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

Ашрафян Левон Андреевич — доктор медицинских 
наук, профессор, академик Российской академии 
наук, заместитель директора федерального го-
сударственного бюджетного учреждения «На цио-
нальный медицинский исследовательский центр 
акушерства, гинекологии и перинатологии им. ака-
демика В.И. Кулакова» Министерства здравоохра-
нения Российской Федерации (Москва, Россия); 

Бакулев Андрей Леонидович — доктор меди-
цинских наук, профессор, заведующий кафедрой 
дерматовенерологии и косметологии феде-
рального государственного бюджетного обра-
зовательного учреждения высшего образования 
«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 
«Кубанский государственный медицинский уни-
верситет» Министерства здравоохранения Рос-
сийской Федерации (Краснодар, Россия);

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

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

Дурлештер Владимир Моисеевич — доктор 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-
сударственный медицинский университет» 
Министерства здравоохранения Российской Фе-
дерации (Казань, Республика Татарстан); 

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» 
Министерства здравоохранения Российской Фе-
дерации (Краснодар, Россия); 

Каприн Андрей Дмитриевич — доктор меди-
цинских наук, профессор, академик Российской 
академии наук, заведующий кафедрой урологии 
и оперативной нефрологии с курсом онкоуроло-
гии медицинского факультета федерального 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-
ский университет (Вена, Австрия);

Олисова Ольга Юрьевна — доктор медицинских 
наук, профессор, заведующая кафедрой кожных бо-
лезней лечебного факультета федерального го-
сударственного бюджетного образовательного 
учреждения высшего образования «Первый Мос-
ковский государственный медицинский универси-
тет им. И. М. Сеченова» Министерства здравоох-
ранения Российской Федерации (Москва, Россия);

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

Пиголкин Юрий Иванович — доктор медицин-
ских наук, профессор, член-корреспондент Рос-
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воохранения Российской Федерации (Краснодар, 
Россия); 

Семенов Федор Вячеславович — доктор медицин-
ских наук, профессор, заведующий кафедрой ЛОР-
болезней федерального государственного бюд-
жетного образовательного учреждения высшего 
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наук Грузии, заведующий кафедрой аллергологии 
и иммунологии федерального автономного обра-
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«Российский университет дружбы народов» (Мо-
сква, Россия); 

Сирак Сергей Владимирович — доктор меди-
цинских наук, профессор, заведующий кафедрой 
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го бюджетного образовательного учреждения 
«Ставропольский государственный медицинский 
университет» Министерства здравоохранения 
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медицинских наук, профессор, заведующий кафе-
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нистерства здравоохранения Российской Феде-
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Скоромец Александр Анисимович — доктор ме-
дицинских наук, профессор, академик Российской 
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го бюджетного образовательного учреждения 
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Червенак Франк — профессор, заведующий кафе-
дрой акушерства и гинекологии в колледже Уэилл 
Медикал Корнелльского университета, Нью-
Йорк, США;

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

Щеттле Филипп Бастиан — профессор, заве-
дующий отделением ортопедии и травматоло-
гической хирургии, ИЗАР Клиника, Мюнхен, Гер-
мания. 
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РЕДАКЦИОННЫЙ СОВЕТ 

Председатель
Алексеенко Сергей Николаевич — доктор меди-
цинских наук, доцент, ректор федерального го-
сударственного бюджетного образовательного 
учреждения высшего образования «Кубанский го-
сударственный медицинский университет» Ми-
нистерства здравоохранения Российской Фе-
дерации, заведующий кафедрой профилактики 
заболеваний, здорового образа жизни и эпидемио-
логии (Краснодар, Россия) 

Члены редакционного совета
Абдулкеримов Хийир Тагирович — доктор ме-
дицинских наук, профессор, заведующий кафе-
дрой оториноларингологии федерального госу-
дарственного бюджетного образовательного 
учреждения высшего образования «Уральский го-
сударственный медицинский университет» Ми-
нистерства здравоохранения Российской Феде-
рации (Екатеринбург, Россия); 

Барбухатти Кирилл Олегович — доктор меди-
цинских наук, заведующий кафедрой кардиохирур-
гии и кардиологии ФПК и ППС федерального го-
сударственного бюджетного образовательного 
учреждения высшего образования «Кубанский го-
сударственный медицинский университет» Ми-
нистерства здравоохранения Российской Феде-
рации (Краснодар, Россия); 

Быков Анатолий Тимофеевич — доктор меди-
цинских наук, профессор, член-корреспондент 
Российской академии наук, заведующий кафе-
дрой восстановительной медицины, физиоте-
рапии, мануальной терапии, ЛФК и спортивной 
медицины федерального государственного бюд-
жетного образовательного учреждения высшего 
образования «Кубанский государственный меди-
цинский университет» Министерства здравоох-
ранения Российской Федерации (Сочи, Россия); 

Гайворонская Татьяна Владимировна — док-
тор медицинских наук, профессор, заведую-
щая кафедрой хирургической стоматологии 
челюстно-лицевой хирургии федерального госу-
дарственного бюджетного образовательного 
учреждения высшего образования «Кубанский го-
сударственный медицинский университет» Ми-
нистерства здравоохранения Российской Феде-
рации (Краснодар, Россия); 

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

Зайратьянц Олег Вадимович — доктор меди-
цинских наук, профессор, заведующий кафедрой 

патологической анатомии федерального госу-
дарственного бюджетного образовательного 
учреждения высшего образования «Московский 
государственный медико-стоматологический 
университет им. А. И. Евдокимова» Министерст-
ва здравоохранения Российской Федерации (Мо-
сква, Россия); 

Иванова Наталья Евгеньевна — доктор медицин-
ских наук, профессор, заведующая научным отде-
лом федерального государственного бюджетного 
учреждения «Российский научно-исследователь-
ский нейрохирургический институт им. проф. 
А. Л. Поленова» — филиал ФГБУ «Научный меди-
цинский исследовательский центр им. В. А. Алма-
зова» Министерства здравоохранения Российской 
Федерации (Санкт-Петербург, Россия); 

Калмыкова Ангелина Станиславовна — док-
тор медицинских наук, профессор, заведующая 
кафедрой пропедевтики детских болезней фе-
дерального государственного бюджетного обра-
зовательного учреждения высшего образования 
«Ставропольский государственный медицинский 
университет» Министерства здравоохранения 
Российской Федерации (Ставрополь, Россия); 

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

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

Медведев Владимир Леонидович — доктор ме-
дицинских наук, профессор, заведующий кафедрой 
урологии федерального государственного бюд-
жетного образовательного учреждения высшего 
образования «Кубанский государственный меди-
цинский университет» Министерства здравоохра-
нения Российской Федерации (Краснодар, Россия); 

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

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

Смирнов Алексей Владимирович — доктор ме-
дицинских наук, профессор, заведующий кафе-
дрой патологической анатомии федерального 
государственного бюджетного образователь-
ного учреждения высшего образования «Вол-
гоградский государственный медицинский уни-
верситет» Министерства здравоохранения 
Российской Федерации (Волгоград, Россия); 

Степанова Юлия Александровна — доктор ме-
дицинских наук, профессор кафедры лучевой ди-
агностики федерального государственного бюд-
жетного образовательного учреждения высшего 
образования «Первый МГМУ им. И.М. Сеченова» 
Министерства здравоохранения Российской Фе-
дерации (Москва, Россия), ученый секретарь 
федерального государственного бюджетного 
учреждения «Национальный медицинский иссле-
довательский центр хирургии им. А.В. Вишнев-
ского» Министерства здравоохранения Россий-
ской Федерации (Москва, Россия);

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

Толмачев Игорь Анатольевич — доктор меди-
цинских наук, профессор, заведующий кафедрой 
судебной медицины федерального государст-
венного бюджетного военного образователь-
ного учреждения высшего профессионально-
го образования «Военно-медицинская академия 

им. С. М. Кирова» Министерства обороны Россий-
ской Федерации (Санкт-Петербург, Россия); 

Харитонова Любовь Алексеевна — доктор 
медицинских наук, профессор, заведующая ка-
федрой педиатрии с инфекционными болез-
нями у детей факультета дополнительного 
постдипломного образования федерального го-
сударственного бюджетного образовательно-
го учреждения высшего образования «Российский 
национальный исследовательский медицинский 
университет им. Н. И. Пирогова» Министерства 
здравоохранения Российской Федерации (Москва, 
Россия); 

Чарчян Эдуард Рафаэлович — доктор медицин-
ских наук, профессор, член-корреспондент Рос-
сийской академии наук, заведующий отделением 
хирургии аорты и ее ветвей федерального госу-
дарственного бюджетного научного учреждения 
«Российский научный центр хирургии им. акаде-
мика Б. В. Петровского» (Москва, Россия); 

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

Черноусов Александр Федорович — доктор ме-
дицинских наук, профессор, академик Российской 
академии наук, заведующий кафедрой факуль-
тетской хирургии № 1 лечебного факультета 
федерального государственного бюджетного 
образовательного учреждения высшего обра-
зования «Первый Московский государственный 
медицинский университет им. И. М. Сеченова» 
Министерства здравоохранения Российской Фе-
дерации (Москва, Россия). 
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FOCUS AND SCOPE

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

Publication policy of the journal is aimed at a 
wide range of problems of medicine and phar-
macy focusing on regional features of the etiol-
ogy, state, diagnosis and treatment of diseases, 

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

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

The journal publishes original scientifi c arti-
cles presenting the results of experimental and 
clinical research, scientifi c reviews demonstrat-
ing results of research in various fi elds of medi-
cine and pharmacy, materials describing clinical 
cases, biographical information and data related 
to the history of medicine. Discussion and brief 
messages platform is also provided. Special is-
sues of the journal are regularly published.

EDITORIAL BOARD

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

Managing editor
Lida K. Kovaleva — Candidate of Biological Sciences, 
Assistant at the Department of Histology with Embryol-
ogy at the Federal State Budgetary Educational Insti-
tution of Higher Education “The Kuban State Medical 
University” of the Ministry of Healthcare of the Russian 
Federation (Krasnodar, Russia)

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

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

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

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

Ilya M. Bykov — Doctor of Medical Sciences, Profes-
sor, Head of the Department of Basic and Clinical Bio-
chemistry at the Federal State Budgetary Educational 
Institution of Higher Education “Kuban State Medical 
University” of the Ministry of Healthcare of the Rus-
sian Federation (Krasnodar, Russia); 

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

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

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

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

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

Andrey D. Kaprin — Doctor of Medical Sciences, 
Professor, Member of the Russian Academy of Sci-
ences, Head of the Department of Urology and Sur-
gical Nephrology with the Course of Oncourology of 
the Medical Faculty at the Federal Autonomous Edu-
cational Institution of Higher Education “The Russian 
University of Peoples’ Friendship” (Moscow, Russia); 

Mikhail Yu. Kirov — Doctor of Medical Sciences, Pro-
fessor, Head of the Department of Anesthesiology and 
Intensive Care of the Federal State Budgetary Educa-
tional Institution of Higher Education “The North State 
Medical University” of the Ministry of Healthcare of the 
Russian Federation (Arkhangelsk, Russia); 

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

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

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

Sergey V. Lobzin — Doctor of Medical Sciences, 
Professor, Head of the S.N. Davidenkov Department 
of Neurology of the Federal State Budgetary Educa-
tional Institution of Higher Education “I.I. Mechnikov 
North-Western State Medical University” (Saint Pe-
tersburg, Russia); 

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

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

Giovanni Monni — Professor, Head of Department of 
Obstetrics and Gynecology, Prenatal and Preimplan-

tation Genetic Diagnosis at Microcitemico Pediatric 
Hospital, “A. Cao”, Cagliari, Sardinia, Italy; 

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

Christoph Neumayer — Doctor of Medical Scienc-
es, Professor, Department of Surgery, Division of 
Vascular Surgery, Vienna Medical University (Vienna, 
Austria);

Olga Yu. Olisova — Doctor of Medical Sciences, Pro-
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Оценка влияния цитофлавина 
на биохимические показатели у больных 
с флегмонами челюстно-лицевой области
Т. В. Гайворонская*, О. В. Швец, С. К. Шафранова
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. Оценка влияния цитофлавина на динамику показателей прооксидантно-антиок-
сидантной системы крови и ротовой жидкости больных с флегмонами челюстно-лице-
вой области в процессе лечения.

Материалы и методы. Исследование проведено с участием 55 испытуемых лиц, разде-
ленных на 3 группы: 1-я (контрольная группа, n = 20), 2-я (группа сравнения, n = 15) и 3-я 
(n = 20) группы больных с флегмонами челюстно-лицевой области. Больным 3-й группы 
дополнительно в состав комплексной терапии был введен цитофлавин (10 мл в 200 мл 
физиологического раствора 1 раз в сутки в течение 6 дней). Лечение больных и наблю-
дение за ними проводили в течение 6 дней, за которые 4 раза забирали кровь и ротовую 
жидкость (в 1, 2, 4 и 6-й дни).

Результаты. Проведенные исследования показали наличие выраженного положитель-
ного влияния цитофлавина на состояние прооксидантно-антиоксидантного баланса 
организма больных с флегмонами челюстно-лицевой области. Для больных 3-й группы 
были характерны на разных этапах исследования более низкие значения содержания 
продуктов окислительных модификаций и более высокие значения антиоксидантной 
активности плазмы крови относительно показателей группы сравнения. У больных 
с дополнительным введением цитофлавина отмечалось увеличение активности глута-
тионпероксидазы и глутатионредуктазы, а также увеличение на последнем этапе кон-
центрации глутатиона до контрольных значений.

Заключение. Полученные данные подтвердили необходимость включения цитофла-
вина в состав комплексной метаболической терапии больных с гнойными воспалитель-
ными процессами челюстно-лицевой области.
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EFFECTS OF CYTOFLAVIN ON BIOCHEMICAL INDICATORS IN PATIENTS 
WITH MAXILLOFACIAL AREA PHLEGMONS
Tatiana V. Gaivoronskaya*, Oksana V. Shvets, Svetlana K. Shafranova
Kuban State Medical University, Mitrofanа Sedina str., 4, Krasnodar, 350063, Russia

Abstract
Aim. To assess the effect of cytofl avin on the dynamics of the blood and oral fl uid prooxi-
dant-antioxidant system in patients with maxillofacial area phlegmons.

Materials and methods. 55 patients were included in the study. The patients were divided into 
three groups: control group (group 1, n = 20); comparison group (group 2, n = 15); patients with 
phlegmons of the maxillofacial area (group 3, n = 20). As part of therapy, the patients in group 
3 were additionally receiving cytofl avin (10 ml cytofl avin in 200 ml saline solution, 1 time per 
day, for 6 days). The treatment and monitoring was performed over the period of 6 days, during 
which the blood and oral fl uid indicators were estimated 4 times (day 1, 2, 4 and 6).

Results. Cytofl avin had a positive effect on the state of the prooxidant-antioxidant balance in 
patients with maxillofacial area phlegmons. In comparison with the control group, patients in 
group 3 demonstrated a lower content of oxidative modifi cation products and a higher antiox-
idant activity of blood plasma. Cytofl avin therapy also led to an increase in the activity of glu-
tathione peroxidase and reductase, as well as an increase in the concentration of glutathione 
at the last stage of the therapy. 

Conclusion. The obtained data indicate the potential of cytofl avin as part of complex metabolic 
therapy for patients with purulent infl ammatory processes of the maxillofacial area.

Keywords: phlegmon, cytofl avin, maxillofacial area, antioxidant system, glutathione
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Введение
В терапии гнойных хирургических инфекций важ-

ное место занимает дезинтоксикационная тера-
пия, в арсенале которой сегодня находятся сотни 
лекарственных средств. Одним из перспективных 
направлений является использование средств 
метаболической направленности, в том числе 
обладающих антиоксидантными, антигипоксиче-
скими, энерготропными эффектами, поскольку 
гипоксия и окислительный стресс являются уни-
версальными патологическими процессами, со-
провождающими течение любой воспалительной 
реакции. Изменения состояния окислительного 
гомеостаза, характеризуемые традиционными 
показателями интенсивности свободнорадикаль-
ных повреждений и активности антиоксидантной 
системы, как правило, хорошо согласуются с кли-
нико-иммунологическими нарушениями у боль-

ных с флегмонами челюстно-лицевой области. 
Определена зависимость клинических проявле-
ний или степени тяжести течения одонтогенных 
флегмон от выраженности дисбаланса проокси-
дантно-антиоксидантной системы [1–4]. В насто-
ящее время показана высокая эффективность 
применения системных пероральных антиок-
сидантов (дигидрокверцетин) [5], перевязочных 
материалов с антиоксидантной активностью [6], 
местных митохондриальных антиоксидантов 
(пластохинонилдецилтрифенилфосфония бро-
мид) [7] в терапии гнойных хирургических за-
болеваний. Большое количество исследований 
и обзорных материалов посвящено применению 
антиоксидантов в комплексном лечении гнойно-
воспалительных заболеваний челюстно-лицевой 
области [8]. В частности, обсуждается эффектив-
ность применения таких лекарственных средств, 
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как аевит, реамберин, мексидол, рексод и других 
[9]. Актуальным остается изучение потенциала 
препаратов, содержащих янтарную кислоту, не-
которыми из наиболее современных таких препа-
ратов являются цитофлавин [10] и ремаксол [11], 
содержащие субстраты и кофакторы энергетиче-
ского обмена [12–14]. Первый интересен, в том 
числе, возможностью использования перораль-
ных и парентеральных форм, что может быть 
важно при назначении на стационарном и амбу-
латорном этапах лечения.

Цель исследования: оценка влияния цито-
флавина на динамику показателей прооксидант-
но-антиоксидантной системы крови и ротовой 
жидкости больных с флегмонами челюстно-ли-
цевой области в процессе лечения.

 Материалы и методы
Исследование проведено с участием 55 испы-

туемых лиц, разделенных на 3 группы. 20 практи-
чески здоровых испытуемых лиц были включены 
в 1-ю группу (контрольная группа). 2-я (n = 15) 
и 3-я (n = 20) группы были представлены боль-
ными с флегмонами челюстно-лицевой обла-
сти, а именно крыло-челюстного, подчелюстно-
го и окологлоточного пространств. Больным 2-й 
и 3-й групп проводилось традиционное лечение, 
которое включало классическое оперативное 
вмешательство, направленное на вскрытие, са-
нацию и дренирование гнойного очага, антиби-
отикотерапию и вспомогательную терапию. Все 
назначения соответствовали стандартам оказа-
ния медицинской помощи. Больным 3-й группы 
дополнительно назначали введение 10 мл ци-
тофлавина в 200 мл физиологического раствора 
1 раз в сутки в течение 6 дней. Лечение больных 
и наблюдение за ними проводились в течение 
6 дней. Забор биологического материала (кровь 
и ротовая жидкость) проводили в 1-й день (посту-
пление в стационар, до проведения оперативного 
вмешательства), во 2, 4 и 6-й дни лечения. Затем 
больные выписывались для продолжения амбу-
латорного наблюдения и выполнения перевязок 
в поликлинике по месту жительства. Проведение 
лечения и исследования больных проводилось 
на базе отделения челюстно-лицевой хирургии 
ГБУЗ «КБСМП г. Краснодара» МЗ КК, проведе-
ние лабораторных исследований осуществляли 
на базе лаборатории кафедры фундаментальной 
и клинической биохимии ФГБОУ ВО КубГМУ Мин-
здрава России.

Одним из ведущих механизмов действия цитоф-
лавина является его антиоксидантный эффект, 
поэтому для характеристики влияния исследуе-
мого препарата на биохимические системы орга-
низма в условиях патологического процесса нами 
изучались показатели прооксидантно-антиокси-

дантной системы [15]. В эритроцитарной взвеси 
определяли активность глутатионпероксидазы 
(ГПО) и глутатионредуктазы (ГР) [16], содержание 
восстановленного глутатиона (GSH) и уровень 
тиобарбитурового числа (ТБЧ), отражающего на-
копление продуктов окислительных модифика-
ций липидов. Уровень ТБЧ выражали в усл. ед., 
численно равных сумме оптических плотностей 
итоговой тест-системы с опытным образцом би-
ожидкости и тиобарбитуровой кислотой при 450 
и 532 нм. В плазме крови и ротовой жидкости 
определяли общую антиоксидантную активность 
(ОАОА) железо-восстанавливающим методом, 
значение которой выражали в мМ аскорбиновой 
кислоты (вит. С), принятой за стандарт.

Анализ результатов исследования выполняли 
с помощью StatPlus (AnalystSoft Inc.). Для оценки 
характера распределения показателей опреде-
ляли критерий Шапиро — Уилка. Так как распре-
деление изученных показателей не подчинялось 
нормальному закону, были выбраны непараметри-
ческие критерии оценки значимости отличий. Опре-
деление значимости отличий между показателями 
групп проводили с помощью U-критерия Манна — 
Уитни (непараметрический критерий для сравне-
ния независимых групп), сравнение показателей 
больных одной группы на разных этапах лечения 
проводили с использованием критерия Уилкоксона 
(непараметрический критерий для сравнения зави-
симых групп). Статистически значимыми считали 
различия при уровне p < 0,05. Данные были пред-
ставлены в виде медианы и квартилей (1-го и 3-го).

Результаты и обсуждение
Исследование показателей системы глутатиона 

крови у больных с флегмонами челюстно-лицевой 
области показало развитие дисбаланса, характе-
ризовавшегося сниженными значениями активно-
сти глутатионпероксидазы в 2,4–2,6 раза и концен-
трации восстановленного глутатиона на 28–42 % 
относительно контрольных показателей (табл. 1). 
У больных 2-й группы в 4-й и 6-й день после на-
чала лечения отмечалось увеличение активности 
глутатионпероксидазы эритроцитарной взвеси 
на 21 и 57 % соответственно. При этом уровень 
активности фермента оставался существенно 
ниже значения показателя практически здоровых 
испытуемых лиц. Активность глутатионредуктазы 
эритроцитарной взвеси у больных этой же группы 
на первых двух этапах наблюдения не отличалась 
от контрольных значений, после чего также отме-
чался ее рост на 55–57 % относительно исходных 
значений рассматриваемого показателя. На этом 
фоне концентрация восстановленного глутатиона 
в эритроцитарной взвеси была снижена в течение 
всех этапов наблюдений на 26–39 % без каких-ли-
бо тенденций к изменениям.
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Показатели системы глутатиона крови у боль-
ных 3-й группы характеризовались более высо-
кими значениями активности глутатионперокси-
дазы, а также ранним увеличением активности 
глутатионредуктазы и повышением содержания 
глутатиона на последнем этапе исследования. 
Активность глутатионпероксидазы крови у боль-
ных 3-й группы во 2-й день исследования соот-
ветствовала значениям аналогичного показателя 
2-й группы испытуемых в 4-й день, а в 4-й день 
лечения соответствовала значениям 2-й группы, 
полученным в 6-й день, в 6-й день проведения 
терапии была увеличена еще более значитель-
но. Тем не менее активность глутатионперокси-
дазы оставалась сниженной на 29 % на момент 

выписки из стационара у больных 3-й группы. Ак-
тивность глутатионредуктазы возрастала на 2-й 
день лечения в 1,4 раза и оставалась увеличен-
ной до конца проведения исследования. Концен-
трация восстановленного глутатиона эритроци-
тарной взвеси больных 3-й и 2-й групп в 1–4-й 
дни исследования статистически значимо не от-
личалась. На 6-й день исследования концен-
трация глутатиона в эритроцитарной взвеси 
больных 3-й группы значительно увеличивалась 
и достигала контрольных значений.

Исследование общего содержания продуктов 
перекисного окисления липидов показало срав-
нительно невысокие значения ТБЧ на исходном 

Таблица 1. Показатели системы глутатиона эритроцитов у больных с флегмонами челюстно-лицевой обла-
сти в процессе лечения (Ме (p0,25/p0,75))
Table 1. Indicators of the erythrocyte glutathione system in patients with maxillofacial phlegmon during treatment 
(Ме (p0.25/p0.75))
Исследуемые 

группы
Сроки наблюде-

ния, сутки ГПО, ммоль/л×мин ГР, ммоль/л×мин GSH, мкмоль/мл

1 0,34 (0,32/0,45) 1,04 (0,85/1,12) 2,42 (2,37/2,59)
2 1 0,14 (0,11/0,17)* 1,01 (0,86/1,10) 1,74 (1,57/1,87)*

2 0,13 (0,11/0,17)* 0,99 (0,86/1,10) 1,48 (1,40/1,62)*
4 0,17 (0,14/0,20)* 1,57 (1,29/1,67)* 1,65 (1,49/1,78)*
6 0,22 (0,18/0,26)* 1,59 (1,35/1,70)* 1,79 (1,68/1,85)*

3 1 0,13 (0,11/0,17)* 1,05 (0,83/1,12) 1,49 (1,41/1,69)*
2 0,17 (0,14/0,20)*^ 1,50 (1,30/1,61)*^ 1,68 (1,50/1,80)*
4 0,21 (0,17/0,25)*^ 1,58 (1,35/1,67)* 1,65 (1,54/1,86)*
6 0,24 (0,19/0,28)* 1,49 (1,35/1,68)* 2,50 (2,34/2,60)*^

Примечание: * — статистически значимые отличия (р < 0,05) от показателя контрольной группы, 
^ — статистически значимые отличия (р < 0,05) между показателями 2-й и 3-й групп в соответствующие 
сроки наблюдения.
Note: * — statistically significant differences (p <0.05) from the indicator in the control group, ^ — statistically 
significant differences (p <0.05) between the indicators of the 2nd and 3rd groups at the corresponding observation 
time.

Таблица 2. Показатели состояния баланса прооксидантно-антиоксидантной системы у больных с флегмо-
нами челюстно-лицевой области в процессе лечения (Ме (p0,25/p0,75))
Table 2. Balance indicators of the prooxidant-antioxidant system in patients with maxillofacial phlegmon during 
treatment (Ме (p0.25/p0.75))
Исследуемые 

группы
Сроки наблюде-

ния, сутки ТБЧ, усл. ед. ОАОАпл, мМ вит С ОАОАрж, мМ вит С

1 0,67 (0,55/0,71) 1,50 (1,44/1,55) 0,56 (0,52/0,60)
2 1 0,93 (0,87/1,00)* 1,14 (1,05/1,20)* 0,60 (0,0,53/0,63)

2 0,94 (0,88/1,01)* 1,16 (1,12/1,21)* 0,89 (0,80/0,92)*
4 1,29 (1,25/1,36)* 1,10 (1,04/1,16)* 0,66 (0,61/0,72)
6 1,39 (1,32/1,44)* 1,18 (1,06/1,23)* 1,09 (0,94/1,15)*

3 1 0,95 (0,90/1,02)* 1,13 (1,06/1,19)* 0,57 (0,50/0,63)
2 0,98 (0,93/1,04)* 1,35 (1,30/1,42)*^ 0,42 (0,40/0,51)^
4 1,03 (0,95/1,06)*^ 1,10 (1,06/1,22)* 0,37 (0,35/0,45)*^
6 0,88 (0,85/0,95)*^ 1,52 (1,40/1,57)^ 0,52 (0,45/0,57)^

Примечание: * — статистически значимые отличия (р < 0,05) от показателя контрольной группы, 
^ — статистически значимые отличия (р < 0,05) между показателями 2-й и 3-й групп в соответствующие 
сроки наблюдения.
Note: * — statistically significant differences (p <0.05) from the indicator in the control group, ^ — statistically 
significant differences (p <0.05) between the indicators of the 2nd and 3rd groups at the corresponding observation 
time.
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этапе, до проведения каких-либо терапевтиче-
ских мероприятий. Уровень ТБЧ в 1-й день иссле-
дования только в 1,4 раза превышал контрольные 
значения (табл. 2). При этом отмечался даль-
нейший рост уровня ТБК-реактивных продуктов 
в ходе лечения больных 2-й группы. Так, уровень 
ТБЧ был увеличен в 4-й и 6-й дни исследования 
в 1,9 и 2,1 раза соответственно относительно по-
казателя группы практически здоровых испыту-
емых лиц. Для больных 3-й группы были харак-
терны более низкие значения ТБЧ во все сроки 
исследования, находящиеся в пределах исход-
ных значений, полученных в первый день иссле-
дования. Уровень общей антиоксидантной актив-
ности плазмы крови на всех этапах исследования 
у больных 2-й группы был снижен на 21–27% от-
носительно контрольных значений аналогичного 
показателя. У больных, дополнительно получав-
ших цитофлавин, общая антиоксидантная актив-
ность плазмы крови к 6-му дню лечения увели-
чивалась до контрольных значений. У больных 
2-й группы в ротовой жидкости на 2–4-м этапах 
исследования были, наоборот, зафиксированы 
высокие значения антиоксидантной активности, 
превышающие показатель группы практически 
здоровых испытуемых лиц до 2-х раз. Рассматри-
ваемый показатель ротовой жидкости у больных 
3-й группы не отличался от контрольных значе-
ний ни на одном из этапов наблюдения.

