трехмерных лучевых методов 
исследования позволяет провести комплексную 
оценку объема костной ткани, что, в свою оче-
редь, обуславливает выбор размера дентального 
имплантата, необходимость дальнейших костно-
пластических операций по увеличению ширины/
высоты альвеолярного гребня. Использование 
конусно-лучевой компьютерной томографии по-

казало, что оптимальные результаты возможно 
получить при внесении в лунку удаленного зуба 
материала Cerabone, а также при использовании 
инновационного метода презервации с примене-
нием собственного измельченного зуба пациента 
(АДМ).

Источник финансирования
Авторы заявляют об отсутствии финансирова-

ния при проведении исследования.

Funding
The authors declare that no funding was received 

during the research.

Соответствие принципам этики
Проведенное исследование одобрено Незави-

симым межвузовским комитетом по этике ФГБОУ 
ВО «Московский государственный медико-сто-
матологический университет им. А.И. Евдокимо-
ва» Минздрава России (пер. Гагаринский, д. 37, 
г. Москва, 119002, Россия), протокол № 04-18 
от 19.04.2018. Исследование соответствует стан-
дартам Хельсинкской декларации (Declaration 
Helsinki), от всех пациентов получено письмен-
ное добровольное информированное согласие 
на участие в исследовании.

Compliance with ethical principles
The study was approved by the Independent inter-

university ethics committee of the Moscow State 
University of Medicine and Dentistry named after 

Рис. 4. Уровень резорбции костной ткани в % после проведения презервации лунки в предимплантаци-
онном периоде по сравнению с показателями до удаления.
Fig. 4. Bone tissue resorption level (%) after the socket preservation during preimplantation period as compared to 
the parameters before extraction.
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Исследование поведенческой активности 
и когнитивных нарушений у крыс при моделировании 
пневмококкового менингита
А.А. Агаркова1,2,*, М.В. Покровский1, П.Д. Колесниченко1

1Федеральное государственное автономное 
образовательное учреждение высшего образования 
«Белгородский государственный национальный исследовательский университет», 
ул. Победы, д. 85, г. Белгород, 308015, Россия
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«Инфекционная клиническая больница им. Е.Н. Павловского», 
ул. Садовая, д. 122, г. Белгород, 308023, Россия

Аннотация
Цель. Изучить неврологические нарушения у крыс при моделировании бактериального 
гнойного менингита (БГМ), на примере пневмококкового, в условиях эксперимента.

Материалы и методы. Пневмококковый менингит моделировали путем введения су-
спензии, содержащей Streptococcus pneumoniae в концентрации 5×109 КОЕ/мл, в суб-
арахноидальное пространство. Степень неврологических нарушений определяли 
с помощью клинической оценки состояния здоровья крыс, степени неврологического 
дефицита, удельной силы, тестов «Инфракрасный монитор активности», «Задача рас-
познавания объектов».

Результаты. При моделировании пневмококкового менингита у крыс сумма баллов 
клинической оценки состояния их здоровья в 1-е сутки после моделирования патоло-
гии на 34,2 % меньше по сравнению исходной, на 5-е сутки — меньше на 3,4 %, на 8-е 
сутки возвращается к исходному показателю 5 баллов. Максимальная степень выра-
женности неврологического дефицита по шкале оценки степени неврологического де-
фицита при менингите, менингоэнцефалите отмечалась в первые четверо суток после 
моделирования менингита; она была в 1-е сутки на 34 % меньше аналогичного пока-
зателя в группе интактных животных (21 балл), на 2-е сутки меньше на 32,7 %, на 3-и 
сутки — на 30,7 % и на 4-е сутки — на 30,1 %. В группе менингита на 10-е сутки распре-
деление неврологического дефицита по степени тяжести среди выживших животных 
было следующим: легкая — 32 % от всех выживших животных, средняя — 20 %, тяже-
лая — 16 %, без остаточного неврологического дефицита — 32 %. Удельная сила крыс 
в группе менингита на 1, 5 и 10-е сутки после развития патологии на 51,3, 36 и 32,7 % 
меньше исходных показателей удельной силы. По отношению к интактным животным 
индекс распознавания кратко временной памяти у крыс группы менингита в 2,3 раза 
больше, а индекс распознавания долговременной памяти больше в 1,7 раза.

Заключение. Динамику неврологических нарушений у крыс при моделировании БГМ 
можно определить, используя методы оценки поведенческого и когнитивного статуса. 
У крыс при моделировании пневмококкового менингита неврологические нарушения 
максимально выражены в первые сутки заболевания. Затем отмечается отчетливая 
положительная динамика до 5-х суток заболевания. С 6-х по 10-е сутки положительная 
динамика присутствует, но незначительная.

Ключевые слова: пневмококковый менингит, неврологический дефицит, крысы
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STUDY OF BEHAVIOURAL ACTIVITY AND COGNITIVE IMPAIRMENT 
IN RATS IN THE SIMULATION OF PNEUMOCOCCAL MENINGITIS
Alina A. Agarkova1,2,*, Mikhail V. Pokrovsky1, Pavel D. Kolesnichenko1

1Belgorod State National Research University, 
85, Pobedy str., Belgorod, 308015, Russia
2Infectious Clinical Hospital named after E. N. Pavlovsky, 
122 Sadovaya str., Belgorod, 308023, Russia

Abstract
Aim. To study neurological disorders in rats when modeling purulent bacterial meningitis (PBM) 
on the example of pneumococcal meningitis under experimental conditions.

Materials and methods. Pneumococcal meningitis was modeled by injecting a suspension 
containing Streptococcus pneumoniae at a concentration of 5×109 CFU/ml into the subarach-
noid space. The degree of neurological disorders was determined by clinical assessment of rat 
health status, the degree of neurological defi cit, specifi c strength, “Infrared activity monitor”, 
“Object recognition task” tests.

Results. When modeling pneumococcal meningitis in rats, the sum of points of clinical assess-
ment of their health in the 1st day after modeling the pathology is 34.2 % less than the initial, on 
the 5th — less than 3.4 %, on the 8th day returns to the primary indicator, 5 points. The maximum 
degree of severity of neurological defi cit was observed in the fi rst four days after meningitis 
modeling; it was in the 1st day 34 % less than the same indicator in the group of intact animals, 
on the 2nd day 32.7 % less, on the 3rd day — 30.7 % and on the 4th day — 30.1 %. In the men-
ingitis group on day 10, the distribution of neurological defi cit by severity was as follows: mild — 
32 %, medium — 20 %, severe — 16 %, without residual neurological defi cit — 32 %. The specifi c 
strength of rats in the group of meningitis on the 1st, 5th and 10th day after the development of the 
pathology was 48.7, 64, and 67.4 % of the baseline specifi c strength. In relation to intact animals, 
the index of recognition of short-term memory in rats of the meningitis group is 2.3 times greater, 
and the index of recognition of long-term memory is 1.7 times greater.

Conclusion. The dynamics of neurological disorders in rats in the simulation of PBM can be 
determined using the methods of assessing behavioural and cognitive status. In rats, when 
modeling pneumococcal meningitis, neurological disorders are maximally expressed on the 1st 
day of the disease. Then there is a distinct positive dynamic up to 5 days of the disease. From 
6 to 10 days positive dynamics is present, but insignifi cant.
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Введение
Пневмококковый менингит (ПМ) относится 

к тяжелым инфекционно-воспалительным забо-
леваниям центральной нервной системы. Пнев-
мококковый менингит характеризуется высокими 
показателями летальности, тяжелым течением, 
частым развитием осложнений и инвалидизаци-
ей выживших пациентов [1–5].

Тяжесть течения ПМ обусловлена патогенны-
ми свойствами его возбудителя S. pneumoniae. 
Тейхоевая кислота и капсула являются основны-
ми факторами патогенности S. pneumoniae. Бла-
годаря наличию капсулы процесс фагоцитоза 
остается незавершенным. Поэтому пневмококк 
в биологических средах всегда располагается 
внеклеточно. Тейхоевая кислота вступает во вза-
имодействие с С-реактивным белком, способст-
вует активации системы комплемента и выбросу 
медиаторов воспаления. В результате повыше-
ния проницаемости сосудистой стенки проис-
ходит формирование экссудата, содержащего 
огромное количество фибриногена, который впо-
следствии превращается в фибрин. Именно сре-
ди сгустков фибрина располагается пневмококк, 
становясь недоступным для антител против его 
капсульных антигенов [4–7]. Поскольку фаго-
цитоз при ПМ имеет незавершенный характер, 
S. pneumonia легко распространяется по пери-
васкулярным пространствам и проникает в ве-
щество мозга. Формирование воспалительного 
экссудата, как правило, происходит на поверх-
ности головного мозга. В связи с описанными 
выше особенностями патогенеза, при ПМ рано 
развивается менингоэнцефалит, характеризую-
щийся повреждением вещества головного мозга, 
снижением мозгового кровотока и быстрым появ-
лением отека-набухания головного мозга [5].

Клинически ПМ, как и любой бактериальный 
гнойный менингит, характеризуется интоксика-
ционным, общемозговым и менингеальным син-
дромами. Ранее развитие менингоэнцефалита 
при ПМ проявляется судорожным синдромом 
и появлением очаговой симптоматики. ПМ от-
личается от бактериальных гнойных менингитов 
другой этиологии длительностью общемозгового 
синдрома и очаговых симптомов. Остаточные 
явления в виде двигательных и когнитивных дис-
функций отмечались у 20,4  % выживших пациен-
тов [7–9].

Основные принципы лечения ПМ направлены 
на купирование дальнейшего распространения 
патологического процесса и предотвращение 
развития осложнений [10]. «Золотым стандар-
том» лечения при ПМ является назначение эф-
фективной антибактериальной терапии с учетом 
чувствительности возбудителя.

Важную роль в развитии повреждений голов-
ного мозга при ПМ и последующих неблагопри-
ятных исходов играет массивная воспалитель-
ная реакция, возникающая в ответ на инвазию 
пневмококками [11]. Выраженность воспалитель-
ной реакции зависит от степени бактериального 
лизиса. Поэтому чем больше выброс продуктов 
клеточного распада, тем массивнее область по-
вреждения нейронов [12].

Соответственно терапия ПМ всегда комплекс-
ная, включающая, помимо антибактериальной, 
несколько фармакологических групп препара-
тов. С целью уменьшения воспалительной реак-
ции, купирования отека мозга назначается адъю-
вантная гормональная терапия дексаметазоном. 
В схему лечения обязательно входят препараты 
с церебропротективным действием для защиты 
и предотвращения гибели нейронов, что позво-
ляет улучшить исход заболевания и уменьшить 
количество и степень остаточного неврологиче-
ского дефицита.

Динамику состояния пациента и эффектив-
ность проводимого лечения оценивают с помо-
щью ряда признаков: характер температурной 
кривой, степень нарушения сознания, выражен-
ность менингеального синдрома, степень невро-
логического дефицита.

При моделировании бактериального гнойного 
менингита у лабораторных животных степень 
повреждения мозга оценивают по выраженности 
неврологических и когнитивных нарушений.

Для оценки неврологического дефицита 
у крыс, как правило, используют ряд тестов, 
отражающих поведенческую активность живот-
ных. Наиболее часто используемые: «Открытое 
поле», «Водный лабиринт Морриса», «Припод-
нятый крестообразный лабиринт», исследо-
вание поведения с помощью инфракрасного 
монитора активности. В нашем исследовании 
использовался тест «Инфракрасный монитор 
активности». Данное устройство представляет 
собой двухмерную квадратную раму и систе-
му инфракрасных лучей, которая детектирует 
движения животного. С помощью IR Actimeter 
(Panlab Harvard Apparaturs LE 8825, Испания) 
можно провести тестирование произвольной 
двигательной активности, числа и продолжи-
тельности эпизодов вставания на задние лапы, 
стереотипных движений, а также исследова-
тельского поведения в модели «перфорирован-
ного поля» в условиях дневного и ночного ос-
вещения. Программное обеспечение Acti Track 
позволяет сделать анализ траектории движе-
ния животного (расстояния, скорости, времени, 
проведенного в определенных зонах). Исполь-
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зуется для оценки ориентировочно-исследова-
тельского поведения [13].

Существует устройство для оценки мышечной 
силы конечностей мелких лабораторных живот-
ных в эксперименте, с помощью которого также 
можно оценить степень неврологического де-
фицита, поскольку очевидно, что чем меньше 
мышечная сила животного, тем больше степень 
повреждения головного мозга. Для объективиза-
ции результата определяется удельная сила, ко-
торая рассчитывается по следующей формуле:

удельная сила = сила хвата животного
масса животного  

.

Данный расчет позволяет не применять абсо-
лютные величины массы тела животного и объ-
ективизировать данные даже при сравнении 
групп животных с различными массами.

Когнитивные способности крыс оценивали 
с помощью теста «Задача распознавания объек-
тов», который позволяет исследовать кратковре-
менную и долговременную память распознава-
ния объектов у лабораторных животных.

Цель исследования — изучить неврологиче-
ские нарушения у крыс при моделировании бак-
териального гнойного менингита, на примере 
пневмококкового, в условиях эксперимента.

Задача исследования — подобрать адекват-
ные методы, позволяющие достоверно оценить 
степень неврологических нарушений при моде-
лировании бактериального гнойного менингита.

Материалы и методы
Экспериментальное исследование проводили 

с участием 20 крыс-самок линии Wistar массой 
230–260 г. В каждой группе было по 10 крыс. 
Первая группа — интактные животные, вторая — 
контрольная группа с моделированным пневмо-
кокковым менингитом, получавшая в качестве 
лечения антибактериальную терапию цефтри-
аксоном. Животные содержались в стандартных 
условиях вивария ФГАОУ ВО «Белгородский го-
сударственный национальный исследователь-
ский университет» со свободным доступом к еде 
и воде. Все манипуляции с животными проводи-
лись в условиях наркоза (золетил 60 мг/кг и хло-
ралгидрат 160 мг/кг внутрибрюшинно).

Подготовка культуры микроорганизмов. 
Streptococcus pneumoniae (серотип 3) культиви-
ровали в течение ночи в 10 мл бульона Тодда — 
Хьюита, затем разбавляли свежим раствором 
и выращивали до логарифмической фазы. Куль-
туру центрифугировали 10 минут со скоростью 
5000 оборотов и суспендировали в стерильном 
физиологическом растворе до концентрации 

5×10 9 КОЕ/мл. Размер инокуляции был подтвер-
жден количественными культурами.

Пневмококковый менингит моделировали 
следующим образом. С зоны доступа удаляли 
волосяной покров с помощью депиляционного 
крема. Была проведена антисептическая обра-
ботка места предполагаемой пункции. Живот-
ное располагали в положении лежа и наклоняли 
голову вниз приблизительно под углом 45 °, так 
чтобы визуализировалась ромбовидная ямка 
между затылочным бугром и атлантом. Пунк-
цию субарахноидального пространства произво-
дили с помощью 23G-иглы, держа крысу одной 
рукой за тазовый пояс. Для индукции менин-
гита вводили 10 мкл суспензии, содержащей 
3 серотип S. pneumoniae в концентрации 5×10 9 
КОЕ/мл. Затем животных возвращали в свои 
клетки. Через восемнадцать часов развитие 
менингита было подтверждено количественной 
культурой 5 мкл CМЖ, которая была получена 
путем пункции субарахноидального пространст-
ва. Лечение начинали через 18 часов. Животные 
получали цефтриаксон (100 мг/кг массы тела) 
внутримышечно в течение 7 дней. Через 10 дней 
животные были свободны от инфекции. Отсутст-
вие инфекции подтверждали пункцией субарах-
ноидального пространства на 10-е сутки и после-
дующим отрицательным результатом бак посева 
СМЖ [14, 15].

Перед моделированием менингита всем жи-
вотным провели балльную клиническую оценку 
состояния их здоровья, степени неврологическо-
го дефицита, определили удельную мышечную 
силу, исследовали показатели поведенческой 
активности.

Каждые 24 часа ежедневно в течение десяти 
суток проводили клиническую оценку состояния 
здоровья крыс. Крыс взвешивали и тяжесть забо-
левания оценивали клинически, используя сле-
дующую шкалу: 1 = кома; 2 = не поворачивается 
вертикально при позиционировании на спине; 
3 = поворачивается вертикально в течение 30 с; 
4 = минимальная амбулаторная активность, по-
ворачивается вертикально в течение <5 с; и 5 = 
нормально.