Анализ показателей прооксидантно-анти-
оксидантной системы больных с флегмонами 
челюстно-лицевой области на фоне традицион-
ной терапии показал развитие и в некоторой сте-
пени прогрессирование окислительного стрес-
са на системном уровне. Сравнительно низкий 
уровень ТБЧ в 1-й день, до начала лечения, 
и быстрое увеличение ТБЧ в 4-й и 6-й дни ис-
следования указывают на некоторую ограничен-
ность очага воспалительной реакции и недоста-
точность дезинтоксикационных мероприятий, 
проводимых больным 2-й группы. В результате 
после вскрытия, санации гнойного очага и про-
ведения антибиотикотерапии мы можем наблю-
дать усиление резорбции токсических веществ 
в системный кровоток, с чем может быть связано 
усиление накопления продуктов окислительных 
модификаций биомолекул. Увеличение общей 
антиоксидантной активности ротовой жидкости 
мы также связываем с более активным вымы-
ванием разрушаемых клеточных компонентов 
потенциально антиоксидантной направленно-
сти и попаданием их в состав смешанной слю-
ны. На этом фоне убедительным выглядит до-
полнительное введение цитофлавина в состав 
детоксикационной терапии, что способствует 
поддержанию более низкого уровня ТБЧ и уров-
ня общей антиоксидантной активности ротовой 

жидкости. Антиоксидантные свойства цитофла-
вина подтверждаются данными определения об-
щей антиоксидантной активности плазмы крови, 
уровень которой у больных 3-й группы был зна-
чительно выше аналогичного показателя боль-
ных 2-й группы. Оценка состояния метаболиз-
ма некоторых компонентов системы глутатиона 
эритроцитов также показала высокую эффектив-
ность введения цитофлавина, способствующего 
более адекватной нормализации окислительно-
восстановительного гомеостаза. Относитель-
но показателей больных, находящихся только 
на традиционном лечении, у больных с допол-
нительным введением цитофлавина отмечалось 
более быстрое восстановление активности глу-
татионпероксидазы, а также более быстрое ре-
агирование глутатионредуктазы и увеличение 
на последнем этапе концентрации глутатиона. 
Последнее может быть особенно важно ввиду 
постепенного нарастания в процессе лечения 
активности глутатионпероксидазы, требующей 
для своего функционирования в качестве суб-
страта восстановленную форму глутатиона [17, 
18]. Таким образом, в случае введения цитофла-
вина наблюдается не только более быстрая нор-
мализация тиолового гомеостаза, но и наиболее 
оптимальная по соотношению компонентов.

Заключение
Проведенные исследования показали наличие 

выраженного положительного влияния цитофла-
вина на состояние прооксидантно-антиоксидант-
ного баланса организма больных с флегмонами 
крыло-челюстного, подчелюстного и окологло-
точного пространств. Полученные данные под-
твердили необходимость включения цитоф-
лавина в состав комплексной метаболической 
терапии больных с гнойными воспалительными 
процессами челюстно-лицевой области.
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Перспективы применения многослойных 
раневых покрытий на основе хитозана 
в стоматологической практике
А. С. Гуменюк1,*, Д. И. Ушмаров1, С. Е. Гуменюк1, Т. В. Гайворонская1, 
А. С. Сотниченко1, К. И. Мелконян1, Ю. А. Белич1, Т. Е. Григорьев2

1Федеральное государственное бюджетное образовательное учреждение 
высшего образования «Кубанский государственный медицинский университет» 
Министерства здравоохранения Российской Федерации,
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2Национальный исследовательский центр «Курчатовский институт»,
пл. Академика Курчатова, д. 1, г. Москва, 123182, Россия

Аннотация
Цель. Сравнительная оценка эффективности разработанных для стоматологической 
практики многослойных раневых покрытий на основе хитозана в эксперименте.

Материалы и методы. Исследование проведено в период с 2018 по 2019 г. Было изуче-
но влияние на ткани разработанных для стоматологической практики многослойных ра-
невых покрытий на основе хитозана (образцы № 1с и № 2с), осевая часть которых моди-
фицировалось путем введения 10 % водного раствора йодопирона. В качестве контроля 
служили известные раневые покрытия «Альвостаз» (ООО «НКФ Омега-Дент», Россия) 
и «Желатамп» (Gelatamp — Roeko, Германия). Работа проведена на 26 кроликах-сам-
цах породы «Шиншилла» десятимесячного возраста с массой тела 2500 (±50) г на мо-
дели как асептического, так и гнойно-воспалительного процесса в лунке зуба после его 
экстракции (всего 8 серий экспериментов). Для модели гнойно-воспалительного про-
цесса после экстракции зуба в лунку вводилась бактериальная культура Ps. aeruginosa 
в концентрации 109 КОЕ/мл за 3 суток до внедрения образца раневого покрытия. Ука-
занные раневые покрытия (на основе хитозана № 1с и 2с, «Альвостаз» и «Желатамп») 
вводились в лунку удаленного зуба на 7 суток. В течение послеоперационного периода 
животные находились под наблюдением со свободным доступом к воде и пище. Забор 
материала для исследования проводился в условиях операционной на 7-е сутки.

Результаты. В ходе сравнительной оценки выявлена высокая эффективность раневых 
покрытий на основе хитозана в экспериментах на животных (кролики), в большей сте-
пени образца № 2с. Разработанные раневые покрытия обеспечивали каркасную функ-
цию, обладали фитильностью, биодеградируемостью и способностью быть матрицей-
носителем для введенного в их структуру лекарственного препарата.

Заключение. Предложенные образцы раневых покрытий на основе хитозана пока-
зали достаточную эффективность на модели раневого процесса в лунке удаленного 
зуба. Образец № 2с признан оптимальным для инфицированных и гнойных ран, так 
как за счет плотного внешнего слоя конструкция длительное время сохраняет каркас-
ные функции, обеспечивая адекватное дренирование патологического очага. Образец 
№ 1с признан более перспективным в случаях отсутствия воспалительного процесса 
в лунке удаленного зуба, где требуется первоначально высокая адгезия к окружающим 
тканям, обеспечивающая герметичность и сохранение в ране кровяного сгустка.

4.0
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APPLICATION OF MULTI-LAYER CHITOSAN-BASED 
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Mitrofanа Sedina str., 4, Krasnodar, 350063, Russia
2National Research Centre “Kurchatov Institute”, 
Akademika Kurchatova pl., 1, Moscow, 123182, Russia

Abstract
Aim. To experimentally evaluate the effi cacy of multi-layer chitosan-based wound dressings 
developed for dental purposes. 

Materials and Methods. Over the period from 2018 to 2019, an experimental study was con-
ducted to evaluate the effi cacy of multi-layer chitosan-based wound dressings developed for 
dental practice. Two types of dressings (No. 1c and 2c), the central part of which was modifi ed 
with the introduction of a 10 % iodopyron solution, were compared with the widely-used wound 
dressings Alvostaz (NKF Omega-Dent LLC, Russia) and Gelatamp (Roeko, Germany). The 
work involved 26 male Chinchilla rabbits, ten months old and weighing 2500 (±50) g. Evaluation 
of the effi cacy of the wound dressings under study was carried by modelling the conditions of 
both aseptic and purulent-infl ammatory processes (a total of 8 series of experiments). In ex-
periments modelling the purulent-infl ammatory process, a Ps. aeruginosa bacterial culture at 
a concentration of 109 CFU/ml was introduced into the alveolar socket after tooth extraction, 
3 days before the application of a wound dressing sample. The dressings under study were 
applied on the wound for the period of 7 days. During the observation postoperative period, the 
animals were provided with free access to water and food. The sampling of the material for the 
study was carried out in the operating room on day 7. 

Results. According to the experimental results, chitosan-based wound dressings (No. 2c in 
particular) demonstrated high effi cacy in experiments on animals (rabbits). The developed 
wound dressings perform mechanical protection and exhibit fuse effects, as well as are char-
acterized by biodegradability and the ability to deliver medical agents contained therein to the 
damaged tissue. 

Conclusion. The proposed chitosan-based wound dressings showed suffi cient effi ciency on 
the modelled wound process in the alveolar socket of an extracted tooth. Dressing No. 2c was 
recognised to be optimal for infected and purulent wounds. This dressing has a dense outer 
layer, which structure retains frame functions for a long time, thus providing proper drainage 
of the pathological focus. Dressing No. 1c was established to be promising in cases without 
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infl ammatory processes in the extracted tooth socket, where high adhesion to surrounding tis-
sues is initially required for ensuring the tightness and preservation of a blood clot in the wound.

Keywords: wound dressings; chitosan; polymeric materials; biopolymer; dentistry
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Введение
Несмотря на значительный диапазон лечебных 

воздействий, используемых при воспалительных 
заболеваниях челюстно-лицевой области, дале-
ко не всегда удается добиться эффективного по-
давления инфекции и адекватной регенерации 
в исходе патологического процесса [1]. Разработ-
ка оптимальных раневых покрытий, способству-
ющих максимально быстрой и полной репарации 
поврежденных структур, является актуальной 
проблемой в современной медицине. В науч-
ных статьях, монографиях и патентах представ-
лен широкий спектр материалов, используемых 
для создания раневых покрытий. В настоящее 
время описано более чем 400 разнообразных 
видов губок, пленок, комбинированных имплан-
тов на основе коллагена, желатина, окисленной 
целлюлозы, крахмала и др. [2–6].

Среди известных биодеградируемых синте-
тических и природных материалов нового поко-
ления особое место занимает хитозан — про-
изводное природного полисахарида хитина, 
получаемого его частичным деацетилировани-
ем, состоящее из остатков D-глюкозаминовых 
и N-ацетил-D-глюкозаминовых звеньев, соеди-
ненных β-1,4-гликозидными связями. Очень пер-
спективным является разработка биотехнологи-
ческих раневых покрытий на основе хитозана, 
который, в зависимости от молекулярной массы 
и трехмерной структуры, способен менять свои 
физико-химические и прочностные свойства 
от состояния гидрогеля до плотной каркасной 
конструкции с различной степенью набухания 
и водопоглощения и выполнять при этом функ-
цию депо введенного в него лекарственного 
средства. Перспективность его применения 
обуславливается рядом характеристик, кото-
рые присущи данному полимеру и материалам 
на его основе: биосовместимость, минимальное 
количество побочных эффектов, высокая рано-
заживляющая активность, влаго- и воздухопро-
ницаемость, высокая пористость, механическая 

стабильность с одновременной пластичностью 
материала, контролируемый период биорезорб-
ции в организме и возможность представлять 
собой биодеградируемое депо-носитель лекар-
ственных форм [7, 8]. Последовательная био-
деградация хитозана в зоне альтерации, наряду 
с диффузией через набухшие стенки гидрогеля, 
способствует высвобождению иммобилизован-
ного фармакологического средства постепен-
но, в контролируемые временные интервалы, 
с последующим замещением собственными на-
тивными клетками и тканями, благодаря чему 
создается этапная пролонгированная медика-
ментозная терапия в соответствии с патофизи-
ологическими процессами в ране. Ряд авторов 
также утверждает о высоких антимикробной и ге-
мостатической активностях хитозана и его про-
изводных [9 –11].

Таким образом, раневые покрытия, синтезиру-
емые на его основе, отличает поливалентность 
действия.

Цель исследования: сравнительная оценка 
эффективности разработанных для стоматоло-
гической практики многослойных раневых по-
крытий на основе хитозана в эксперименте.

Материалы и методы
Исследование проведено на 26 кроликах-сам-

цах десятимесячного возраста с массой тела 
2500 (±50) г. Животных содержали в условиях 
вивария при свободном доступе к воде и пище, 
что соответствует ГОСТ 33044-2014 «Принципы 
надлежащей лабораторной практики» (утвер-
жден Приказом Федерального агентства по тех. 
регулированию и метрологии № 1700-ст от 20 но-
ября 2014 г.), вступил в силу 1 августа 2015 г.

Экспериментальными образцами для сравне-
ния служили специально разработанные на базе 
НИЦ «Курчатовский институт» многослойные ра-
невые покрытия на основе хитозана типа «ядро-
оболочка» с молекулярной массой 600 кДа, 
пористостью 98 % и величиной пор: у более 

А. С. Гуменюк, Д. И. Ушмаров, С. Е. Гуменюк, Т. В. Гайворонская, А. С. Сотниченко, К. И. Мелконян, Ю. А. Белич, Т. Е. Григорьев.
Перспективы применения многослойных раневых покрытий на основе хитозана…
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плотного ядра 20–45 мкм, а у оболочки, которая 
была более рыхлой, — 70–200 мкм; различные 
по своей конструкции, с введенным 10 % водным 
раствором йодопирона в рыхлой части образцов 
(рис. 1).

Пористые материалы были получены с приме-
нением технологии лиофильной сушки растворов 
хитозана. Особенностью материалов ядра и обо-
лочки была характерная форма пор — в образ-
це № 1с внешняя оболочка имела изотропные 
поры, в то время как ядро состояло из пор, ори-
ентированных продольно оси цилиндра.

В образце № 2с первоначально поры были 
ориентированы продольно оси цилиндра.

В качестве контрольной группы препаратов 
были выбраны два известных раневых покры-
тия: «Альвостаз» (ООО «НКФ Омега-Дент», 
Россия) и «Желатамп» (Gelatamp — Roeko, Гер-
мания).

В асептических условиях и под общей ане-
стезией (премедикация: атропина сульфата 
0,1 мг/кг, преднизолона 0,1 мг/кг, «седамидин» 
0,05 мг/кг мл и анестезия: «Телазола» 0,05 мг/кг 
в/м) по разработанной методике животное фик-
сировали на операционном столе в положении 
«на боку». После подготовки операционного 
поля (трехкратная обработка периоральной 
области 5 % водным раствором йодопирона, 
однократно — слизистую ротовой полости 3 % 
водным раствором хлоргексидина биглюконата) 
производили экстракцию верхнего центрального 
резца (правого или левого) и в лунку на задан-
ную глубину вводили исследуемые и контроль-
ные образцы.

Оценка эффективности всех 4 видов раневых 
покрытий проводилась как в условиях асепти-
ческой раны, так и в условиях гнойно-воспали-
тельного процесса (всего 8 серий эксперимен-
тов). В последнем случае после экстракции 
зуба в лунку вводилась бактериальная культу-
ра Ps. aeruginosa в концентрации 109 КОЕ/мл 
за 3 суток до внедрения образца раневого по-
крытия. Слизистую оболочку десны над лункой 
ушивали наводящими узловыми швами (атрав-
матикой «Пролен» (Prolene) 4/0). Для нивелиро-
вания седативного действия введеных препа-
ратов после окончания манипуляций животным 
вводили «антимедин» 0,05 мг/кг. Для купиро-
вания болевого синдрома в раннем послеопе-
рационном периоде вводили «флексопрофен» 
2,5 % — 0,08 мг/кг в/м.

В течение послеоперационного периода жи-
вотное находилось под наблюдением со свобод-
ным доступом к воде и пище. Забор материала 

для исследования проводился в условиях опера-
ционной на 7 сутки.

Для предварительного морфологического из-
учения образцов хитозана препараты фиксиро-
вали в 10 % растворе нейтрального формалина 
(Histolab, Швеция) в течение 24 часов. Экспланти-
рованные экспериментальные образцы фиксиро-
вали в течение 7 дней в 10 % растворе нейтраль-
ного формалина (Histolab, Швеция), промывали 
в проточной воде в течение 60 мин, после чего 
помещали в декальцинирующий раствор «Соф-
тиДек» (ЭргоПродакшн, Россия), проверяя метал-
лической иглой степень деминерализации в пе-
риферических областях каждые 20 мин.

Проводку и заключение в парафин образцов 
хитозана и эксплантированных материалов про-
водили автоматическим методом на гистопро-
цессоре Leica TP1020 (Германия) по стандартной 
методике. Заливку образцов в парафин с получе-
нием парафиновых блоков осуществляли на мо-
дульной установке Leica EG1150H (Германия). 
Парафиновые срезы толщиной 5 мкм получали 
на ротационном микротоме Leica RM2235 (Гер-
мания) и затем для общегистологической оценки 
препараты депарафинизировали и гидратирова-
ли. Полученные срезы окрашивали гематоксили-
ном и эозином по стандартной методике. Изуче-
ние микропрепаратов проводили на микроскопе 
Olympus СX41 (Япония). Для оценки структурных 
характеристик препаратов хитозана проводили 
флуоресцентную микроскопию на микроскопе 
Olympus IX51 (Япония) при длине волны 488 нм 
без предварительного окрашивания, основыва-
ясь на свойстве аутофлуоресценции материала 
при данной длине волны.

Морфологическая оценка структур была прове-
дена с использованием сканирующей электрон-
ной микроскопии на аппарате Helios NanoLab 
450S (SEM) (США).

Результаты и обсуждение
Предварительные экспериментальные иссле-

дования образцов хитозана показали высокую 
биоадгезивность, биодеградируемость, биосов-
местимость и фитильность. Однако показатели 
биодеградации и адгезивности напрямую зави-
сели от молекулярной массы образца и особен-
ностей внутренней ориентации пор. Различное 
соотношение этих показателей, формирующее 
физические свойства образцов хитозана: ме-
ханическую прочность, плотность и упругость, 
обусловливает способность образца к под-
держанию исходных формы и размеров в за-
данный период времени. Было установлено, 
что указанные образцы хитозана обладали раз-
личной скоростью биодеградации — «рыхлый» 
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тип хитозана подвергался полной биодеградации 
на 5–7-е сутки; «плотный» тип — на 12–14-е сут-
ки. Наружный слой образца № 1с был сформиро-
ван хитозаном большей пористости («рыхлый» 
тип), а внутренний содержал более плотный 
материал. Внешняя оболочка за счет большой 

пористости и гигроскопичности обеспечивала 
высокую адгезию образца с окружающими тканя-
ми при введении в зону хирургического вмеша-
тельства. Образец № 2с, представлял собой ин-
версированную конструкцию: его наружный слой 
был сформирован из более плотного пористого 

а. Образец № 2 с продольно ориентированными порами (внешний вид до введения йодопирона).
б. Образец № 1 с в продольном разрезе (прослеживаются два типа хитозана) при увеличении ×4.
в. Электронная микроскопия образца с направленными (ориентированными) порами при увеличении 
×350.
г. Электронная микроскопия образца с ненаправленными (изотропными) порами при увеличении ×350.

Рис. 1. Экспериментальный многослойный образец раневых покрытий на основе хитозана — обра-
зец № 2с (а, б). Электронная микроскопия образцов с направленными (ориентированными) порами (в) 
и ненаправленными (изотропными) порами (г).
Fig. 1. 2c experimental sample of a multi-layer chitosan-based wound dressing (a, б). Scanning electron microscopy 
with directed (oriented) (в) and undirected (isotropic) pores (г).

а

в

б

г
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материала, а внутренний обладал большей по-
ристостью за счет модификации (рис. 2).

«Ядро» образцов № 1с и 2с модифицирова-
лось путем введения в центральную часть 10 % 
водного раствора йодопирона. За счет капилляр-
ного эффекта препарат проникал в глубь образ-
ца, приводил к набуханию и повышению эластич-
ности хитозана в этой области, последующая 
сушка образца за счет поверхностного натяже-
ния раствора приводила к образованию в цент-
ральной (осевой) зоне пор большего диаметра, 
что и обеспечивало пролонгированный антисеп-
тический и дренирующий эффекты. Внешняя, 
немодифицированная оболочка биоматериала, 
обеспечивала его адгезивную (образец № 1с) 
или каркасную (образец № 2с) функцию.

В ходе оценки образцов хитозана выявлена их 
высокая эффективность при применении в качест-
ве раневого покрытия в экспериментах на живот-
ных (кролики). Разработанные раневые покрытия 
обеспечивали каркасную функцию, обладали фи-
тильностью, биодеградируемостью и способно-
стью быть матрицей-носителем для введенного 
в их структуру лекарственного препарата. В то же 
время следует отметить, что образец № 2с в срав-
нении с образцом № 1с более эффективно выпол-
нял фитильную функцию благодаря более рыхлой 
внутренней структуре. В течение первых 3-х суток 
обеспечивалась полная санация раневой поверх-
ности лунки, далее сохранялось эффективное 
дренирование. Плотная наружная поверхность 
конструкции позволяла избежать преждевремен-
ной адгезии мягких тканей и на протяжении по-
следующего времени наблюдения. На 7-е сутки 
от начала эксперимента произошла практически 
полная биодеградация материала. Отсутствова-
ли воспалительные изменения как в костной, так 
и в мягких тканях (рис. 4 а). Оба раневых покры-
тия эффективно обеспечивали противомикробное 
действие за счет введенного в них 10 % водного 
раствора йодопирона.

Раневое покрытие «Желатамп» удовлетвори-
тельно проявило себя в условиях асептической 
раны, выполняя хорошую каркасную функцию 
для стабилизации кровяного сгустка. В экспе-
рименте на животных в условиях гнойной раны 
данное покрытие не обеспечило эффективного 
противомикробного действия, что подтверждено 
гистологически (множественные микроабсцессы 
в мягких тканях (рис. 4 б), несмотря на наличие 
в своем составе серебра в качестве антисептика.

Раневое покрытие «Альвостаз» по сравнению 
с образцом хитозана № 1с хорошо обеспечи-
вало каркасную функцию за счет однородной, 
более плотной волокнистой структуры, так же 

Рис. 2 а. Образец № 1с (поперечный срез) — опреде-
ляется единая компактная структура материала 
в центре и рыхлая на периферии. Флуоресцентная 
микроскопия на микроскопе Olympus IX51 (Япония), 
аутофлуоресценция хитозана при длине волны 
488 нм без предварительного окрашивания, ×40.
Fig. 2 a. 1c sample (cross-section): material structure 
is compact in the centre and loose in the peripheral. 
Fluorescent microscopy (Olympus IX51 microscope, 
Japan). Chitosan autofl uorescence at 488 nm without 
pre-staining, ×40. 

Рис. 2 б. Образец № 2с (поперечный срез) 
с модифицированной центральной частью. 
Флуоресцентная микроскопия на микроскопе 
Olympus IX51 (Япония), аутофлуоресценция 
хитозана при длине волны 488 нм без предва-
рительного окрашивания, ×40.
Fig. 2 б. 2c sample (cross-section) with modifi ed cen-
tral part. Fluorescent microscopy (Olympus IX51 mi-
croscope, Japan). Chitosan autofl uorescence at 488 
nm without pre-staining, ×40.
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как образец хитозана № 2с. Отмечена практиче-
ски полная биодеградация материала на 7-е сут-
ки эксперимента. Противомикробное действие 
оказалось неудовлетворительным — гистологи-
чески верифицированы микроабсцессы в зоне 
внедрения препарата. Подлежащая мышечная 
ткань ишемизирована, имеются явления веноз-
ного стаза и переваскулярной лимфо-макрофа-
гальной инфильтрации (рис. 4 в).

Таким образом, предложенные образцы ране-
вых покрытий на основе хитозана показали до-
статочную эффективность на модели раневого 
процесса в лунке удаленного зуба. Образец № 2с 
признан более оптимальным, так как за счет 
плотного внешнего слоя конструкция длительное 
время сохраняет каркасные функции, обеспечи-
вая адекватное дренирование патологическо-
го очага. В то же время «рыхлый» хитозановый 

а. Морфологическая картина после введения образца № 2с (слизистая оболочка полости без 
воспалительных изменений, в подслизистом слое и прилегающей рыхлой волокнистой соединительной 
ткани, на всем ее протяжении, определяется инфильтрат из лимфоцитов и макрофагов (1); мышечная 
ткань с признаками отека (2); пластинчатая кость (3); губчатая кость, капилляры гиперемированы, 
со стазом диаметром 16–80 мкм. Отмечается полная биодеградация хитозана).
б. Морфологическая картина после введения препарата «Желатамп» (слизистая оболочка полости 
с частично биодеградированным имплантом (1); микроабсцессы в мягких тканях (2); губчатая кость, 
капилляры гиперемированы, со стазом (3).
в. Морфологическая картина после введения препарата «Альвастаз» (стенка абсцесса (1), состоящая 
из грануляционной ткани с повышенным количеством клеточных элементов макрофагального ряда 
и явлениями стаза в тонкостенных капиллярах; имплант (2) биодеградирован; окружающая жировая 
ткань в состоянии жирового некроза).

Рис. 4. Морфологический анализ тканей на 7-е сутки после имплантации сравниваемых образцов ране-
вых покрытий (окраска гематоксилином и эозином. ×40).
Fig. 4. Tissue morphological analysis on the 7th day after the implantation of the wound dressings under study 
(Hematoxylin and eosin staining, ×40).
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материал, заполняющий внутренний диаметр 
эндопротеза, подвергается более ранней био-
деградации, обеспечивая, с одной стороны, уме-
ренную податливость и эластичность внешнего 
контура, с другой стороны, за счет трансформа-
ции самого хитозана в гель с высокоупорядочен-
ной внутренней наноструктурой мицеллярного 
типа обеспечивается его пролонгированная 
функция в качестве матрицы-носителя лекарст-
венных средств, введенных в раневое покрытие 
при имплантации. Такой тип раневого покрытия 
наиболее актуален для применения в условиях 
гнойно-воспалительного процесса.

Образец № 1с признан более перспективным 
в случаях отсутствия воспалительного процесса 
в лунке удаленного зуба, где требуется первона-
чально высокая адгезия к окружающим тканям, 
обеспечивающая герметичность и сохранение 
в ране кровяного сгустка. Следует отметить, 
что за счет быстрой биодеградации внешней 
оболочки образец утрачивал свою форму и со-
здавались условия для его выхода из лунки зуба 
на 3–5-е сутки.

Заключение
Анализ полученных в эксперименте данных 

позволил прийти к заключению: изучаемые экс-
периментальные материалы на основе хитоза-
на показали высокую ранозаживляющую актив-
ность, биосовместимость, биодеградируемость, 
биоадгезивность и фитильность. Кроме того, 
в ходе сравнительной оценки образцов хитозана 
с традиционными раневыми покрытиями («Аль-
востаз», «Желатамп») в экспериментах на ла-
бораторных животных (кроликах) установлено: 
раневое покрытие на основе образца хитозана 
№ 2с показало более высокую эффективность 
как в условиях чистой, так и в условиях гнойной 
раны (при предварительном введении в раневое 
покрытие 10 % водного раствора йодопирона). 
За счет модификации раневого покрытия и фор-
мирования центральной осевой зоны, обладаю-
щей выраженными антисептическими свойства-
ми и более высокой скоростью биодеградации, 
исследуемый образец является перспективным 
в стоматологической практике, в частности 

при хирургическом лечении гнойно-воспалитель-
ных заболеваний челюстно-лицевой области. 
Внешний каркас образца за счет большей жест-
кости и более поздних сроков биодеградации 
обеспечивает адгезию к стенкам раны и дрени-
рование зоны хирургического вмешательства, 
внутренний «рыхлый» хитозан позволяет реа-
лизовать пролонгированное местное фармако-
логическое действие, являясь депо для меди-
каментозных средств. В последующем образец 
полностью подвергается биодеградации, не пре-
пятствуя заживлению в зоне хирургического вме-
шательства. Образец № 1с признан перспек-
тивным в случаях отсутствия воспалительного 
процесса в лунке удаленного зуба, где требуется 
первоначально высокая адгезия биоматериала 
с окружающими тканями, что и обеспечивает 
внешний слой из «рыхлого» типа хитозана.
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И зучение размерной точности моделей челюстей, 
полученных с помощью 3D-принтера по технологии 
стереолитографии
Е. Н. Жулев1, Ю. А. Вокулова2,*

1 Федеральное государственное бюджетное образовательное учреждение 
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Министерства здравоохранения Российской Федерации,
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Аннотация
Цель исследования: изучить на экспериментальной модели влияние метода 
получения моделей зубных рядов (цифровой и традиционный) на их размерную 
точность с использованием цифровых технологий.

Материалы и методы. Представлена оценка размерной точности моделей челюстей, 
созданных с помощью 3D-принтера Asiga Max UV по цифровым изображениям зубных 
рядов, созданных внутриротовым сканером iTero Cadent, и гипсовых моделей челю-
стей, полученных по одноэтапным двухслойным А-силиконовым оттискам. Для изуче-
ния размерной точности цифровых изображений использовали программное обеспе-
чение DentalCAD и компьютерную программу MeshLab. Для статистического анализа 
полученных данных применяли непараметрический ранговый критерий Уилкоксона.

Результаты. Выявлено, что модели челюстей, созданные с помощью 3D-принтера Asi-
ga Max UV, на основе цифровых оттисков, полученных внутриротовым сканером iTero 
Cadent, обладают большей размерной точностью в сравнении с гипсовыми моделями 
челюстей, полученными по одноэтапным двухслойным А-силиконовым оттискам, на 
31,6 % с уровнем значимости p < 0,05.

Заключение. Модели челюстей, созданные с помощью 3D-принтера Asiga Max UV, 
обладают более высокой размерной точностью по сравнению с гипсовыми моделями.

Ключевые слова: цифровые оттиски, CAD/CAM, внутриротовой сканер, стереолито-
графия, 3D-печать
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STUDY OF THE DIMENSIONAL ACCURACY OF JAW MODELS OBTAINED 
BY 3D PRINTING USING STEREOLITHOGRAPHY 
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1Privolzhsky Research Medical University,
Minina i Pozharskogo square, 10/1, Nizhny Novgorod, Russia
2Polyclinic No. 2 of the Federal Customs Service of Russia,
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Abstract
Aim. To study the dimensional accuracy of dentition models produced by digital and conven-
tional methods using an experimental model and digital technologies. 

Materials and methods. This article presents an assessment of the dimensional accuracy of 
jaw models created using an Asiga Max UV 3D printer from digital images of dentition created 
by an iTero Cadent intraoral scanner and plaster jaw models obtained from one-stage two-layer 
A-silicone impressions. The DentalCAD software and the Meshlab computer program were 
used to study the dimensional accuracy of the as-obtained digital images. The nonparametric 
Wilcoxon rank test was used for statistical analysis of the obtained data. 

Results. It is established that jaw models made of DETAX Freeprint model UV photopolymer 
using an Asiga Max UV 3D printer, based on digital impressions obtained by an iTero Cadent 
intraoral scanner, have a greater dimensional accuracy in comparison with plaster jaw models 
obtained from single-stage double-layer A-silicone impressions by 31.6 % with a signifi cance 
level p < 0.05.

Conclusion. Jaw models created using an Asiga Max UV 3D printer are characterized by high 
dimensional accuracy as compared to plaster models.

Keywords: digital impressions, CAD/CAM, intraoral scanner, stereolithography, 3D printing
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Введение
Быстро развивающиеся цифровые технологии 

в ортопедической стоматологии — это трехмер-
ное (3D) моделирование и изготовление протезов 
с помощью CAD/CAM-систем и 3D-принтеров. 
Данные технологии побуждают перейти от более 
традиционного клинического рабочего процесса 
к почти исключительно цифровому формату [1, 2].

Первым этапом цифрового протокола изго-
товления ортопедических конструкций является 
получение цифровых изображений зубных ря-
дов пациента с помощью внутриротового ска-
нера. Системы объемного сканирования спо-
собны создавать виртуальные изображения 
препарированных зубов, пригодные для изготов-

ления непрямых реставраций зубов с помощью 
CAD/CAM-систем [3 –6] и для создания физиче-
ских моделей челюстей методом быстрого про-
тотипирования с помощью 3D-принтера.

Быстрое прототипирование — одна из мето-
дик 3D-печати, которая в скором будущем может 
сыграть значительную роль в возможной замене 
гипсовых моделей челюстей [1]. Научных публи-
каций, посвященных изучению размерной точно-
сти моделей челюстей, полученных из фотопо-
лимерных материалов с помощью аддитивного 
производства по технологии стереолитографии 
(SLA), крайне мало, что является обоснованием 
необходимости проведения дальнейших иссле-
дований в этом направлении.



Кубанский научный медицинский вестник / Kuban Scientifi c Medical Bulletin
2020 | Toм 27 | № 1 | 40–48

ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ / ORIGINAL ARTICLES

42

Цель  исследования: изучить на эксперимен-
тальной модели влияние метода получения мо-
делей зубных рядов (цифровой и традиционный) 
на их размерную точность с использованием 
цифровых технологий.

Материалы и методы
Для изучения размерной точности моделей 

челюстей нами была разработана специальная 
схема проведения исследования (рис. 1).

На первом этапе была создана эксперимен-
тальная модель (рис. 2), на которой было про-
ведено препарирование 8 зубов. С помощью 
внутриротового лазерного сканера iTero Cadent 
(США) были получены 5 цифровых оттисков экс-
периментальной модели.

В про граммном обеспечении DentalCAD 2. 2 
Valletta в приложении Model Creator на осн ове 
данных внутриротового сканирования были со-
зданы цифровые изображения эксперименталь-
ной модели (рис. 3 А).

Далее с по мощью 3D-принтера Asiga Max UV 
(рис. 3 Б) были изготовлены 5 моделей из фо-
тополимерного материала Freeprint model UV 
(DETAX, Германия) по технологии SLA (рис. 4 А).

С экспериментальной модели получали 5 од-
ноэтапных двухслойных А-силиконовых отти-
сков (Express STD, Express XT Regular Body, 3M 
ESPE, США), по которым готовили разборные 
модели из высокопрочного гипса Fujirock (GC, 
Япония) (рис. 4 Б).

С помощью лабораторного оптического скане-
ра KaVo ARCTICA AutoScan получали цифровое 
изображение экспериментальной модели, 5 циф-
ровых изображений гипсовых моделей и 5 цифро-
вых изображений моделей, созданных с помощью 
3D-принтера. Цифровое изображение экспери-
ментальной модели, полученное с помощью ла-
бораторного оптического сканера KaVo ARCTICA 
AutoScan, было принято за эталон.

В программном обеспечении KaVo multiCAD 
каждое полученное цифровое изображение 
разрезали с сохранением 9 виртуальных фраг-
ментов для каждого цифрового изображения 
(рис. 5 А). В компьютерной программе MeshLab 
провели 45 совмещений фрагментов цифро-
вого изображения экспериментальной модели 
с фрагментами цифровых изображений гипсо-
вых моделей и 45 совмещений фрагментов циф-
рового изображения экспериментальной модели 

Рис. 1. Схема проведения эксперимента.
Fig. 1. Scheme of the experiment.

Рис. 2 . Экспериментальная модель.
Fig. 2. Experimental model.
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с фрагментами цифровых изображений моде-
лей, созданных с помощью 3D-принтера Asiga 
Max UV по технологии SLA. В ходе проведения 
эксперимента было проведено 90 совмещений 
цифровых изображений.

Совмещение цифровых изображений в ком-
пьютерной программе MeshLab осуществляется 
автоматически. После наложения двух цифро-
вых изображений программа рассчитывает «ме-
диану расстояний» между цифровыми объекта-
ми (рис. 5 Б).

Алгоритм сравнения в компьютерной програм-
ме MeshLab состоит в следующем. Случайным 

образом выбирается достаточно большое число 
точек на двух цифровых изображениях, равное 
числу вершин в одной из моделей. Для каждой 
точки одного цифрового изображения перебира-
ются точки другого виртуального изображения 
для определения ближайшей. Расстояние между 
этими двумя точками запоминается. Среди всех 
запомненных расстояний в программе MeshLab 
автоматически рассчитывается медиана рассто-
яний между двумя цифровыми изображениями 
[7–9]. В приложении к нашему исследованию раз-
мерная точность моделей тем больше, чем мень-
ше значение медианы расстояний между цифро-
выми изображениями после их совмещения.

Рис. 3. А — цифровое  изображение экспериментальной модели; Б — 3D-принте р Asiga Max UV.
Fig. 3. A — digital image of the experimental model; Б — Asiga Max UV 3D printer.

Рис. 4. А —модель нижней  челюсти, изготовленная по технологии быстрого прототипирования с по-
мощью 3D-принтера Asiga Max UV; Б — модель нижней челюсти, изготовленная из высокопрочного 
гипса Fujirock (GC, Япония) по одноэтапному двухслойному А-силиконовому оттиску.
Fig. 4. A — model of the lower jaw developed by a rapid prototyping technology using Asiga Max UV 3D printer; 
Б — model of the lower jaw made of high-strength Fujirock plaster (GC, Japan) on a single-stage double-layer 
A-silicone impression.
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Результаты и обсуждение
Результаты по измерению медианы расстоя-

ний между цифровыми изображениями моделей 
челюстей, полученных разными методами, пред-
ставлены в таблицах 1 и 2.

Значения медианы расстояний для каждого 
фрагмента, усредненные по пяти моделям, ис-
пользовались для сравнения групп фрагментов 
напечатанных и гипсовых моделей. Визуальный 
анализ с помощью гистограмм (рис. 6) и описа-
тельные статистики (табл. 3) позволяют качест-
венно оценить характеристики распределения 
средних значений медианы расстояний. Можно 
сделать вывод о том, что распределения значе-
ний признака «медианы расстояний» отличаются 
от нормального (наблюдается ярко выраженная 
асимметрия). Кроме того, группы для напечатан-
ных и гипсовых моделей не являются независи-
мыми, т.к. все модели воспроизводят одну и ту 
же экспериментальную модель. Анализ получен-
ных данных, представленных в таблицах 1 и 2, 
проводился в программной среде R, предназна-
ченной для статистической обработки данных 
и работы с графикой.

Было выявлено, что модели челюстей, со-
зданные из фотополимерного материала Free-
print model UV (DETAX, Германия) с помощью 
3D-прин тера Asiga Max UV (Австралия) на ос-
нове цифровых оттисков, полученных внутри-
ротовым сканером iTero Cadent (США), облада-

Рис. 5. А — фрагменты цифрового изображения зубов экспериментальной модели; Б — скриншот ра-
бочего окна программы MeshLab с совмещенными цифровыми изображениями и значением медианы 
расстояний между ними (Med 0,014641 мм).
Fig. 5. А — fragments of the digital image of the teeth of the experimental model; Б — screenshot of the working 
window of the MeshLab program with combined digital images and the value of the median distance between them 
(Med 0.014641 mm).

Рис. 6. Гистограммы распределения зна чений ме-
дианы расстояний между цифровыми изображе-
ниями моделей челюстей, полученных разными 
методами.
Fig. 6. Histograms of distribution of median distance 
values between digital images of jaw models obtained 
by different methods.
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Таблица 1. Результаты измерения медианы расстояний между виртуальными изображениями эксперимен-
тальной модели и моделями, созданными с помощью 3D-принтера Asiga Max UV, мм
Table 1. Results of measuring the median distance between virtual images of the experimental model and models created 
using an Asiga Max UV 3D printer, mm 

n Номер напечатанной модели Среднее значение 
медианы расстояний1 2 3 4 5

1 0.013649 0.018127 0.016811 0.018532 0.01676 0.0167758
2 0.014305 0.016487 0.018791 0.016426 0.019272 0.0170562
3 0.020327 0.014889 0.020126 0.018852 0.013786 0.017596
4 0.017403 0.011637 0.019531 0.022274 0.013229 0.0168148
5 0.014141 0.014412 0.022568 0.014175 0.017399 0.016539
6 0.01593 0.024261 0.018528 0.021744 0.020233 0.0201392
7 0.015926 0.016167 0.013786 0.017731 0.020844 0.0168908
8 0.017208 0.016617 0.016087 0.023634 0.012405 0.0171902
9 0.023254 0.032948 0.032696 0.022578 0.025049 0.027305

Примечание: n — порядковый номер фрагментов цифровых изображений.
Note: n — order number of digital image fragments.

Таблица 2. Результаты измерения медианы расстояний между виртуальными изображениями эксперимен-
тальной модели и гипсовыми моделями, мм
Table 2. Results of measuring the median distance between virtual images of the experimental model and the plaster 
models, mm

n Номер гипсовой модели Среднее значение 
медианы расстояний1 2 3 4 5

1 0.02536 0.015442 0.01796 0.019257 0.029457 0.0214952
2 0.03208 0.019119 0.022953 0.022681 0.027899 0.0249464
3 0.023914 0.018288 0.016785 0.020103 0.019478 0.0197136
4 0.021004 0.023605 0.019619 0.024498 0.030758 0.0238968
5 0.022194 0.016525 0.017841 0.020432 0.034576 0.0223136
6 0.030762 0.031473 0.027546 0.02747 0.030365 0.0295232
7 0.034348 0.018232 0.01973 0.03685 0.046391 0.0311102
8 0.036109 0.01947 0.025215 0.029003 0.044682 0.0308958
9 0.026791 0.02874 0.029465 0.043238 0.062656 0.038178

Примечание: n — порядковый номер фрагментов цифровых изображений.
Note: n — order number of digital image fragments.

Та блица 3. Описательные статистики распределения значений медианы расстояний между цифровыми изо-
бражениями моделей челюстей, полученных разными методами
Table 3. Descriptive statistics of the distribution of median distance values between digital images of jaw models 
obtained by different methods 

Метод изготов-
ления моделей 

челюстей
n

Среднее ± 
стандартное 
отклонение

Медиана Минимум Максимум
25-й 

процен-
тиль

75-й 
про-
цен-
тиль

Стан-
дартная 
ошибка 
среднего

Гипсовые модели 9 0.0269 ± 
0.005942

0.02495 0.01971 0.03818 0.02231 0.0309 0.001981

Модели, получен-
ные по техноло-
гии SLA

9 0.01848 ± 
0.003483

0.01706 0.01654 0.0273 0.01681 0.0176 0.001161

Примечание: n — количество фрагментов цифровых изображений.
Note: n — order number of digital image fragments.

ют большей размерной точностью в сравнении 
с гипсовыми моделями челюстей, полученными 
по одноэтапным двухслойным А-силиконовым 
оттискам, на 31,6 % с уровнем значимости p < 
0,05 (V-критерий Уилкоксона = 45, p = 0,004).

В этом плане представляют интерес иссле-
дования иностранных авторов, занимающих-
ся изучением данной проблемы. В частности, 
G.B. Brown и соавт. [10] в своем исследова-
нии по сравнительной оценке точности метода 
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цифровой светодиодной проекции (DLP) и техно-
логии PolyJet пришли к выводу, что полученные 
с помощью этих двух методов 3D-печати модели 
челюстей обладают высокой размерной точно-
стью и в клинической практике могут служить 
заменой гипсовым моделям челюстей. S.J. Jin 
и соавт. [11] в своем исследовании не выявили 
статистически значимой разницы в размерной 
точности гипсовых моделей челюстей и моде-
лей, полученных методом стереолитографии, 
но пришли к выводу, что модели, изготовленные 
из фотополимерных материалов с помощью 3D-
принтера, могут быть рекомендованы для клини-
ческого использования.

Заключение
В результате проведенного эксперимента 

мы пришли к выводу, что модели челюстей, со-
зданные с помощью 3D-принтера Asiga Max UV, 
обладают более высокой размерной точностью 
по сравнению с гипсовыми моделями.
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Хирургическое лечение эндометриом яичников 
в условиях интраоперационной эхографии
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Аннотация
Цель. Улучшение результатов хирургического лечения пациенток с эндометриомами 
яичников с использованием интраоперационной эхографии.

Материалы и методы. Проспективно и ретроспективно проанализированы результаты 
хирургического лечения 138 пациенток с эндометриомами яичников. Из них основную 
группу составили 69 пациенток, которым было выполнено стандартное ультразвуковое 
исследование до и после операции, а также интраоперационная лапароскопическая 
эхография. Контрольная группа (ретроспективно) — 69 пациенток с эндометриоидными 
кистами яичников, которым лапароскопическое ультразвуковое исследование не вы-
полнялось.

Результаты. Применение интраоперационной трансвагинальной и лапароскопической 
эхографии позволяет уменьшить время хирургической ревизии, снизить количество ин-
тра- и послеоперационных осложнений, а также частоту рецидивов в послеоперацион-
ном периоде.

Заключение. Интраоперационная ультразвуковая эхография, по данным нашего ис-
следования, обладает высокой диагностической точностью — до 99,2 %. Данный метод 
интраоперационной диагностики позволяет определить оптимальный объем и метод 
хирургического вмешательства, обеспечить безопасность и адекватность выполнения 
хирургического лечения, что в конечном счете позволяет максимально сохранить ре-
продуктивную функцию.

Ключевые слова: интраоперационная эхография, эндометриома яичника, лапароско-
пическая эхография
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SURGICAL TREATMENT OF OVARIAN ENDOMETRIOMAS USING 
INTRAOPERATIVE ULTRASOUND
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1Kuban State Medical University, 
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Abstract
Aim. To improve the results of the surgical treatment of patients with ovarian endometriomas 
using intraoperative echography.

Materials and methods. The results of the surgical treatment of 138 patients with endome-
trioid ovarian cysts were prospectively and retrospectively analyzed. The main group consist-
ed of 69 patients, who underwent standard ultrasound examination before and after surgery, 
as well as intraoperative laparoscopic ultrasound imaging. The control group (retrospectively) 
consisted of 69 patients with endometrioid ovarian cysts, who were not subject to laparoscopic 
ultrasound examination.

Results. The use of intraoperative transvaginal and laparoscopic echography can reduce the 
time of surgical revision, reduce the number of intra- and postoperative complications, as well 
as the frequency of relapses in the postoperative period.

Conclusion. According to the obtained results, intraoperative ultrasound echography has 
a high diagnostic accuracy of up to 99.2 %. This method of intraoperative diagnosis allows the 
optimal volume and method of surgical intervention to be determined, and the safety and ade-
quacy of surgical treatment to be ensured, thus maximizing the reproductive function.

Keywords: intraoperative echography, ovarian endometriomas, laparoscopic echography
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Введение
Последние данные мировой литературы сви-

детельствуют о том, что бурными темпами 
развивается новое — эндохирургическое на-
правление клинической медицины в сочетании 
с ультразвуковым исследованием. Применение 
лапароскопии с использованием интраопераци-
онной эхографии позволяет значительно повы-
сить информативную ценность диагностики объ-
емных образований малого таза у женщин. Дает 
возможность точно установить локализацию 
образования, не визуализированного при обыч-
ной лапароскопии, помогает определить объем 
и дальнейшую тактику при выполнении хирур-
гического вмешательства. Разработка и внедре-
ние специальных лапароскопических датчиков 
с управляемой головкой для полипозиционного 

исследования, а также интраоперационное доп-
плеровское исследование кровотока дают воз-
можность еще более увеличить диагностические 
возможности данного метода. Лапароскопиче-
ское интраоперационное ультразвуковое иссле-
дование более точно, чем все другие методы 
интраоперационной диагностики, обеспечивает 
контроль эффективности выполнения хирур-
гического вмешательства. Лапароскопическая 
эхография позволяет изучить те участки органов 
и тканей, определение которых при трансабдо-
минальной и трансвагинальной эхографии за-
труднительно и неинформативно за счет недо-
статочной визуализации [1, 2].

Многолетний разносторонний опыт примене-
ния интраоперационной трансвагинальной и ла-
пароскопической эхографии во время различ-
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ных операций на органах малого таза показал, 
что использование метода позволяет изучить 
любой орган «изнутри» непосредственно во вре-
мя хирургического вмешательства, чем способ-
ствует улучшению результатов операции, умень-
шая риск развития осложнений во время и после 
операции. Используемый во всех областях опе-
ративной гинекологии метод стал по существу 
«третьим» глазом хирурга [3, 4].

Комбинированное использование лапароско-
пии и интраоперационной эхографии (трансва-
гинальной и лапароскопической) дает возмож-
ность совместить высокоточный осмотр органов 
и тканей малого таза с их структурным изуче-
нием в зонах интереса, способствуя тем самым 
прецизионному диагностированию объемных 
поражений. Интраоперационная эхография яв-
ляется именно тем методом, который позволяет 
оценить структуру этих органов и тканей во вре-
мя лапароскопии, выполняя не только своео-
бразную роль пальца хирурга, но и открывает 
перед врачами большой ряд диагностических 
возможностей [5].

В настоящее время интраоперационная эхо-
графия рассматривается как обязательная про-
цедура для определения интраоперационной 
хирургической тактики при большинстве опера-
тивных вмешательств на органах малого таза [6, 
7], в том числе по поводу эндометриом яичников 
(Консенсус международной группы экспертов 
по анализу глубокого эндометриоза, 2016 г.) [8].

Цель исследования: улучшение результатов 
хирургического лечения пациенток с эндометри-
омами яичников с использованием интраопера-
ционной эхографии.

Материалы и методы
Проспективно и ретроспективно проанализиро-

ваны результаты хирургического лечения 138 па-
циенток с эндометриомами яичников, проопери-
рованных лапароскопическим доступом на базе 
отделений оперативной гинекологии и лучевой 
диагностики Клиники ФБГОУ ВО КубГМУ Мин-
здрава России в 2018–2019 гг. Анализ анамне-
стических, клинических и лабораторно-инстру-
ментальных данных проводился исключительно 
при наличии письменного информированного 
добровольного согласия пациенток. Все диагно-
стические и лечебные вмешательства, приме-
нявшиеся в настоящем исследовании, являются 
рутинными и выполняются в клинике в соответ-
ствии с существующими нормативными актами, 
в связи с чем одобрение локального этического 
комитета не является обязательным.

Критерии включения: наличие эндометрио-
идных кист яичников более 30 мм в диаметре 

с одной или с двух сторон, возраст пациенток 
от 18 до 45 лет.

Критерии исключения: наличие солидных 
образований яичников, беременность и после-
родовый период, рецидив эндометриодных кист 
яичников, состояние после лучевой терапии, 
размеры кист и возраст пациенток не соответст-
вовали критериям включения.

Пациентки были разделены на группы. Основ-
ную группу составили пациентки с эндометри-
омами яичников, которым кроме стандартного 
ультразвукового исследования до и после опера-
ции была выполнена интраоперационная лапа-
роскопическая эхография (n = 69). Контрольная 
группа (ретроспективно) — пациентки с эндоме-
триомами яичников, которым лапароскопиче-
ское интраоперационное ультразвуковое иссле-
дование не выполнялось (n = 69). Все диагнозы 
эндометриом яичников в основной и контроль-
ной группах были подтверждены гистологически.

В ходе контрольных визитов через 1, 3, 6 
и 12 месяцев после операции проводили транс-
вагинальное и трансабдоминальное УЗИ органов 
малого таза на наличие рецидивов эндометриом 
яичников. Все специалисты, проводившие уль-
тразвуковые исследования до, во время и после 
операции, имеют высшую врачебную категорию.

В основной группе пациенток дополнитель-
но анализировали эффективность различных 
методов до- и интраоперационной диагности-
ки с определением чувствительности и специ-
фичности. Чувствительность рассчитывалась 
как отношение числа истинно положительных 
результатов к общему количеству исследуе-
мых. Специфичность вычисляли как отношение 
истинно отрицательных результатов к количест-
ву пациентов с отсутствием признака.

До операции трансабдоминальное и трансва-
гинальное ультразвуковое исследование орга-
нов малого таза выполнялось на аппаратах: Flex 
Focus 500 B-K Medical (Дания) датчиками вну-
триполостным микроконвексным 7,5 МГц и кон-
вексным 3,5 МГц; Philips HD11 XE (Голландия) 
датчиками внутриполостным широкополосным 
микроконвексным С9–5EC, конвексным С6–3GE; 
Voluson E6 (Австрия) с трехмерным посрезовым 
анализом изображения, интерактивной 3D-рекон-
струкцией и Real Time 4D трансабдоминальным 
и трансвагинальным датчиками объемного скани-
рования в реальном времени. Лапароскопическая 
и трансвагинальная интраоперационная эхогра-
фия выполнены на аппарате Flex Focus 800 B-K 
Medical (Дания) датчиком внутривагинальным 
8819 (5–9 МГц) и датчиком 4-way лапароскопи-
ческим 8666-RF с гибкой управляемой головкой 
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(4,3–10 МГц) для полипозиционного исследова-
ния. Через специальный 10-мм троакар в брюш-
ную полость вводился лапароскопический датчик, 
при этом для улучшения качества изображения 
на УЗ-сканере во время операции перед лапаро-
скопической эхографией в брюшную полость до-
бавляли около 400–500 мл стерильного физиоло-
гического раствора. Средняя продолжительность 
интраоперационной ультразвуковой ревизии со-
ставила 6 ± 2 минуты.

Согласно методике А. К. Хачатрян [4] интра-
операционную эхографию начинали с обзорного 
исследования органов малого таза, проводимо-
го в B-режиме. Ввиду относительно небольших 
размеров лапароскопического датчика исследо-
вание выполняли поэтапно. Для облегчения ска-
нирования при выраженном спаечном процессе 
использовали режим цветового допплеровского 
картирования, который способствует диффе-
ренциации сосудистых структур и оценивает 
наличие кровотока в объемном образовании. 
Наиболее подходящая частота сканирования 
при операциях на органах малого таза состави-
ла 6,5 МГц. После удаления образований боль-
ших размеров (более 5 см в диаметре) и диа-
термокоагуляции ложа выполняли контрольное 
эхографическое обследование органа. Данное 
исследование помогало визуализировать не вы-
явленные перед операцией патологические про-
цессы небольших размеров, находящиеся в зоне 
акустического окна, а также определить неуда-
ленные фрагменты образований.

Статистическую обработку данных проводи-
ли с помощью пакета прикладных программ 
Statistica 10.0. Полученные результаты исследу-
емых групп после статистической обработки вы-
ражали в виде средних значений (М) и ошибки 
среднего (m). Количественные параметры про-
веряли на соответствие нормальному закону 
распределения по критерию Шапиро — Уилка. 
При сравнении средних значений количествен-
ных показателей изучаемых групп применяли 
t-критерий Стьюдента для сравнения независи-
мых выборок. Различия считали статистически 
значимыми при p < 0,05. Сравнение бинарных 
выборок проводили с помощью критерия Хи-ква-
драт. Для сравнения величин, не подчиняющихся 
нормальному закону распределения, применяли 
непараметрический критерий U Манна — Уитни.

Результаты и обсуждение
Средний возраст обследованных пациен-

ток в основной группе составил 38,5 ± 1,2 года, 
в контрольной группе 37,5 ± 1,3 года (p > 0,05). 
Размеры эндометриом яичников в основной 
группе в среднем имели размеры 47 ± 13 мм, 

в конт рольной группе 52 ± 11 мм (p < 0,05). 
Эхографически эндометриомы определялись 
как жидкостные гипоэхогенные образования 
с четкими или нечеткими контурами, с мелко-
дисперсной эхопозитивной взвесью, сопрово-
ждались спаечным процессом у 40 пациенток 
(58,0 %) в основной группе и у 38 пациенток 
(55,1 %) контрольной группы.

Во время лапароскопических цистэктомий 
по поводу эндометриом яичников в связи с вы-
раженным спаечным процессом визуализация 
органов малого таза была крайне затруднена 
и нормальная анатомия значительно нарушена 
(IV степень по AFS-R — American Fertility Society, 
1996 г.). При разделении спаек в контрольной 
группе больных, которым интраоперационное 
УЗИ не выполнялось, в двух случаях (2,9 %) 
во время операции повреждены крупные сосуды, 
и у одной пациентки (1,4 %) после хирургическо-
го лечения была диагностирована перфорация 
стенки кишечника. В основной группе примене-
ние лапароскопической эхографии в сочетании 
с трансвагинальной интраоперационной эхо-
графией помогло избежать интраоперационных 
осложнений при спаечном процессе (табл. 1).

Так как в контрольной группе пациенток ин-
траоперационное ультразвуковое исследование 
не выполнялось, в послеоперационном периоде 
были диагностированы не удаленные участки эн-
дометриоза и рецидивы у 10 пациенток (14,5 %).

Средняя продолжительность операций в ос-
новной группе составила 62 ± 11 минут, в контр-
ольной группе 78 ± 15 минут (p < 0,05). Объем 
интраоперационной кровопотери в основной 
группе — 115 ± 24 мл, в контрольной 172 ± 30 мл 
(p < 0,05) (табл. 1).

Статистически значимого различия по количе-
ству интра- и послеоперационных осложнений, 
а также по частоте повторных оперативных вме-
шательств не найдено (p > 0,05 по критерию Хи-
квадрат).