Оценку степени неврологического дефицита 
проводили, используя шкалу оценки неврологиче-
ского дефицита при менингите, менингоэнцефали-
те (табл. 1).

Степень неврологического дефицита оценива-
ли по общей сумме баллов ежедневно. При этом 
0 баллов свидетельствует о максимальной выра-
женности нарушений, а 21 балл — об их отсут-
ствии. Степень тяжести неврологического дефи-
цита оценивали следующим образом: 18 баллов 
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и менее — легкая, 14–17 баллов — средняя, 
13 баллов и более — тяжелая.

С помощью устройства для оценки мышечной 
силы конечностей мелких лабораторных живот-
ных в эксперименте на 1, 5 и 10 сутки определя-
ли удельную силу крыс.

Оценку ориентировочно-исследовательско-
го поведения крыс проводили с помощью «Ин-
фракрасного монитора активности» на 1, 3, 5, 
7 и 10-е сутки. Оценивали общую активность, 
стереотипы движения, максимальную скорость, 
общую дистанцию, время отдыха в у. е., исполь-
зуя программное обеспечение Acti Track. В экс-
перименте использовалась установка фирмы 
Panlab Harvard Apparaturs LE 8825.

На 10-е сутки после индукции менингита про-
водили оценку когнитивных способностей крыс, 
используя тест «Задача распознавания объек-
тов». Данный тест позволяет оценить простран-
ственную память. Исследование было выпол-
нено в открытом поле размерами 40 на 50 см, 
окруженном стенами высотой 50 см, изготов-
ленными из фанеры, с передней стеклянной 
стенкой. Черные линии разделили пол откры-
того поля на 12 равных прямоугольников. Все 
животные подвергались сеансу привыкания, 
в котором им разрешалось свободно исследо-
вать свободное поле в течение 5 минут. Во вре-
мя этого испытания не было помещено никаких 
предметов. После сеанса привыкания трени-
ровка проводилась в разные моменты. Крыс 
по одной помещали на 5 минут в открытое поле, 
в котором находились 2 одинаковых предмета 
(объекты A1 и A2, оба куба). Предметы распо-
лагали в 2 смежных углах на расстоянии 10 см 
от стен.

В анализе кратковременной памяти рас-
познавания объектов, который проводился 
через 1,5 часа после тренировки, крысы иссле-
довали открытое поле в течение 5 минут в при-
сутствии 1 знакомого объекта (A) и 1 нового объ-
екта (B, пирамида с квадратным основанием). 
Индекс распознавания был рассчитан для каж-
дого животного как отношение TB/(TA+TB); где 
TA — время, затраченное на изучение знакомого 
объекта A и TB — время, потраченное на изуче-
ние нового объекта B.

Во время теста на долговременную память 
распознавания объектов, который проводил-
ся через 24 часа после тренировки, этим же 
крысам разрешалось исследовать открытое 
поле 5 минут в присутствии знакомого объекта 
А и нового объекта С (шар с квадратным осно-
ванием). Память распознавания оценивалась 
так же, как и в краткосрочном анализе памя-
ти. Исследованием объекта считалось обню-
хивание (исследование объекта с расстояния 
3–5 см) или касание объекта носом и/или пе-
редними лапами. Все объекты, используемые 
в задаче, имели похожую текстуру (гладкие), 
цвет (синий) и размеры (вес 150–200 г), но от-
личались по форме [14].

Все расчеты выполнены с помощью пакета 
статистических программ МicrosoftExcel 16.0. 
Нормальность распределения оценивали по кри-
терию Шапиро — Уилка и Колмогорова — Смир-
нова. Межгрупповое статистическое сравнение 
проводили при помощи критерия Краскела — 
Уоллиса с подтестом Дана. Для статистического 
сравнения повторяющихся измерений исполь-
зовали дисперсионный анализ. Различия были 
определены при 0,05-уровне значимости (Graph 
Pad Prism 5.0)

Таблица 1. Шкала оценки неврологического дефицита при менингите, менингоэнцефалите
Table 1. Evaluation scale of neurological defi cit in meningitis, meningoencephalitis

Показатель Баллы
0 1 2 3

Спонтанная активность
(в пустой клетке 5 минут)

Движения 
отсутствуют

Вялые движения Двигается, но 
не приближается 
к трем сторонам 
клетки

Двигается и при-
ближается к трем 
сторонам клетки

Тремор – Резко выражен Умеренно выражен Отсутствует
Парез конечностей 4 конечности 2–3 1 0
Паралич конечностей 4 конечности 2–3 1 0

Забирается по сетке – Не удается за-
браться

Забирается 
на 1/2 сетки

Забирается нор-
мально

Реакция на прикосновение к сторо-
не тела

– Отсутствует Слабый ответ Нормальный ответ

Реакция на прикосновение к ви-
бриссам

– Отсутствует Слабый ответ Нормальный ответ
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Результаты исследования и их обсуждение
У крыс при моделировании пневмококкового 

менингита сумма баллов клинической оценки со-
стояния их здоровья в 1-е сутки после моделиро-
вания патологии на 34,2  % меньше по сравнению 
исходной, на 2-е сутки меньше на 22,8  % от исход-
ной, на 3-и сутки меньше на 17,2  % по сравнению 
с исходной, на 4-е сутки — на 10  % соответствен-
но (рис. 1). На 5–7-е сутки после моделирования 
патологии отмечается значительная положи-
тельная динамика, клиническая оценка меньше 
на 3,4  % от исходной. На 8-е сутки по балльной 
клинической оценке состояние здоровья крыс 
равно 5 баллам, что соответствует исходному по-
казателю в обеих группах. На 1, 2, 3 и 4-е сутки 
после моделирования патологии различия в груп-
пе менингита по отношению к группе интактных 
животных статистически значимы (p < 0,05).

Максимальная степень выраженности невро-
логического дефицита относительно здоровых 
животных (21 балл по шкале оценки степени 
неврологического дефицита при менингите, ме-
нингоэнцефалите) отмечалась в первые четверо 
суток после моделирования менингита; она была 

в 1-е сутки на 34  % меньше аналогичного пока-
зателя в группе интактных животных, на 2-е сут-
ки меньше на 32,7  %, на 3-и сутки — на 30,7  % 
и на 4-е сутки — на 30,1  % (рис. 2). С 5–6-х суток от-
мечается положительная динамика. На 10-е сутки 
после моделирования патологии степень невро-
логического дефицита была на 17,5  % меньше 
относительно здоровых животных.

На 10-е сутки, когда у животных лаборатор-
но подтверждалось выздоровление от пневмо-
коккового менингита, результат расценивался 
как показатель остаточного неврологического 
дефицита, поскольку при дальнейшем наблю-
дении за животными положительной динамики 
не отмечалось или она была очень незначитель-
ной. В группе менингита на 10-е сутки распреде-
ление неврологического дефицита по степени 
тяжести было следующим: легкая — 32  %, сред-
няя — 20  %, тяжелая — 16  %, без остаточного 
неврологического дефицита — 32  % (рис. 3).

В группе менингита удельная сила на 1, 
5 и 10-е сутки после развития патологии равня-
лась 48,7, 64 и 67,4  % от исходных показателей 
удельной силы (рис. 4).

Рис. 1. Клиническая оценка состояния здоровья крыс на 1–10-е сутки после моделирования пневмокок-
кового менингита в условиях эксперимента (по среднему значению балла в группе) (М ± m; n = 10).
Примечание: здесь и везде далее * p < 0,05 по отношению к группе интактных крыс.
Fig. 1. Clinical assessment of the rat health status on the 1–10 day after the simulation of pneumococcal meningitis 
under experimental conditions (by the average value of the score in the group) (M ± m; n = 10).
Note: here and elsewhere * p < 0.05 in relation to the intact rat group.
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В тесте актиметрии общая активность крыс 
в группе менингита в 1-е сутки после модели-
рования патологии была на 70,6  % меньше ис-
ходного показателя, на 3-и сутки — меньше 
на 62  % (табл. 2). На 5-е сутки отмечалась по-
ложительная динамика, общая активность была 
на 55  % меньше по сравнении с исходными 
данными. С 5-х по 10-е сутки после моделиро-
вания патологии значительного роста общей ак-

тивности выявлено не было, данный показатель 
на 7-е и 10-е сутки также был на 55,7 и 55,3  % 
меньше исходного уровня общей активности. 
Стереотипы движения у крыс группы менинги-
та в 1-е сутки после моделирования заболева-
ния на 72,3  % меньше исходного показателя, 
на 3-и сутки меньше на 68,7  %, на 5 — на 58,4  %, 
на 7-е — на 57,8  %, на 10-е — на 49,1  %. Дина-
мика показателей максимальной скорости после 

Рис. 2. Тяжесть неврологических повреждений у крыс в исследуемых группах после моделирования 
пневмококкового менингита в условиях эксперимента (по среднему значению балла в группе) (М ± m; 
n = 10).
Fig. 2. The severity of neurological damage in rats in the study groups after modeling pneumococcal meningitis in 
experimental conditions (by the average score in the group) (M ± m; n = 10).

Рис. 3. Распределение остаточного неврологического дефицита на 10-е сутки после моделирования 
пневмококкового менингита по степени тяжести ( %). 
Fig. 3. Distribution of residual neurological defi cit on the 10th day after the modeling of pneumococcal meningitis 
by severity (%)
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Рис. 4. Показатели удельной силы крыс в исследуемых группах до моделирования патологии и на 1, 5 и 
10-е сутки после моделирования пневмококкового менингита в условиях эксперимента (по среднему 
значению балла в группе) (М ± m; n = 10).
Примечание: здесь и везде далее * p < 0,05 по отношению к группе интактных крыс.
Fig. 4. Indices of specifi c strength of rats in the study groups before modeling of pathology and on the 1, 5 and 10 
day after the modeling of pneumococcal meningitis under experimental conditions (according to the average value 
of the score in the group) (M ± m; n = 10).
Note: here and elsewhere * p < 0.05 in relation to the intact rat group.

Рис. 5. Кратковременная и долговременная память у крыс на 10-е сутки после моделирования пневмо-
коккового менингита (у. е. — индекс распознавания, рассчитанный по формуле TB/(TA+TB); где TA — 
время, затраченное на изучение знакомого объекта A и TB — время, потраченное на изучение нового 
объекта B).
Fig. 5. Тhе short-term and long-term memory in rats on the 10th day after modeling pneumococcal meningitis 
(у. е. — recognition index, calculated by the formula TB/(TA + TB); where TA — time spent on the study of a familiar 
object and TB — time spent on the study of a new object B).
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Таблица 2. Поведенческая активность животных в тесте актиметрии (у. е. — стандартный универсальный 
показатель программы «Acti Traсk» фирмы Panlab Harvard Apparaturs LE 8825; М ± m; n = 10)
Table 2. The behavioural activity of animals in the actimetry test (у. е. — standard universal indicator of the 
“ActiTraсk” program by Panlab Harvard Apparatus LE 8825; M ± m; n = 10)

Период Группы
интактные контрольные

До начала эксперимента
Общая активность, у. е. 1278,1 ± 32,3 1179,3 ± 71,9
Стереотипы движения, у. е. 117 ± 3,9 100 ± 5,6
Максимальная скорость, у. е. 39,1 ± 2,3 37,3 ± 1,9
Общая дистанция, у. е. 2901,1 ± 139,5 2350,4 ± 162,5
Время отдыха, у. е. 41,1 ± 3,8 47,8 ± 4,1

1-е сутки после моделирования менингита
Общая активность, у. е. 1234,9 ± 76,4 345,8 ± 108,5*
Стереотипы движения, у. е. 96,9 ± 10,3 27,7 ± 7,2*
Максимальная скорость, у.е. 34,9 ± 0,6 13,7 ± 2,7*
Общая дистанция, у.е. 2641,7 ± 159,6 535,6 ± 132,8*
Время отдыха, у. е. 49,8 ± 9,9 207 ± 28,6*

3-и сутки после моделирования менингита
Общая активность, у. е. 1337,0 ± 32,1 447,5 ± 72,8*
Стереотипы движения, у. е. 104,5 ± 4,3 31,3 ± 5,8*
Максимальная скорость, у. е. 40,5 ± 1,41 21,1 ± 2,1*
Общая дистанция, у. е. 2901,1 ± 139,5 776,3 ± 154,4*
Время отдыха, у. е. 34,2 ± 3,6 162,3 ± 21,3*

5-е сутки после моделирования менингита
Общая активность, у. е. 1146,1 ± 51,8 533 ± 90*
Стереотипы движения, у. е. 76,1 ± 6,8 41,6 ± 6,6*
Максимальная скорость, у. е. 39,3 ± 1,7 23,7 ± 3,9*
Общая дистанция, у. е. 2888,5 ± 105,3 976,3 ± 131,8*
Время отдыха, у. е. 39,6 ± 7,3 171,3 ± 27,8*

7-е сутки после моделирования менингита
Общая активность, у. е. 1132,3 ± 53,2 521,5 ± 133,7*
Стереотипы движения, у. е. 85,4 ± 6,57 42,2 ± 14,9*
Максимальная скорость, у. е. 40,9 ± 2,1 23,4 ± 3,1*
Общая дистанция, у. е. 2529,3 ± 130,6 939,5 ± 153,1*
Время отдыха, у. е. 43,5 ± 6,7 153,8 ± 31,6*

10-е сутки после моделирования менингита
Общая активность, у. е. 1105 ± 68,5 522 ± 81,1*
Стереотипы движения, у. е. 96,1 ± 7,9 50,2 ± 9,9*
Максимальная скорость, у. е. 42,9 ± 5,4 24,9 ± 0,6*
Общая дистанция, у. е. 2460,6 ± 173,7 1099,3 ± 189,2*
Время отдыха, у. е. 45,2 ± 7,3 147,1 ± 18,3*

Примечание: здесь и везде далее * p < 0,05 по отношению к группе интактных крыс.
Note: here and elsewhere * p < 0.05 in relation to the intact rat group.

моделирования менингита была следующей: 
в 1-е сутки — на 63,3  % меньше относительно ис-
ходных данных, на 3-и сутки — меньше на 43,2  %, 
на 5-е — на 37,5  %, на 7-е — 37,1  % и на 10-е — 
меньше на 33  %. Общая дистанция в группе 
менингита в 1-е сутки была на 77,2  % меньше 
в сравнении с исходными данными, на 3-и сут-
ки — меньше на 66,9  %, на 5-е — на 58,4  %, 
на 7-е — на 60  %, на 10-е — на 53  %. Время 
отдыха крыс в группе менингита на 1-е сутки 

в 4,3 раза выше относительно исходного показа-
теля, на 3-и сутки — выше в 3,4 раза, на 5-е — 
в 3,5 раз, на 7-е — в 3,2 раза и на 10-е — в 3 раза.

По итогам проведения теста «Задача распоз-
навания объектов» на 10-е сутки после моде-
лирования патологии было выявлено, что крат-
ковременная и долговременная память у крыс 
нарушена (рис. 5). По отношению к интактным 
животным индекс распознавания кратковремен-
ной памяти у крыс группы менингита в 2,3 раза 
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больше, а индекс распознавания долговремен-
ной памяти больше в 1,7 раза.