Как видно из представленной таблицы 1, ис-
пользование метода интраоперационной эхо-
графии в основной группе пациенток позволило 
сократить время операции на 18 минут по срав-
нению с контрольной группой (p < 0,05), сни-
зить кровопотерю в основной группе на 60 мл 
(p < 0,05). Кроме того, в основной группе пациен-
тов отсутствовали интра- и послеоперационные 
осложнения и повторные оперативные вмеша-
тельства и рецидивы.

Применение интраоперационной трансваги-
нальной и лапароскопической эхографии в ос-
новной группе повлияло на ход операции у 25 па-
циенток (36,2 % случаев).
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При использовании интраоперационной эхо-
графии в основной группе пациенток дополни-
тельно были выявлены и удалены 8 (11,6 %) эн-
дометриоидных образований, не обнаруженных 
до операции.

У четырех пациенток основной группы (5,8 %) 
до операции сактосальпинксы расценили как эн-
дометриоидные кисты (рис. 1).

Применение интраоперационной эхографии 
в данном случае позволило дифференцировать 
расширенную маточную трубу с утолщенными 
стенками и анэхогенным содержимым со взве-
сью от эндометриомы.

Следует отметить, что у 34 пациенток (49,3 %) 
контрольной группы и у 36 пациенток (52,2 %) ос-
новной группы эндометриомы были множествен-

ными, что усложняло диагностику и указывало 
на целесообразность применения интраопера-
ционной эхографии (рис. 2).

В основной группе применение интраопераци-
онной эхографии у 30 пациенток (43,5 % случа-
ев) позволило точно определить локализацию 
и контролировать эффективность хирургическо-
го вмешательства (рис. 3).

Дополнительно в основной группе пациенток 
анализировались чувствительность и специфич-
ность различных методов до- и интраопераци-
онной диагностики. Самое высокое количество 
истинноположительных результатов было вы-
явлено при сочетании методов интраопераци-
онной трансвагинальной и лапароскопической 
эхографии, чувствительность метода составила 

Таблица 1. Продолжительность операции, объем кровопотери, интра- и послеоперационные осложнения 
в основной и контрольной группах
Table 1. Duration of the operation, the amount of blood loss, and intra-and postoperative complications in the main and 
control groups

Признак Основная группа
(n = 69)

Контрольная группа
(n = 69)

Длительность операции (мин), M ± m 62,1 ± 11,5* 80,2 ± 15,1
Интраоперационные осложнения:
- перфорация кишечника
- повреждение крупных сосудов

0**
0**

1
2

Объем кровопотери (мл), M ± m 115,1 ± 24,7* 172,6 ± 30,2
Послеоперационные осложнения (гематомы в зоне 
операции, внутрибрюшные кровотечения) 0** 2
Повторные оперативные вмешательства 0** 3

Примечание: р — критерий Стьюдента для количественных характеристик, * — р < 0,05. Хи-квадрат 
для частотных характеристик. ** — p > 0,05.
Note: p — Student’s criterion for quantitative characteristics, * — p <0.05. Chi-square for frequency response. 
** — p> 0.05.

Рис. 1. А — дооперационная трансвагинальная эхография; Б — лапароскопическая эхография — гидро-
сальпинкс, на дооперационном этапе принятый за эндометриому.
Fig. 1. А — preoperative transvaginal echography; Б — laparoscopic echography — hydrosalpinx, preoperatively 
taken for an ovarian endometriosis
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Рис. 2. А — дооперационная трансвагинальная эхография; Б — интраоперационная лапароскопическая 
эхография — эндометриома левого яичника.
Fig. 2. А — preoperative transvaginal echography; Б — intraoperative laparoscopic echography — an endometrio-
sis of the left ovary.

Рис. 3. А — интраоперационная лапароскопическая эхография — эндометриома левого яичника до уда-
ления; Б — лапароскопическая эхография — неоднородная строма яичника после удаления эндометри-
омы; В — интраоперационная трансвагинальная эхография — в строме левого яичника гиперэхоген-
ное включение — зона посткоагуляционного некроза после удаления эндометриомы.
Fig. 3. А — intraoperative laparoscopic echography — an endometriosis of the left ovary before removal; Б — lap-
aroscopic echography — heterogeneous ovarian stroma after the removal of endometriosis; В — intraoperative 
transvaginal echography — hyperechoic inclusion in the stroma of the left ovary — a zone of post-coagulation 
necrosis after the removal of endometriosis.
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98,3 %, специфичность — 100 % (табл. 2). Со-
четание методов дооперационной диагностики, 
включающих в себя трансвагинальную и транс-
абдоминальную эхографию, показало наимень-
шее количество истинноположительных резуль-
татов — чувствительность 85,1 %.

Таким образом, преимуществами интраопера-
ционной эхографии в основной группе больных 
являлись: сокращение времени операции, сни-
жение объема кровопотери, отсутствие ослож-
нений во время и после операции, рецидивов 
эндометриом и повторных оперативных вмеша-
тельств у пациенток основной группы по сравне-
нию с контрольной группой.

Кроме того, интраоперационная трансваги-
нальная и лапароскопическая эхография позво-
лила определить оптимальный метод и объем 
оперативного вмешательства, контролировала 
ход выполнения операции, позволила оценить 
адекватность и полноту проведенного оператив-
ного лечения, что в конечном счете позволило 
максимально сохранить репродуктивную функ-
цию. Чувствительность и специфичность метода 
интраоперационной трансвагинальной эхогра-
фии в сочетании с лапароскопической эхогра-
фией составила 98,3 и 100 % соответственно, 
что превышает на 10,0 % результаты комплекса 
дооперационных методов диагностики и лапаро-
скопии при эндометриомах яичников  и совпада-
ет с данными других авторов [4, 5].

Заключение
Опыт применения нами интраоперационной 

трансвагинальной эхографии в сочетании с ла-
пароскопической эхографией при хирургиче-
ском лечении эндометриом яичников показал, 
что данный метод диагностики позволяет из-
учить органы малого таза «изнутри» непосред-
ственно во время оперативного вмешатель-

ства, что особенно необходимо у пациенток 
с выраженным спаечным процессом (IV степень 
по AFS-R), и тем самым способствует улучше-
нию результатов хирургического лечения, по-
зволяя выполнить адекватный объем оператив-
ного вмешательства.

Таким образом, обязательным условием 
при проведении хирургических вмешательств 
по поводу объемных образований яичников 
должно рассматриваться применение интра-
операционного ультразвукового исследования, 
включающего в себя трансвагинальную и лапа-
роскопическую эхографию. Данный метод диаг-
ностики, по нашему мнению, по чувствительно-
сти и специфичности обладает несомненными 
преимуществами по сравнению с другими сов-
ременными методами до- и интраоперацион-
ной визуализации, что делает его незаменимым 
при операциях на органах малого таза.
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Таблица 2. Оценка эффективности различных методов до- и интраоперационной диагностики эндометриом 
в основной группе
Table 2. Evaluation of the efficiency of various methods of pre- and intraoperative diagnosis of ovarian endometriosis in 
the main group

Методы диагностики

дооперационное 
трансвагинальное 
и трансабдоми-
нальное УЗИ

лапаро-
скопия

интраопераци-
онное трансва-
гинальное УЗИ

лапароско-
пическая 
эхография

интраопераци-
онное трансва-
гинальное УЗИ + 

лапароскопическая 
эхография 

Чувствительность, % 85,1 92,3 96,6 91,8 98,3
Специфичность, % 89,6 93,5 94,2 89,1 100
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Аннотация
Введение. Одной из наиболее частых причин летального исхода являются травмы. 
По прогнозам Всемирной организации здравоохранения, в следующем десятилетии 
ожидается рост травматизма и смертности от травм на 40 %. Несмотря на достижения 
современной медицины, летальность при травмах позвоночника и спинного мозга по-
прежнему остается на высоком уровне, что объясняется не только тяжестью травмы, 
но и большим количеством вторичных осложнений.

Цель исследования: изучить частоту осложнений и летального исхода травматиче-
ских повреждений спинного мозга; выявить факторы, влияющие на исход спинальной 
травмы.

Материалы и методы. Проведен ретроспективный анализ 322 архивных историй бо-
лезни пациентов, госпитализированных в нейрохирургические стационары Санкт-Петер-
бурга в период 2012–2016 гг. с диагнозом «травматическое повреждение спинного мозга».

Результаты. Вторичные осложнения (не связанные непосредственно с поражением 
центральной нервной системы) отмечались в 33 % случаев, наиболее частые и значи-
мые из них — респираторные осложнения, пролежни и тромбоэмболии. Осложнения 
чаще возникали у пожилых пациентов (старше 75 лет), у пациентов с тяжелыми повре-
ждениями на уровне шейного и грудного отделов позвоночника, а также у пациентов 
с сочетанной черепно-мозговой травмой (ЧМТ) и у лиц, находившихся на момент трав-
мы в состоянии алкогольного опьянения. Осложнения существенно увеличивали дли-
тельность госпитализации и в 43 раза повышали риск летального исхода. 14 % пациен-
тов умерли во время первичной госпитализации. Только в 1 % случаев причиной смерти 
явилось несовместимое с жизнью повреждение спинного мозга. Частота летального 
исхода коррелировала с возрастом пострадавших, тяжестью травмы, уровнем повре-
ждения, сочетанной ЧМТ и употреблением алкоголя.

Заключение. Выявлена высокая частота неблагоприятного исхода травматических по-
вреждений спинного мозга (у каждого третьего пострадавшего развивалось как мини-
мум одно осложнение, каждый седьмой умер в период первичной госпитализации). По-
мимо немодифицируемых факторов, обнаружена статистически значимая негативная 
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роль алкоголя в частоте развития осложнений и смерти после травмы спинного мозга. 
Пропаганда здорового образа жизни со снижением потребления алкоголя, оптимиза-
ция профилактических и лечебных мероприятий, направленных на снижение частоты 
инфекционных и тромбоэмболических осложнений, позволят улучшить исход травма-
тических повреждений спинного мозга, сократить продолжительность первичного пре-
бывания в стационаре и снизить экономическое бремя спинальных травм.

Ключевые слова: травматическое повреждение спинного мозга, осложнения, леталь-
ность
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Abstract
Background. One of the most common causes of death is trauma. The World Health Organi-
zation predicts a 40 % increase in injuries and injury-related deaths over the next 10 years. De-
spite the achievements of modern medicine, mortality in spine and spinal cord injuries remains 
high. This is explained not only by the severity of traumas, but also a large number of secondary 
complications,.

Aim. To study the frequency of complications and the mortality rate of traumatic spinal cord 
injuries; to identify factors affecting the outcome of such injuries.

Materials and methods. A retrospective analysis covered 322 medical records from patients 
diagnosed with traumatic spinal cord injury and admitted to neurosurgical departments of Saint 
Petersburg in 2012–2016.

Results. Secondary complications (outside of the central nervous system) were found in 
33 % cases, with the most common and serious being respiratory complications, pressure 
ulcers and thromboembolism. Complications more often occurred in elderly patients (over 
75), as well as in severe injuries at the cervical and thoracic level. Complications developed 
signifi cantly more frequently in patients with concomitant traumatic brain injury (TBI) and per-
sons with alcohol consumption before injury. Complications noticeably increased the length 
of hospital stay and increased the risk of death by 43 times. 14 % of the patients died during 
primary stay in hospital. The spinal cord injury incompatible with life occurred only in 1 % of 
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the patients. The lethal outcome correlated with age, severity, level of injury, concomitant TBI 
and alcohol consumption.

Conclusion. We have found a high incidence of unfavourable outcomes for traumatic spinal 
cord injuries (every third patient had at least one complication, every seventh died during the 
primary hospitalisation). In addition to unmodifi able factors, a statistically signifi cant negative 
role of alcohol in the frequency of complications and death after spinal cord injury was found. 
Promoting a healthy lifestyle with low alcohol consumption, optimising preventive and thera-
peutic measures aimed at reducing the frequency of infectious and thromboembolic complica-
tions will improve the outcome of traumatic spinal cord injuries, reduce the length of hospital 
stay and decrease the economic burden of spinal cord injuries.

Keywords: traumatic spinal cord injury, complications, mortality
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Введение
В настоящее время травмы являются четвер-

той по значимости причиной смертности. По про-
гнозам Всемирной организации здравоохранения 
(ВОЗ), ожидается дальнейшее возрастание трав-
матизма и смертности от травм на 40 % к 2030 г. 
[1, 2]. Ежегодно в мире около 200 000 человек 
получают позвоночно-спинномозговую травму 
(ПСМТ), частота новых спинальных травм в раз-
ных странах варьируется от 10 до 83 случаев 
на миллион в год [3], а экономические потери 
государств исчисляются миллионами долларов 
[4, 5]. Травматическое повреждение спинного 
мозга может повлечь за собой дисфункцию по-
чти в каждой системе органов вследствие ве-
гетативной недостаточности, в первую очередь 
дыхательной и сердечно-сосудистой, что, в свою 
очередь, приводит к преждевременному ле-
тальному исходу, особенно в остром периоде 
травмы [6, 7]. Несмотря на достижения в обла-
сти неотложной и реабилитационной медицины 
в последние годы, показатели выживаемости 
пациентов с ПСМТ не претерпели существен-
ных изменений [8, 9]. Вслед за потерей функ-
ции дыхательной системы, утратой контроля 
над мочевым пузырем, снижением мобильности 
пациентов, развиваются вторичные осложнения 
(инфекционные, некротические, тромбоэмболи-
ческие), являющиеся важной, а часто и основной 
причиной смерти после ПСМТ [9–13]. Леталь-
ность от ПСМТ в некоторых регионах достигает 
65 случаев на миллион населения [14].

По данным J. E. Kahl, в последние годы увели-
чилась популяция пожилых пациентов с ПСМТ, 

страдающих от ранее имевшихся сопутствую-
щих заболеваний [15], что наряду с последними 
нововведениями в области ухода изменило тип 
и частоту осложнений, а также причины смерти 
при ПСМТ. Изучение причин летального исхода 
спинальных травм указывает на то, что ослож-
нения мочевыводящих путей и почечная недо-
статочность больше не являются основными 
причинами смерти [16]. Предикторы летальности 
различаются в разных странах, и точное знание 
факторов риска важно для планирования стра-
тегий по улучшению общих результатов, а также 
увеличению долгосрочной выживаемости [17].

Цель исследования: изучить частоту осложне-
ний и летального исхода травматических повре-
ждений спинного мозга; выявить факторы, влия-
ющие на исход ПСМТ.

Материалы и методы
Проведено ретроспективное когортное иссле-

дование по данным архивных историй болезни 
пациентов, достигших 18-летнего возраста, по-
ступивших в нейрохирургические стационары 
Санкт-Петербурга в период с 1 января 2012 г. 
по 31 декабря 2016 г., с диагнозом «травма-
тическое повреждение спинного мозга» (S14, 
S24 и S34 по МКБ-10). В соответствии с между-
народными стандартами для оценки степени 
тяжести ПСМТ использовалась шкала ASIA 
(American Spinal Injury Association). Согласно 
ASIA Impairment Scale (AIS), степень AIS A опреде-
лялась как отсутствие чувствительности и мотор-
ных функций; AIS B — отсутствие моторных функ-
ций, элементы чувствительности в сегментах 
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S4–S5; AIS C — парез ниже уровня повреждения 
<3 баллов; AIS D — парез ниже уровня повре-
ждения ≥3 баллов; AIS E — полная сохранность 
чувствительных и двигательных функций (могут 
быть рефлекторные изменения). В исследова-
ние были включены пациенты с неврологиче-
ским дефицитом, соответствующим градациям A, 
B, C и D по шкале ASIA. Пациенты с переломами 
позвоночника без повреждения спинного моз-
га, с изолированными повреждениями нервных 
корешков и/или вегетативной нервной системы, 
а также лица, умершие на догоспитальном этапе, 
были исключены из исследования [18].

Статистическая обработка данных проводи-
лась с использованием программы Statistica 
10.0 (StatSoft Inc., США). Данные представлены 
как количественными (возраст, длительность 
госпитализации), так и качественными перемен-
ными (пол, причина травмы, неврологический 
уровень поражения [шейный, грудной, пояснично-
крестцовый], степень тяжести [AIS], сочетанная 
травма, употребление алкоголя перед получе-
нием травмы). Для количественных переменных 
были рассчитаны средние значения со стан-
дартным отклонением/стандартной ошибкой 
среднего (для возраста, относительной частоты) 
и срединные значения с межквартильным интер-
валом (МКИ) 25÷75 процентилей (для длитель-
ности госпитализации). Сравнительный анализ 
результатов выполнен с применением критерия 
хи-квадрат (χ 2), Т-критерия Фишера. Довери-
тельные интервалы (CI) определялись методом 
Клоппера — Пирсона. Для изучения значимости 
применялись критерии Уилкоксона — Гехана, 
F-критерий Кокса и U-критерий Манна — Уитни. 
Статистически значимыми считались различия 
при р < 0,05. Для выявления корреляционной 
зависимости использовались модели пропорци-
ональных рисков Кокса (Cox Proportional Hazards 
Models) и коэффициент корреляции Спирме-
на (r). Относительный риск (RR) рассчитывали 
по формуле: RR = (a/(a + b)) / (c/(c + d)) (a — ко-

личество умерших лиц в группе с осложнениями, 
b — количество выживших лиц в группе с ослож-
нениями, c — количество умерших в группе 
без осложнений, d — количество выживших 
в группе без осложнений). Анализ выживаемости 
и летальности проведен с использованием мето-
да Каплана — Мейера.

Результаты и обсуждение
Среди лиц, получивших травматическое повре-

ждение спинного мозга, преобладали мужчины 
(соотношение мужчин и женщин — 2,6:1). Сред-
ний возраст женщин составил 48,7 ± 20,1 лет, 
мужчин 39,5 ± 14,8 лет, различия достоверны 
(р < 0,001, Т-критерий Фишера).

Наиболее частой причиной ПСМТ были паде-
ния с высоты — 49,8 % (достоверно преоблада-
ли над другими причинами, p < 0,05, критерий χ2) 

и дорожно-транспортные происшествия (ДТП) — 
18,9 %. Травмы в результате насилия встреча-
лись в 6,2 % случаев, ныряния — 5,9 %. Зна-
чительно реже регистрировались спортивные 
травмы — 3,7 % (p < 0,05, критерий χ2). Среди 
женщин чаще, чем среди мужчин, встречались 
ДТП и падения с малой высоты, среди мужчин — 
травмы в результате падения с большой высо-
ты, ныряния и насилия (p < 0,05, критерий χ2) 
(табл. 1).

Средний возраст лиц, получивших ПСМТ 
в результате падения с малой высоты (53,9 ± 
13,3 года) был выше, чем в общей когорте па-
циентов (42,1 ± 16 лет), (р < 0,05, Т — критерий 
Фишера). Соотношение мужчин/женщин при па-
дениях с малой высоты — 1.2:1, а в возрасте 
старше 60 лет — 1:2.

При оценке неврологического уровня выяв-
лено преобладание повреждения на уровне 
шейного отдела позвоночника (в 50 % случаев). 
По степени тяжести повреждения распреде-
лились следующим образом: более половины 
случаев тяжелые: плегия — AIS A (17 %) и AIS B 

Таблица 1. Распределение п ричин травматических повреждений спинного мозга в зависимости от пола
Table 1. Distribution of the causes of traumatic spinal cord injuries depending on gender

Пол

Причина

Итогопадения
с большой 
высоты

падения 
с малой 
высоты

ДТП спорт ныряние насилие другие неизвестно

Мужской
86 28 37 10 18 18 16 19 232
37,1 % 12,1 % 15,9 % 4,3 % 7,8 % 7,8 % 6,9 % 8,2 % 100 %

Женский
23 23 24 2 1 2 5 10 90
25,6 % 25,6 % 26,7 % 2,2 % 1,1 % 2,2 % 5,5 % 11,1 % 100 %

Всего
109 51 61 12 19 20 21 29 322
33,9 % 15,9 % 18,9 % 3,7 % 5,9 % 6,2 % 6,5 % 9,0 % 100 %
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(16 %) и глубокий парез — AIS C (19 %), в 48 % 
случаев — неглубокий парез — AIS D.

Состояние алкогольного опьянения на момент 
получения травмы зарегистрировано в 14 % 
случаев. В 39 % случаев обнаружено сочетание 
ПСМТ и черепно-мозговой травмы (ЧМТ).

Осложнения во время первичной госпитализа-
ции зарегистрированы у 105 пациентов (33 %). 
У 53 пациентов имелись множественные ослож-
нения (два или более). При моделировании 

пропорциональных рисков Кокса не обнаруже-
но зависимости частоты развития осложнений 
от пола, возраста, причины травмы. Роль эпиде-
миологических, клинико-неврологических и дру-
гих факторов, влияющих на частоту осложнений 
см. в таблице 2.

Однако при распределении пациентов на воз-
растные группы выявлено, что у пациентов пожи-
лого возраста (старше 75 лет) осложнения отме-
чались чаще (в 50 % случаев), чем в остальных 

Таблица    2. Коэффициенты риска развития осложнений и летального исхода ПСМТ в зависимости от различ-
ных факторов
Table 2. Hazard ratio for complications and mortality in TSCI due to diff erent risk factors

Факторы
Осложнения Летальность

хи-
квадрат

коэффициент 
риска p-значение хи-

квадрат
коэффици-
ент риска p-значение

Пол (муж.) 0,03 1,03 0,9 1,7 0,62 0,2
Причина 1,14 1,05 0,3 0,2 1,03 0,6
Возраст 0,44 0,98 0,5 8,1 1,1 0,004*
Употребление алкоголя 5,5 1,7 0,02* 4,1 1,44 0,04*
ЧМТ 4,6 1,4 0,03* 7,1 1,42 0,01*
Уровень:
шейный 12,3 2,6 0,001* 16 3,9 0,0016*
грудной 1,1 1,46 0,046* 2,5 0,9 0,11
Тяжесть (по шкале ASIA):
AIS A 9,8 4,15 0,001* 23 20,8 0,0000*
AIS B 3,4 3,8 0,027* 2,0 10,8 0,012*
AIS C 1,14 3,2 0,04* 0,4 8,5 0,54
Осложнения 23 32,5 0,0000*

Примечание: муж — мужской; * — статистически значимые различия (определено методом пропорциональ-
ных рисков Кокса).
Note: male gender; * — statistically significant differences (determined using the Cox proportional hazards model)

Ри с. 1. Частота осложнений в разных возрастных группах.
Fig. 1. The frequency of complications in different age groups.
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возрастных группах (30–35 %), p < 0,05 (крите-
рий χ2), рисунок 1.

Осложнения чаще отмечались при тяжелых 
повреждениях (AIS A, AIS B и AIS C), а также 
при повреждениях на уровне шейного и грудного 
отделов позвоночника (p < 0,05, U-критерий Ман-
на — Уитни), рисунок 2.

Зарегистрированы следующие осложнения: 
респираторные (бронхит, пневмония), пролежни, 
сепсис, тромбоэмболия, инфекции мочевыводя-
щих путей (МВП), инфекции послеоперационной 
(п/о) раны и другие (медиастенит, перикардит, 
плеврит, перитонит, менингит, менингоэнцефа-
лит, менингомиелит, остеомиелит, некроз кишеч-
ника, инфаркт миокарда). Наиболее частыми 
оказались респираторные осложнения (23 %) 
и пролежни (9,6 %). Частота развития респира-
торных осложнений коррелировала со степенью 
тяжести травмы (метод пропорциональных ри-
сков Кокса) (табл. 2). Осложнения наблюдались 
61 % случаев среди лиц с полным повреждением 
AIS A, в 42 % при повреждениях степени AIS B, 
в 25 % — AIS C и только в 4 % — AIS D. Пролежни 
чаще отмечались при плегии (AIS A и AIS B) и по-
ражении на грудном уровне (р < 0,05, U-критерий 
Манна — Уитни), что также обусловлено бо-
лее тяжелыми повреждениями (AIS A и AIS B) 
при травмах спинного мозга на уровне грудного 
отдела позвоночника. Частота всех осложнений 
в зависимости от тяжести и уровня ПСМТ пока-
зана на рисунке 3.

У пациентов с сочетанной ЧМТ осложне-
ния были значительно чаще (41 %) по сравне-
нию с изолированной ПСМТ (29 %), (p < 0,05, 
U-критерий Манна — Уитни). Лица, употребляв-
шие алкоголь перед получением травмы, имели 
больше осложнений (51 %) в сравнении с теми, 
кто не употреблял алкоголь (30 %) (p < 0,05, 
U-критерий Манна — Уитни). На рисунке 4 пред-
ставлена частота развития каждого из осложне-
ний при наличии и отсутствии факторов риска 
(ЧМТ, алкоголь).

 Длительность первичной госпитализации — 
медиана (МКИ 25÷75) составила 19 (10÷31) 
дней и была значительно выше у пациентов 
с осложнениями, чем без осложнений: 28 (14÷53) 
и 17 (10÷24) дней соответственно (р < 0,001, 
U-критерий Манна — Уитни). Возраст и пол паци-
ентов, сочетанная ЧМТ и употребление алкоголя 
перед травмой не влияли на длительность госпи-
тализации. При нетяжелой травме (AIS D) госпита-
лизация была достоверно короче: медиана (МКИ 
25÷75) — 15 (9÷23) дней, чем при тяжелых повре-
ждениях типа AIS A, AIS B и AIS C — 21 (6÷35), 
28 (17÷45) и 25 (16÷41) дней соответственно 
(р < 0,001, U-критерий Манна — Уитни).

Летальный исход зарегистрирован в 46 (14 %) 
случаях. Причиной смерти явились отек голов-
ного и спинного мозга, дыхательная и сердечная 
недостаточность, тромбоэмболия, сепсис.

Не обнаружено статистически значимых ген-
дерных различий в частоте развития летально-
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Рис. 2. Относительная частота осложнений в зависимости от степени тяжести (по шкале ASIA) 
и неврологического уровня повреждений (шейный, грудной, пояснично-крестцовый).
Примечание: Mean — среднее; SE — стандартная ошибка среднего; C — шейный уровень, Th — грудной, 
L-S — пояснично-крестцовый.
Fig. 2. The relative frequency of complications depending on the severity (according to the ASIA scale) and the 
neurological level of injury (cervical, thoracic, lumbar-sacral).
Примечание: SE — standard error; C — cervical, Th — thoracic, L-S — lumbar-sacral.
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го исхода. Основными факторами, влияющими 
на исход ПСМТ, оказались шейный уровень по-
вреждения и тяжесть — AIS A (p < 0,001) и AIS B 
(p < 0,05, метод пропорциональных рисков Кокса) 
(табл. 2), а также возраст (p < 0,01, Т-критерий 
Фишера), рисунок 5.

Выявлены факторы риска, повышающие часто-
ту летального исхода: ЧМТ и употребление алко-
голя перед получением травмы. ЧМТ — наблюда-
лась в 57 % случаев среди умерших лиц и в 37 % 
среди выживших (p < 0,05, Т-критерий Фишера); 
употребление алкоголя было зафиксировано 
в 30 % случаев умерших пациентов и в 13 % вы-
живших (p < 0,05, Т-критерий Фишера).

Осложнения повышали риск летального ис-
хода в 43 раза. Только в 1 % случаев непосред-
ственной причиной смерти явилось несовме-
стимое с жизнью повреждение спинного мозга, 
в остальных случаях — вторичные осложнения. 

Наиболее значимые из них — респираторные, 
сепсис и тромбоэмболия (табл. 3).

Заключение
Выявлена высокая частота неблагоприятного 

исхода травматических повреждений спинного 
мозга в Санкт-Петербурге (у каждого третьего 
пострадавшего развивалось как минимум одно 
осложнение, каждый седьмой умер в период 
первичной госпитализации). Основные предик-
торы осложнений и летального исхода ПСМТ: 
высокая частота тяжелых повреждений (тип 
AIS A и AIS B по шкале ASIA) и повреждений 
на уровне шейного отдела позвоночника (что 
может быть обусловлено преобладанием таких 
серьезных и опасных причин, как падения с вы-
соты и ДТП), сочетанная ЧМТ и употребление 
алкоголя перед получением травмы. Наиболее 
значимым фактором риска летальности яви-
лись осложнения, многократно увеличивающие 

Рис. 3. Относительная частота различных осложнений в зависимости от тяжести и уровня повре-
ждения спинного мозга.
Fig. 3. The relative frequency of different complications depending on the severity and level of spinal cord injury.
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частоту летального исхода. В развитии ослож-
нений, помимо немодифицируемых факторов, 
была обнаружена статистически значимая не-
гативная роль алкоголя. Пропаганда здорового 
образа жизни со снижением потребления алко-
голя среди жителей Санкт-Петербурга, а также 

оптимизация профилактических и лечебных ме-
роприятий, направленных на снижение частоты 
инфекционных и тромбоэмболических осложне-
ний ПСМТ, позволят улучшить исход травмати-
ческого повреждения спинного мозга, сократить 
продолжительность первичного пребывания 

Рис. 4. Относительная частота различных осложнений в зависимости от сочетанной ЧМТ и употре-
бления алкоголя.
Fig. 4. The relative frequency of different complications depending on the concomitant TBI and alcohol consump-
tion.

Таблиц а 3. Риск осложнений и летального исхода во время первичной госпитализации в стационар
Table 3. Risk of complications and risk of death during the primary hospital stay

Осложнения n Риск осложнений, 
% (95 % CI)

Риск летального 
исхода, % (95 % CI) RR (95 % CI) р

Все 105 33 (29–39) 42 (32–52) 43 (40–46) <0,001
Респираторные 73 23 (19–29) 53 (41–65) 18 (15–22) <0,001
Пролежни 31 9,6 (6,9–14) 32 (17–51) 2,5 (1,7–3,6) =0,29
Сепсис 18 5,6 (3,5–9,0) 67 (41–87) 5,7 (4,0–7,9) <0,05
Инфекции МВП 17 5,3 (3,2–8,6) 29 (10–56) 2,1 (1,2–3,5) =0,39
Тромбоэмболия 16 5,0 (3,0–8,2) 81 (54–96) 7,3 (5,2–9,8) <0,001
Инфекции, п/о Раны 9 2,8 (1,3–5,4) 33 (7–70) 2,3 (1,1–4,4) =0,35
Другие 19 5,9 (3,7–9,4) 79 (54–94) 7,4 (5,4–9,9) <0,001

Примечание: CI — доверительный интервал; RR — относительный риск; p — уровень значимости (Уилкоксо-
на — Гехана для n  50, F-критерий Кокса для n < 50).
Note: CI — confidence interval, RR — relative risk; p — significance level (Wilcoxon — Gehan for n  50, Cox’s F-test 
for n < 50).
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Аннотация
Цель. Проанализировать значение показателей стоматологических индексов и уро-
вень маркеров воспаления и оксидативного стресса у пациентов с хроническим генера-
лизованным пародонтитом (ХГП) на фоне бронхоэктатической болезни и разработать 
математическую модель для оценки риска прогрессирования в течение трех лет ХГП 
на фоне бронхоэктатической болезни.

Материалы и методы. Всего было обследовано 70 пациентов с ХГП легкой и средней 
степени, которые были разделены на группы: пациенты с ХГП без общесоматической 
патологии (n = 33) и пациенты с ХГП на фоне бронхоэктатической болезни (n = 37). Груп-
пу контроля составили соматически здоровые лица с интактным пародонтом (n = 40). 
У всех лиц, вошедших в исследование, было проанализировано значение стоматоло-
гических индексов (PMA, PI, Muhlemann, OHI-s), маркеров воспаления (трансформиру-
ющего ростового фактора бета 1 (TGFβ-1), лактоферрина (LF), интерлейкина-8 (IL-8), 
С — реактивного протеина (CRP)) и маркеров оксидативного стресса (малонового ди-
альдегида (MDA), продуктов глубокого окисления белков (AOPPs) и общей супероксид-
дисмутазы (SOD)). Для создания математической модели для оценки риска прогресси-
рования в течение трех лет ХГП на фоне бронхоэктатической болезни был использован 
метод бинарной логической регрессии.

Результаты. Значение показателей стоматологических индексов, уровень изучаемых 
нами маркеров воспаления и оксидативного стресса были статистически значимо выше 
у всех пациентов с ХГП по сравнению с соматически здоровыми лицами и у пациентов 
с ХГП на фоне бронхоэктатической болезни по сравнению с пациентами с ХГП без 
общесоматической патологии. Также были выявлены положительные корреляционные 
связи разной силы между уровнем изучаемых маркеров воспаления, маркеров окси-
дативного стресса и значением показателей стоматологических индексов. На основе 
результатов данных корреляционной матрицы и с помощью метода бинарной логисти-
ческой регрессии была разработана математическая модель для оценки риска про-
грессирования в течение трех лет ХГП на фоне бронхоэктатической болезни. Предик-
торами прогрессирования, вошедшими в математическую модель, стали: значение PI, 
уровень TGFβ-1 и AOPPs.

Заключение. Полученные данные свидетельствуют о большей выраженности процес-
са воспаления и оксидативного стресса у пациентов с ХГП с коморбидной патологией 
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в виде бронхоэктатической болезни и влиянии данных процессов на состояние паро-
донта. Предложенная математическая модель для оценки риска прогрессирования 
в течение трех лет ХГП на фоне бронхоэктатической болезни обладает высокой чув-
ствительностью и прогностической значимостью, это позволяет рекомендовать ее для 
использования в клинической практике.

Ключевые слова: хронический генерализованный пародонтит, бронхоэктатическая 
болезнь, стоматологические индексы, воспаление, оксидативный стресс
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Abstract
Aim. To analyse the parameters of dental indices and the level of markers of infl ammation and ox-
idative stress in patients with chronic generalised periodontitis (CGP) with bronchiectatic disease 
and to develop a mathematical model for assessing the risk of CGP progression in patients with 
bronchiectatic disease.

Materials and methods. A total of 70 patients with mild and moderate CGP were examined, 
which were divided into the following groups: patients with CGP without general somatic pathology 
(n = 33), and patients with CGP and bronchiectatic disease (n = 37). The control group consisted of 
somatically healthy individuals with intact periodontium (n = 40). Dental indices (PMA, PI, Muhle-
mann, OHI-s), infl ammatory markers (transforming growth factor beta 1 (TGFβ-1), lactoferrin (LF), 
interleukin-8 (IL-8), C — reactive protein (CRP)), and oxidative stress markers (malondialdehyde 
(MDA), as well as advanced oxidation protein products (AOPPs), and total superoxide dismutase 
(SOD)) were analysed in all patients included in the study. The method of binary logical regression 
was used to create a mathematical model for assessing the risk of CGP progression in patients 
with bronchiectatic disease. 

Results. Dental indices and the level of markers of infl ammation and oxidative stress were statistical-
ly signifi cantly higher in all patients with CGP as compared to somatically healthy individuals, as well 
as in patients with CGP and bronchiectatic disease as compared to patients with CGP without gener-
al somatic pathology. Positive correlations of different strength between the studied markers of infl am-
mation and oxidative stress and dental indices were revealed. Based on the results of the correlation 
matrix data and using the binary logistic regression method, a mathematical model was developed 
that can be applied for assessing the risk of CGP progression in patients with bronchiectatic disease. 
The predictors of progression included in the mathematical model were: PI, TGFβ-1 and AOPPs. 
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Conclusion. The data obtained indicate a greater severity of infl ammation and oxidative stress in 
CGP patients with comorbid pathology in the form of bronchiectatic disease and the infl uence of 
these processes on the periodontal condition. The proposed mathematical model for assessing 
the risk of CGP progression in patients with bronchiectatic disease is characterized by a high 
level of sensitivity and prognostic signifi cance, thus being applicable for use in clinical practice. 

Keywords: chronic generalised periodontitis, bronchiectatic disease, dental indices, infl amma-
tion, oxidative stress
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Введение
По данным эпидемиологических исследова-

ний хронический генерализованный пародонтит 
(ХГП) диагностируется в среднем у 60 % населе-
ния [1, 2]. При этом если пациент не обращается 
за помощью на ранних этапах, заболевание при-
обретает прогрессирующий характер и в конеч-
ном счете приводит к потере зубов, что, в свою 
очередь, ведет к серьезному ухудшению качест-
ва жизни пациента [3, 4].

Большое значение в исследованиях послед-
них лет, посвященных ХГП, придают выявлению 
факторов, увеличивающих риск возникновения 
и прогрессирования заболевания. При этом сто-
ит отметить, что ХГП является заболеванием 
многофакторным. И список возможных факто-
ров, оказывающих влияние на развитие и про-
грессирование ХГП, ежегодно расширяется [5, 6].

Также многие исследователи изучают роль 
взаимоотягощающих факторов/механизмов па-
тогенеза при наличии у пациентов с ХГП комор-
бидной патологии, среди которой на первое ме-
сто выходят заболевания желудочно-кишечного 
тракта, бронхолегочной, сердечно-сосудистой 
системы, сахарный диабет и др. [7–9]. Поста-
новка проблемы ХГП в таком аспекте делает его 
не только ведущей стоматологической, но и ме-
ждисциплинарной проблемой.

При этом в современной литературе по изуче-
нию ХГП на фоне коморбидной патологии со 
стороны бронхолегочной системы представле-
но достаточно большое количество исследова-
ний, посвященных бронхиальной астме [10, 11] 
и хронической обструктивной болезни легких 
[12, 13]. Данные об особенностях развития и те-
чения ХГП на фоне бронхоэктатической болезни 
не представлены.

Стоит также отметить, что среди ведущих фак-
торов патогенеза ХГП и заболеваний бронхоле-
гочной системы большинство авторов выделяют 
роль воспаления и оксидативного стресса [14, 15].

Установлено, что воспаление и оксидативный 
стресс являются факторами, оказывающими 
влияние на клиническую картину, количество 
осложнений и темпы прогрессирования ХГП 
как у пациентов без общесоматической патоло-
гии, так и у пациентов с коморбидной патологией 
[16–18]. Так, по данным исследований, прогрес-
сирование ХГП связано в первую очередь с па-
тологическим воздействием различных микро-
организмов, ведущим патологическим влиянием 
которых является развитие хронического воспа-
ления в тканях пародонта [19]. Также известно, 
что бронхоэктатическая болезнь — хроническое 
рецидивирующее заболевание, при котором 
основную патогенетическую роль играют различ-
ные возбудители [20], которые при выделении 
мокроты из бронхов соприкасаются с тканями 
пародонта и оказывают негативное действие 
на него. При этом как сам процесс воспаления 
может быть причиной повышенной выработки 
активных форм кислорода и истощения антиок-
сидантной системы, что в результате приводит 
к окислительному стрессу, так и окислительный 
стресс способен поддерживать воспаление, 
что, в свою очередь, способствует прогрессиро-
ванию заболевания [21, 22].

Цель исследования: проанализировать зна-
чение показателей стоматологических индексов 
и уровень маркеров воспаления и оксидативного 
стресса у пациентов с ХГП на фоне бронхоэкта-
тической болезни и разработать математическую 
модель для оценки риска прогрессирования в те-
чение трех лет ХГП на фоне бронхоэктатической 
болезни.
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Материалы и методы
Для достижения цели исследования на базе 

кафедры ортопедической стоматологии ФГБОУ 
ВО «Астраханский государственный медицин-
ский университет» Минздрава России и терапев-
тического отделения ГБУЗ АО «Городская кли-
ническая больница № 2 им. братьев Губиных» 
(г. Астрахань) в период с 2014 по 2017 г. было 
обследовано 70 пациентов с ХГП, которые были 
разделены на группы: пациенты с ХГП без об-
щесоматической патологии (n = 33) и пациен-
ты с ХГП на фоне бронхоэктатической болезни 
(n = 37). Каждая группа пациентов была разде-
лена на две подгруппы в зависимости от степе-
ни тяжести ХГП: пациенты с легкой и средней 
степенью тяжести. В качестве группы контроля 
(третья группа обследуемых) были обследованы 
40 соматически здоровых лиц с интактным па-
родонтом, которые были сопоставимы по полу 
и возрасту с обследуемыми пациентами с ХГП. 
Характеристика пациентов включенных в иссле-
дование представлена в таблице 1.

Диагноз ХГП верифицировался на основа-
нии жалоб, клинических проявлений, характера 
и распространенности патологического процес-
са, а также результатов рентгенологического об-
следования (ортопантомография, конусно-луче-
вая компьютерная томография) в соответствии 
с отечественной классификацией заболеваний 
пародонта, принятой XVI Пленумом правления 
Всесоюзного научного общества стоматологов 
в 1983 г., и в соответствии с «Клиническими реко-
мендациями (протоколы лечения) при диагнозе 
пародонтит» [23].

Период обследования пациентов и сбора дан-
ных: с 2014 по 2017 г. Период наблюдения соста-

вил три года. Повторно, через 3 года, вновь про-
водилось комплексное обследование пациентов, 
включавшее анализ стоматологического статуса, 
анализ стоматологических индексов, проведены 
цифровая ортопантомография и конусно-луче-
вая компьютерная томография. Прогрессирова-
нием заболевания считали увеличение степени 
тяжести ХГП как минимум на одну ступень клас-
сификации.

Критерии включения пациентов в исследова-
ние: достоверный диагноз ХГП и бронхоэктати-
ческой болезни, письменное информированное 
согласие. Критерии исключения пациентов: зу-
бочелюстные аномалии и деформации, тяжелая 
сопутствующая патология внутренних органов 
с функциональной недостаточностью, сахарный 
диабет, опухоли любой локализации.

Диагноз бронхоэктатической болезни верифи-
цировался на основании данных анамнеза и на-
личия бронхоэктазов по данным мультиспираль-
ной компьютерной томографии в соответствии со 
стандартом специализированной медицинской 
помощи при бронхоэктатической болезни (при-
каз МЗ РФ от 28.12.2012 № 1596н). У пациентов 
с бронхоэктатической болезнью определялась 
среднетяжелая форма, ремиссия, двусторон-
нее поражение, дыхательная недостаточность 
0–1-й степени. Мультиспиральную компьютерную 
томографию органов грудной клетки выполняли 
на томографе PhilipsBrilliance МХ-8000 для под-
тверждения бронхоэктазов. Диагностическую фи-
бробронхоскопию проводили в эндоскопическом 
отделении с помощью фибробронхоскопа фирмы 
Olympus (тип BF, серия 40, Япония) по стандарт-
ной методике. Длительность бронхоэктатической 
болезни составила пять лет и более с момента 
диагностики наличия бронхоэктазов.

Таблица 1. Характеристика обследуемых пациентов
Table 1. Characteristics of the examined patients

Показатель
Пациенты с ХГП без 
общесоматической 
патологии, n = 33

Пациенты с ХГП на 
фоне бронхоэктатиче-
ской болезни, n = 37

Критический уровень ста-
тистической значимости

(p-value)
Возраст, лет 49,9 [40; 64] 44,1 [39; 61] p1 = 0,122
Пол:
М
Ж

23 чел. (70 %)
10 чел. (30 %)

23 чел. (62 %)
14 чел. (38 %)

χ2 = 0,9; df = 1; p1 = 0,763
χ2 = 0,22; df = 1; p1 = 0,642

Длительность заболевания 
ХГП, лет

13,5 [4; 20] 16,4 [5; 19] p1 = 0,145

Степень ХГП:
легкая, n (%)

средняя, n (%)

15 (38)

18 (45)

12 (24)

25 (50)

χ2 = 1,03; df = 1; p1 = 0,31
χ2 = 0,19; df = 1; p2 = 0,66
χ2 = 0,08; df = 1; p1 = 0,31
χ2 = 3,36; df = 1; p2 = 0,067

Примечание: р1 — с группой пациентов с ХГП без общесоматической патологии; р2 — с подгруппой пациентов 
с легкой степенью ХГП в соответствующих группах.
Note: p1 — with a group of patients with CGP without somatic pathology; p2 — with a subgroup of patients with mild 
CGP in the respective groups.



Кубанский научный медицинский вестник / Kuban Scientifi c Medical Bulletin
2020 | Toм 27 | № 1 | 72–84

ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ / ORIGINAL ARTICLES

76

У всех обследуемых были исследованы 
и проанализированы стоматологические индек-
сы: PMA — папиллярно-маргинально-альвео-
лярный пародонтальный индекс (РМА, Schour, 
Massler, 1948) в модификации Парма (C. Parma, 
1960); PI — пародонтальный индекс Рассел (PI 
Russel, 1956); Muhlemann — индекс кровоточи-
вости десневой борозды (SBI Muhlemann и Son, 
1971) в модификации Cowell (1975); OHI-s — па-
родонтальный индекс гигиены полости рта Гри-
на — Вермильона (Oral Hygiene Index-Simlifi ed, 
Green-Vermillion, 1964).

В исследовании для составления математи-
ческой модели для оценки риска прогрессиро-
вания в течение трех лет ХГП на фоне бронхо-
эктатической болезни был исследован уровень 
показателей двух звеньев патогенеза развития 
и прогрессирования ХГП и бронхоэктатической 
болезни — маркеры воспаления и оксидативного 
стресса и значения, а также значение показате-
лей стоматологических индексов, которые харак-
теризуют выраженность поражения пародонта 
у пациентов с ХГП во всех исследуемых группах.

Методом иммуноферментного анализа в рото-
вой жидкости по методикам, рекомендованным 
производителями тест-систем, определялся 
уровень: С-реактивного белка (CRP), фирма-
производитель Biomerica, США; трансформи-
рующего фактора роста-β 1 (TGFβ-1), фирма-
производитель BenderMedSystems, Австрия; 
интерлейкина-8 (IL-8), фирма-производитель 
ООО «Вектор-Бест», Россия; лактоферина (LF), 
фирма-производитель Hycultbiotech (Нидерлан-
ды); общая супероксиддисмутаза (SOD) всех 
трех типов (Cu/Zn-SOD + Mn-SOD + Fe-SOD), 
фирма-производитель CaymanChemical, США; 
продукты глубокого окисления белков (AOPPs), 
ImmunDiagnostik, Германия. Концентрацию 
MDA определяли по реакции с тиобарбитуро-
вой кислотой спектрофотометрически (по ме-
тоду K. Jagi, 1968) в модификации M. Uchiyama 
и M. Mihara (1995).

Для статистической обработки данных была 
использована программа Statistica версия 11.0 
и SPSS-16. Объективную проверку на нормаль-
ность распределения проводили с помощью 
статистического критерия — теста Колмогоро-
ва — Смирнова с коррекцией значимости по Лил-
лифору. Для каждого числового показателя, ана-
лизируемого у обследуемых лиц, вычисляли: 
медиану и значение 5-го и 95-го процентиля. 
Данные представлены в виде Me [5; 95]. По-
скольку в большинстве групп числовые признаки 
имели распределение отличное от нормального, 
для проверки статистических гипотез при срав-
нении данных двух несвязанных групп использо-

вали U-критерий Манна — Уитни. При сравнении 
качественных данных использовали критерий χ2 
Пирсона. Критический уровень статистической 
значимости (p-value) принимали равным 5 % (р 
= 0,05). Оценка интенсивности корреляционной 
связи проводилась с помощью рангового коэф-
фициента корреляции Спирмена.

Анализ вероятности наступления собы-
тия для некоторого случая проводился ме-
тодом бинарной логистической регрессии. 
Для каждого предиктора множественной логисти-
ческой регрессионной модели были рассчитаны: 
β-коэффициенты (весовое значение для каждой 
предикторной переменной модели); стандартная 
ошибка (оценка погрешности весовых значений); 
статистика критерия Вальда (вычислена по дан-
ным для сравнения с распределением χ2 с одной 
степенью свободы); p — значения вероятности, 
указывающие на то, что переменные статисти-
чески значимо связанны с переменной отклика; 
отношение шансов и 95%-ный доверительный 
интервал для оценки отношений шансов.

Также рассчитывалась прогностическая крите-
риальная валидность теста. Для математической 
модели производился расчет диагностической 
чувствительности, диагностической специфич-
ности, диагностической точности, прогностиче-
ской ценности положительного результата (+) 
и прогностической ценности отрицательного ре-
зультата (–). Для оценки качества математиче-
ской модели использовалось построение ROC-
кривой. Оценивался показатель AUC (areaunder 
ROC curve — площадь под ROC-кривой) и значе-
ние 95%-го доверительного интервала соответ-
ствующей площади под кривой.

Результаты и обсуждение
В начале исследования нами была предпри-

нята попытка изучить и проанализировать зна-
чение показателей стоматологических индексов 
(PMA, PI, Muhlemann и OHI-s), уровня маркеров 
воспаления (TGFβ-1, LF, IL-8 и CRP) и окси-
дативного стресса (MDA, общая SOD, AOPPs) 
во всех обследуемых группах. Как видно из по-
лученных данных, представленных в таблице 2, 
значение изучаемых нами показателей было 
статистически значимо выше у всех пациентов 
с ХГП по сравнению с соматически здоровыми 
лицами и статистически значимо выше у пациен-
тов с ХГП на фоне бронхоэктатической болезни 
по сравнению с пациентами с ХГП без общесо-
матической патологии.

Таким образом, полученные нами данные сви-
детельствуют о большей выраженности процесса 
воспаления и интенсификации процесса оксида-
тивного стресса у пациентов ХГП с коморбидной 
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патологией в виде бронхоэктатической болезни, 
что может оказывать влияние на прогрессирова-
ние ХГП. В связи с чем нами была предпринята 
попытка выявить предикторы из анализируе-
мых нами показателей, оказывающие влияние 
на прогрессирование ХГП, и разработать мате-
матическую модель для оценки риска прогресси-
рования ХГП у пациентов с бронхоэктатической 
болезнью в течение трех лет.

Для разработки математического алгорит-
ма из изучаемых показателей на основе дан-
ных корреляционной матрицы были исключены 
мультиколинеарные (ассоциируемые) показате-
ли. Нами были выявлены положительные кор-
реляционные связи, разной силы между уров-
нем изучаемых маркеров воспаления, маркеров 
оксидативного стресса и значение показателей 
стоматологических индексов (табл. 3).

Данные исследований других авторов подтвер-
ждают, что именно анализ значения показателей 
стоматологических индексов у пациентов с ХГП 
способствует проведению точной оценки состоя-
ния тканей пародонта [24]. Выявление корреля-
ционных связей с маркерами ведущих звеньев 

патогенеза ХГП способствует изучению факто-
ров, оказывающих наиболее негативное влияние 
на состояние тканей пародонта.

Методом бинарной логистической регрессии 
при пошаговом введении были отобраны предик-
торы (TGFβ-1, LF, IL-8, CRP, MDA, AOPPs, Общая 
SOD, PMA, PI, Muhlemann, OHI-s) для прогности-
ческого алгоритма трехлетнего прогрессирова-
ния ХГП на фоне бронхоэктатической болезни. 
В итоге полученный алгоритм имел следующий 
вид:

р = (1 + e–z)
1

 ,

где: z = PI × 2,5 + TGFβ-1 × 0,194 – AOPPs × 
0,046 – 8,432,
р — вероятность прогрессирования ХГП на фоне 
бронхоэктатической болезни,
TGFβ-1 — уровень трансформирующего факто-
ра роста бета 1,
AOPPs — уровень продуктов глубокого окисле-
ния белков,
е — константа 2,72 (основание натурального ло-
гарифма).

Таблица 2. Значение показателей стоматологических индексов, уровня маркеров воспаления и оксидативно-
го стресса
Table 2. Parameters of dental indices, levels of inflammation and oxidative stress markers

Показатель
Соматически 

здоровые лица,
n = 40

Пациенты с ХГП без обще-
соматической патологии,

n = 33

Пациенты с ХГП на фоне 
бронхоэктатической болезни,

n = 37

PMA 5
[1; 7]

55 [29; 75]
р1 < 0,001

68 [37; 92]
р1 < 0,001, р2 < 0,001

PI 0,2
[0; 0,4]

3,3 [0,5; 6,9]
р1 < 0,001

5,4 [1,2; 7,6]
р1 < 0,001, р2 = 0,001

Muhlemann 0,1
[0; 0,3]

1,8 [0,6; 2,6]
р1 < 0,001

2,5 [1; 2,9]
р1 < 0,001, р2 = 0,001

OHI-s, баллов 0,5
[0,2; 0,9]

2,2 [1,6; 2,9]
р1 < 0,001

2,9 [1,9; 3,5]
р1 < 0,001, р2 < 0,001

TGFβ-1, нг/мл 25
[18; 38]

31 [17; 64]
р1 < 0,001

63 [23; 115]
р1 < 0,001, р2 < 0,001

LF, пг/мл 42,2
[39,2; 55,7]

61,9 [51,4; 131,1]
р1 < 0,001

147 [84,6; 187,2]
р1 < 0,001, р2 < 0,001

IL-8, пг/мл 8
[7,7; 9,2]

34,5 [9; 85,3]
р1 < 0,001

65 [25,6; 131,7]
р1 < 0,001, р2 < 0,001

CRP, мкг/мл 0,8
[0,4; 2,4]

9 [2; 19,6]
р1 < 0,001

24 [5,3; 54,3]
р1 < 0,001, р2 < 0,001

MDA,
мкмоль/мл

3,88
[0,81; 5,38]

10,49 [5,1; 20,5]
р1 < 0,001

18,9 [7,2; 29,3]
р1 < 0,001, р2 < 0,001

AOPPs,
мкмоль/л

52,14
[16,14; 89,65]

128,1 [56,3; 201,5]
р1 < 0,001

182,3 [93,4; 303,9]
р1 < 0,001, р2 < 0,001

Общая SOD,
Ед./мл

0,1602
[0,1206; 0,2267]

0,1005 [0,0883;0,1735]
р1 < 0,001

0,0645 [0,0217; 0,1153]
р1 < 0,001, р2 < 0,001

Примечание: р1 — в сравнении с группой соматически здоровых лиц; р2 — в сравнении с группой пациентов с 
ХГП без общесоматической патологии.
Note: p1 — in comparison with a group of somatically healthy individuals; p2 — in comparison with a group of patients 
with CGP without somatic pathology.
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Данное уравнение логит-регрессии было ото-
брано из десятка остальных, так как имело наи-
более высокую точность предсказания.

Причем при уравнении с одним предиктором 
(PI) уровень точности прогноза математической 
модели достигал лишь 68 %. С двумя предикто-
рами (PI, TGFβ-1) — 81 %. С тремя (PI, TGFβ-1 
и AOPPs) — 92 %.

В качестве исходов в разработанном нами ал-
горитме использовались два варианта развития 
событий через три года: 1 — прогрессирования 
пародонтита не выявлено, 2 — выявлено про-
грессирование пародонтита. В классификацион-
ной таблице представлены реальные результаты 
трехлетнего наблюдения за пациентами (1 — 
ХГП не прогрессировал, 2 — ХГП прогрессиро-
вал) и результаты, спрогнозированные при помо-
щи математического алгоритма (табл. 4).

Из результатов, представленных в классифика-
ционной таблице, видно, что из 37 (100 %) пациен-
тов с ХГП на фоне бронхоэктатической болезни, 
отобранных для прогноза, «строго положитель-
ные» результаты получены у 17 пациентов (46 %), 
«ложноотрицательные» (спрогнозировано отсут-
ствие прогрессирования, реально — прогресси-
рование) результаты у 1 пациента (3 %). «Строго 
отрицательные» результаты получены у 17 па-
циентов (46 %), «ложноположительные» (спро-
гнозировано прогрессирование, реально — нет 
прогрессирования) результаты получены у 2 па-
циентов (6 %). Таким образом, правильно были 
распознаны 34 случая, что составляет 92 %.

Проверка значимости коэффициентов, вы-
бранных для математического алгоритма, прово-
дилась при помощи статистики Вальда (уровень 
статистической значимости коэффициентов ал-
горитма меньше 0,05 указывает на статистиче-
скую значимость результатов прогнозирования) 
(табл. 5).

Оценка значимости математического алго-
ритма также производилась с использованием 
Omnibus Test (χ 2 = 51,64, df = 1; р < 0,001), ре-
зультаты которого указывают на статистическую 
значимость алгоритма.

Диагностическая чувствительность математи-
ческой модели составила 89 %, диагностическая 
специфичность 94 %, диагностическая точность 
93 %, прогностическая ценность положительного 
результата 89 % и прогностическая ценность от-
рицательного результата 94 %.

Кроме этого, была рассчитана прогностическая 
критериальная валидность для математической 
модели (коэффициент валидности (Kazdin A. E., 
1998)) составил r = 0,7).

Также оценка качества математического ал-
горитма проводилась при помощи ROC-анали-
за с расчетом площади под ROC-кривой (AUC). 
Для разработанного алгоритма AUC составил 
0,92 (95 %, доверительный интервал [0,817; 
1,022]), что указывало на отличное качество раз-
работанного алгоритма.