Заключение
При моделировании БГМ в эксперименте оце-

нить степень неврологических повреждений 
у крыс возможно путем исследования пове-
денческого и когнитивного статуса, используя 
клиническую оценку состояния здоровья крыс, 
определение степени неврологического дефи-
цита, удельной силы, тестов «Инфракрасный 
монитор активности» и «Задача распознавания 
объектов». Максимальная выраженность невро-
логической симптоматики при моделировании 
пневмококкового менингита в эксперименте от-
мечается в 1-е сутки заболевания, к 5-м суткам 
видна отчетливая положительная динамика, 
с 6-х по 10-е сутки заболевания отмечается не-
значительная положительная динамика.
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Кардиопротекторная эффективность комбинации 
энантиомеров 2-этил-6-метил-3-гидроксипиридина 
с розувастатином в модели доксорубициновой 
кардиомиопатии
П. Д. Колесниченко1,*, Е. Г. Похвощева1, Е. С. Чакина1, К. М. Резников1, 
И. А. Попова2, И. Н. Должикова1

1Федеральное государственное автономное образовательное учреждение 
высшего образования «Белгородский государственный национальный 
исследовательский университет»,
ул. Победы, д. 85, г. Белгород, 308015, Россия
2Федеральное государственное бюджетное образовательное учреждение 
высшего образования «Воронежский государственный медицинский университет 
им. Н.Н. Бурденко» Министерства здравоохранения Российской Федерации,
ул. Студенческая, д. 10, г. Воронеж, 394036, Россия

Аннотация
Цель: изучить кардиопротекторное действие левовращающего энантиомера этилме-
тилгидроксипиридина малата в комбинации с розувастатином на модели доксорубици-
новой кардиомиопатии.
Материал и методы. Исследование проведено на 80 сердцах крыс линии Wistar 
в установке для изолированного по Лангендорфу сердца (ООО «Кардиопротект», 
Санкт-Петербург) после 3-дневного моделирования доксорубициновой кардиомиопа-
тии. Критериями для оценки кардиопротекторного действия при введении производных 
этилметилгидроксипиридина и этилметилгидроксипиридина с розувастатином были 
выбраны показатели сократимости левого желудочка, индекс «напряжения по време-
ни» Тension-ТimeIndex (tTTI), исследование диаметра кардиомиоцитов.

Результаты. В ходе эксперимента было выявлено, что введение доксорубицина ока-
зывает кардиотоксическое действие, проявляющееся в снижении сократимости левого 
желудочка на 30–45 % и в увеличении индекса tTTI в 4 раза («дефект диастолы»). Вве-
дение рацемической смеси этилметилгидроксипиридина малата в дозе 93 мг/кг пре-
дупреждает снижение сократимости левого желудочка и препятствует развитию «де-
фекта диастолы», сдерживая увеличение индекса tTTI на 32 %, при этом энантиомер 
этилметилгидроксипиридина в дозе 93 мг/кг обладает большей активностью и положи-
тельный эффект возрастает при комбинации с розувастатином в дозе 0,4 мг/кг.

Заключение. Использование производных оксипиридина в дозах 50 и 93 мг/кг, а также 
их комбинации с розувастатином предотвращало развитие «дефекта диастолы». На-
иболее эффективной из исследуемых оказалась комбинация левовращающего энан-
тиомера этилметилгидроксипиридина малата в дозе 93 мг/кг с розувастатином в дозе 
0,4 мг/кг.

Ключевые слова: рацемическая смесь энантиомеров этилметилгидроксипиридина ма-
лата, левовращающий энантиомер этилметилгидроксипиридина малата, доксорубици-
новая кардиомиопатия, изолированное по Лангендорфу сердце, «дефект диастолы»
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CARDIOPROTECTIVE EFFECTIVENESS OF A COMBINATION 
OF 2-ETHYL-6-METHYL-3-HYDROXYPYRIDINE ENANTIOMERS 
AND ROSUVASTATIN IN A MODEL OF DOXORUBICIN CARDIOMYOPATHY
Pavel D. Kolesnichenko1,*, Ekaterina G. Pokhvoshcheva1, Ekaterina S. Chakina1, 
Konstantin M. Reznikov1, Irina A. Popova2, Irina N. Dolzhikova1

1Belgorod State National Research University, 
85 Pobedy str., Belgorod, 308015, Russia
2Voronezh State Medical University named after N.N. Burdenko, 
10 Studencheskaya str., Voronezh, 394036, Russia

Abstract
Aim. To study the cardioprotective effect of levorotatory ethylmethylhydroxypyridine malate 
enantiomer in combination with rosuvastatin on the model of doxorubicin cardiomyopathy.

Material and methods. The research was conducted using 80 Langendorff perfused Wis-
tar rat hearts (OOO “Kardioprotekt”, Saint-Petersburg) after a 3-day simulation of doxorubicin 
cardiomyopathy. The selection criteria for the evaluation of cardioprotective effect in the ad-
ministration of ethylmethylhydroxypyridine derivatives and their combination with rosuvastatin 
were the indicators of left ventricular contractility, Tension-Time Index (tTTI), the diameter of 
cardiomyocytes.

Results. During the experiment, it was found that the introduction of doxorubicin has a cardio-
toxic effect, manifested through a decrease in the left ventricle contractility by 30–45% and an 
increase in the tTTI index by 4 times (“diastolic defect”). The introduction of a racemic mixture 
of ethylmethylhydroxypyridine malate at a dose of 93 mg/kg prevents the reduction of the left 
ventricle contractility and prevents the development of a “diastolic defect”, restraining the in-
crease in the tTTI index by 32%, while the ethylmethylhydroxypyridine enantiomer at a dose of 
93 mg/kg is more effective and its positive effect increases in combination with rosuvastatin at 
a dose of 0.4 mg/kg. 

Conclusion. The use of oxypyridine derivatives at doses of 50 mg/kg and 93 mg/kg, as well as 
their combination with rosuvastatin prevented the development of a “diastolic defect”. The highest 
effi ciency was revealed for the use of a combination of levorotatory ethylmethylhydroxypyridine 
malate enantiomer at a dose of 93 mg/kg with rosuvastatin at a dose of 0.4 mg/kg.

Keywords: racemic mixture of ethylmethylhydroxypyridine malate enantiomers, levorotatory 
ethylmethylhydroxypyridine malate enantiomer, doxorubicin cardiomyopathy, Langendorf iso-
lated heart, “diastolic defect”

For citation: Kolesnichenko P.D., Pokhvoshcheva E.G., Chakina E.S., Reznikov K.M., Popova 
I.A., Dolzhikova I.N. Cardioprotective effectiveness of a combination of 2-ethyl-6-methyl-3-hy-
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Введение
Широкая востребованность доксорубици-

на в медицине обусловлена эффективностью 
и спектром его противоопухолевого действия. 
Однако использование препаратов антрацикли-
нового ряда ограничено за счет риска развития 
тяжелой кардиомиопатии, которая сопровождает-
ся прогрессирующей систолической дисфункцией 
левого желудочка (ЛЖ), приводящей к необрати-
мой застойной сердечной недостаточности [1, 2].

В настоящее время ведется поиск веществ, 
обладающих кардиотропным действием. Но са-
мым обсуждаемым механизмом является ме-
ханизм повышения продукции активных форм 
кислорода и пероксинитрита, обладающего ци-
тотоксическим действием [3]. Исходя из этого, 
актуально рассмотреть использование антиок-
сидантов для кардиопротекции при кардиомио-
патии, индуцированной доксорубицином. На се-
годняшний день известно, что декстразоксан 
обладает протекторным действием для митохон-
дрий сердца за счет связывания ионов железа 
и предупреждения образования гидроксильных 
радикалов, потенцирующих токсическое дей-
ствие доксорубицина на миокард [4, 5]. Флаво-
ноиды снижают кардиотоксичность при исполь-
зовании доксорубицина у мышей. Витамины 
С и Е, а также некоторые их производные спо-
собствовали уменьшению процента смертности 
животных при применении доксорубицина, пре-
пятствовали реакциям перекисного окисления 
липидов [6].

Проводятся исследования субстанций с кардио-
протективным эффектом, например карведило-
ла — блокатора адренергических рецепторов 
с антиоксидантным действием. Также имеется 
предположение, что коэнзим Q может уменьшить 
токсическое воздействие доксорубицина вви-
ду того, что митохондрии являются одной из по-
тенциальных мишеней токсического действия 
данного вещества [7, 8]. При этом используемая 
на данный момент антиоксидантная терапия тре-
бует дальнейшего тщательного изучения антиок-
сидантов с целью повышения эффективности ис-
пользования и безопасности при их применении.

Учитывая данную ситуацию, поиск и изучение 
новых субстанций с кардиопротективным дей-
ствием, в том числе и среди представителей 

группы производных оксипиридина, является 
перспективным [9–11]. Помимо этого, наиболее 
фармакологически перспективным решением 
представляется замена в исследуемом препара-
те рацемической смеси на левовращающий изо-
мер этилметилгидроксипиридина малата [12, 13]. 
Известно, что в цикле Кребса фигурирует имен-
но левовращающий изомер яблочной кислоты, 
т. к. катализ происходит стереоселективно [14–
16]. Следовательно, правовращающий изомер 
не только не повышает, но может даже снижать 
энергетический потенциал за счет конкурирова-
ния с левовращающими формами за фермент. 
Наличие таких «молекулярных ловушек» может 
повышать токсичность и уменьшать терапевти-
ческую широту препарата [17, 18].

Материалы и методы
Исследование проводилось на 80 самцах бе-

лых крыс линии Wistar. Животные содержались 
в стандартных условиях вивария, кормление 
осуществлялось в соответствии с ГОСТ Р 50258–
92. Исследование было проведено согласно ме-
тодике «Способ оценки кардиопротективной ак-
тивности фармакологических средств» [19].

Все животные были рандомизированы 
и разделены на группы по 10 животных. Пер-
вая группа — интактные животные, внутри-
брюшинно введена дистиллированная вода. 
Во второй группе (контрольной), животным 
которой внутрибрюшинно вводили 0,9  % на-
трия хлорида, был введен доксорубицин (Teva) 
в кумулятивной дозе 20 мг/кг однократно. 
Опытным III–VII группам внутрибрюшинно вво-
дили доксорубицин (Teva) в кумулятивной дозе 
20 мг/кг однократно, а также вводились суб-
станции рацемической смеси энантиомеров 
этилметилгидроксипиридина малата (РСЭЭМ) 
в дозе 50 и 93 мг/кг, левовращающего энан-
тиомера этилметилгидроксипиридина малата 
(ЛЭЭМ) в дозе 50 и 93 мг/кг и комбинации по-
следнего с розувастатином (0,4 мг/кг).

Через 48 часов сердца извлекали у животных 
под комбинированным наркозом (премедика-
ция Xyla 0,5 мл/кг, базисный наркоз — Золетил 
(30 мг/кг), канюлировали аорту и немедленно 
подключали к перфузионной установке.

После подключения в установку 4 сер-
дец при соответствии критериям включения 
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(отсутствие значимых нарушений ритма после 
15 минут работы и пульсовое внутрилевожелу-
дочковое давление не ниже 40 мм рт. ст.) про-
водили процедуру исследования. Исследование 
проводилось сериями по 4 сердца из соответст-
вующих групп.

Перфузионная установка представляла собой 
стандартную установку на 4 сердца для пер-
фузии изолированного по Лангендорфу сердца 
производства ООО «Кардиопротект», Санкт-Пе-
тербург (Россия). В перфузионной колонке нахо-
дился стандартный раствор Кребса — Хензеляй-
та следующего состава (ммоль): NaCl — 118,5; 
KCl — 4,7; MgSO4/7 Н2 О — 1,2; KH2PO4 — 1,2; 
CaCl2 — 1,5; глюкоза — 11,1; NaHCO3 — 25,0. 
В ходе всего эксперимента pH и температура 
раствора контролировались рН-метром рН-410 
и составляли 7,4 ± 0,2 при 37  °C. Оксигенация 
раствора Кребса — Хензеляйта осуществля-
лась карбогеном (95  % О2, 5  % СО2), скоростью 
подачи которого контролировали изменение рН 
раствора для поддержания в заданном коридо-
ре значений. Давление перфузата на выходе 
из аортальной канюли составляло 85 ± 5 мм рт. 
ст., скорость подачи перфузата регулировалась 
перистальтическим насосом и превышала ско-
рость прохождения через систему коронарных 
артерий в среднем в 4 раза.

Сократительную функцию сердца регистриро-
вали с помощью введенного в полость левого 
желудочка полиэтиленового баллончика, соеди-
ненного с датчиком давления, встроенного в про-
граммно-аппаратный комплекс PhysExpBlackBox 
(производство ООО «Кардиопротект», Санкт-Пе-
тербург). Баллончик заполняли дистиллирован-
ной водой, давление которой было достаточно 
для работы сердца в изоволюметрическом режи-
ме (конечно-диастолическое давление в левом 
желудочке было на уровне 2–7 мм Hg). С по-
мощью программы PysExp у всех крыс прово-
дили регистрацию показателей сократимости: 
максимальное внутрижелудочковое давление 
(ВЖД): максимальное ВЖД (мм рт. ст.), мини-
мальное ВЖД (мм рт. ст.), среднее ВЖД (мм рт. 
ст.), пульсовое ВЖД (мм рт. ст.), частоту сердеч-
ных сокращений (ЧСС, уд./мин), максимальную 
скорость сокращения (+dP/dtmax, мм рт. ст./c), 
максимальную скорость расслабления миокарда 
(-dP/dtmax, мм рт. ст./c). Динамику диастоличе-
ского напряжения сердца регистрировали пока-
зателем минимальное ВЖД (мм рт. ст.).

Для определения значения интегрального 
показателя, отражающего работоспособность 
кальциевых насосов кардиомиоцитов, как функ-
циональный резерв сердца использовали ги-
перкальциевый раствор в условиях увеличения 

частоты до 480 уд./мин. Концентрация кальция 
в таком растворе составляла 5 ммоль/л.

Для создания высокой частоты (480 уд./мин.) 
на металлизированную канюлю присоединяли 
коннектор-земля электрического стимулятора, 
а на ушко левого предсердия присоединялся 
коннектор-плюс. Для отмывки от медиаторов ка-
техоламинового ряда сердце перфузировалось 
20 минут раствором с нормальным содержанием 
кальция. Затем краном-переключателем серд-
це переводилось на перфузию высоким содер-
жанием Са 2+ (5 ммоль/л). Через 5 минут после 
включения гиперкальциевого раствора сердце 
подвергалось стимуляции электрическими им-
пульсами с помощью прибора STM 200-1 компа-
нии BiopacSystems, Inc» (California, USA) в тече-
ние 15 секунд (рис. 1).

Для оценки резервных возможностей сер-
дца всех животных использовали тест-индекс 
«напряжения по времени» Тension-Тime Index 
(tTTI) — показатель изменения механического 
напряжения миокарда, вычисляемый по площа-
ди под кривой — графической зависимости пара-
метра минимального внутрилевожелудочкового 
давления (мм рт. ст.) от времени (с). Площадь 
под кривой ограничивалась с нижней стороны 
прямой линией, проведенной по точкам конечно-
диастолического давления до и после стимуля-
ции, и с верхней стороны — кривой, проведенной 
по точкам конечно-диастолического внутриле-
вожелудочкового давления в течение 15 секунд 
стимуляции. tTTI по критериям вычисления пред-
ставляет собой математический интеграл (мм рт. 
ст./с 2). Этот показатель характеризует функцио-
нальный резерв кальциевых насосов, откачива-
ющих ионы Са 2+ из кардиомиоцита, его увеличе-
ние называется «дефект диастолы», или дефект 
расслабления кардиомиоцитов. Для его опре-
деления из программы PhysExp с помощью 
встроенного инструмента «экспорт» данные 
экспортировались в приложение MS Excel, где 
подвергались первичной обработке (устранение 
артефактов, выбор фрагмента и значений вели-
чины внутрилевожелудочкового давления, подго-
товка к анализу). Затем исследуемые показатели 
работы сердца на гиперкальциевом растворе 
в условиях внешней стимуляции экспортирова-
лись в программу Originpro 9.1, в которой при по-
мощи валидированной функции интегрирования 
вычислялась площадь под кривой. В качестве 
изолинии задавалось значение минимального 
ВЖД, предшествующего стимуляции. «Дефект 
диастолы» выражали в виде коэффициента ди-
астолической дисфункции (StТТI) в усл. ед. О вы-
раженности кардиопротективного эффекта суб-
станций судили по влиянию на показатель StТТI.
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Для исследования диаметра кардиомиоцитов 
после стимуляции сердце переводили на пер-
фузию нормальным раствором Кребса — Хен-
зеляйта, перфузировали 5 минут, снимали 
с канюли и фиксировали в 10  % нейтральном за-
буференном формалине. После стандартной ги-
стологической проводки парафиновые попереч-
ные срезы сердец окрашивали гематоксилином 
и эозином. Исследование и морфометрический 
анализ (измерение диаметра КМЦ) проводи-
ли в универсальном микроскопе Nikon Eclipse 
TE2000-E с использованием цифровой фотока-
меры DigitalSight 2M и компьютерной программы 
NIS-Elements BR 4.60.00.

Расчет среднего арифметического и стан-
дартной ошибки среднего значения проводи-
ли в программе MS Excel 2016. Для сравне-
ния повторяющихся измерений применяли 
дисперсионный анализ. Различия были опреде-

лены при 0,05-уровне значимости в программе 
GraphPadPrism 5.0.

Результаты и обсуждение
В результате однократного введения доксору-

бицина в дозе 20 мг/кг были отмечены измене-
ния исходных параметров сократимости миокар-
да: по сравнению с группой интактных животных 
показатель ВЖД снижен на 30,3  %, показатели 
+dp/dt и –dp/dt — на 45,6 и 48  % соответствен-
но. Данные изменения свидетельствуют о кар-
диотоксическом действии доксорубицина в дозе 
20 мг/кг. При применении в качестве кардиопро-
тектора рацемической смеси энантиомеров этил-
метилгидроксипирина малата (РСЭЭМ) в дозе 
50 мг/кг отмечается повышение показателей со-
кратимости: ВЖД — на 7,6  %, +dp/dt — на 11,5  % 
по сравнению с группой, где был введен доксо-
рубицин (20 мг/кг). В то же время, на фоне ле-
вовращающего энантиомера этилметилгидрок-

Рис. 1. Записи внутрилевожелудочкового давления в программе PhysExp. А — функциональная проба 
сердца крысы контрольной группы; Б — группы этоксидол; В — интактной группы; Г — пример записи 
не навязанного ритма сердца, попадающего под критерий исключения.
Примечания: Динамика давления в левом желудочке (мм рт. ст.) с навязыванием сердцу учащенного 
ритма сокращений (480 уд./мин) в течение 15 с. Кардиостимуляция на фоне повышения содержания 
Са2+ до 5 ммоль/л.
Fig. 1. Records of intraventricular pressure in Phys Exp software. A — functional test of the rat heart from the control 
group, Б — ethoxidol group, В — intact group, Г — an example of recording an unstimulated heart rhythm that falls 
under the exclusion criterion.
Notes: Dynamics of pressure in the left ventricle (mmHg) with the imposition of a rapid rhythm of contractions 
(480 beats/min) on the heart for 15 sec. Pacemaking with an increase in the content of Ca2 + to 5 mmol/L.
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сипиридина малата (ЛЭЭМ) изменение уровня 
параметров сократимости более выражено, от-
мечается повышение уровня показателей: ВЖД 
на 13,3  %, +dp/dt и –dp/dt — на 6,74 и 11,85  % 
соответственно по сравнению с группой, где вво-
дили только доксорубицин (20 мг/кг). В осталь-
ных группах животных в качестве кардиопротек-
торов использовались РСЭЭМ и ЛЭЭМ в дозе 
93 мг/кг, также сохранена тенденция большей 
антиоксидантной активности левовращающего 
энантиомера. Помимо этого, при использовании 
препарата в дозировке 93 мг/кг кардиопротек-
торное действие выражено в большей степени, 
чем в группах, где препарат использовался в до-
зировке 50 мг/кг. В двух последних группах, где 
были введены комбинация ЛЭЭМ с розуваста-
тином 0,4 мг/кг, прослеживается положительный 
дозозависимый эффект. При применении ком-
бинации, где доза ЛЭЭМ составила 50 мг/кг, ро-
зувастатин 0,4 мг/кг, степень повышения уровня 
показателя ВЖД по сравнению с группой доксо-
рубицина составила 26,72  %, +dp/dt и –dp/dt — 
33,56 и 11,98  % соответственно. В группе, где ис-
пользовалась комбинация ЛЭЭМ в дозе 93 мг/кг 
и розувастатина в дозе 0,4 мг/кг степень измене-
ний уровня показателей сократимости по сравне-
нию с группой доксорубицина была следующей: 
показатель ВЖД выше в среднем на 29,75  %, 
а показатели +dp/dt и –dp/dt выше в среднем 
на 38,2 и 44,9  % соответственно (табл. 1).

Учитывая патогенез нарушений сократимости 
в модели доксорубициновой кардиомиопатии, 

а именно кальциевую перегрузку миокарда, 
на следующем этапе исследования проведена 
оценка влияния ЛЭЭМ, РСЭЭМ и их комбинации 
с розувастатином в условиях перфузии гипер-
кальциевым (5 ммоль/л) раствором с высокоча-
стотной кардиостимуляцией, которая позволяет 
определить «дефект диастолы».

При перфузии сердец в аппарате Лангендор-
фа гиперкальциевым раствором (5 ммоль/л) 
было выявлено закономерное увеличение по-
казателей параметров сократимости миокарда 
как в группе интактных животных, так и в группах 
с моделированием доксорубициновой кардио-
миопатии. Степень снижения уровня показате-
лей сократимости при введении доксорубицина 
на фоне перфузии сердца гиперкальциевым 
раствором (Са 2+ 5 ммоль/л) составила: уровень 
ВЖД ниже на 34,64  %, +dt/dt ниже на 56,92  %, 
dp/dt ниже на 63,6  % по сравнению с группой ин-
тактных животных (табл. 2).

При использовании РСЭЭМ, ЛЭЭМ и комби-
нации ЛЭЭМ с розувастатином в условиях пер-
фузии гиперкальциевым раствором отмечается 
похожая, как и при перфузии нормокальциевым 
раствором, тенденция в изменении показателей 
сократимости миокарда. При сравнении изолиро-
ванного использования в качестве кардиопротек-
тора РСЭЭМ и ЛЭЭМ в дозе 50 мг/кг отмечается 
бóльшая степень изменений при использовании 
левовращающего энантиомера по сравнению 
с группой РСЭЭМ. Также определяется дозо-
зависимый эффект при использовании тех же 

Таблица 1. Параметры сократимости миокарда изолированных по Лангендорфу сердец крыс при моделирова-
нии доксорубициновой кардиомиопатии и введения производных гидроксипиридина и их комбинации с розува-
статином (M ± m; n = 10)
Table 1. The parameters of myocardial contractility of the Langendorf isolated rat hearts in the simulation of doxorubi-
cin cardiomyopathy and the introduction of hydroxypyridinederivatives and their combination with rosuvastatin (M ± 
m; n = 10)

№ 
п/п Экспериментальная груп па Параметры

ЧСС ВЖД +dt/dt –dp/dt
1 Интактные 249 ± 4* 122 ± 5* 3815 ± 793* 2547 ± 340*
2 Доксорубицин 20 мг/кг (ДР) 325 ± 20 85 ± 4 2075 ± 249 1323 ± 529
3 ДР + ЛЭЭМ 50 мг/кг 304 ± 24 98 ± 8 2225 ± 220 1501 ± 512
4 ДР + РСЭЭМ 50 мг/кг 327 ± 6 92 ± 4 2346 ± 161 1103 ± 258
5 ДР + РСЭЭМ 93 мг/кг 296 ± 18 111 ± 6* 3003 ± 830 1515 ± 581
6 ДР + ЛЭЭМ 93 мг/кг 281 ± 13 118 ± 12* 3177 ± 244* 1993 ± 172

7 ДР + ЛЭЭМ 50 мг/кг + розувастатин 
0,4 мг/кг 285 ± 6# 116 ± 2*# 3123 ± 191*# 1503 ± 153#

8 ДР + ЛЭЭМ 93 мг/кг + розувастатин 
0,4 мг/кг 241 ± 26* 121 ± 9* 3358 ± 457* 2401 ± 231*

Примечание: ЧСС — частота сердечных сокращений (уд./мин); ВЖД — внутрижелудочковое давление (мм рт. 
ст.); +dp/dt и –dp/dt — максимальная скорость сокращения/расслабления (мм рт. ст./с); * — р < 0,05 отно-
сительно контрольной группы; # — р < 0,05 относительно группы, получавшей РСЭЭМ.
Note: ChSS — heart rate (bpm); VZhD — intraventricular pressure (mm Hg); +dp/dt and –dp/dt — maximum rate of 
contraction/relaxation (mmHg/s); * — p < 0.05 relative to the control group; # — p < 0.05 relative to the group receiv-
ing RSEEM.
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субстанций, но в дозе 93 мг/кг, уровень показате-
лей значительно выше, разница между группами 
ЛЭЭМ 50 и 93 мг/кг составляет около 10  % по по-
казателю ВЖД, 8,43 и 6,29  % по показателям 
+dp/dt и –dp/dt соответственно. Наибольшей эф-
фективностью в условиях перфузии гиперкаль-
циевым раствором обладает комбинация ЛЭЭМ 
в дозе 93 мг/кг и розувастатина 0,4  %. Степень 
изменений показателей сократимости миокарда 
по сравнению с группой доксорубицина состави-
ла: ВЖД — 31,03  %, +dp/dt — 35,33  % и –dp/dt — 
45,58  % (табл. 3).

Таким образом, при применении ЛЭЭМ, 
РСЭЭМ и комбинации ЛЭЭМ с розувастати-
ном выявлено кардиопротективное действие 
при моделировании доксорубициновой кар-
диомиопатии, что подтверждается предот-
вращением снижения уровня показателей 
сократимости изолированного сердца крыс 
при нормокальциевой и гиперкальциевой пер-
фузии, а также при проведении нагрузочной 
пробы с субмаксимальной высокочастотной 
кардиостимуляцией. Наиболее информатив-
ный показатель — площадь под кривой вну-

Таблица 2. Параметры сократимости миокарда изолированных по Лангендорфу сердец крыс при перфузии 
раствором с повышенной концентрацией кальция до 5 ммоль/л в группе интактных животных и после мо-
делировании доксорубициновой кардиомиопатии и введения производных гидроксипиридина и их комбинации 
с розувастатином (M ± m; n = 10)
Table 2. Parameters of myocardial contractility of Langendorf isolated rat hearts in perfusion with calcium solution at 
a concentration of 5 mmol/l in a group of intact animals and after modeling doxorubicin cardiomyopathy and adminis-
tration of hydroxypyridine derivatives and their combination with rosuvastatin (M ± m; n = 10)

№
п/п Экспериментальная группа Параметры

ЧСС ВЖД +dt/dt –dp/dt
1 Интактные Са2+ 2,5 ммоль/л 249 ± 4* 122 ± 5 3815 ± 793 2547 ± 340
2 Интактные Са2+ 5 ммоль/л 245 ± 4* 153 ± 7*# 5885 ± 507*# 3575 ± 176*
3 Доксорубицин 20 мг/кг + Са2+ 2,5 ммоль/л 325 ± 20 85 ± 4 2075 ± 249 1323 ± 529
4 Доксорубицин 20 мг/кг + Са2+ 5 ммоль/л 295 ± 12 100 ± 5# 2535 ± 341 1301 ± 527

Примечание: ЧСС — частота сердечных сокращений (уд/мин); ВЖД — внутрижелудочковое давление (мм рт. 
ст.); +dp/dt и –dp/dt — максимальная скорость сокращения/расслабления (мм рт.ст./с). * — р < 0,05 отно-
сительно интактной группы при перфузии нормальной концентрацией Са2+ (2,5 ммоль/л); # — р < 0,05 отно-
сительно интактной при повышенном содержании Са2+ (до 5 ммоль/л).
Note: ChSS — heart rate (bpm); VZhD — intraventricular pressure (mm Hg); +dp/dt and –dp/dt — maximum rate of 
contraction/relaxation (mmHg/s). * — p < 0.05 relative to the intact group during perfusion with a normal concentra-
tion of Ca2+ (2.5 mmol/L); # — p < 0.05 is relatively intact with an increased content of Ca2+ (up to 5 mmol/l).

Таблица 3. Параметры сократимости миокарда изолированных по Лангендорфу сердец крыс в условиях 
перфузии раствором кальция в концентрации 5 ммоль/л после моделирования доксорубициновой кардиомио-
патии и введения производных гидроксипиридина и их комбинации с розувастатином (M ± m; n = 10)
Table 3. The parameters of myocardial contractility of the Langendorf isolated rat hearts in the conditions of perfusion 
with a solution of calcium in a concentration of 5 mmol/l after modeling doxorubicinol cardiomyopathy and the intro-
duction of hydroxypyridine derivatives and their combination with rosuvastatin (M ± m; n = 10)

№ Экспериментальная группа Параметры
ЧСС ВЖД +dt/dt -dp/dt

1 Са2+ 2,5 ммоль/л 249 ± 4* 122 ± 5 3815 ± 793 2547 ± 340
2 Са2+ 5 ммоль/л (ГК) 245 ± 4* 153 ± 7*# 5885 ± 507*# 3575 ± 176*
3 Доксорубицин 20 мг/кг + Са2+ 5 ммоль/л (ДР + ГК) 295 ± 12 100 ± 5 2535 ± 341 1301 ± 527
4 ДР + ГК + ЛЭЭМ 50 мг/кг 278 ± 27 121 ± 14 2712 ± 322 1474 ± 512
5 ДР + ГК + РСЭЭМ 50 мг/кг 284 ± 6 111 ± 6 2939 ± 272 1434 ± 135
6 ДР + ГК + ЛЭЭМ 50 мг/кг + розувастатин 0,4 мг/кг 266 ± 41*# 129 ± 6* 9501 ± 4130 2081 ± 45*
7 ДР + ГК + ЛЭЭМ 93 мг/кг 251 ± 10* 137 ± 4* 3640 ± 196* 2218 ± 99
8 ДР + ГК + РСЭЭМ 93 мг/кг 271 ± 14 123 ± 5* 3247 ± 400 2003 ± 235
9 ДР + ГК + ЛЭЭМ 93 мг/кг + розувастатин 0,4 мг/кг 247 ± 29 145 ± 14* 3920 ± 713*# 2391 ± 318*#

Примечание: ЧСС — частота сердечных сокращений (уд./мин); ВЖД — внутрижелудочковое давление (мм рт. 
ст.); +dp/dt и –dp/dt — максимальная скорость сокращения/расслабления (мм рт. ст./с); * — р < 0,05 отно-
сительно группы ДР + ГК, # — р < 0,05 относительно группы, получавшей РСЭЭМ. 
Note: ChSS — heart rate (bpm); VZhD — intraventricular pressure (mm Hg); + dp/dt and –dp/dt — maximum rate of 
contraction/relaxation (mmHg/s); * — p < 0.05 relative to the DR+HС group; # — p < 0.05 is relatively to the group 
receiving RSEEM.
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трижелудочкового давления при проведении 
высокочастотной кардиостимуляции.

При применении ЛЭЭМ, РСЭЭМ и комбинации 
ЛЭЭМ с розувастатином обнаружен дозозависи-
мый кардиопротективный эффект, достигающий 
максимального значения при использовании 
комбинации ЛЭЭМа в дозе 93 мг/кг с розуваста-
тином в дозе 0,4 мг/кг.

В результате проведения пробы с высоко-
частотной кардиостимуляцией на фоне ги-
перкальциевой перфузии изолированных 
по Лангендорфу сердец крыс с моделированием 
доксорубициновой кардиомиопатии выявлено 
увеличение в 4 раза площади под кривой, отра-
жающей изменение параметров внутрижелудоч-
кового давления, что свидетельствует о разви-
тии «дефекта диастолы» (табл. 4, рис. 2).