Ранее отечественными и зарубежными авто-
рами уже предпринимались попытки разрабо-

Таблица 3. Значения парной корреляции между значением показателей стоматологических индексов и уров-
нем изучаемых маркеров воспаления и оксидативного стресса
Table 3. Values of pair correlation between the dental indices and inflammation and oxidative stress markers under study

Показатель PMA PI Muhlemann OHI-s 

TGFβ-1
r1 = 0,37; р = 0,012
r2 = 0,68; р < 0,001

r1 = 0,12; р = 0,06
r2 = 0,19; р = 0,051

r1 = 0,35; р = 0,022
r2 = 0,63; р < 0,001

r1 = 0,31; р = 0,028
r2 = 0,54; р < 0,001

LF
r1 = 0,46; р < 0,001
r2 = 0,59; р < 0,001

r1 = 0,51; р < 0,001
r2 = 0,64; р < 0,001

r1 = 0,48; р < 0,001
r2 = 0,55; р < 0,001

r1 = 0,42; р = 0,001
r2 = 0,53; р < 0,001

IL-8
r1 = 0,54; р < 0,001
r2 = 0,69; р < 0,001

r1 = 0,56; р < 0,001
r2 = 0,73; р < 0,001

r1 = 0,46; р < 0,001
r2 = 0,62; р < 0,001

r1 = 0,41; р = 0,002
r2 = 0,54; р < 0,001

CRP
r1 = 0,57; р < 0,001
r2 = 0,79; р < 0,001

r1 = 0,52; р < 0,001
r2 = 0,81; р < 0,001

r1 = 0,45; р < 0,001
r2 = 0,68; р < 0,001

r1 = 0,39; р = 0,019
r2 = 0,62; р < 0,001

MDA
r1 = 0,43; р = 0,001
r2 = 0,83; р = 0,001

r1 = 0,47; р < 0,001
r2 = 0,88; р < 0,001

r1 = 0,38; р = 0,011
r2 = 0,79; р < 0,001

r1 = 0,37; р = 0,014
r2 = 0,68; р < 0,001

AOPPs
r1 = 0,49; р < 0,001
r2 = 0,59; р < 0,001

r1 = 0,15; р = 0,05
r2 = 0,18; р = 0,052

r1 = 0,47; р < 0,001
r2 = 0,52; р < 0,001

r1 = 0,48; р < 0,001
r2 = 0,69; р < 0,001

Общая SOD
r1 = 0,59; р < 0,001
r2 = 0,72; р < 0,001

r1 = 0,61; р < 0,001
r2 = 0,87; р < 0,001

r1 = 0,49; р < 0,001
r2 = 0,65; р < 0,001

r1 = 0,45; р < 0,001
r2 = 0,57; р < 0,001

Примечание: r1 — для пациентов с ХГП без общесоматической патологии, r2 — для пациентов с ХГП на фоне 
бронхоэктатической болезни.
Note: r1 — for patients with CGP without somatic pathology, r2 — for patients with CGP against the background 
of bronchiectatic disease.
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тать ряд прогностических моделей для пациен-
тов с ХГП: на фоне метаболического синдрома, 
на основе анализа демографических особенно-
стей и гигиены полости рта для прогноза поте-
ри зубов [25–27]. При этом поиск «идеального 
маркера» с возможностью его использования 
в качестве терапевтической мишени и высоко 
прогностического фактора / предиктора про-
грессирования ХГП продолжается до сих пор. 
Для пациентов с ХГП на фоне бронхоэктатиче-
ской болезни в доступной литературе отсутству-
ют предложенные прогностические модели про-
гнозирования прогрессирования заболевания. 
В основе предложенного нами прогностического 
алгоритма лежит как анализ стоматологических 
индексов, которые отражают состояние тканей 
пародонта, так и анализ маркеров воспаления 
и оксидативного стресса.

Заключение
У пациентов с ХГП на фоне бронхоэктатической 

болезни было выявлено статистически значимое 
более высокое значение стоматологических ин-
дексов, маркеров воспаления и оксидативного 
стресса как по сравнению с соматически здоро-
выми лицами, так и по сравнению с пациентами 
с ХГП без общесоматической патологии. Также 
были выявлены корреляционные связи между 
уровнем маркеров воспаления и оксидативного 
стресса и значением стоматологических индек-
сов. Что свидетельствует о большей выраженно-
сти процесса воспаления и оксидативного стрес-
са у пациентов с ХГП с коморбидной патологией 

в виде бронхоэктатической болезни и о влиянии 
данных процессов на состояние пародонта.

Предложенная математическая модель 
для оценки риска прогрессирования в течение 
трех лет ХГП на фоне бронхоэктатической бо-
лезни обладает высокой чувствительностью 
(89 %) и прогностической значимостью (94 %), 
это позволяет рекомендовать ее для исполь-
зования в клинической практике, что, в свою 
очередь, будет способствовать ранней диагно-
стике прогрессирования ХГП на фоне бронхо-
эктатической болезни и тем самым улучшать 
прогноз и уменьшать расходы на лечение па-
циентов.

Также полученные данные вносят новые знания 
о предикторах прогрессирования ХГП на фоне 
бронхоэктатической болезни и свидетельствуют 
о необходимости дальнейшего изучения данных 
предикторов, возможности целенаправленного 
их использования в качестве профилактической 
мишени, и, безусловно, еще раз подтверждают 
необходимость комплексного стоматологически-
терапевтического подхода к пациентам с ХГП 
с коморбидной патологией.
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Таблица 4. Классификационная таблица
Table 4. Classification table

Реальный результат наблюдения
Спрогнозированный результат

прогрессирование процент верных 
прогнозовнет да

Прогрессирование Нет 17 2 89,5
Да 1 17 94,4

Суммарный процентный показатель 91,9

Таблица 5. Переменные, включенные в математическую модель
Table 5. Variables included in the developed mathematical model

Step 1 β-коэф фи ци ент 
регресии

Стандарт-
ная ошибка 
β-коэффи-
циента

Значение стати-
стического крите-

рия Вальда
p

Отноше-
ние шан-

сов

95 % дове-
рительный 
интервал

PI 2,527 0,993 6,477 0,011 3,5 1,2–4,1
TGFβ-1 0,194 0,082 5,637 0,018 1,9 1,1–3,2
AOOPs –0,046 0,024 4,579 0,042 1,8 1,2–2,9
Constant –8,435 4,197 4,040 0,044 15,6 6,3–21,4
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№ 15 от 28.12.2017. От всех пациентов получено 
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согласие на участие в исследовании.
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Экспрессия сосудистого эндотелиального фактора роста 
типа A в эндометрии при маточной форме бесплодия
Л. М. Чуприненко1,2,*, А. А. Славинский1, Е. С. Севостьянова1,2, А. А. Веревкин1, 
В. Л. Друшевская1, В. С. Котов1, В. А. Крутова1,2

1 Федеральное государственное бюджетное образовательное учреждение 
высшего образования «Кубанский государственный медицинский университет» 
Министерства здравоохранения Российской Федерации, 
ул. им. Митрофана Седина, д. 4, г. Краснодар, 350063, Россия
2 Клиника Федерального государственного образовательного учреждения 
высшего образования «Кубанский государственный медицинский университет» 
Министерства здравоохранения Российской Федерации,
ул. Зиповская, д. 4/1, г. Краснодар, 350010, Россия

Аннотация
Цель: определение уровня экспрессии сосудистого эндотелиального фактора роста 
типа A в оценке функционального состояния эндометрия при хроническом эндометри-
те у пациенток, страдающих бесплодием.

Материалы и методы. Исследованы биопсии эндометрия, полученные от 41 пациентки 
с хроническим эндометритом, который был диагностирован в качестве маточного фактора 
развития бесплодия. Группой сравнения стали 39 женщин с мужским фактором в развитии 
бесплодия и отсутствием воспалительных процессов в органах репродуктивной системы. 
Биопсию эндометрия брали в обе фазы менструального цикла: на 8–10-й день фолли-
кулярной фазы и на 21–24-й день лютеиновой фазы. Иммуногистохимическое исследо-
вание эндометрия проводили с применением моноклональных антител к рецепторам со-
судистого эндотелиального фактора роста VEGF-A. Количественную оценку результатов 
иммуногистохимической реакции осуществляли с помощью программного обеспечения 
с открытым кодом Image J. Критерием интенсивности экспрессии VEGF-A в тканях служил 
предложенный нами коэффициент площади окрашивания (КПО) — отношение суммарной 
площади продукта иммуногистохимической реакции к площади биоптата.

Результаты. У женщин с хроническим эндометритом интенсивность экспрессии 
VEGF-A в фазу пролиферации в 1,4 раза выше, чем в группе сравнения (р < 0,001). Фаза 
секреции характеризуется превышением значений показателя в 1,9 раза по сравнению 
с женщинами без хронического эндометрита (р < 0,001).

Заключение. При хроническом эндометрите наблюдается гиперэкспрессия VEGF-A 
различными клеточными компонентами эндометрия. Оценка результатов иммуноги-
стохимического исследования, проведенная с помощью компьютерной морфометрии, 
позволила получить количественные показатели, характеризующие интенсивность 
экспрессии маркеров ангиогенеза в эндометрии на протяжении менструального цикла. 
Определение уровня экспрессии VEGF-A может быть использовано как дополнитель-
ный метод, повышающий качество биопсийной диагностики у пациенток с бесплодием.

Ключевые слова: хронический эндометрит, бесплодие, сосудистый эндотелиальный 
фактор роста А, иммуногистохимия, компьютерная морфометрия
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EXPRESSION OF VASCULAR ENDOTHELIAL GROWTH FACTOR 
A IN THE ENDOMETRIUM IN UTERINE FACTOR INFERTILITY
Liudmila M. Chuprinenko1,2, Aleksandr A. Slavinsky1, Ekaterina S. Sevostyanova1,2, 
Aleksandr A. Verevkin1, Vicroria L. Drushevskaya1, Vadim S. Kotov1, Victoria A. Krutova1,2

1Kuban State Medical University, 
Mitrofanа Sedina str., 4, Krasnodar, 350063, Russia
2Clinic of the Kuban state medical university, 
Zipovskaya str., 4/1, Krasnodar, 350010, Russia

Abstract
Aim. To assess the expression of vascular endothelial growth factor A for evaluating the func-
tional state of the endometrium in women suffering from infertility and chronic endometritis.

Materials and methods. Endometrium biopsy specimens obtained from 41 patients with uter-
ine factor infertility (experimental group) were examined. A comparison group was composed 
of 39 women diagnosed with the “male factor” infertility exhibiting no infl ammatory processes 
of the reproductive organs. An endometrial biopsy was performed in both phases of the men-
strual cycle: on days 8–10 of the follicular phase and on days 21–24 of the luteal phase. The 
expression of vascular endothelial growth factor receptors was evaluated on the basis of immu-
nohistochemical staining of the biopsy specimens using monoclonal antibodies. The results of 
the immunohistochemical reaction were quantifi ed using the ImageJ software. A quantitative 
criterion — a stained area coeffi cient (per cent) representing the ratio of the immunohisto-
chemical staining area to that of a biopsy specimen — was proposed for assessing the level of 
VEGF-A expression. 

Results. In the chronic endometritis group, the intensity of VEGF-A expression was found to be 
1.4 times higher than that in the comparison group during the proliferation phase (p < 0.001). 
Expression values of the secretion phase were 1.9 times higher than those in the comparison 
group (p < 0.01). 

Conclusion. Chronic endometritis is characterized by an overexpression of VEGF-A by vari-
ous endometrium cellular components. Interpretation of immunohistochemical stains using the 
method of computer morphometry allows quantitative indicators characterizing the intensity of 
angiogenesis marker expression in the endometrium during the menstrual cycle to be obtained. 
The level of VEGF-A expression can be used as an additional marker improving the quality of 
biopsy diagnostics in patients with infertility. 

Keywords: chronic endometritis; infertility; vascular endothelial growth factor A; immunohisto-
chemistry; computer morphometry
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Введение
Семейство сосудистых эндотелиальных фак-

торов роста (VEGF) принято считать основным 
среди всех медиаторов ангиогенеза. Это гли-
копротеины, стимулирующие формирование 
новых кровеносных и лимфатических сосудов. 
В ряде клинических исследований показана 
эффективность использования факторов роста 
в качестве индукторов неоангиогенеза у паци-
ентов с хронической ишемией нижних конечно-
стей или облитерирующими поражениями коро-
нарных артерий [1]. Семейство включает в себя 
6 факторов: VEGF-A, VEGF-B, VEGF-C, VEGF-D, 
VEGF-E и плацентарный фактор роста (PLGF). 
Рецепторы VEGF экспрессируются гемопоэтиче-
скими стволовыми клетками, моноцитами, макро-
фагами, эндотелиальными клетками кровеносных 
и лимфатических сосудов [2].

Ведущую роль в ангиогенезе играет сосудистый 
эндотелиальный фактор роста типа A (VEGF-A). 
VEGF-A экспрессируется гладкомышечными 
клетками сосудов, макрофагами, участвует в ме-
ханизмах опухолевого роста и физиологического 
обновления ткани [3]. Циклическое обновление 
эндометрия в физиологических условиях невоз-
можно без активного участия эндотелиальных 
факторов роста. Являясь мощным модулятором 
роста и трансформации кровеносных сосудов, 
VEGF принимает участие в обеспечении адек-
ватной васкуляризации эндометрия в период им-
плантации и полноценной плацентации хориона 
в конце первого триместра беременности [4].

Наличие хронического воспалительного про-
цесса в эндометрии влечет за собой разрушение 
экстрацеллюллярного матрикса, изменение ги-
стоархитектоники и последующую ишемию тка-
ни, обусловленную склерозом стенок сосудов, 
что создает предпосылки к нарушению меха-
низмов имплантации плодного яйца и развитию 
бесплодия [5–7]. Установлено, что полимор-
физм рецепторных генов VEGF-A наиболее ча-
сто встречается у пациенток с идиопатическими 
формами привычного невынашивания беремен-
ности на ранних сроках [8].

Патоморфологическая оценка функционально-
го состояния эндометрия представляется акту-
альной в связи с высокой распространенностью 
бесплодных браков и использования процедуры 
ЭКО. В литературе имеются единичные оценоч-
ные морфологические данные и отсутствуют ко-
личественные критерии, характеризующие экс-
прессию сосудистых эндотелиальных факторов 
роста в эндометрии [10].

Цель исследования — определение уровня 
экспрессии сосудистого эндотелиального фак-

тора роста типа A в оценке функционального 
состояния эндометрия при хроническом эндоме-
трите у пациенток, страдающих бесплодием.

Материалы и методы исследования
Исследованы биопсии эндометрия, получен-

ные от 41 пациентки с хроническим эндометри-
том, который был диагностирован в качестве 
маточного фактора развития бесплодия. Все 
женщины проходили обследование перед про-
ведением процедуры ЭКО в Клинике ФГБОУ ВО 
«Кубанский государственный медицинский уни-
верситет» Минздрава России в 2018 году.

Критерии участия в исследовании: овулятор-
ный менструальный цикл, диагноз хронического 
эндометрита, подтвержденный гистологическим 
исследованием, в качестве маточного фактора 
в развитии бесплодия. Пациенток исключали 
из исследования при наличии эндометриоза, ау-
тоиммунных и эндокринных заболеваний. Всем 
женщинам проведено комплексное обследова-
ние, включающее анамнестические данные, кли-
нико-лабораторные исследования, УЗИ органов 
малого таза. Средний возраст обследуемых со-
ставил 32,3 ± 2,6 года. У 30 женщин бесплодие 
было вторичным (73,2 %), а у 11 женщин имело 
первичный характер. Длительность периода бес-
плодия составляла от 1,5 до 6 лет.

Биопсию эндометрия проводили в обе фазы 
менструального цикла: на 8–10-й день фолли-
кулярной фазы и на 21–24-й день лютеиновой 
фазы. Фиксацию и проводку биопсийных образ-
цов осуществляли общепринятыми методами. 
Из парафиновых блоков изготавливали срезы тка-
ни толщиной 5 мкм, окрашивали гематоксилином 
Майера и 1 %-ным водно-спиртовым раствором 
эозина. Диагноз хронического эндометрита стави-
ли при обнаружении в эндометрии лимфо-макро-
фагальной инфильтрации стромы с периваску-
лярным и/или перигландулярным расположением 
клеточного инфильтрата, с наличием плазматиче-
ских клеток и нейтрофильных лейкоцитов в соче-
тании со склерозом стенок спиральных артерий 
и фиброзом стромы. Группу сравнения состави-
ли 39 женщин (средний возраст 30,7 ± 4,4 года) 
с мужским фактором развития бесплодия и мор-
фологически верифицированным отсутствием 
воспалительного процесса в эндометрии.

Иммуногистохимическое исследование прово-
дили с помощью двойных антител с предвари-
тельной депарафинизацией и демаскировкой 
антигенов. Использовали разведенные гото-
вые к применению моноклональные антитела 
к рецепторам сосудистого эндотелиального 
фактора роста VEGF-A (Diagnostic Bio Sestems, 
USA). Для визуализации антигена использовали 
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мультимерную безбиотиновую систему детекции 
REVEAL с 3,3-диаминобензидином в качестве 
хромогена (Spring Bio Science, USA). Ядра клеток 
докрашивали гематоксилином Гарриса. Количе-
ственную оценку результатов иммуногистохими-
ческого исследования осуществляли с помощью 
программного обеспечения с открытым кодом 
ImageJ [9]. Критерием интенсивности экспрессии 
фактора роста VEGF-A в тканях служил предло-
женный нами коэффициент площади окраши-
вания (КПО) — отношение суммарной площади 
продукта иммуногистохимической реакции к пло-
щади биоптата, выраженный в процентах.

При статистической обработке результатов ис-
следования использовали программу MedCalc 
Statistical Software version 19.1.3 (MedCalc 
Software bv, Ostend, Belgium; https://www.medcalc.
org; 2019). Проверку характера распределения 
вариационных рядов производили с помощью 
критериев Колмогорова — Смирнова и Шапи-
ро — Уилка. Для определения достоверности 
различий между средними значениями групп 
применяли критерий Крамера — Уэлча. Нулевую 
гипотезу отвергали при уровне статистической 
значимости p < 0,05.

Результаты и обсуждение
У пациенток с хроническим эндометритом фаза 

пролиферации характеризовалась интенсивной 
иммуногистохимической реакцией с антителами 
к VEGF-A в эпителиальном и стромальном ком-
понентах эндометрия. Эпителий желез и люми-
нального слоя имел диффузную мембранную 
и цитоплазматическую реакцию. Также диффуз-
ную экспрессию рецепторов к VEGF-A наблюда-
ли во всех клетках стромы эндометрия и в эндо-
телиальной выстилке сосудов (рис. 1 А).

В фазу секреции при хроническом эндометри-
те отмечено выраженное иммуногистохимиче-
ское окрашивание эпителиального компонента 
с тенденцией к формированию гранулярности 
продукта реакции в цитоплазме эпителия желез 
(рис. 1 Б). Экспрессия фактора роста эндотели-
ем артериальных и венозных сосудов стромы 
носила умеренный характер. В 38 % случаев от-
мечена гиперэкспрессия фактора роста в эпите-
лии отдельных желез.

У пациенток группы сравнения без хронического 
эндометрита фаза пролиферации характеризова-
лась диффузной мембранной и цитоплазматиче-
ской экспрессией сосудистого эндотелиального 
фактора роста VEGF-A эпителием желез и люми-
нального слоя, а также клетками стромы эндоме-
трия. В функциональном слое эндометрия продукт 
реакции распределялся равномерно в эпители-
альном и стромальном компонентах (рис. 2 А). 

Базальный слой характеризовался меньшим 
уровнем экспрессии фактора роста по сравнению 
с функциональной зоной эндометрия.

В секреторную фазу менструального цикла ин-
тенсивность иммуногистохимической реакции 
была несколько ниже как в эпителии желез, так 
и в клетках стромы эндометрия по сравнению 
с фазой пролиферации (рис. 2 Б). Продукт реак-
ции хорошо выявлялся в эндотелии формирую-
щихся «клубков» спиральных сосудов функцио-
нального слоя слизистой оболочки.

Таким образом, в эндометрии пациенток 
без воспалительного процесса рецепторы 
к VEGF-A экспрессируют не только эндотелиоци-
ты сосудов, но и фибробластоподобные клетки 
стромы, эпителий желез и люминального слоя 
эндометрия. При хроническом эндометрите 
экспрессия рецепторов к VEGF-A наблюдается 
в тех же структурных компонентах слизистой 
оболочки, однако распределение продукта им-
муногистохимической реакции изменяется.

Для количественной оценки результатов им-
муногистохимических реакций проведена ком-
пьютерная морфометрия изображений с опреде-
лением суммарной площади продукта реакции 
и площади биоптата. Статистический анализ по-
казал, что все вариационные ряды результатов 
исследования в сравниваемых группах имеют 
нормальное распределение. Поэтому количест-
венные признаки представлены величиной сред-
него арифметического значения и стандартной 
ошибки среднего (M ± m). При статистической 
проверке однородности групп по возрастному 
показателю подтверждена нулевая гипотеза.

Компьютерная морфометрия показала, 
что у женщин без хронического эндометрита 
интенсивность экспрессии VEGF-A, опреде-
ленная по коэффициенту площади окрашива-
ния, в фазу пролиферации составила в сред-
нем 23,39 ± 0,28 % (рис. 3). В секреторном 
эндометрии установлено снижение показателя 
в 1,8 раза (p < 0,001). При хроническим эндо-
метрите в фазе пролиферации интенсивность 
экспрессии VEGF- A в 1,4 раза выше, чем в груп-
пе сравнения (р < 0,001) и составляет 31,18 ± 
0,68 %. В фазе секреции коэффициент площади 
окрашивания в 1,9 раза превышает аналогичный 
показатель группы сравнения (р < 0,001).

Значения коэффициента площади окрашивания 
у пациенток с хроническим эндометритом и у жен-
щин без воспалительного процесса в эндометрии 
в фазу пролиферации выше, чем в фазу секреции. 
Это указывает на более интенсивную экспрессию 
рецепторов фактора роста сосудов структурными 
компонентами пролиферативного эндометрия, 
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что определяет повышение скорости ангиогенеза, 
необходимого для адекватного кровоснабжения 
ткани. Последующее ремоделирование слизистой 
оболочки в фазу секреции и децидуаподобные 
изменения стромального компонента напрямую 
зависят от полноценного завершения пролифера-
тивной трансформации и определяют «восприим-
чивость» слизистой оболочки к предстоящей им-
плантации бластоцисты [10, 11].

Компьютерный анализ показал, что экспрессия 
VEGF-A при хроническом воспалении в эндо-
метрии на протяжении фаз менструального ци-
кла снижается в меньшей степени, чем в группе 

сравнения. Предложен расчетный критерий — 
коэффициент ангиогенеза (КА), который пред-
ставляет собой частное от деления коэффици-
ента площади окрашивания в пролиферативном 
эндометрии (Sп) на аналогичный показатель 
в секреторном эндометрии (Sc): КА = Sп (%) / 
Sc (%). Коэффициент ангиогенеза при хрониче-
ском эндометрите составил 1,39, в группе срав-
нения 1,89.

Установлено, что уровень экспрессии VEGF-A 
при хроническом эндометрите превышает зна-
чения группы сравнения как в фазу пролифе-
рации, так и в фазу секреции. При длительно 

Рис. 1. Экспрессия сосудистого эндотелиального фактора роста клетками пролиферативного (А) 
и секреторного (Б) эндометрия при хроническом эндометрите. Иммуногистохимическая реакция с ан-
тителами к VEGF-A Безбиотиновый метод детекции, ув. об. ×20, докраска ядер гематоксилином.
Fig. 1. Expression of vascular endothelial growth factor in the proliferative (A) and secretory (Б) endometrium in 
patients with chronic endometritis. Immunohistochemistry with VEGF-A antibodies. Non-biotin detection. Magn, 
×20. Additional hematoxylin staining.

Рис. 2. Экспрессия сосудистого эндотелиального фактора роста клетками пролиферативного (А) 
и секреторного (Б) эндометрия у пациенток группы сравнения. Иммуногистохимическая реакция с ан-
тителами к VEGF-A Безбиотиновый метод детекции, ув. об. ×20, докраска ядер гематоксилином.
Fig. 2. Expression of vascular endothelial growth factor in the proliferative (A) and secretory (Б) endometrium in the 
control group. Immunohistochemistry with VEGF-A antibodies. Non-biotin detection. Magn.×20. Additional hema-
toxylin staining.
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протекающей воспалительной реакции неизбеж-
но нарушаются процессы циклической трансфор-
мации и ремоделирования эндометрия, что не-
избежно приводит к нарушению фертильности 
и увеличению числа репродуктивных потерь 
[12, 13]. Важным регулятором экспрессии VEGF-A 
является содержание кислорода в ткани. Перси-
стирующее течение воспалительной реакции со-
пряжено с усилением процесса коллагеногенеза 
в тканях. Периваскулярное накопление фибрилл 
коллагена приводит к утолщению стенок сосудов, 
ухудшению обменно-метаболических процессов 
и усиливает гипоксические изменения в тканях. 
Фиброз стромы, сопровождающийся структурной 
перестройкой сосудистого русла, часто наблюда-
ется у пациенток с хроническим эндометритом 
[14]. Можно предположить, что изменение харак-
тера экспрессии ключевого фактора ангиогенеза 
клетками стромы и эпителием желез при эндоме-
трите является механизмом компенсации, кото-
рый направлен на стимуляцию регенеративных 
процессов при хроническом воспалительном про-
цессе и прогрессирующем повреждении ткани.

Заключение
Таким образом, при хроническом эндометрите 

наблюдается гиперэкспрессия VEGF-A различ-
ными клеточными компонентами эндометрия. 
Высокий уровень экспрессии VEGF-A сохраня-
ется на протяжении фолликулярной и лютеино-
вой фаз менструального цикла, что указывает 
на высокую интенсивность процессов ангиоге-
неза при хроническом воспалении в эндометрии.

Оценка результатов иммуногистохимическо-
го исследования, проведенная с помощью ком-
пьютерной морфометрии, позволяет получать 
количественные показатели, характеризующие 
интенсивность экспрессии маркеров ангиогене-
за в эндометрии на протяжении менструального 
цикла. Определение уровня экспрессии VEGF-A 
может быть использовано как дополнительный 
метод, повышающий качество биопсийной диаг-
ностики у пациенток с маточным фактором в раз-
витии бесплодия.
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Рис. 3. Экспрессия VEGF-А в эндометрии. Компьютерная морфометрия, среднее значение коэффици-
ента площади окрашивания (КПО, %).
Fig. 3. Endometrial VEGF-A expression. Computer morphometry, average stained area coeffi cient (SAС, %). 
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Роль и значение аспросина в регуляции 
пищевого поведения и метаболизма
Р. Х. Салимханов, В. Р. Шарифуллин, Ю. Р. Кушнарева*, А. Х. Каде, П. П. Поляков
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
Данный обзор предоставляет обобщенные сведения об аспросине — гормоне белой 
жировой ткани, открытом в 2016 году. Рассмотрена история открытия, механизм дейст-
вия и основные мишени гормона, проанализированы изменения в плазменном уровне 
аспросина при различных патологических состояниях. Актуальность изучения этого ве-
щества обусловлена его функцией: аспросин выступает в качестве регулятора ответа 
организма на непродолжительное голодание и играет существенную роль в развитии 
некоторых метаболических расстройств, в частности связанных с инсулинорезистент-
ностью. Несмотря на сравнительно небольшое количество посвященных аспросину 
исследований, имеющиеся данные позволяют рассматривать его как потенциальную 
мишень в фармакотерапии сахарного диабета и ожирения, а также как диагностиче-
ский маркер при этих и некоторых других состояниях.