Таблица 4. Результаты функциональной пробы с высокочастотной кардиостимуляцией изолированных по 
Лангендорфу сердец крыс после моделирования доксорубициновой кардиомиопатии и введения производных 
гидроксипиридина и их комбинации с розувастатином (M ± m; n = 10)
Table 4. The results of functional tests with high frequency cardioversion of Langendorf isolated rat hearts after mod-
eling doxorubicin cardiomyopathy and the introduction of hydroxypyridine derivatives and their combination with 
rosuvastatin (M ± m; n = 10)

№ Экспериментальная группа StТТI
1 Интактные животные 1,8 ± 0,2*
2 Контроль (ДР) 6,9 ± 0,4
3 ДР + ЛЭЭМ 50 мг/кг 6,1 ± 0,3*
4 ДР + РСЭЭМ 50 мг/кг 5,9 ± 0,2*
5 ДР + ЛЭЭМ 50 мг/кг + розувастатин 0,4 мг/кг 5,8 ± 0,2*
6 ДР + ЛЭЭМ 90 мг/кг 4,4 ± 0,2*
7 ДР + РСЭЭМ 90 мг/кг 5,0 ± 0,2*
8 ДР + ЛЭЭМ 90 мг/кг + розувастатин 0,4 мг/кг 3,4 ± 0,1*#

Примечание: StТТI — площадь под кривой внутрижелудочкового давления за 15 секунд проведения пробы на вы-
сокочастотную кардиостимуляцию в условиях гиперкальциевой перфузии (усл. ед.); * — р < 0,05 относитель-
но контроля (моделирование доксорубициновой кардиомиопатии; # — р < 0,05 относительно группы РСЭЭМ.
Note: StТТI — area under the intraventricular pressure curve for 15 seconds of conducting a test for high-frequency cardi-
ac pacing under conditions of hypercalcium perfusion (conventional units); * — p < 0.05 relative to control (modeling of 
doxorubicin cardiomyopathy; # — p < 0.05 relative to the group RSEEM.
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Рис. 2. Результаты проведения функциональной пробы с высокочастотной кардиостимуляцией изоли-
рованных по Лангендорфу сердец после моделирования доксорубициновой кардиомиопатии и введения 
производных гидроксипиридина и их комбинации с розувастатином.
Примечание. ДР — доксорубицин; ЛЭЭМ — левовращающий энантиомер этилметилгидроксипиридина 
малата; РСЭЭМ — рацемическая смесь этилметилгидроксипиридина малата. По оси ординат отложено 
значение «дефекта диастолы» контрольной группы животных без какой-либо кардиопротекции, * — 
р < 0,05 в сравнении с контролем (ДР + ГК).
Fig. 2. FThe results of the functional tests with a high-frequency cardioversion of Langendorf isolated hearts after modeling 
doxorubicin cardiomyopathy and the introduction of hydroxypyridine derivatives and their combination with rosuvastatin.
Note. DR — doxorubicin; LEEM — levorotatory enantiomer of etimethylhydroxypyridine malate; RSEEM — racemic 
mixture of ethylmethylhydroxypyridine malate; The ordinate shows the value of “diastolic defect” in the control group 
of animals without any cardioprotection; * — p < 0.05 incomparison with the control (DR + HС).
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Заключение
При моделировани и кардиомиопатии путем 

внутрибрюшинного введения доксорубицина 
в дозе 20 мг/кг отмечено снижение уровня пара-
метров сократимости миокарда изолированного 
по Лангендорфу сердца крыс через 48 часов. 
Выявлено статистически значимое снижение 
внутрижелудочкового давления и его скоростных 
показателей в среднем на 30–45 %.

При введении ЛЭЭМ в дозе 93 мг/кг и комби-
нации ЛЭЭМ в дозе 93 мг/кг с розувастатином 
в дозе 0,4 мг/кг снижение уровня показателей со-
кратимости миокарда при сравнении с контроль-
ной группой (р > 0,05) не выявлено, что говорит 
о кардиопротективном эффекте.

При перфузии гиперкальциевым раствором 
(5 ммоль/л) выявлено увеличение уровня параме-
тров сократимости по сравнению с исходными значе-
ниями и развитие «дефекта диастолы» при проведе-
нии пробы с высокочастотной стимуляцией (р < 0,05).

Использование ЛЭЭМ, РСЭЭМ в дозах 
50 и 93 мг/кг, а также комбинации ЛЭЭМ с роз-
увастатином предотвращало развитие «дефекта 
диастолы». Наибольшая эффективность выяв-
лена при применении комбинации ЛЭЭМ в дозе 
93 мг/кг с розувастатином в дозе 0,4 мг/кг (р < 0,05). 
Данные выводы имеют подтверждение и в ли-
тературе. Имеются экспериментальные данные 
о преимуществе левовращающего изомера этил-
метилгидроксипиридина малата перед рацемиче-
ским; так, в статье Е.Б. Шустова, В.Н. Каркищенко 
[20, 21] одним из выводов является то, что лево-
вращающий энантиомер этилметилгидроксипи-
ридина малата эффективнее, чем рацемическая 
смесь энантиомеров этилметилгидроксипириди-
на малата, в 1,5 раза по антигипоксической актив-
ности в модели гипобарической гипоксии.
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Многофакторный клинико-анатомический анализ 
летального исхода
А.В. Максимов1,2,*, В.А. Клевно2

1 Государственное бюджетное учреждение здравоохранения Московской области 
«Бюро судебно-медицинской экспертизы», 
ул. 1 Владимирская, д. 33, корп. 1, г. Москва, 111401, Россия
2 Государственное бюджетное учреждение здравоохранения Московской области 
«Московский областной научно-исследовательский клинический институт 
им. М.Ф. Владимирского», 
ул. Щепкина, д. 61/2, г. Москва, 129110, Россия

Аннотация
Цель. Установить значимые факторы, влияющие на расхождение прижизненного и по-
смертного диагнозов, и предложить методику сопоставления диагнозов при проведе-
нии клинико-анатомического анализа летального исхода.

Материал и методы. Материалом для исследования послужили акты судебно-ме-
дицинского исследования трупов бюро судебно-медицинской экспертизы Московской 
области за период 2014–2018 годов в количестве 1420. Изучали случаи смертельных 
исходов в стационарах медицинских организаций с заключительными клиническими 
диагнозами первоначальных причин смерти от болезней органов кровообращения 
(1085), органов дыхания (157), пищеварения (178). Осуществляли аналитическое со-
поставление нозологических форм заболеваний во всех рубриках заключительного 
клинического и судебно-медицинского диагнозов. Определяли частоту встречаемости 
объективных и субъективных причин расхождения диагнозов. Устанавливали наибо-
лее значимые факторы ошибочного формулирования заключительного клинического 
диагноза, которые создают риски в формировании расхождения диагнозов. Устанавли-
вали причины расхождения диагнозов, имеющих значение для выбора неадекватного 
лечения и наступления летального исхода. Рассчитывали абсолютные (абс.) и относи-
тельные ( %) частоты. Сравнение частот встречаемости значений качественных пере-
менных в двух группах проводили с помощью двустороннего точного критерия Фише-
ра. При множественных сравнениях проводили поправку Бонферрони. Для выявления 
наиболее влияющих на факт расхождения факторов рассчитывали отношения рисков 
с 95 % двусторонними доверительными интервалами для отношений рисков. Обработ-
ка данных осуществлялась с помощью программ Excel 2016 (Microsoft, USA) и IBM SPSS 
Statistics 25 (IBM, USA). Статистически значимыми считали различия при вероятности 
ошибки первого рода менее 5 % (p < 0,05).

Результаты. Исследованием установлено, что несоответствия прижизненного диаг-
ноза критериям достоверности, этиопатогенетичности и своевременности являются 
наиболее значимыми факторами, влияющими на расхождение диагнозов по рубрике 
«основное заболевание». Выявлены причины расхождения диагнозов, имеющие наи-
большее значение для выбора неадекватного лечения и формирования летального 
исхода. По результатам исследования разработана методика сопоставления прижиз-
ненного и посмертного диагнозов при проведении клинико-анатомического анализа 
летального исхода.

Заключение. Неверный клинический диагноз имеет значение в наступлении летально-
го исхода только в случае, если ошибочная диагностика была обусловлена недостаточ-
ным обследованием больного, недоучетом клинических данных, тяжестью состояния 

4.0
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и кратковременностью пребывания, не позволившим определить основное заболева-
ние и смертельное осложнение, провести адекватные лечебные мероприятия. Пред-
ложенная методика сопоставления прижизненного и посмертного диагнозов позволяет 
правильно, достоверно и убедительно провести клинико-анатомический анализ случая 
летального исхода в стационаре медицинской организации.

Ключевые слова: факторы расхождения диагнозов, методика сопоставления диагнозов
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Abstract
Aim. To establish signifi cant factors infl uencing the discrepancy of lifetime and postmortem 
diagnoses and to offer a technique of comparison of diagnoses when carrying out the clinical 
and anatomical analysis of a lethal outcome.

Material and methods. The material for the study was 1420 acts of forensic examination of 
corpses recorded at the Bureau of forensic medical examination of the Moscow region during 
the 2014–2018 period. We studied the cases of deaths in hospitals of medical organisations 
with fi nal clinical diagnoses of the initial causes of death from diseases of the circulatory 
system (1085), respiratory diseases (157), digestive system (178). An analytical comparison of 
nosological forms of diseases in all headings of the fi nal clinical and forensic diagnoses was 
carried out. The frequency of occurrence of objective and subjective causes of discrepancy 
of diagnoses was determined. The most signifi cant factors of erroneous formulation of the 
fi nal clinical diagnosis, which create risks in the formation of divergence of diagnoses, were 
established. The causes of divergence of diagnoses relevant to the choice of inadequate 
treatment and the onset of death were established. Absolute (abs) values were calculated 
for qualitative variables and relative (%) frequencies. The frequency comparison was carried 
out using Fisher’s two-way exact criterion. Risk ratios with 95 % bilateral confi dence intervals 
for risk ratios were calculated to identify the factors causing the highest level of divergence. 
Statistically signifi cant differences were considered when the probability of error of the fi rst kind 
was less than 5 % (p < 0.05). Data processing was carried out using the Excel 2016 (Microsoft, 
USA) and IBM SPSS Statistics 25 (IBM, USA) software.

Results. The study found that the discrepancy between the lifetime diagnosis criteria of relia-
bility, etiopathogenetic and timeliness are the most signifi cant factors affecting the discrepancy 
of diagnoses under the heading “underlying disease”. The causes of divergence of diagnoses, 
which are of the greatest importance for the choice of inadequate treatment and the formation 
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of a lethal outcome, were revealed. On the basis of the obtained data, a method for comparing 
the in vivo and postmortem diagnoses during the clinical and anatomical analysis of the lethal 
outcome was developed.

Conclusion. Incorrect clinical diagnosis is important in the onset of death only if the erroneous 
diagnosis is due to insuffi cient examination of the patient, the lack of clinical data, the severity 
of the condition and the short duration of stay, which does not allow the underlying disease 
and fatal complication to be determined and adequate medical measures to be carried out. 
The proposed method for comparing the in vivo and postmortem diagnoses allows a correct, 
reliable and convincing clinical and anatomical analysis of the case of death in the hospital to 
be performed.

Keywords: factors of diagnostic discrepancy, method of comparison of diagnoses
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Введение
В настоящее время в России отсутствует еди-

ный научно-методический подход к правилам 
сопоставления заключительного клинического 
и диагноза, установленного по результатам про-
веденной аутопсии. Методические рекоменда-
ции и справочники по сопоставлению диагнозов, 
составленные на основе подходов, разрабо-
танных отечественными учеными-патологами, 
не могут компенсировать сложившийся вакуум, 
так как имеют ограниченную юридическую силу, 
содержат несоответствия и к тому же устарели 
после внесения изменений в правила формули-
ровки диагнозов в соответствии с требованиями 
Международной статистической классификации 
болезней и проблем, связанных со здоровьем, 
десятого пересмотра и рекомендаций Минздра-
ва России [1–3].

Внедрение современных зарубежных методов 
сопоставления диагнозов в практическое здра-
воохранение Российской Федерации для каждо-
дневной работы не представляется возможным 
и целесообразным из-за разницы в основных за-
конодательных понятиях, а также различий в ме-
тодических подходах [4–6].

Призванная повышать квалификацию врачей 
и выявлять проблемные места в организации 
оказания медицинской помощи, работа по со-
поставлению клинических и посмертных диаг-
нозов в настоящее время превратилась в сред-
ство учета качества работы конкретного врача, 
отделения или медицинской организации в це-
лом. Зачастую основным критерием качества 
работы медицинской организации становится 
процент расхождения диагнозов. В то же время 

установление категорий расхождения диагнозов 
по результатам проведенного вскрытия достаточ-
но субъективно по многим позициям. На практи-
ке далеко не всегда представляется возможным 
в соответствии с определением категорий рас-
хождения диагнозов объективно доказать, на-
сколько ошибочный диагноз повлиял или не по-
влиял на наступление летального исхода [7, 8]. 
Однако и другие ранее предлагаемые критерии, 
например предотвратимость и непредотврати-
мость летального исхода, оказались не менее 
субъективными и в настоящее время не нашли 
широкого применения [9, 10]. По-видимому, 
значительно более объективными критериями 
качества прижизненной диагностики являются 
своевременность установки клинического диаг-
ноза и другие конкретные причины расхождения 
диагнозов [11].

В отечественных и зарубежных публикациях 
приводятся результаты исследований по вы-
явлению основных причин летальных исходов 
в условиях стационара медицинских организаций 
и частоты расхождения клинического и посмерт-
ного диагнозов [9, 10, 12, 13]. В то же время от-
сутствуют данные по установлению конкретных 
факторов, влияющих на расхождение клиниче-
ского и посмертного диагноза, также нет данных 
об установлении влияния ошибочного клиниче-
ского диагноза в наступлении летального исхода.

Цель исследования: установить значимые 
факторы, влияющие на расхождение прижиз-
ненного и посмертного диагнозов, и предложить 
методику сопоставления диагнозов при проведе-
нии клинико-анатомического анализа летально-
го исхода.
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Материал и методы
Материалом для исследования послужили 

акты судебно-медицинского исследования тру-
пов бюро судебно-медицинской экспертизы Мо-
сковской области за период 2014–2018 годов 
в количестве 1420. В группу включения вошли 
случаи смертельных исходов в стационарах 
медицинских организаций лиц обоего пола раз-
личных возрастных групп, трупы которых были 
направлены на судебно-медицинское исследо-
вание с заключительными клиническими диаг-
нозами первоначальных причин смерти от бо-
лезней органов кровообращения (1085), органов 
дыхания (157), пищеварения (178).

Осуществляли аналитическое сопоставле-
ние нозологических форм заболеваний во всех 
рубриках заключительного клинического и су-
дебно-медицинского диагнозов. Расхождением 
диагнозов считали несовпадение конкретной 
нозологической формы в любой из его рубрик 
по ее сущности, этиологии, характеру патоло-
гического процесса и локализации, а также слу-
чаи гипо- или гипердиагностики и несвоевре-
менности установления диагноза. Определяли 
частоту встречаемости объективных, т.е. не за-
висимых от действия медицинского персонала, 
и субъективных, т.е. зависимых от действия 
медицинского персонала, причин расхождения 
диагнозов. Устанавливали наиболее значимые 
факторы ошибочного формулирования заклю-
чительного клинического диагноза, которые 
создают риски в формировании расхождения 
диагнозов. Устанавливали причины расхожде-
ния диагнозов, имеющих значение на выбор 
неадекватного лечения и наступление леталь-
ного исхода. Для качественных переменных 
приведены количество наблюдений в выбор-
ке (n), абсолютные (абс.) и относительные (%) 
частоты. Сравнение частот проводили с помо-
щью двустороннего точного критерия Фишера. 
При сравнении частот более чем в двух катего-
риях после первичного расчета статистической 
значимости проводили попарные сравнения 
точным критерием Фишера, при этом проводи-
ли коррекцию рассчитанного уровня статисти-
ческой значимости с помощью поправки Бон-
феррони. Для выявления наиболее влияющих 
на факт расхождения факторов рассчитывали 
отношения рисков с 95 % двусторонними до-
верительными интервалами для отношений 
рисков. Статистически значимыми считали раз-
личия при вероятности ошибки первого рода 
менее 5 % (p < 0,05). Обработка данных осу-
ществлялась с помощью программ Excel 2016 
(Microsoft, USA) и IBM SPSS Statistics 25 (IBM, 
USA).

Результаты и обсуждение
Расхождения диагнозов по рубрике «основное 

заболевание» чаще всего наблюдали в группе 
заключительных клинических диагнозов с пер-
воначальной причиной смерти от болезней орга-
нов дыхания (38,2 %). Несовпадения по рубрике 
«осложнения» наблюдались с одинаковой часто-
той при заболеваниях разных классов. По рубри-
ке «сопутствующее заболевание» расхождения 
чаще всего наблюдали в группе заключительных 
клинических диагнозов с первоначальной причи-
ной смерти от болезней органов пищеварения 
(39,3 %). Сравнения частот расхождения заклю-
чительного клинического и судебно-медицинско-
го диагнозов по различным рубрикам приведены 
в таблице 1. Нулевую гипотезу об отсутствии 
связи частоты расхождения диагнозов с клас-
сом заболевания проверяли с помощью точного 
критерия Фишера. В случае отклонения нулевой 
гипотезы (при уровне значимости <0,05, столбец 
«Значение р»), для установления, между какими 
классами болезней наблюдаются различия, про-
водили попарное сравнение частот расхождения 
диагнозов (с помощью точного критерия Фишера 
с поправкой Бонферрони) для всех классов бо-
лезней.

Для болезней органов пищеварения наблю-
далось преобладание субъективных причин 
расхождений диагнозов (58,9 %), в то время 
как для болезней системы кровообращения 
и болезней органов дыхания преобладали объ-
ективные причины: 53,3 и 55 % соответственно. 
При этом различия в соотношениях субъектив-
ных и объективных причин между классами за-
болевания были статистически незначимыми 
(p = 0,210) (табл. 2).

Рассчитывали отношение риска расхождения 
диагнозов по основному заболеванию в подгруп-
пе с неверным формулированием клинического 
диагноза к риску в подгруппе с корректной фор-
мулировкой клинического диагноза (табл. 3).

Достоверность, этиопатогенетичность и свое-
временность диагноза являются наиболее зна-
чимыми факторами, влияющими на расхождение 
диагнозов по рубрике «основное заболевание». 
Несоблюдение этих условий увеличивало риск 
расхождения диагнозов в ∞ (стремление к бес-
конечности), 4,97 (4,39; 5,65) и 4,08 (3,71; 4,49) 
раза соответственно.

Значение каждого из изучаемых критериев 
расхождения диагноза в наступлении леталь-
ного исхода неодинаково. Неправильное офор-
мление и построение диагноза как причина рас-
хождения клинического и посмертного диагнозов 
само по себе не может влиять на наступление 
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летального исхода. Наибольшее значение име-
ют причины, не позволившие определить основ-
ное заболевание и смертельное осложнение, 
провести адекватные лечебные мероприятия 
(табл. 4).

Проведенные расчеты показывают, что из мно-
жества причин ошибочного определения основ-
ного заболевания и смертельного осложнения 
наибольше значение на выбор неадекватного 
лечения и формирование летального исхода 
имеют причины расхождения диагнозов, обус-
лов ленные тяжестью состояния больного, крат-
ковременностью пребывания, недостаточным 
обследованием и недоучетом клинических дан-
ных.

По результатам проведенного исследования 
предложена методика сопоставления диагнозов 
при проведении клинико-анатомического анали-
за летального исхода. Методика состоит из не-
скольких этапов:

- на первом этапе осуществляют предвари-
тельный анализ структуры заключительного кли-
нического диагноза на предмет его соответствия 
критериям: структурности, нозологичности, пол-
ноты диагностики, этиопатогенетичности, досто-
верности, своевременности;

- на втором этапе производят аналитическое 
сопоставление диагнозов по всем рубрикам: 
по основному заболеванию, коморбидным забо-
леваниям (конкурирующему, сочетанному, фоно-

Таблица 1. Сравнение частот расхождения заключительного клинического и судебно-медицинского диагнозов 
по различным рубрикам в зависимости от принадлежности первоначальной причины смерти к классу заболе-
вания
Table 1. Comparison of the rates of discrepancy between the fi nal clinical and forensic diagnoses under diff erent head-
ings depending on the affi  liation of the original cause of death to the class of disease

Классы болезней
Факт расхождения ди-

агнозов, абс. ( %) Значение 
р

Значения р, 
попарные срав-

нениянет есть
Расхождение диагнозов по рубрике «основное заболевание», n = 1420, абс.

Болезни системы кровообращения (n = 1085) 764 (70,4 %) 321 (29,6 %)

0,091 —Болезни органов дыхания (n = 157) 97 (61,8 %) 60 (38,2 %)

Болезни органов пищеварения (n = 178) 122 (68,5 %) 56 (31,5 %)

Расхождение диагнозов по рубрике «осложнения», n = 1420, абс.

Болезни системы кровообращения (n = 1085) 910 (83,9 %) 175 (16,1 %)

0,984 —Болезни органов дыхания (n = 157) 133 (84,7 %) 24 (15,3 %)

Болезни органов пищеварения (n = 178) 150 (84,3 %) 28 (15,7 %)

Расхождение диагнозов по рубрике «сопутствующее заболевание», n = 1420, абс.

Болезни системы кровообращения (А) (n = 1085) 824 (75,9 %) 261 (24,1 %)

<0,001
А–Б: 0,83
Б–В: 0,112
А–В: <0,001

Болезни органов дыхания (Б) (n = 157) 113 (72 %) 44 (28 %)

Болезни органов пищеварения (В), (n = 178) 108 (60,7 %) 70 (39,3 %)

Таблица 2. Сравнение частот объективных и субъективных причин расхождения заключительного клиниче-
ского и судебно-медицинского диагнозов по рубрике «основное заболевание» в зависимости от принадлежности 
первоначальной причины смерти к классу заболевания
Table 2. Comparison of the frequency of objective and subjective causes of discrepancy between the fi nal clinical and 
forensic diagnoses under the heading “main disease” depending on the affi  liation of the original cause of death to the 
class of disease

Класс заболевания

Причины расхождения диагнозов по рубри-
ке «основное заболевание», n = 437, абс. Значение рсубъективные 
причины, абс. ( %)

объективные 
причины, абс. ( %)

Болезни системы кровообращения (n = 321) 150 (46,7 %) 171 (53,3 %)
0,210Болезни органов дыхания (n = 60) 27 (45 %) 33 (55 %)

Болезни органов пищеварения (n = 56) 33 (58,9 %) 23 (41,1 %)
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вому — при наличии), смертельному осложнению, 
сопутствующим заболеваниям; при сопостав-
лении диагнозов устанавливают факт наличия 
или отсутствия несовпадения конкретной нозо-
логической формы в любой рубрике диагноза;

- на третьем этапе при установлении факта 
расхождения диагнозов определяют причины 
расхождения диагнозов;

- на заключительном этапе устанавливают вли-
яние причин неверного клинического диагноза 
на наступление летального исхода.

Ниже приводим пример клинико-анатомиче-
ского анализа случая летального исхода в кар-
диологическом отделении. Время пребывания 
пациента в стационаре 3 суток. Заключительный 
клинический диагноз:

Основное заболевание: ИБС — постинфаркт-
ный кардиосклероз передней стенки левого же-
лудочка сердца.

Осложнения основного заболевания: НК 3. 
Сердечная астма. ДН 3. Острая сердечно-легоч-
ная недостаточность.

Таблица 3. Частоты несовпадений диагнозов по рубрике «основное заболевание» в случаях неверного формули-
рования клинического диагноза и анализ отношений рисков несовпадения диагнозов
Table 3. Frequency of diagnostic mismatches under the heading “main disease” in cases of incorrect formulation of the 
clinical diagnosis and analysis of the risk relationship of diagnostic mismatches 

Критерии оценки

Совпадение по основно-
му заболеванию, 

n = 1420, абс.
Значение

p

Отношение 
рисков

(95 % ДИ)есть нет

Диагноз структурный Да, n = 980 656 (66,9 %) 324 (33,1 %) 0,006 0,78 
(0,65; 0,94)Нет, n = 440 327 (74,3 %) 113 (25,7 %)

Диагноз нозологичный и полный Да, n = 1135 781 (68,8 %) 354 (31,2 %) 0,548 0,93
(0,76; 1,14)Нет, n = 285 202 (70,9 %) 83 (29,1 %)

Диагноз этиопатогенетический Да, n = 1190 967 (81,3 %) 223 (18,7 %) <0,001 4,97
(4,39; 5,62)Нет, n = 230 16 (7 %) 214 (93 %)

Диагноз достоверный Да, n = 983 983 (100 %) 0 (0 %) <0,001 — *Нет, n = 437 0 (0 %) 437 (100 %)

Диагноз своевременный Да, n = 1302 983 (75,5 %) 319 (24,5 %) <0,001 4,08
(3,71; 4,49)Нет, n = 118 0 (0 %) 118 (100 %)

* Из-за нулевых значений в полях таблицы сопряженности вычисление относительного риска невозможно.
* Due to the zero values in the fields of the contingency table, the calculation of the relative risk is impossible.

Таблица 4. Частоты причин расхождения диагнозов по рубрикам «основное заболевание» и «осложнение 
основного заболевания», имеющие значение в наступлении летального исхода
Table 4. The frequency of causes of divergence of diagnoses under the headings “main disease” and “complication of the 
main disease”, which are important in the onset of death

Причины расхождения диагнозов 
Рубрика диагноза

основное заболевание,
n = 437 (100 %)

осложнение основного за-
болевания, n = 230 (100 %)

Тяжесть состояния больного 72 (16,5 %) 54 (23,8 %)
Трудность диагностики 27 (6,2 %) 13 (5,7 %)
Кратковременность пребывания 127 (29,1 %) 18 (7,8 %)
Сокрытие больным важной информации 1 (0,2 %) 0 (0 %)
Недостаточное обследование 48 (11,0 %) 34 (14,8 %)
Недоучет клинических данных 19 (4,3 %) 50 (21,7 %)
Недоучет анамнестических данных 8 (1,8 %) 2 (0,9 %)
Непроведение лабораторных и инструментальных 
методов исследования 5 (1,1 %) 26 (11,3 %)

Неправильная оценка результатов лабораторных 
и инструментальных методов исследования 8 (1,8 %) 11 (4,8 %)

Непроведение консультаций врачей-специалистов 4 (0,9 %) 0 (0 %)
Переоценка консультации врача-специалиста 5 (1,1 %) 0 (0 %)
Неправильное оформление и построение диаг-
ноза 113 (25,9 %) 22 (9,6 %)
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Сопутствующие заболевания: хронический 
обструктивный бронхит.

После поведения судебно-медицинского ис-
следования трупа установлено, что смерть 
пациента наступила от внебольничной право-
сторонней нижнедолевой пневмонии, осложнив-
шейся острой дыхательной недостаточностью. 
Фоновым заболеванием явилась хроническая 
алкогольная интоксикация с полиорганными по-
ражениями. Был сформулирован судебно-меди-
цинский диагноз:

Основное заболевание: пневмония — долевая 
с поражением нижней доли правого легкого, выз-
ванная Streptococcus pneumoniae, с ограничен-
ным фибринозным плевритом.

Фоновое заболевание: хроническая алкоголь-
ная интоксикация с полиорганными поражения-
ми: алкогольная кардиомиопатия, алкогольный 
мелкоузловой цирроз печени, хронический инду-
ративный панкреатит.

Осложнения основного заболевания: Дыха-
тельная недостаточность. Отек легких.

Сопутствующие заболевания: Крупноочаго-
вый кардиосклероз передней стенки левого же-
лудочка. Стенозирующий атеросклероз коронар-
ных артерий сердца (2-я степень, II стадия, со 
стенозом преимущественно нисходящей ветви 
левой коронарной артерии до 50 %).

При анализе структуры заключительного кли-
нического диагноза выявлено использование 
в рубриках аббревиатур «ИБС», «НК», «ДН» 
и терминов, не соответствующих современной 
номенклатуре — «сердечная астма». В рубрике 
«сопутствующие заболевания» нозологическая 
единица «хронический обструктивный бронхит» 
не содержит дополнительную интраназальную 
расшифровку — нет данных о степени активно-
сти патологического процесса. При сопоставле-
нии заключительного клинического и судебно-ме-
дицинского диагнозов во всех рубриках диагноза 
установлено расхождение нозологических форм. 
Не распознано фоновое заболевание. Причина 
расхождения диагнозов субъективная, обуслов-
ленная недостаточным клиническим обследо-
ванием пациента и неправильной трактовкой 
рентгенологического метода исследования. 
Неверный клинический диагноз имел значение 
в наступлении летального исхода, так как оши-
бочная диагностика не позволила определить 
основное заболевание и смертельное осложне-
ние, что привело к неверному выбору тактики 
лечения.

Заключение
1. Проведенное сопоставление диагнозов 

по множественным критериям позволило уста-
новить, что в значительной мере показатели 
расхождения диагнозов обусловлены неверным 
формулированием заключительного клиниче-
ского диагноза: нозологическая принадлежность 
в формулировках в рубриках диагноза офор-
мляется без соблюдения рекомендаций МКБ-10, 
имеются нарушения в логической последова-
тельности причинно-следственных связей пато-
генеза заболеваний и правильности заполнения 
рубрик, что, впрочем, не может влиять на насту-
пление летального исхода.

2. Неверный клинический диагноз имеет зна-
чение в наступлении летального исхода только 
в случае, если ошибочная диагностика была 
обус ловлена недостаточным обследованием 
больного, недоучетом клинических данных, тя-
жестью состояния и кратковременностью пребы-
вания, не позволившим определить основное за-
болевание и смертельное осложнение, провести 
адекватные лечебные мероприятия.

3. Предложенная методика сопоставления 
диагнозов позволяет правильно, достоверно 
и убедительно провести клинико-анатомический 
анализ случая летального исхода в стационаре 
медицинской организации.
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Экспериментальная оценка системных эффектов 
некоторых криопротекторов
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Аннотация
Цель: экспериментальная оценка влияния некоторых наиболее распространенных 
криопротекторов на кристаллогенные свойства сыворотки крови мышей при внутри-
брюшинном введении.

Материалы и методы. Эксперимент выполнен на 40 половозрелых белых линейных 
мышах, разделенных на 4 равные по численности группы. Животные контрольной (пер-
вой) группы получали однократную внутрибрюшинную инъекцию физиологического 
раствора (0,5 мл агента/животное), животные второй—четвертой групп — 3 % раствор 
глицерина, диметилсульфоксид и тромбокриодмац (N, N-диметилацетамид) соответст-
венно в аналогичном количестве.

Результаты. Показано, что при однократном внутрибрюшинном введении распростра-
ненные криопротекторы (растворы глицерина, диметилсульфоксида и тромбокриодмац) 
оказывают системное влияние на организм мышей, проявляющееся в изменении кри-
сталлогенных свойств сыворотки крови. 3 % раствор глицерина, диметилсульфоксид 
и тромбокриодмац разнонаправленно влияют на кристаллогенные свойства сыворотки 
крови мышей, а наиболее физиологичное действие оказывает диметилсульфоксид.

Выводы. Проведенные исследования свидетельствуют о наличии у криопротекторов 
системного действия. Оно было верифицировано по сдвигам кристаллогенных свойств 
сыворотки крови мышей, которым внутрибрюшинно вводили данные криопротекторы.

Ключевые слова: криоконсерванты, глицерин, диметилсульфоксид, системное дейст-
вие, кристаллогенные свойства, сыворотка крови
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Abstract
Aim. Experimental evaluation of the effect of some cryoprotectors on crystallogenic properties 
of mice blood serum at intraperitoneal administration. 

Material and methods. The experiment was performed on 40 adult white line mice divided into 
4 equal groups. Animals from the control (fi rst) group received a single intraperitoneal injection 
of saline (0.5 ml agent/animal), animals of the second-fourth groups — 3 % solution of glycerin, 
dimethyl sulphoxide and trombocryodmac (N, N-dimethylacetamide), respectively, in the same 
quantity. 

Results. It is shown that single intraperitoneal introduction of cryoprotectants (solutions of glyc-
erin, dimethyl sulphoxide and trombocryodmac) has a systemic effect on the mouse organism, 
which is manifested through the changes of crystallogenic properties of blood serum. 3% solu-
tion of glycerin, dimethyl sulphoxide and trombocryodmac have multidirectional infl uence on 
crystallogenic properties of mouse blood serum. The most pronounced physiological effect 
was established for dimethyl sulphoxide.

Conclusion. Our studies demonstrate the presence of systemic effects in cryopreservative 
substances. It was confi rmed by the changes of crystallogenic properties of mice blood serum 
under intraperitoneal administration of cryopreservatives.