Ключевые слова: FBN1, марфаноид-прогероидный синдром, белая жировая ткань, 
инсулинорезистентность
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ROLE AND SIGNIFICANCE OF ASPROSIN IN FEEDING BEHAVIOUR 
AND METABOLISM
Rustam H. Salimkhanov, Vladislav R. Sharifullin, Yulia R. Kushnareva*, 
Azamat Kh. Kade, Pavel P. Polyakov
Kuban State Medical University, 
Mitrofana Sedina str., 4, Krasnodar, 350063, Russia

Abstract

This article presents a review of available information on asprosin — a hormone of white ad-
ipose tissue discovered in 2016. The history of its discovery, as well as its action mecha-
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nisms and main targets are examined. Changes in the plasma level of asprosin under some 
pathological conditions are analysed. The importance of studying asprosin is determined by 
its functions: asprosin regulates physiological processes during fasting and plays an important 
role in the development of metabolic disorders, such as insulin resistance. There are relatively 
few studies concerned with asprosin; however, this hormone can already be considered as a 
diagnostic marker and a potential target in the treatment of certain metabolic disorders, e.g. 
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Введение
Адипокины — гормоны жировой ткани, задей-

ствованные в регуляции пищевого поведения 
и метаболизма. Хотя первые адипокины были 
открыты еще в 1994 г. [1], эта группа биоло-
гически активных веществ до сих пор остает-
ся относительно малоизученной и привлекает 
внимание исследователей как потенциальный 
источник новых идей в лечении метаболических 
расстройств.

В 2016 году группа исследователей из США 
во главе с Romere обнаружила новый гормон 
из группы адипокинов. Названный в честь преи-
мущественно синтезирующей его белой жировой 
ткани (от гр. aspros — белый) аспросин являет-
ся регулятором важнейших реакций организма 
на непродолжительное голодание, таких как выс-
вобождение глюкозы из печени и усиление аппе-
тита [2, 3].

Функции аспросина предполагают его тесную 
связь с развитием нарушений метаболизма. Ис-
следования показывают, что изменение плаз-
менного уровня аспросина отражается на чув-
ствительности к инсулину, уровне гликемии 
и пищевом поведении. Настоящий обзор ставит 
целью обобщить имеющиеся на данный момент 
сведения об аспросине, его основных свойствах 
и возможностях коррекции таких обменных за-
болеваний, как ожирение или сахарный диабет 
2-го типа, путем воздействия на уровень аспро-
сина в крови.

Аспросин — гормон белой жировой ткани
Аспросин был открыт в 2016 году при изуче-

нии группой Romere редкого наследственного 
заболевания, известного как неонатальный про-

героидный синдром (НПС), или синдром Виде-
мана — Раутенштрауха (OMIM: 264090). НПС 
характеризуется гипофагией и частичной липо-
дистрофией, затрагивающей в основном под-
кожную жировую клетчатку лица и конечностей. 
Название болезни отражает фенотипическое 
сходство с прогерией, вызванное специфиче-
ским лицевым дисморфизмом, при этом призна-
ки истинной прогерии (преждевременное старе-
ние) отсутствуют.

Согласно обзору Paolacci и соавт., к началу 
2017 года был зарегистрирован 51 случай НПС, 
но лишь у 15 пациентов этот диагноз не вызы-
вает сомнений. Другие 24 пациента, вероят-
но, страдают от иных, фенотипически похожих 
на НПС заболеваний, тогда как для оставших-
ся 12 верификация диагноза невозможна ввиду 
недостатка данных [4].

Полноэкзомное секвенирование, проведенное 
группой Romere у двух изучаемых ими пациен-
тов с диагнозом НПС, выявило гетерозиготные 
мутации гена FBN1 (OMIM: 134797). Эти мутации 
расположены в предпоследнем экзоне FBN1, 
при этом дефектный транскрипт «защищен» 
от нонсенс-опосредованной деградации РНК 
(Nonsense-mediated decay, NMD). Анализ лите-
ратуры подтвердил наличие идентичных мута-
ций у еще пяти больных, которым ранее был по-
ставлен диагноз НПС [5–9].

Подобный характер наследования, а так-
же выраженные в той или иной степени у всех 
больных черты синдрома Марфана, позволили 
объединить эти случаи под названием марфа-
ноид-прогероидного синдрома (МПС), или липо-
дистрофии Марфана (OMIM: 616914). Впервые 
это название предложили Takenouchi и соавт. 
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в статье 2013 года, однако окончательное утвер-
ждение МПС в качестве отдельной нозологиче-
ской единицы произошло после выхода обзора 
Passarge и соавт. в 2016 году [10]. Существовав-
шая на протяжении нескольких лет неопреде-
ленность привела к тому, что авторы некоторых 
статей, включая группу Romere, продолжали 
использовать неонатальный прогероидный син-
дром как диагноз для людей, страдающих в дей-
ствительности марфаноид-прогероидным син-
дромом [2].

Продукт FBN1 — профибриллин, состоит 
из 2871 аминокислоты и подвергается протеоли-
зу сериновой протеазой фурином (КФ 3.4.21.94) 
[11, 12]. В результате образуется структурный 
белок фибриллин-1 и С-концевой 140-аминокси-
лотный протеин с молекулярной массой 30 кДа, 
которым и является аспросин. Отщепленный 
С-концевой фрагмент подвергается посттран-
сляционным модификациям, несвойственным 
для аспросина бактериального происхождения, 
который тем не менее обладает сходными эф-
фектами [2]. Таким образом, за синтез аспросина 
отвечают два последних экзона FBN1. Мутации 
в них приводят к образованию белкового продук-
та, оказывающего доминантно-негативный эф-
фект, что выражается в аномально низкой кон-
центрации гормона.

Наибольшая экспрессия FBN1 обнаруживает-
ся в белой жировой ткани (БЖТ) [2]. Она явля-
ется основным (но, вероятно, не единственным) 
источником аспросина в организме. В пользу это-
го говорит двукратное снижение концентрации 
гормона у животных с моделью синдрома Берар-
динелли — Сейпа (гомозиготная утрата BSCL2 
(OMIM: 606158)) [2], при котором отсутствует 
до 70 % жировой ткани. Синтезированный ас-
просин накапливается внутри адипоцитов и выс-
вобождается при снижении плазменной кон-
центрации глюкозы. Из-за подобного паттерна 
секреции уровень аспросина в крови подвержен 
циркадным колебаниям: наибольшая концент-
рация гормона отмечается утром, после ночного 
голодания, а прием пищи приводит к резкому ее 
падению. Высокое содержание глюкозы в крови 
снижает уровень секреции аспросина по меха-
низму отрицательной обратной связи, однако 
не уменьшает интенсивность его синтеза. Пери-
од полувыведения гормона составляет пример-
но 145 минут (для синтезированного бактериями 
аспросина — 20 минут). Отличий в плазменной 
концентрации аспросина у мужчин и женщин 
не наблюдалось.

Сниженная плазменная концентрация инсули-
на, сопровождаемая нормальной чувствитель-
ностью к нему и эугликемией, отличает МПС 

от врожденных генерализованных липодистро-
фий, обычно ассоциированных с развитием ин-
сулинорезистентности. Как выяснилось в ходе 
исследований, плазменный уровень аспросина 
у пациентов Romere был значительно ниже нор-
мальных значений [2].

Центральные и периферические эффекты 
аспросина
Используя меченный рекомбинантный аспро-

син, исследователи установили, что гормон, син-
тезированный в БЖТ, доставляется прежде всего 
в печень. Аспросин может проходить через ГЭБ 
и попадает в головной мозг, в частности в ар-
куатное ядро гипоталамуса, и обнаруживает-
ся в ликворе в концентрации в 4–5 раз меньше 
плазменной. Периферическое происхождение 
в сочетании с центральным действием роднит 
аспросин с другим регулятором аппетита — леп-
тином [2, 3].

В печени мишенью аспросина является 
обонятельный рецептор OR4M1, связанный 
с Gs-белком и активирующий таким образом 
цАМФ/ПКА-зависимый путь передачи сигнала 
[13]. Обонятельные рецепторы представляют 
собой наиболее многочисленный тип рецепто-
ров, связанных с G-белком. Хотя основная их 
локализация — обонятельный эпителий носа 
и обонятельные луковицы, они также экспресси-
руются и в других тканях, играя специфическую 
роль в развитии и регенерации скелетных мышц, 
пролиферации клеток при раке предстательной 
железы, метаболизме глюкозы в почках и дру-
гих процессах. В гепатоцитах человека и мы-
шей была обнаружена умеренная экспрессия 
OR4M1 и его мышиного ортолога OLFR734 соот-
ветственно [13].

Через цАМФ/ПКА-зависимый путь аспросин 
активирует глюконеогенез и выброс глюкозы 
из печени в кровь. Действие гормона имеет дозо-
зависимый характер. Глюкагон, используя те же 
внутриклеточные пути, вызывает примерно в два 
раза более выраженный эффект. При этом ас-
просин и глюкагон действуют независимо друг 
от друга, что подтвердилось экспериментами 
на мышах с гомозиготной утратой OLFR734 [13]. 
Полное ингибирование рецепторов глюкагона 
и катехоламинов также не отразилось на спо-
собности аспросина влиять на выброс глюкозы 
гепатоцитами.

Действие инсулина является антагонистиче-
ским по отношению к аспросину. С помощью при-
менения гиперинсулинемического-эугликемиче-
ского клэмпа на модели мышей с гипоморфной 
мутацией FBN1 (также известна как MgR-мута-
ция, снижает экспрессию FBN1 до 20 %) было 



Кубанский научный медицинский вестник / Kuban Scientifi c Medical Bulletin
2020 | Toм 27 | № 1 | 96–104 99

Р. Х. Салимханов, В. Р. Шарифуллин, Ю. Р. Кушнарева, А. Х. Каде, П. П. Поляков.
Роль и значение аспросина в регуляции пищевого поведения и метаболизма

показано, что уровень инсулина не зависит 
от аспросина напрямую, а изменяется толь-
ко в соответствии с уровнем глюкозы, который, 
в свою очередь, регулируется аспросином. Из-
менений в чувствительности тканей к инсулину 
под действием аспросина отмечено не было [2].

Интересно, что мыши, нокаутные по гену 
OLFR734, демонстрировали менее выраженную 
реакцию на аспросин, но не полное ее отсутст-
вие. Это позволяет предположить, что в печени 
имеются и другие рецепторы, опосредующие 
действие этого гормона [13].

В гипоталамусе аспросин через цАМФ/ПКА-за-
висимый путь воздействует на нейроны, продуци-
рующие агути-родственный пептид (Agouti-related 
protein, AgRP). AgRP-нейроны при активации ас-
просином и другими регуляторными гормонами 
(например, грелином) угнетают деятельность 
анорексигенных проопиомеланокортин-продуци-
рующих (ПОМК) нейронов [14–18]. В результате 
активации подобного каскада усиливается аппе-
тит и активируется пищевое поведение. Помимо 
орексигенного эффекта AgRP-нейроны способ-
ны также снижать расход энергии организмом. 
Однако в экспериментах не было выявлено 
значимого влияния аспросина на этот параметр 
[15]. Вероятно, разные популяции AgRP-нейро-
нов в разной степени специализируются на по-
вышении аппетита или снижении энергозатрат, 
и в случае действия аспросин-чувствительных 
клеток преобладает орексигенный эффект.

Абляция данных нейронов на фоне сбаланси-
рованной диеты приводит к исчезновению цен-
тральных эффектов аспросина. Это доказывает 
ключевую роль указанных нейронов в аспросин-
опосредованной регуляции аппетита [16]. Од-
нако при высококалорийном, богатом жирами 
питании влияние аспросина снова становится 
заметным, что говорит в пользу существования 
дополнительных путей реализации его эффек-
тов [19]. Кроме того, показано, что лишь около 
50 % от всех AgRP-нейронов способны отвечать 
на действие аспросина, и часть этой популяции 
подвержена влиянию грелина. Помимо прочего, 
аспросин повышает возбудимость AgRP-нейро-
нов, поэтому дефицит аспросина проявляется 
снижением чувствительности данной популяции 
нейронов к грелину [3].

Аспросин оказывает крайне незначительное 
действие на другие нейроны, задействованные 
в регуляции энергетического обмена: 5-HT-про-
дуцирующие, SF1-продуцирующие, дофаминер-
гические, нейроны паравентрикулярного ядра 
гипоталамуса (ПВЯ). Тем не менее измененная 
активность AgRP-нейронов при недостатке ас-

просина у мышей с моделью МПС приводит к по-
вышению активности нейронов ПВЯ. Учитывая 
взаимосвязь ПВЯ с меланокортиновой системой 
[20], группа Duerrschmid провела дополнитель-
ные эксперименты на мышах с хроническим ме-
ланокортиновым антагонизмом. У таких мышей 
нейтрализация аспросина моноклональными ан-
тителами не оказала значимого влияния на ап-
петит, в отличие от контрольной группы. Это 
позволяет предположить, что для адекватного 
действия аспросина на AgRP-нейроны необхо-
димо нормальное функционирование мелано-
кортиновой системы [3].

Роль дисфункции аспросина в патологии 
человека и перспективы патогенетической 
терапии
Повышенный уровень аспросина в плазме ас-

социирован с инсулинорезистентностью. Подоб-
ный результат был зарегистрирован у пациентов 
с ожирением, преддиабетом и сахарным диабе-
том 2-го типа, синдромом поликистозных яични-
ков, а также у мышей с ожирением, вызванным 
либо высокожировой диетой, либо мутацией 
лептина или его рецептора [2, 3, 22, 23]. Анализ 
распределения мРНК FBN1 показал гиперэкс-
прессию гена в тканях, непосредственно задей-
ствованных в развитии инсулинорезистентности, 
а именно в белой и бурой жировой ткани и скелет-
ных мышцах. Важно, что изменения в экспрессии 
FBN1 не характерны для других состояний с вы-
раженными отклонениями в уровне аспросина 
от нормы, как, например, голодание или стреп-
тозотоцин-индуцированный диабет (абляция 
β-клеток поджелудочной железы, ведущая к ги-
поинсулинемии, гипергликемии и подавлению 
синтеза аспросина по механизму отрицатель-
ной обратной связи). Аспросин, таким образом, 
может быть связан с инсулинорезистентностью, 
приводя к избыточному выбросу глюкозы из пе-
чени в условиях гиперинсулинемии [2].

Введение специфических моноклональных 
антител к аспросину мышам с инсулинорези-
стентностью приводило к резкому падению плаз-
менных концентраций аспросина и инсулина, ги-
пофагии и снижению активности AgRP-нейронов 
[2, 3]. Подобные эффекты делают иммунологи-
ческую нейтрализацию аспросина перспектив-
ным методом для лечения ожирения и сахарного 
диабета 2-го типа.

Для изучения изменений, сопровождающих де-
фицит аспросина, была воссоздана модель МПС 
у мышей путем внесения небольшой делеции 
в последний экзон FBN1 системой CRISPR/Cas9, 
что обеспечило сдвиг рамки считывания и ге-
терозиготную потерю аспросин-кодирующего 
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региона. Такие животные имели сниженную мас-
су тела и аппетит, низкую концентрацию лептина 
в плазме, при этом гемодинамические параме-
тры и функция щитовидной железы оставались 
в пределах нормы. Получая высокожировую дие-
ту на протяжении 6 месяцев, больные мыши ока-
зались полностью защищены от развития ожире-
ния и сахарного диабета 2-го типа [3]. Похожие 
результаты были получены и на мышах, нокаут-
ных по гену OLFR734 [13].

Все вышеизложенное говорит о критической 
роли аспросина в развитии метаболических 
расстройств. Кроме того, последние исследова-
ния свидетельствуют о том, что аспросин может 
иметь более широкий диапазон действия в ор-
ганизме. Так, Zhang и соавт. отметили положи-
тельное антифибротическое действие аспроси-
на на миокард в постинфарктный период [21]. 

Другие исследователи предлагают использовать 
аспросин в качестве маркера злокачественных 
новообразований, в частности злокачественной 
мезотелиомы [24, 25]. В то же время работ, по-
священных применению аспросина непосред-
ственно в клинической практике, на данный мо-
мент нет. Таким образом, гормон аспросин может 
оказаться полезным в самых разных областях 
медицины, но для этого требуется дальнейшее 
изучение возможных механизмов его действия 
и мишеней.
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Современные представления о механизмах развития 
варикозной и посттромботической болезней
И.Н. Шанаев
Государственное бюджетное учреждение Рязанской области 
«Областной клинический кардиологический диспансер»,
ул. Стройкова, д. 96, г. Рязань, 390026, Россия

Аннотация
Хронические заболевания вен нижних конечностей включают в себя патологию сосу-
дов в пределах венозной системы и исключают заболевания, при которых вены стра-
дают вторично (хроническая сердечная недостаточность, ятрогенные повреждения, 
опухолевая окклюзия). К основным клинико-морфологическим формам хронических 
заболеваний вен нижних конечностей относят: варикозную болезнь, посттромботиче-
скую болезнь и флебодисплазии. При этом, согласно данным литературы, на варикоз-
ную болезнь приходится основной процент встречаемости — примерно от 70 до 86 %. 
Посттромботическая болезнь встречается от 14 до 29 % случаев и развивается, как 
правило, в течение первых двух лет после перенесенного эпизода тромбоза глубоких 
вен нижних конечностей у 20–50 % пациентов. Именно эти два заболевания являются 
основной причиной развития хронической венозной недостаточности со значительным 
снижением трудоспособности и качества жизни в возрасте до 60 лет. Несмотря на до-
стижения современной науки, этиопатогенез этих заболеваний еще до конца не изучен. 
При проведении инструментальной диагностики главной находкой становится патоло-
гический ретроградный кровоток в результате несостоятельности клапанов венозной 
системы нижних конечностей. Однако на сегодняшний день остается открытым вопрос, 
что появляется первым — несостоятельность клапанов или деформация самой веноз-
ной стенки. Данная статья посвящена обзору современных теорий о механизмах фор-
мирования клапанной недостаточности при варикозной и посттромботической болез-
нях. В обзоре также рассматриваются вопросы системных нарушений гемодинамики 
(морфологии и гемодинамики сердца) на фоне хронических заболеваний вен нижних 
конечностей.

Ключевые слова: варикозная болезнь, посттромботическая болезнь, клапанная недо-
статочность, нарушения системной гемодинамики
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MODERN VIEWS ON THE DEVELOPMENT OF VARICOSE 
AND POST-THROMBOTIC DISEASES
Ivan N. Shanaev
Ryazan Regional Clinical Cardiology Dispensary, 
Stroykova str., 96, Ryazan, 390026, Russia

Abstract
Chronic diseases of the veins of the lower extremities include vascular pathologies within the 
venous system and exclude those, in which the veins suffer secondarily (chronic heart failure, 
iatrogenic damage, tumour occlusion). The main clinical and morphological forms of chronic 
diseases of the veins of the lower extremities include: varicose veins, post-thrombotic disease 
and phlebodysplasia. Moreover, according to publications, varicose disease accounts for the 
main percentage of occurrence, i.e. from about 70 to 86 %. Post-thrombotic disease occurs 
from 14 to 29 % of cases and develops, as a rule, during the fi rst two years after an episode of 
deep vein thrombosis of the lower extremities in 20–50 % of patients. These two diseases are 
the main reason for the development of chronic venous insuffi ciency with a signifi cant decrease 
in working capacity and quality of life under the age of 60. Despite the achievements of modern 
science, the ethiopathogenesis of these diseases is yet to be understood. Instrumental 
diagnostics allows a pathological retrograde blood fl ow due to the failure of the valves of 
the venous system of the lower extremities to be determined. However, the issue of what is 
primary — valvular insuffi ciency or venous wall deformation — remains open at the present 
time. This article is devoted to a review of modern theories about the mechanisms underpinning 
the formation of valvular insuffi ciency in varicose and post-thrombotic diseases. The review 
also addresses systemic hemodynamic disorders (heart morphology and hemodynamics) 
against the background of chronic diseases of the veins of lower extremities.

Keywords: varicose disease, post-thrombotic disease, valvular insuffi ciency, systemic hemo-
dynamic disturbances
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Впервые патогенетическую роль венозных 
клапанов описал в 1676 г. R. Wiseman. Он свя-
зывал появление варикозно-измененных вен 
нижних конечностей с несостоятельностью 
клапанов. В 1806 г. Tomaso Rimma также свя-
зывал появление варикозных вен с клапан-
ной недостаточностью, но причин этого объяс-
нить не мог. Bardenben в 1880 г. предположил, 
что это происходит из-за возрастной инволюции. 
В 1953 г. Saphir обнаружил, что после 30 лет 
в венозных клапанах увеличивается количество 
коллагеновых волокон, но эти изменения не при-
водят к значительным нарушениям их функции 
[1–3]. Действительно, если развитие клапанов 
зависит от гемодинамических условий в регионе, 
в котором они локализуются [4], то с возрастом, 
из-за уменьшения движения, они несут снижен-

ную нагрузку, что может обуславливать их ин-
волюцию. Г. А. Маринов приводит следующие 
данные: в возрасте до 25 лет в заднебольше-
берцовых венах (ЗББВ) встречается в среднем 
2,8 неполноценного клапана; в большой под-
кожной вене (БПВ) — 3,0; в малой подкожной 
вене (МПВ) — 4,0. В возрасте 25–60 лет в ЗББВ 
встречается 6,9 несостоятельного клапана, 
в БПВ — 4,9, в МПВ — 16,7. В возрасте старше 
60 лет: в ЗББВ — 11,1; в БПВ — 15,3; в МПВ — 
18,7 несостоятельного клапана соответственно 
[1]. Но несмотря на то что прослеживается связь 
между старением и процессом ремоделирования 
венозной стенки, возрастная инволюция и вари-
козная болезнь — это разные состояния [2].

Варикозная болезнь вен нижних конечностей 
(ВБВНК) — заболевание, главным признаком 
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которого является деформация венозных ство-
лов за счет поражения опорно-сократительных 
элементов венозной стенки [4, 5]. Ведущим про-
цессом в развитии ВБВНК является прогресси-
рующий регионарный флебосклероз. Под этим 
понимается, что склеротические изменения в ве-
нозной стенке начинают последовательно фор-
мироваться во всех отделах венозной системы, 
начиная с наиболее трудно дренируемых в ор-
тостазе, т. е. поверхностной венозной системы. 
Прогрессирующий характер флебосклероза явля-
ется важным качественным признаком, и это от-
носится как к объему поражения, так и к степени 
изменения венозной стенки. Именно эта особен-
ность отличает его от изменений, возникающих 
при возрастной инволюции, которые описывают-
ся как равномерное обеднение венозной стенки 
мышечными и эластическими элементами [2, 4].

Основная находка при инструментальном об-
следовании пациентов с ВБВНК — наличие пато-
логических токов крови через уровень клапана [6, 
7]. Интересно, что на сегодняшний день в зарубеж-
ной литературе остается открытым вопрос, что по-
является первым — несостоятельность клапанов 
или деформация венозной стенки [1, 8]. Отечест-
венные ученые однозначно отвечают на этот во-
прос — пластичность венозных клапанов проти-
воречит возможности изолированного поражения 
клапанов без изменения венозной стенки [4].

В классических работах Тренделенбурга 
и Делбе ведущая роль в механизме развития ва-
рикозного расширения вен нижних конечностей 
отводится рефлюксу крови по наружной под-
вздошной и проксимальному отделу бедренной 
вены. С учетом данных о распространенности 
клапанов на этом сегменте их наиболее постоян-
ной локализацией будет участок бедренной вены 
(БВ) ниже устья глубокой вены бедра и на уровне 
сафенофеморального соустья (СФС). Однако 
из-за того, что клапаны глубоких вен будут нахо-
диться под защитой мышц бедра, на остиальный 
клапан СФС будет приходиться основная нагруз-
ка, и он будет иметь наибольший риск развития 
недостаточности. Однако на современном этапе 
данный взгляд на патогенез ВБВНК выглядит до-
статочно упрощенным. Основными компонента-
ми патогенеза ВБВНК являются:

1) первичное замедление оттока крови из ниж-
них конечностей в ортостазе;

2) локальное расширение венозной стенки 
на уровне основания клапана при переходе в по-
ложение ортостаза;

3) формирование на поверхности эндотелия 
зон с низкой силой сдвига;

4) «относительная» гипоксия в результате ве-
нозного стаза или замедления оттока;

5) гиперпродукция тканевых вазоактивных ре-
гуляторов транскапиллярного обмена (гистамин, 
серотонин);

6) морфологические изменения венозной стенки;

7) варикозная деформация венозных стволов;

8) формирование клапанной недостаточности;

9) возможное развитие тромбоза в варикозно-
измененных венах.

Под первичным замедлением венозного оттока 
из нижних конечностей подразумевается началь-
ное нарушение гемодинамики в связи с действи-
ем так называемых «производящих» этиологиче-
ских факторов. Под этими факторами в первую 
очередь понимается специфика профессиональ-
ной нагрузки: длительная работа, сидя или стоя 
с ограниченной подвижностью, а также тяжелая 
работа с повышением давления в брюшной по-
лости и замедлением кровотока в нижней полой 
вене [2, 5]. При этом отечественные ученные счи-
тают, что значение этих факторов проявляется 
не столько в создании венозной гипертензии, так 
как в подобных случаях значительного увеличе-
ния венозного давления не происходит, сколько 
депонировании дополнительных объемов крови 
в нижних конечностях и замедлении кровотока.

Согласно П. Г. Швальбу, реакция сосудисто-
го русла нижних конечностей на вертикальную 
позицию характеризуется дилатацией вен [4]. 
При этом локальное расширение венозной стен-
ки на уровне основания клапана может увели-
чить физиологический рефлюкс. Эта «утечка» 
может, в свою очередь, еще больше расширить 
вену. F. Calota также считает, что клапанный сег-
мент больше всего страдает при длительном 
ортостазе [8]. Геометрия венозного сегмента 
меняется от эллипса до цилиндрической формы 
и при движении к «периферии» створки клапа-
нов образуют наибольшую щель в области ко-
миссур, через которую постепенно все больший 
объем крови направляется ретроградно. Кла-
панные комиссуры, отмечает автор, наиболее 
подвержены риску повреждения от длительного 
повышения венозного давления. В дальнейшем 
происходит очевидное увеличение рефлюкс-
ной щели, которая становится ограниченной 
комиссурой клапана, синусом венозной стенки, 
краниальной поверхностью основания клапана 
и аксиальной стороной створки. Рефлюкс часто 
направляется от основания клапана к проти-
воположной стенке вены, что может привести 
к асимметричному расширению венозной стен-
ки под клапаном. Но F. Calota отмечает, что по-
добные функциональные поражения клапана 
являются диспластическими, т. е. на фоне уже 
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имеющихся дефектов в структуре клапана, 
вызванных врожденными или приобретенными 
факторами.

В работах А. Н. Веденского отмечено, что дли-
тельный рефлюкс способствует морфологиче-
ским изменениям венозной стенки [9]. В то же 
время, по современным представлениям, даже 
в отсутствие рефлюкса венозный стаз вызывает 
формирование на поверхности эндотелия зон 
с низкой или нулевой силой сдвига (механиче-
ского воздействия тока крови — shear stress), 
что, в свою очередь, может привести к струк-
турным изменениям венозной стенки [10]. Кро-
ме того, замедление оттока крови изменяет 
насыщенность синусов клапанов кислородом, 
что потенциально может привести к формирова-
нию тромбов [5].

Другим патогенетическим механизмом разви-
тия ВБВНК является гиперпродукция тканевых 
вазоактивных регуляторов транскапиллярного 
обмена и их избыточное поступление в отводя-
щую венозную систему в ответ на замедление 
кровотока в венах нижних конечностей [4]. Дока-
зательством этому являются:

а) выраженная тучноклеточная реакция уско-
ренного цикла развития этих клеток с дегрануля-
цией и пузырькововидной секрецией в соедини-
тельной ткани конечности, особенно в коже;

б) высокое содержание в них гистамина;

в) биологическое свойство продуктов секре-
ции тучных клеток (гистамина, серотонина и ак-
тивируемых ими других биологически активных 
веществ, например кининов) вызывать мобили-
зацию, пролиферацию и фибробластическую 
трансформацию соединительнотканных клеток;

г) развитие фибропластических процессов 
во всех отделах венозной системы со стороны 
подкожных вен (как известно, кожа является од-
ним из основных «депо» гистамина в организме);

д) очаговое усиление активности моноамино-
оксидазы в интиме измененных вен;

е) постоянное наличие очаговых острых ди-
строфических процессов в интиме измененных 
вен;

ж) активирование реакции тучных клеток на пу-
тях циркуляции лимфы в регионарных лимфо-
узлах.

Дополнительным подтверждением значения 
фактора гиперпродукции тканевых вазоактивных 
регуляторов транскапиллярного обмена в разви-
тии ВБВНК является разбор возможного влияния 
беременности как этиологического фактора.