Keywords: cryoprotectors, glycerin, dimethyl sulphoxide, systemic effect, crystallogenic prop-
erties, blood serum
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Введение
Максимально длительное сохранение крови 

как наиболее ценного биологического ресурса 
является одной из основных задач современной 
гематологии и трансфузиологии [1]. При этом 
наиболее значимым критерием адекватности 
консервации служит сохранность ее физиоло-
гических характеристик и физико-химических 
свойств [1–4]. Распространенным вариантом 
методики длительного хранения крови является 
ее нахождение в условиях низких (околонуле-
вых) и очень низких (–80 °С; –196 °С и др.) тем-
ператур, однако для обеспечения сохранности 
биообъекта при замораживании необходимо 
введение в него соединений с криопротектор-
ными свойствами [2, 3, 5]. В многочисленных 
отечественных и зарубежных исследованиях 
показано, что они оказывают неодинаковое дей-
ствие на параметры плазмы и форменные эле-
менты крови [2, 4, 6–8]. Это позволяет говорить 
о возможности индивидуализации подбора крио-
консервирующих агентов на основании предва-
рительного анализа биологической жидкости ре-
ципиента [2, 8].

С другой стороны, в профильной литературе 
остается абсолютно нераскрытым вопрос о на-
личии и характере системного влияния криопро-
текторов, попадающих с переливаемой кровью 
или ее компонентами в организм реципиента. 
В связи с этим целью данного исследования 
послужила экспериментальная оценка влияния 
некоторых наиболее распространенных крио-
протекторов на кристаллогенные свойства сыво-
ротки крови мышей при внутрибрюшинном вве-
дении.

Материалы и методы
Эксперименты выполнены на 40 половозрелых 

белых линейных мышах, разделенных на 4 рав-
ных по численности группы. Мыши всех групп по-
лучали однократные внутрибрюшинные инъекции 
(0,5 мл агента/животное). Животные контрольной 
(первой) группы получали инъекцию физиологи-
ческого раствора, животные второй—четвертой 
групп — 3 % раствор глицерина, диметилсуль-
фоксид и тромбокриодмац (N, N-диметилацета-

мид) соответственно. Структурные формулы со-
единений представлены на рисунке 1.

У животных основных групп забирали образ-
цы крови в процессе декапитации через 30 ми-
нут после проведения инъекции. Для получения 
сыворотки крови производили центрифугирова-
ние всех образцов при 1500 об./мин в течение 
15 мин. Затем сыворотку крови в объеме 100 мкл 
наносили на предметное стекло и приготавлива-
ли микропрепараты высушенной биологической 
жидкости в соответствии с методом кристалло-
скопии, позволяющим оценивать собственную 
кристаллогенную активность биосреды [8–11].

Высушенные микропрепараты оценивали мор-
фологически (путем описания особенностей 
структуризации высушенного образца биологи-
ческой жидкости) и визуаметрически (с примене-
нием собственной системы параметров) [9, 11]. 
Для кристаллоскопического теста основными ви-
зуаметрическими показателями, оцениваемыми 
в балльной шкале, служили кристаллизуемость 
(отражает количественную сторону кристалли-
зации — плотность кристаллических элементов 
в фации), индекс структурности (характеризует 
сложность структуропостроения), степень де-
струкции фации (представляет собой индикатор 
качественной стороны процесса — правильно-
сти образования структур) и выраженность крае-
вой зоны микропрепарата.

При критериальном анализе тезиграмм вме-
сто кристаллизуемости использовали тезигра-
фический индекс (указывает на направленность 
и выраженность инициирующего эффекта био-
логической жидкости в отношении базисного ве-
щества), а вместо индекса структурности — кри-
сталличность (аналогична первому по своему 
значению) с сохранением остальных критериев. 
В качестве базисного вещества в тезиграфиче-
ском тесте применяли 0,9 % раствор хлорида на-
трия.

Полученные данные были обработаны стати-
стически в программном пакете Statistica 10.0 
for Windows. Нормальность распределения зна-
чений параметров оценивали с использованием 
критерия Шапиро — Уилка. С учетом характера 

Глицерин Диметилсульфоксид Тромбокриодмац
(N, N-диметилацетамид)
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С С СН3
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N СН3 S 

О 
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ОН 
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ОН ОН 

Рис. 1. Структурные формулы изучаемых криоконсервантов.
Fig. 1. Structural formulas of the studied cryopreservatives.
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распределения признака для оценки статистиче-
ской значимости различий применяли Н-крите-
рий Краскела — Уоллеса.

Результаты и обсуждение
Уже на основании применения некритериаль-

ного (морфологического) подхода установлено, 
что все изучаемые соединения при внутрибрю-
шинном введении обладают способностью мо-
дифицировать кристаллогенные свойства сыво-
ротки крови мышей по сравнению с введением 
физиологического раствора (рис. 2). Следует 
подчеркнуть, что данная тенденция реализуется 
как в отношении собственной, так и иницииро-
ванной кристаллизации биосреды.

Оценка результатов кристаллоскопии проде-
монстрировала, что наиболее выраженное сме-
щение характера структуризации биологической 
жидкости животных, указывающее на сдвиги кри-
сталлостаза крови, имеет место при введении 
3 % раствора глицерина. В этом случае наблюда-
ли появление значительных признаков деструк-
ции фации с формированием многочисленных 
«растрескиваний» образца, распространяющих-
ся по всей площади последнего, и, следователь-
но, отдельностей неправильной формы.

Кроме того, в микропрепарате присутствовали 
единичные кристаллические элементы, также 
имевшие выраженные признаки разрушения. 
Несмотря на это, краевая зона фации была со-
поставима по диаметру с характерной для мы-
шей контрольной группы, получивших инъекцию 
физиологического раствора.

Более приближенной к физиологическому «пат-
терну» кристаллизации была морфоструктура 
образцов сыворотки крови мышей, которым вну-
трибрюшинно вводили тромбокриодмац (ТКД). 
В них обнаруживали правильное формирование 
отдельных зон, причем в краевой зоне отмеча-
ли образование «разломов» умеренной длины 
с относительно небольшой степенью хаотизации 
по направлению. Диаметр краевой зоны был со-
поставим с обнаруженным у животных контроль-
ной группы и мышей, получивших инъекцию 3 % 
раствора глицерина. Анализ морфологии цент-
ральной зоны микропрепаратов сыворотки крови 
мышей при внутрибрюшинном действии ТКД по-
зволил установить, что в этом случае имеет место 
формирование преимущественно одиночно-кри-
сталлических элементов с умеренной выражен-
ностью признаков деструкции.

Максимально оптимальное структуропостро-
ение фаций биологической жидкости регистри-
ровали у животных, которым системно вводили 
диметилсульфоксид (ДМСО).

При применении данного соединения 
в кристаллограммах сыворотки крови наблюда-
ли формирование равномерно распределенных 
«разломов» идентичной длины и направленно-
сти, умеренную тенденцию к активации кристал-
лизации в центральной зоне с минимальными 
признаками разрушения структурных элементов 
образца. Единственным выявленным в этом слу-
чае отклонением следует признать небольшое 
уменьшение размера краевой зоны.

Оценка характера сокристаллизации с базис-
ным веществом (изотонический раствор хлори-
да натрия) сыворотки крови мышей выделенных 
групп позволила в целом подтвердить тенден-
ции, указанные выше для кристаллоскопиче-
ского теста. В качестве дифференцирующей 
особенности в тезиграфии следует выделить ос-
новной морфотип, формирующий центральную 
зону микропрепарата. Так, если в фации мышей 
контрольной группы подавляющее большинство 
кристаллических структур — одиночные и мел-
кие дендритные элементы, то при введении 3 % 
раствора глицерина центральную зону полно-
стью покрывают структуры типа «хвощ» и «папо-
ротник» с низким уровнем деструкции, а при си-
стемном применении ТКД — единичные мелкие 
дендриты с относительно выраженными призна-
ками разрушения.

В отношении краевой зоны максимальную 
физиологичность по диаметру и особенностям 
строения демонстрирует введение ДМСО (до-
статочно широкая зона, содержащая регулярные 
разломы оптимальной глубины), тогда как при-
менение ТКД и особенно глицерина существен-
но нарушает эти закономерности. В частности, 
при использовании 3 % раствора глицерина на-
блюдали уменьшение размеров краевой зоны 
в сочетании с практически полным исчезновени-
ем разломов.

Согласно принятому алгоритму оценки ре-
зультатов собственной и инициированной кри-
сталлизации образцов сыворотки крови мышей 
на втором этапе исследования проводили их 
критериальное описание (рис. 3 и 4). Выявлено, 
что в кристаллоскопическом тесте все изученные 
соединения способствовали повышению индек-
са структурности и кристаллизуемости, но этот 
эффект существенно варьировал по выраженно-
сти (рис. 3). Наибольшим стимулирующим дей-
ствием на кристаллогенные свойства биосреды 
обладал 3 % раствор глицерина, что в первую 
очередь реализовывалось за счет существенного 
усложнения формируемых структурных элемен-
тов фации. Так, при внутрибрюшинном введении 
данного соединения наблюдали рост индекса 
структурности в 2,2 раза, тогда как при исполь-
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Кристаллоскопия Тезиграфия

Контроль 
(физиол. 
раствор)

3 % глицерин

ДМСО

ТКД

Рис. 2. Кристаллоскопическая картина сыворотки крови мышей после внутрибрюшинного введения 
криопротекторов (ДМСО — диметилсульфоксид, ТКД — тромбокриодмац).
Fig. 2. Crystalloscopic picture of the blood serum of mice after intraperitoneal administration of cryoprotectants 
(ДМСО — dimethyl sulphoxide, ТКД — trombocryodmac).
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Рис. 3. Результат параметрической оценки кристаллоскопических фаций сыворотки крови мышей по-
сле введения соединений-криопротекторов (Кр — кристаллизуемость, ИС — индекс структурности, 
СДФ — степень деструкции фации, Кз — выраженность краевой зоны фации, ФР — физиологический 
раствор, ДМСО — диметилсульфоксид, ТКД — тромбокриодмац).
Fig. 3. The result of a parametric assessment of the crystalloscopic facies of the blood serum of mice after admin-
istration of cryoprotectant compounds (Кр — crystallizability, ИС — structural index, СДФ — degree of degradation 
of facies, Кз — severity of the marginal zone of facies, Фр — physiological saline, ДМСО — dimethyl sulphoxide, 
ТКД — trombocryodmac).

Рис. 4. Результат параметрической оценки тезиграфических фаций сыворотки крови мышей по-
сле введения соединений-криопротекторов (ТИ — тезиграфический индекс, К — кристалличность, 
СДФ — степень деструкции фации, Кз — выраженность краевой зоны образца, ФР — физиологический 
раствор, ДМСО — диметилсульфоксид, ТКД — тромбокриодмац).
Fig. 4. The result of the parametric evaluation of tezigraphic facies of the blood serum of mice after the introduction 
of cryoprotectant compounds (ТИ — tezigraphic index, K — crystallinity, СДФ — degree of degradation of facies, 
Кз — severity of the marginal zone of the sample, Фр — physiological saline, ДМСО — dimethyl sulphoxide, ТКД — 
trombocryodmac).
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зовании ДМСО и ТКД — лишь в 1,6 и 1,7 раза со-
ответственно (p < 0,05 по сравнению с фациями 
животных контрольной группы). При этом подоб-
ная вариабельность в меньшей степени касает-
ся количественной стороны процесса: прирост 
кристаллизуемости отмечали практически иден-
тичным для всех изучаемых агентов. Интересно, 
что в условиях in vitro при добавлении в кровь 
спиртов, в частности глицерина, обнаруживается 
противоположное действие на кристаллогенные 
свойства биологической жидкости, проявляю-
щееся в угнетении последних [8, 11]. Подобная 
тенденция может быть обусловлена быстрой 
биотрансформацией глицерина в печени при его 
попадании в системный кровоток с образовани-
ем прокристаллогенных соединений. Следует 
подчеркнуть, что данный эффект не сопровожда-
ется негативными сдвигами физико-химического 
гомеостаза сыворотки крови, на что косвенно 
указывает снижение степени деструкции фации 
в образцах биосреды мышей данной группы 
(–15 %; p < 0,05 по отношению к животным контр-
ольной группы).

Аналогичная динамика наблюдается и при вну-
трибрюшинном введении ДМСО (снижение сте-
пени деструкции фации на 18 %; p < 0,05), что так-
же свидетельствует о стабилизирующем влиянии 
данного криопротектора на кристаллогенную 
активность биосреды. Напротив, применение 
ТКД, способствуя лишь умеренной активации 
кристаллогенеза, обуславливает существенное 
повышение степени деструкции фации (на 33 %; 
p < 0,05 по сравнению с животными, получивши-
ми инъекцию физиологического раствора). Это 
может указывать на формирование в организме 
при биотрансформации соединения токсичных 
метаболитов [12].

Оценка действия рассматриваемых криокон-
сервантов на белковый компонент биожидкости 
позволила установить, что все воздействия при-
водят к расширению краевой зоны микропре-
паратов, а в наибольшей степени — введение 
глицерина и ТКД. Лишь ДМСО сохраняет физио-
логическое соотношение «белки : минеральные 
соединения».

Указанные тенденции в целом реализуются 
и в результатах тезиграфического теста (рис. 4). 
Так, максимальным среди рассмотренных крио-
протекторов инициаторным потенциалом обла-
дает 3 % раствор глицерина, при действии ко-
торого сыворотка крови мышей обнаруживает 
инициаторные свойства, существенно превы-
шающие аналогичные у животных, получавших 
физиологический раствор. Напротив, введение 
ДМСО не сопровождается значимыми сдвигами 

инициаторного потенциала биологической жид-
кости, а внутрибрюшинная инъекция ТКД спо-
собствует снижению инициирующей активности 
биосреды вплоть до умеренного ингибирования. 
При этом по сложности формируемых элемен-
тов тезиграммы мышей, у которых использовали 
глицерин и ДМСО, практически не отличались 
от фаций животных контрольной группы. В то же 
время применение ТКД обеспечивает упроще-
ние структур образца сыворотки крови. В целом 
системное действие глицерина связано с актива-
цией кристаллизации физиологического раство-
ра, ДМСО — с сохранностью физиологического 
уровня инициирующих свойств, а ТКД — с их уг-
нетением.

Оценка степени деструкции фации свидетель-
ствует об ее умеренном снижении при введении 
глицерина и ДМСО (на 58 и 30 % относительно 
контрольной группы соответственно; p < 0,05 
для обоих случаев), а ТКД не оказывает значи-
мого влияния на данный параметр.

Характеризуя состояние краевой белковой 
зоны тезиграмм сыворотки крови мышей рассма-
триваемых групп, следует отметить, что ДМСО 
и ТКД не оказывают существенного влияния 
на нее, тогда как введение 3 % раствора глице-
рина способствует умеренному сужению крае-
вой зоны.

Заключение
1. Показано, что при однократном внутрибрю-

шинном введении распространенные криопро-
текторы (растворы глицерина, диметилсульфок-
сида и тромбокриодмац) оказывают системное 
влияние на организм мышей, проявляющееся 
в изменении кристаллогенных свойств сыворот-
ки крови.

2. 3 % раствор глицерина, ДМСО и ТКД разно-
направленно влияют на кристаллогенные свой-
ства сыворотки крови мышей, способствуя повы-
шению кристаллизуемости образцов биосреды 
в 2,2; 1,6 и 1,7 раза и индекса структурности 
на 75, 71 и 91 % соответственно.

3. Наиболее физиологичное действие на кри-
сталлогенные и инициирующие свойства сыво-
ротки крови при системном введении оказывает 
ДМСО.
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Амиодарон-индуцированный гипотиреоз
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Аннотация
Цель: рассмотрение клинического случая амиодарон-индуцированного гипотиреоза 
у пациентки с пароксизмальной формой фибрилляции предсердий.

Результаты. До приема амиодарона пациентка страдала субклиническим гипотирео-
зом. Уровень тиреотропного гормона (ТТГ) — 6,2 мМЕ/л, тироксина (Т4) — 9,2 пмоль/л. 
На фоне приема амиодарона в поддерживающей дозе 200 мг в сутки 5 дней в неделю 
с перерывом 2 дня развился клинически выраженный гипотиреоз с уровнем ТТГ более 
16 мМЕ/л. На электрокардиограмме (ЭКГ) зарегистрирована синусовая брадикардия 
с частотой сердечных сокращений (ЧСС) 37 уд./мин. Пароксизмы фибрилляции пред-
сердий прекратились. По результатам суточного мониторирования ЭКГ зарегистри-
рован на всем протяжении синусовый ритм с максимальной ЧСС 92 уд./мин, средней 
ЧСС 47 уд./мин, минимальной 35 уд./мин днем, максимальной 65 уд./мин, средней — 
37 уд./мин, минимальной 35 уд./мин ночью. Правильный циркадный профиль ритма. 
Пауз более двух секунд не выявлено. Транзиторная атриовентрикулярная блокада 
1-й степени (в период сна). Эктопическая активность представлена наджелудочковыми 
экстрасистолами 112 за сутки: 107 — одиночных, 1 — парная, 1 — групповая. Желу-
дочковые экстрасистолы: 55 за сутки: полиморфные, одиночные. Диагностически зна-
чимой элевации или депрессии сегмента ST не выявлено. После отмены амиодарона 
функция щитовидной железы восстановилась. Левотироксин не назначался. Однако 
вновь стали возникать пароксизмы фибрилляции предсердий. Для профилактики па-
роксизмов назначен соталол в дозе 160 мг в сутки.

Заключение. Развитию клинически выраженного амиодарон-индуцированного гипо-
тиреоза способствовали уже имеющиеся нарушения функции щитовидной железы 
у пациентки. Перед назначением амиодарона показана оценка функции щитовидной 
железы и дальнейший ее мониторинг в процессе приема препарата. Терапия амиода-
роном показана в случае неэффективности других антиаритмических препаратов и, как 
правило, не используется при первичном назначении.

Ключевые слова: гипотиреоз, амиодарон, тиреоидные гормоны, пароксизмальная 
форма фибрилляции предсердий, токсичность лекарственных препаратов
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AMIODARONE-INDUCED HYPOTHYROIDISM
Svetlana A. Chepurnenko1,2, Galina V. Shavkuta1, Alina D. Nasytko1,*

1Rostov State Medical University, 
Nakhichevan lane, 29, Rostov-on-Don, 344022, Russia
2Rostov Regional Hospital, 
Blagodatnaya str., 170, Rostov-on-Don, 344015, Russia

Abstract
Aim: to present a clinical case of amiodarone-induced hypothyroidism in a patient with parox-
ysmal atrial fi brillation. 

Results. Before taking amiodarone, the patient suffered from subclinical hypothyroidism. The 
level of thyroid stimulating hormone (TSH) was 6.2 mIU/L, thyroxine (T4) — 9.2 pmol/L. Against 
the background of taking amiodarone in a maintenance dose of 200 mg per day 5 days a week 
with a break of 2 days, clinically severe hypothyroidism developed with a TSH level of more 
than 16 mIU/L. An electrocardiogram (ECG) recorded sinus bradycardia with a heart rate (HR) 
of 37 beats per minute. Paroxysms of atrial fi brillation have stopped. According to the daily ECG 
monitoring recorded throughout the sinus rhythm with maximum heart rate of 92 beats/min., 
minimum of 35 beats/min. The circadian rhythm profi le was correct. No pauses were detected 
for more than two seconds. Transient atrioventricular block was of 1 degree (during sleep). 
Ectopic activity was represented by supraventricular extrasystoles 112 per day: 107 single, 1 
pair, 1 group. Ventricular extrasystoles: 55 per day: polymorphic, solitary. No diagnostically sig-
nifi cant elevation or depression of the ST segment was detected. After the abolition of amiodar-
one, thyroid function was recovered. Levothyroxine was not prescribed. However, paroxysms 
of atrial fi brillation began to occur again. For the prevention of paroxysms, sotalol 160 mg per 
day was prescribed. 

Conclusion. Thus, the development of clinically pronounced amiodarone-induced hypothy-
roidism has contributed to the existing thyroid dysfunction in the patient. The assessment of the 
thyroid gland function and its further monitoring in the process of taking the drug is prescribed. 
Amiodarone therapy is performed in case of ineffectiveness of other antiarrhythmic drugs and, 
as a rule, is not used for primary prescription.

Keywords: hypothyroidism, amiodarone, thyroid hormones, paroxysmal atrial fi brillation, drug 
toxicity
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Введение
Известен ряд препаратов, вызывающих уме-

ренный или даже тяжелый гипотиреоз. Уровень 
опасности развития гипотиреоза увеличивается 
с возрастом, средний возраст при постановке 
диагноза составляет 60 лет. Данная патология 
чаще встречается у женщин. Гипотиреоз может 
быть эндемическим в регионах с дефицитом 
йода [1]. Амиодарон, содержащий 75 мг йода 
на 200 мг активного вещества, широко исполь-
зуется для профилактики пароксизмов фибрил-

ляции предсердий. Около 10 % йода выделяется 
в виде неорганического соединения ежедневно, 
вызывая превышение в 30–100 раз рекомендо-
ванной суточной нормы в 150 мкг [2, 3]. Описан 
эффект Вольфа — Чайкова: при экзогенном вве-
дении йода в больших количествах образуются 
йодопептиды, ингибирующие синтез тиреоидной 
пероксидазы, ответственной за йодинирование 
тирозиновых остатков тиреоглобулина и слия-
ние йодотирозинов в процессе синтеза тирок-
сина и трийодтиронина. Острый эффект Воль-
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фа — Чайкова длится несколько дней, затем 
благодаря так называемому феномену «побе-
га» внутритиреоидная йодидная реакция во-
зобновляется, происходит нормальный синтез 
тиреоидных гормонов. Обычно он развивается 
у пациентов с ранее имевшимися проблема-
ми со стороны щитовидной железы, например 
как следствие аутоиммунного тиреоидита. Нор-
мальная щитовидная железа способна противо-
действовать явлению Вольфа — Чайкова, по-
давляя трансмембранный механизм транспорта 
йода [4]. Другой мишенью токсичности лекарст-
венных препаратов, в том числе амиодарона, 
является митохондрия. Следствием этого яв-
ляется нарушение функций дыхательной цепи, 
приводящее к снижению синтеза АТФ, увели-
чению продукции активных форм кислорода 
с повышенным окислением белков или липидов, 
снижению потенциала митохондриальной мем-
браны и апоптозу [5].

Результаты
Рассмотрим клинический случай. Пациент-

ка Н., 61 год, госпитализирована 12.10.2017 
в стационар с жалобами на одышку в покое, 
усиливающуюся при физической нагрузке, пот-
ливость, учащенное сердцебиение, перебои 
в работе сердца, общую слабость. Из анамнеза: 
с 2013 г. страдает пароксизмальной формой фи-
брилляции предсердий. По данным объективно-
го осмотра: рост 160 см, вес 102,8 кг. Индекс мас-
сы тела (ИМТ) 40,2 кг/м2, объем талии 124 см, 
объем бедер 124 см. Тоны сердца приглушены, 
аритмичные, частота сердечных сокращений 
(ЧСС) 137 уд./мин. Артериальное давление (АД) 
130/80 мм рт. ст. Других существенных особенно-
стей не выявлено.

Инструментальные методы исследования: ЭКГ 
при поступлении: фибрилляция предсердий с ча-
стотой сокращения желудочков 83–166 уд./мин. 
Нарушение процессов реполяризации в миокар-
де диффузного характера (рис. 1).

На рентгенограмме легких: застойные явления 
в малом круге кровообращения, очаговые изме-
нения легких. На повторной рентгенограмме — 
положительная рентген-динамика.

По данным эхокардиоскопии (ЭХОКС): осно-
вание аорты 31 мм. Аортальный клапан (АК): 
3-створчатый, створки уплотнены. Peгур-
гитации на АК нет, градиент давления (ГД) 
на АК 7 мм рт. ст. Створки митрального клапа-
на (МК) уплотнены. Peгypгитация на МК 0–1-й 
степени. Систолическая функция ЛЖ: конечный 
диастолический размер (КДР) 52 мм, конечный 
диастолический объем (КДО) 131 мл, фракция 
выброса (ФВ) 38 %. Створки трикуспидального 

клапана (ТК) уплотнены. Peгypгитация на ТК 
отсутствует. Peгypгитации на легочном клапане 
(ЛК) нет, ГД на ЛК 2 мм рт. ст. Заключение: систо-
лическая функция миокарда ЛЖ снижена. Недо-
статочность МК, АК, ТК, ЛК. Фиброз створок МК, 
ТК, АК, стенки аорты.

По данным лабораторных исследований: об-
щий анализ крови (ОАК) от 13.10.2017: гемо-
глобин — 114 г/л, эритроциты — 4,4×1012/л, 
лейкоциты — 10,6×10 9/л, эозинофилы — 6 %, 
палочкоядерные — 2 %, сегментоядерные — 
57 %, лимфоциты — 33 %, моноциты — 2 %, 
тромбоциты — 335×109/л, СОЭ — 23 мм/ч. 
В дальнейшем без динамики. От 16.10.2017: 
тиреотропный гормон (ТТГ) — 6,2 мМЕ/л, ти-
роксин (Т4) — 9,2 пмоль/л. Биохимический ана-
лиз крови: 17.10.2017: мочевина 6,6 ммоль/л, 
креатинин — 83 мкмоль/л, общий холестерин 
(ХС) — 5,0 ммоль/л, ХС липопротеидов высокой 
плотности — 1,6 ммоль/л, ХС липопротеидов 
низкой и очень низкой плотности — 3,4 ммоль/л, 
триглицериды — 2,1 ммоль/л, аланинаминотран-
сфераза — 25 ед/л, аспартатаминотрансфера-
за — 36,0 ед/л, глюкоза — 5,6 ммоль/л. Осталь-
ные показатели в пределах нормы. Анализ мочи 
общий: 13.10.2017: без особенностей.

Диагноз заключительный клинический основ-
ной: ишемическая болезнь сердца (ИБС). Нару-
шение ритма сердца по типу пароксизмальной 
формы фибрилляции предсердий, тахисисто-
лии. Гипертоническая болезнь 2-й стадии, риск 4. 
ХСН 2а. ФК 3.

Назначенная терапия: лизиноприл — 10 мг, ато-
рвастатин — 20 мг, амиодарон — 200 мг×3 раза 
в 1-ю неделю, затем 200 мг×2 раза 2-ю нед., за-
тем 200 мг×1 раз 5 дней в неделю и 2 дня пере-
рыв, спиронолактон — 50 мг, метопролол зок — 
50 мг, торасемид — 10 мг, варфарин — 5 мг 
под контролем МНО.

В дальнейшем пациентка принимала терапию, 
назначенную в стационаре, и наблюдалась у кар-
диолога по месту жительства. При очередном 
визите на ЭКГ обнаружена брадикардия с ЧСС 
37 уд./мин. Направлена на консультацию в кар-
диохирургический центр с диагнозом «синдром 
слабости синусового узла» для решения вопро-
са об имплантации электрокардиостимулятора.

При осмотре 03.10.2018 предъявляла жалобы 
на редкий пульс. Сознания не теряла, повышен-
ное АД до 160/100 мм рт. ст. Объективные дан-
ные без особенностей. Обращает внимание ЧСС 
38 уд./мин. АД 130/80 мм рт. ст. ЭКГ от 03.10.2018. 
Электрическая позиция горизонтальная, ритм — 
синусовая брадикардия с ЧСС 37 уд./мин. Гипер-
трофия левых отделов (рис. 2).
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По данным ЭХОКС от 03.10.2018 в динамике 
ЛП: 43 мм (70×48 мм). ПЖ: 27 мм. Систолическая 
функция ЛЖ: КДР: 55 мм, КДО: 151 мл, ФВ: 54 %. 
ТМЖП в диастолу: 13 мм. ТЗС ЛЖ в диастолу: 
13 мм. Легочная артерия (ЛА): 30 мм. Peгypгита-
ция на ЛК: нет ГД на ЛК: 5 мм рт. ст. Заключение: 
брадикардия с ЧСС на момент осмотра 36 уд./мин. 
Уплотнение стенок аорты. Умеренная гипертро-
фия миокарда ЛЖ. Умеренная дилатация ЛП. Си-
столическая функция ЛЖ скомпенсирована. Ми-
нимальная аритмогенная недостаточность МК, ТК.

Таким образом, на фоне приема амиодарона 
наблюдалось восстановление синусового рит-
ма с развитием брадикардии. Ранее до этого 
брадикардии у пациентки не было. Принято ре-
шение об исследовании функции щитовидной 
железы и проведении холтеровского монитори-
рования ЭКГ.

Суточное мониторирование ЭКГ от 09.10.2018: 
регистрировался синусовый ритм. Днем макси-
мальная ЧСС 92 уд./мин, средняя ЧСС 47 уд./мин, 

Рис. 1. ЭКГ пациентки Н. при поступлении в стационар (V = 25 мм/с).
Fig. 1. ECG of patient N. upon admission to the hospital (V = 25 mm/s).
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минимальная 35 уд./мин, ночью максимальная 
65 уд./мин, средняя — 37 уд./мин, минимальная 
35 уд./мин. Правильный циркадный профиль 
ритма. Пауз более двух секунд не выявлено. 
Транзиторная АВ-блокада 1-й степени (в пери-
од сна). Эктопическая активность представлена 
наджелудочковыми экстрасистолами 112 за сут-
ки: 107 — одиночных, 1 — парная, 1 — групповая. 
Желудочковые экстрасистолы: 55 за сутки: поли-
морфные, одиночные. Диагностически значимой 
элевации/депрессии сегмента ST не выявлено.

ТТГ от 05.10.2018: 16 мМЕ/л. Таким образом, 
в результате приема амиодарона развился гипо-
тиреоз. Амиодарон отменен. К терапии добавлен 
L-тироксин в суточной дозе 50 мг. В связи с бра-
дикардией β-блокаторы и какие-либо антиаритми-
ческие препараты не назначались. Через месяц 
после отмены у пациентки возобновились парок-
сизмы фибрилляции предсердий, для профи-
лактики которых ей назначен соталол в суточной 
дозе 160 мг в 2 приема. Уровень ТТГ вернулся 
к нормальным значениям. L-тироксин отменен.

Обсуждение
Согласно результатам исследований, на мо-

мент поступления в стационар у пациентки Н. 
имел место субклинический гипотиреоз. Об этом 
свидетельствовал повышенный уровень ТТГ — 
6,2 мМЕ/л. В результате приема амиодарона отме-
чалось нарастание степени выраженности гипо-
тиреоза с увеличением уровня ТТГ до >16 мМЕ/л. 
Следствием этого стало развитие выраженной 
брадикардии. Данный результат можно считать 
закономерным, поскольку у пациентов с уже име-
ющейся патологией щитовидной железы токси-
ческое действия амиодарона встречается чаще, 
чем в общей популяции. Мониторинг функции 
щитовидной железы следует проводить до нача-
ла приема амиодарона, а затем каждые 3 месяца 
во время терапии и не позднее чем через 2 года 
после отмены препарата [6]. Амиодарон часто 
вызывает внекардиальные побочные эффекты, 
особенно при долгосрочной терапии, что дела-
ет его препаратом второй линии [7]. Существует 
мнение о необходимости использования данного 

Рис. 2. ЭКГ на фоне амиодарон-индуцированного гипотиреоза (V = 25 мм/с).
Fig. 2. ECG against the background of amiodarone-induced hypothyroidism (V = 25 mm/s).
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лекарственного средства исключительно у па-
циентов с рефрактерными аритмиями. В каче-
стве показания к применению может выступать 
неэффективность других антиаритмических 
препаратов при условии, что ожидаемая польза 
превышает риск побочных эффектов [7]. Исходя 
из этих соображений был рекомендован соталол. 
Прекращение терапии амиодароном часто приво-
дит к восстановлению эутиреоза. Однако лечение 
левотироксином одинаково эффективно в случае 
продолжения приема амиодарона [4].

Выводы
1. Перед назначением амиодарона показана 

оценка функции щитовидной железы и дальней-
ший ее мониторинг в процессе терапии.

2. У пациентов с признаками нарушения функ-
ции щитовидной железы амиодарон предпочти-
тельно назначать только в случае неэффектив-
ности других антиаритмических препаратов.
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