Общепринятым является мнение, что у боль-
шинства женщин варикозное расширение вен 
появляется впервые во время беременности 
[11]. При этом высокая частота встречаемости 
данной патологии объясняется особенностями 
гестационного процесса:

1) увеличением объема циркулирующей крови 
до 130 %; замедлением скорости оттока от ниж-
них конечностей (отток крови от матки увеличива-
ется почти в 20 раз, поэтому вены подвздошного 
сегмента переполняются и не могут осуществить 
нормальный отток из нижних конечностей);

2) гормональная перестройка организма, ко-
торая включает повышение уровня прогестеро-
на (до 250 раз), снижающего венозный тонус. 
Но кроме повышения прогестерона в организме 
значительно увеличиваются концентрации сво-
бодного гистамина. Увеличение концентрации 
гистамина связывается с интенсивным ростом 
тканей плода. Интересно отметить, что варикоз-
ная трансформация при беременности может 
иметь обратимый характер. Однако временная 
резкая активация продукции гистамина в опре-
деленных условиях может и быть причиной по-
явления варикозной болезни.

Как уже было сказано выше, структурные из-
менения затрагивают не только поверхностные 
и глубокие вены нижних конечностей, но и пер-
форантные вены (ПВ), при этом их развитие 
должно рассматриваться как результат сочетан-
ного действия и фактора замедления кровотока, 
и фактора биогенных продуктов [4, 11–13]. Так 
как опорно-сократительные элементы венозной 
стенки локализованы в среднем слое, то особое 
значение имеет перестройка средней оболочки 
в деформации венозных стволов [4, 5]:

1) первоначально процесс склероза охваты-
вает главным образом соединительнотканные 
прослойки, формирующие вторичный колла-
геновый каркас стенки вены, мало затрагивая 
сами мышечные пучки. Происходит равномер-
ное утолщение соединительнотканных прослоек 
между пучками мышечных волокон. В том числе 
в самых внутренних отделах медии, где волокна 
обычно всегда тонки и располагаются диффуз-
но. Также отмечается гипертрофия эластической 
оболочки в области внутренней мембраны и ги-
пертрофия незначительных мышечных волокон. 
При этом толщина средней оболочки еще пра-
ктически не меняется;

2) далее поражаются мышечные пучки за счет 
утолщения межпучковой соединительной ткани, 
которая как бы врастает в мышечные пучки 
или равномерно и диффузно охватывает глад-
комышечные клетки. В результате происходит 
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гипертрофия большинства мышечных волокон 
внутри пучков. Также происходит утолщение вну-
тренней эластической мембраны, ее удвоение 
или расслоение. Число наружных эластических 
мембран увеличивается, но эластические волок-
на, локализующиеся внутри мышечных пучков, 
оказываются истонченными или фрагментиру-
ются. Эти изменения сопровождаются утолще-
нием средней оболочки;

3) на следующей стадии вначале полностью 
исчезают тонкие внутрипучковые эластические 
волокна, потом атрофируется вся сеть продоль-
ных волокон, затем — внутренние эластические 
мембраны и в конце — наружные. Разрушение 
эластического каркаса обуславливает типичный 
для ВБВНК признак — извитость вен. Атрофиче-
ские изменения гладкой мышечной ткани выра-
жаются в общем уменьшении ее массы и в по-
тере нормальной структуры мышечных пучков 
на фоне истощения стенки сосудов;

4) заключительное состояние средней оболоч-
ки при ВБВНК характеризуется абсолютным пре-
обладанием склеротических изменений. Медиа 
при этом утрачивает свои черты и практически 
полностью состоит из плотной волокнистой сое-
динительной ткани.

Эти изменения в средней оболочке венозной 
стенки на голени всегда более тяжело выраже-
ны, чем на бедре [4].

Структурные изменения интимы и адвентиции 
очень близки к изменениям в средней оболочке 
[4, 13]. Но интересно, что в 10,6 % случаев из-
менений в интиме не наблюдается при сопут-
ствующем поражении медии. Это позволяет 
характеризовать флебосклероз медии как само-
стоятельный и независимый процесс [4].

Производное интимы — клапаны, которые 
являются основной функциональной единицей 
вен [5, 14]. Клапанный аппарат поверхностных 
и глубоких вен имеет отличия в строении: си-
нусы поверхностных вен содержат мышечные 
элементы [14]. Поэтому логично предположить, 
что функция клапанов поверхностных вен будет 
нарушаться уже на стадии гипертрофии. Синусы 
теряют эластичность за счет гипертрофии про-
дольной мускулатуры; как следствие, створки 
теряют приспособления натяжения и рассла-
бления и нарушается венозный отток. Синусы 
глубоких вен не содержат мышечные волокна, 
поэтому недостаточность клапанов появляется 
гораздо позже.

По данным П. Г. Швальба и Ю. И. Ухова, 
при поражении клапанного аппарата в большин-
стве случаев возникает фиброэластоз створок 

с равномерным или неравномерным утолще-
нием за счет образования грубоволокнистого 
коллагена с характерной извитостью хода пуч-
ков. Интересно, что при этом может наступать 
весьма своеобразное укорочение створок, когда 
они не только укорачиваются, но еще и утолща-
ются с самих краев, давая микроскопическую 
картину полипа или булавы. В то же время руб-
цовый склероз может начаться с основания кла-
пана — клапанного валика, где определяется 
только грубоволокнистая соединительная ткань. 
При этом отмечается общая тенденция к утолще-
нию всей створки и ее укорочению. Но клапаны 
становятся несостоятельными только в стадии 
диффузного склероза [4]. По данным С. А. Суш-
кова, клапанная недостаточность также появля-
ется только при диффузном склерозе и атрофии 
опорно-двигательных элементов [12]. В резуль-
тате полной атрофии на месте локализации кла-
панов остаются только эндотелиальные складки. 
Синусы не определяются, а венозные стволы 
имеют вид «трубы».

Развитие основных симптомов ВБВНК и зна-
чимого нарушения венозного оттока реализу-
ется через поврежденный клапанный аппарат 
и в меньшей степени из-за нарастающей жестко-
сти венозной стенки [4].

Среди практических врачей существуют два 
взгляда на начальные уровни формирования 
клапанной недостаточности при варикозной бо-
лезни:

1) начало варикозной трансформации связа-
но с расширением отдельных венозных веточек, 
а несостоятельность магистральных стволов 
подкожных вен присоединяется гораздо позже. 
Эта теория развития лежит в основе органосох-
раняющих методик лечения ВБВНК (ASVAL) [15];

2) варикозная болезнь вен нижних конечностей 
начинается с сафенофеморального или сафе-
нопоплитеального соустья (СПС) и очень редко 
с коммуникантных и подкожных вен [7, 9].

Данные современной литературы и практиче-
ские наблюдения показывают, что второй вари-
ант встречается гораздо чаще: рефлюкс в обла-
сти СФС встречается до 66 % случаев, в области 
СПС до 10 % [5, 9].

Верхняя треть бедра и область СФС не слу-
чайно оказываются в зоне риска, тому есть 
анатомические предпосылки: у фасциального 
влагалища бедренных сосудов с суставной кап-
сулой тазобедренного сустава имеется связь. 
У новорожденного влагалище сосудов и капсу-
ла сустава непосредственно сращены на зна-
чительном протяжении. С увеличением объема 
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мышц эта связь, обуславливающая влияние 
движений в тазобедренном суставе на кровоток 
в сосудах нижней конечности, осуществляется 
посредством фасциального отрога. Этот отрог 
от общего фасциального влагалища бедренных 
сосудов идет к капсуле тазобедренного сустава 
и участвует в образовании переднего фасциаль-
ного узла. Движение в тазобедренном суставе 
способствует опорожнению зоны сафенофемо-
рального соустья. Фасциальное влагалище под-
коленных сосудов связано с коленным суставом 
похожим образом. Малоподвижная работа мо-
жет привести к венозному застою и расширению 
магистральных стволов подкожных вен ноги, 
вследствие чего нарушается работа клапанов 
и становится возможным ретроградный крово-
ток [9]. При несостоятельности СФС рефлюкс 
по БПВ наблюдается в более чем 50 % случаев 
(и далее переходит на подкожный приток на бе-
дре или голени), рефлюкс по МПВ наблюдает-
ся до 6,2 % случаев [5, 7, 9]. Несостоятельность 
перфорантных вен появляется по мере нараста-
ния патологической венозной емкости в поверх-
ностных венах и характеризуется появлением 
в большинстве случаев одной или двух несосто-
ятельных ПВ на голени, так как идет перераспре-
деление патологического объема крови из по-
верхностной венозной сети через ПВ в глубокие 
вены [7, 9, 16]. Интересно, что по современным 
представлениям недостаточность ПВ считается 
обратимой после устранения рефлюкса из по-
верхностной венозной сети [16, 17].

Под влиянием увеличенного притока крови 
из поверхностной венозной сети глубокие вены 
дилятируются. И в первую очередь расширяются 
магистральные вены голени. В норме диаметр 
ЗББВ составляет 1,7–2,5 мм, при варикозной 
болезни вен нижних конечностей они могут сег-
ментарно дилятироваться в два раза, на уровне 
впадения перфорантной вены, через которую 
идет возврат патологического объема крови 
[9, 17]. В иностранной литературе данный ме-
ханизм повреждения перфорантных вен назы-
вается «re-entery» [5]. Также могут дилятиро-
ваться подколенная вена и БВ с появлением 
сегментарной клапанной недостаточности [9]. 
Но, несмотря на это, глубокие вены не могут 
полностью компенсировать патологический объ-
ем крови из поверхностных вен. В этих услови-
ях на мышечно-венозную помпу голени будет 
возлагаться главная компенсирующая роль, 
в том числе и за счет депонирования крови 
во внутримышечных коллекторах [4, 18]. По дан-
ным А. Б. Санникова и соавт., при клиническом 
классе хронических заболеваний вен (ХЗВ) С0 
(по классификации СEAP) внутримышечные кол-
лекторы голени в 76,6 % имеют цилиндрическую 

форму, в 16,7 % — фузиформную локальную, 
в 6,6 % — фузиформную протяженную. При клас-
се ХЗВ С1 — эти цифры составляют 53,4; 33,3; 
13,3 %. При классе ХЗВ С2,3–11,2; 64,4; 24,4 %. 
При классе ХЗВ С4–6–12,9; 38,7; 48,4 % [18]. 
Депонирование крови в суральных венах ведет 
к перегрузке и неэффективной работе мышечно-
венозной помпы голени, а патологическая гипер-
волемия приводит к вовлечению еще большего 
количества ПВ, связанных с мышечно-венозной 
помпой голени. При полной дисфункции мышеч-
но-венозной помпы в патологический процесс 
вовлекаются надлодыжечные ПВ, которые и счи-
таются главной причиной появления трофиче-
ских расстройств [4].

Помимо классического варикоза с пораже-
нием магистральных стволов подкожных вен, 
некоторые современные авторы выделяют изо-
лированный варикоз притоков магистральных 
стволов с сохранением функции клапанов БПВ 
и МПВ [19]. Частота выявления изолированного 
варикозного расширения притоков без стволово-
го рефлюкса по магистральным поверхностным 
венам колеблется от 3,9 до 17,9 %. А. А. Мали-
нин и соавт. предлагают классификацию изоли-
рованного варикоза, построенную на принципе 
определения бассейна впадения варикозных 
притоков: сафенные, несафенные и сочетанные 
варианты. Сафенные венозные притоки характе-
ризуются непосредственным впадением в БПВ 
на разных уровнях, и, по данным авторов, их 
можно выделить в 35,9 % случаев. Несафенные 
притоки впадают непосредственно в глубокие 
вены и встречаются в 55 % случаев. Из них при-
токи несостоятельных ПВ встречаются у 41,5 % 
пациентов, а притоки глубокой венозной систе-
мы ягодичной области и таза имеются у 8,2 % 
больных. Сочетанный вид поражения был вы-
явлен авторами у 9,1 % пациентов. Интересно, 
что авторы не описывают несостоятельность 
СФС при наличии сафенных варикозно-изменен-
ных притоков. Но рефлюкс по СФС и БПВ может 
быть асимметричным, низкоинтенсивным, и за-
фиксировать его часто трудно с помощью уль-
тразвукового дуплексного сканирования [20].

Возвращаясь к вопросам патогенеза ВБВНК, 
необходимо отметить, что еще одной, однако, 
нечастой причиной несостоятельности клапанов 
может быть травма [3, 5, 8]. F. Calota выделяет 
два вида поражения клапанов травматической 
природы:

1) на фоне большого внезапного напряжения;

2) на фоне предшествующей лейкоцитарной 
инфильтрации створок клапанов, что приводит 
к апоптозу эндотелиальных клеток и, соответст-
венно, нарушению структуры створок [8].
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Но большинство ученых рассматривают 
воспалительное ремоделирование клапанов 
только вместе с ремоделированием венозной 
стенки. J. Bergan приводит данные, что при ис-
следовании клапанов БПВ, взятых у пациентов 
с хроническими заболеваниями вен, обнаружена 
инфильтрация моноцитами и макрофагами ство-
рок клапанов: инфильтрация в большей степени 
появлялась в клапанном синусе, чем в дисталь-
ных частях створок и венозной стенки. Автор счи-
тает, что это говорит о наличии связи с венозной 
гипертензией в нижних конечностях, которое яв-
ляется причиной возникновения воспалительных 
реакций и последующих изменений в венозных 
клапанах, ведущих к их повреждению [3].

Пусковой фактор воспалительных изменений 
венозной стенки на сегодняшний момент точно 
не установлен, возможным вариантом является 
изменение силы сдвига, которое ведет к уси-
лению апоптоза эндотелиоцитов, увеличению 
межклеточных промежутков в эндотелии и повы-
шению его проницаемости. На этом фоне про-
исходит роллинг и адгезия лейкоцитов к интиме 
[21]. Синтезируемые лейкоцитами и макрофага-
ми вещества оказывают повреждающее воздей-
ствие на стенку вены, и возникает цепь реакций 
морфологической перестройки венозной стенки 
[5, 20, 21].

Однако серьезные возражения против этой 
теории приводят П. Г. Швальб и Ю. И. Ухов. Со-
гласно их данным при гистологическом иссле-
довании венозной стенки у пациентов с ВБВНК 
данных за лейкоцитарную инфильтрацию веноз-
ной стенки и клапанов получено не было. Также 
не было получено данных за повышенное со-
держание в крови лейкоцитов, при заборе крови 
как из кубитальной вены, так и варикозно-изме-
ненной вены в зоне трофических расстройств 
[4]. Кроме того, термин «венозная гипертензия» 
неправомочен, так как давление в вертикальном 
положении в поверхностных и глубоких венах 
у пациентов без патологии вен нижних конеч-
ностей и с хроническими заболеваниями вен 
нижних конечностей соответствует расстоянию 
до сердца и является величиной постоянной [4].

Определяющим фактором при лейкоцитар-
ном повреждении венозной стенки считается 
эндотелиальная дисфункция [5, 22, 23]. Термин 
«эндотелиальная дисфункция» был предложен 
в 1960 г. Williams-Kretshmer для обозначения 
морфологических изменений эндотелия при раз-
личных патологических процессах. При дальней-
шем изучении он приобрел более расширенное 
толкование. На сегодняшний день под терми-
ном «эндотелиальная дисфункция» понимается 
генерализованное изменение функции эндоте-

лиальной выстилки, проявляющееся расстрой-
ством регуляции местного или системного кро-
вообращения, увеличением прокоагулянтной, 
проагрегантной, антифибринолитической актив-
ности крови, повышением воспалительного по-
тенциала. В отличие от интактного эндотелия, 
поврежденный эндотелий имеет низкую толе-
рантность к действию механизмов клеточной ад-
гезии и агрегации форменных элементов крови, 
а также к ангиоспазму. Результаты современных 
исследований позволяют считать эндотелиаль-
ную дисфункцию одним из важнейших факторов 
риска многих сердечно-сосудистых заболева-
ний, в том числе и заболеваний вен нижних ко-
нечностей [24].

Согласно данным отечественных и зарубеж-
ных ученых, дисфункция эндотелия у пациен-
тов с варикозной болезнью первоначально про-
является на микрососудистом уровне, то есть 
на уровне vasa vasorum средней оболочки и ад-
вентиции [23, 25]. Так, при классе С2 в медии 
и адвентиции отмечается пролиферация эндо-
телия и гладкомышечных клеток. Патологиче-
ская гиперволемия может вызвать сдавление 
vasa vasorum, десквамацию эндотелия и как 
следствие — появление в крови эндотелиаль-
ных клеток. Число циркулирующих эндотелиаль-
ных клеток в норме не превышает 6×104 в 1 мл 
крови. Превышение этих показателей считает-
ся достоверным проявлением эндотелиальной 
дисфункции (ЭД) [22]. Наибольшие показатели 
числа циркулирующих эндотелиальных клеток 
выявляются на ранних стадиях заболевания. 
При клиническом классе С3 дисфункция эндоте-
лия определяется уже на уровне капиллярного 
и посткапиллярного русла [23]. В случае же нали-
чия трофических расстройств эндотелиальные 
клетки в крови появляются только при ухудше-
нии течения заболевания. Вероятно, это связано 
с тем, что vasa vasorum подвергается стойким из-
менениям и просвет сосудов практически полно-
стью закрыт, а десквамация эндотелия идет уже 
на макроуровне [22]. П. Г. Швальб и Ю. М. Стойко 
считают, что ЭД играет важнейшую роль в ремо-
делировании венозной стенки [23]. Однако по-
чему появляется ЭД, остается еще полностью 
непонятным. Возможным вариантом запуска ЭД 
можно считать «относительную» гипоксию в ре-
зультате первичного замедления оттока крови 
[25–27]. Как клеточный ответ на гипоксию в ве-
нозной стенке появляются HIF-la и HIF-2a бел-
ки, которые считаются основными регулятора-
ми транскрипции клеточного и развивающегося 
на гипоксию ответа [27–29]. По данным J. Bujan 
и соавт., HIF-1a проявляется у молодых людей 
с минимальным рефлюксом по магистральным 
подкожным венам (или даже без него) чаще, чем 
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у людей старшего возраста с теми же гемодина-
мическими параметрами, что говорит о большей 
степени гипоксии в молодом возрасте [25]. Кроме 
того, значительное увеличение HIF-1a было свя-
зано с повышением присутствия BCL2 (B-клет-
ка/белок CLL лимфомы 2) на эндотелии сосудов, 
что приводит к ингибированию апоптоза и уве-
личению дилятации венозной стенки. Экспрес-
сия белка HIF-2a была ниже и выявлялась толь-
ко в 49 % случаев. Интересно, что у пациентов 
со значительным рефлюксом экспрессии белка 
HIF-2a была меньше, чем с небольшим рефлюк-
сом. Lim C. S. и соавт. также приводит данные, 
что при ВБВНК экспрессия HIF-1a и -2а была по-
вышенной и обратно пропорциональна процес-
сам гипоксии [29]. Присутствие гиперэкспрессии 
HIF-1a и -2а может быть маркером гипоксиче-
ской среды в начале патологического процесса, 
считают авторы. HIF-1а и -2а достигают пико-
вой экспрессии во время умеренного рефлюкса 
и уменьшаются с развитием тяжелой гипоксии. 
Процесс клеточного деления зависит от доступ-
ности кислорода, но ингибирование пролифера-
ции клеток не всегда наступает в гипоксических 
ситуациях. В этом контексте HIF-1a в отличие 
от HIF-2a играет роль ослабления автономной 
клеточной пролиферации. При умеренной ги-
поксии количество кислорода достаточно, чтобы 
вызвать клеточную пролиферацию, HIF-2a легко 
активируется, так как не зависит от вовлечения 
в этот процесс других молекул. Повышенная экс-
прессия HIF-1a наблюдается при тяжелой гипок-
сии, которая замедляет пролиферацию клеток. 
Эти изменения совместимы с последовательно-
стью стадий гипертрофии-атрофии, которая про-
исходит во время ремоделирования венозной 
стенки.

В состоянии гипоксии клетками эндотелия 
также выделяется фактор VEGF. VEGF влияет 
на пролиферацию эндотелия, повышение про-
ницаемости сосудистой стенки, и его эффекты 
на уровне vasa vasorum могут приводить к на-
рушению трофики венозной стенки и развитию 
морфологических изменений [5, 20].

По другим данным повреждения эндотелия мо-
гут быть вызваны различными видами токсинов, 
аллергическими реакциями [24]. Также в лите-
ратуре встречаются данные, что повреждение 
гликокаликса может привести к появлению эндо-
телиальной дисфункции [30, 31]. Эндотелиаль-
ный клеточный гликокаликс представляет собой 
неровный полисахаридный «ворс» над сосуди-
стой стенкой, расположенный на ее клеточной 
поверхности к просвету сосуда и отличающийся 
заметной подвижностью и деформируемостью. 
Эта полисахаридная выстилка на поверхности 

клеток состоит из углеводных компонентов про-
теогликанов и гликопротеинов, которые закре-
плены на клеточной мембране и способны свя-
зать ингредиенты крови. Толщина гликокаликса 
составляет 0,4–0,5 нм, занимая 10–20 % внутри-
сосудистого объема. Вся структура гликокалик-
са вместе с находящимися в нем молекулами 
и экстравазированной плазмой называется эн-
дотелиальным поверхностным слоем, который 
рассматривается как защитный слой на сосуди-
стой стенке:

а) защищает эндотелиальные клетки от избы-
точного слущивания, вызванного током крови;

б) способен связывать ферменты, блокирую-
щие свободные радикалы кислорода (эти фер-
менты помогают поддерживать биодоступность 
оксида азота, предотвращая, таким образом, эн-
дотелиальную дисфункцию);

в) является транспортным сетевым барьером 
для трансэндотелиального передвижения моле-
кул и пористым гидродинамическим партнером 
взаимодействия с красными и белыми клетками 
крови в микрососудах.

По своему эмбриональному и филогенетиче-
скому происхождению и, соответственно, функ-
циям эндотелиоциты родственны лейкоцитам 
[31]. Лейкоциты и эндотелиоциты показывают 
высокую тропность и комплементарность друг 
к другу в условиях прекращения кровотока. 
При гипоперфузии лейкоциты устремляются 
к эндотелиоцитам и плотно фиксируются на них 
при условии повреждения гликокаликса. Самой 
распространенной причиной повреждения гли-
кокаликса может быть влияние слущивающего 
механического воздействия крови. Однако тут 
надо отметить, что, во-первых, данная ситуация 
больше подходит для спортсменов или лиц, за-
нимающихся интенсивным физическим трудом, 
а во-вторых, в норме при увеличении shear-
stress, эндотелиальные клетки усиливают вы-
работку гиалуроновой кислоты — одной из пяти 
гликозамингликановых цепей, входящих в со-
став протеингликанов. Это является механиз-
мом, способным компенсировать слущивающее 
воздействие крови. И только при наличии до-
полнительного воздействия медиаторов воспа-
ления: С-реактивного белка, TNF-α, брадики-
нина, гистамина, деструкция гликокаликса уже 
не может компенсироваться. В дальнейшем 
освобождаются молекулы адгезии, вызывая 
соприкосновение форменных элементов кро-
ви со стенкой сосуда с последующей адгезией. 
Это активирует гены, отвечающие за экспрессию 
воспалительных и адгезивных молекул, которые 
вызывают дисфункцию эндотелия. Другой причи-
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ной повреждения гликокаликса может быть вли-
яние алиментарного фактора: увеличение жиров 
и холестерина в пище. Кроме того, гиповолемия 
помимо прямого повреждения гликокаликса яв-
ляется триггером выброса предсердного натрий-
уретического пептида, который оголяет эндоте-
лиальный поверхностный слой [32].

Важнейшим патогенетическим фактором ЭД 
считается нарушение образования оксида азота 
эндотелиоцитами [23, 33, 34]. Оксид азота яв-
ляется молекулярным мессенджером для регу-
ляции тонуса сосудов. Повышение слущивания 
эндотелия вызывает увеличение синтеза окси-
да азота, который, расширяя просвет сосуда, 
уменьшает механическое воздействие крови 
на поверхность эндотелия. Кроме того, оксид 
азота опосредует воспалительный ответ — уве-
личивает функциональную активность моноци-
тов и макрофагов, а также активирует матрикс-
ные металлопротеиназы [2, 5].

Металлопротеиназы — семейство внеклеточ-
ных Zn- и Ca-зависимых эндопептидаз, способ-
ных разрушать все типы белков внеклеточного 
матрикса. Они принимают участие в ремодели-
ровании тканей, ангиогенезе, пролиферации, 
миграции, дифференциации клеток, апоптозе, 
задержании роста опухолевых клеток. Секрети-
руются различными клетками: нейтрофилами, 
макрофагами, фибробластами, гладкомышеч-
ными клетками эндотелия. Существует опре-
деленный баланс в составе металлопротеиназ 
и соотношении их с естественными тканевыми 
ингибиторами, нарушение которого и может при-
вести к ВБВНК.

K. A. Khalil одним из первых предположил, 
что активация металлопротеиназ ведет к появ-
лению воспалению и фиброза венозной стенки 
с последующей варикозной трансформацией 
[1, 35].

B. Nalk и соавт. отмечают суперэкспрессию 
ММР-1 до 92 % в фрагментах варикозно-изме-
ненных вен по сравнению с неизмененными 
венами. Также наблюдается суперэкспрессия 
ММР-9 до 49 % в интиме и адвентиции варикоз-
но-измененных вен [36].

J. Bujan и соавт. выявили суперэкспрессию 
ММР-2 и ММР-9 в варикозно-измененных ве-
нах. Авторы отмечают, что ММР-9 ответственна 
за позднее ремоделирование венозной стенки, 
а ММP-2 может наблюдаться, даже если реф-
люкс еще не развился [25].

Р. Е. Калинин и соавт. также сообщают об уве-
личении содержания ММР-9 и ММР-1 у паци-
ентов с ВБВНК. Кроме того, у пациентов с ва-

рикозом наблюдается уменьшение тканевого 
ингибитора металлопротеиназ (ТИМП-1) и ионов 
магния [37]. При этом нормализация показателей 
магния положительно влияет на содержание ме-
таллопротеиназ. Согласно рекомендациям авто-
ров, помимо оперативного лечения, пациентам 
после операции необходимо назначить и фар-
макотерапию препаратами магния для предо-
твращения прогрессирования заболевания, так 
как магний стимулирует образование кальцито-
нина, который выводит ионы Са из мягких тканей 
и плазмы крови и усиливает его захват остеобла-
стами, тем самым снижая синтез ММР.

Однако воспринимать ММР как специфичные 
маркеры при ВБВНК нельзя. Увеличение содер-
жания ММP-9 и ТИМР-1 отмечается при ате-
росклерозе [5]. Кроме того, экспрессия ММР-1 
и ММР-9 играет важную роль в процессе мета-
стазирования при плоскоклеточном раке легкого 
и шейки матки, опухолях молочных желез. По-
этому повышение показателей данных белков 
можно воспринимать только в качестве марке-
ров воспаления.

А. И. Шевела и соавт. сообщают, что нару-
шение активности металлопротеиназ может 
происходить из-за дефектов генов. При этом 
у носителей аллеля А гена ММР при наличии 
повреждающего фактора происходит не только 
непосредственное повреждение венозной стен-
ки под влиянием активации и высвобождения 
протеаз, но и еще процесс замедления восста-
новления венозной стенки, что приводит к фор-
мированию ВБВНК [38].

Многими работами доказано, что в этиологии 
заболевания большое значение имеет наслед-
ственный момент [3, 5, 33]. Е. Рососк и соавт. 
указывают на генетически обусловленную нару-
шенную способность к сократимости гладкомы-
шечных клеток венозной стенки, что приводит 
к нарушению основной функции и появлению 
нетипичной для гладкомышечных клеток — син-
тетической [39]. Также в измененных клетках 
уменьшено количество цепей гладкомышечного 
миозина.

Варикозное расширение вен, связанное с вро-
жденным нарушением структуры венозной 
стенки, относят часто к малым формам недиф-
ференцированной дисплазии соединительной 
ткани (НДСТ) [40, 41]. В основе синдрома лежит 
нарушение синтеза коллагена III типа с увели-
чением количества проколлагена. Это приводит 
к нарушению прочности соединительной ткани 
в органах и тканях, в том числе и в сосудистой 
стенке. Кроме того, согласно данным С. А. Суш-
кова, в венозной стенке происходит уменьшение 
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содержания коллагена IV типа и увеличение 
содержания коллагена VI [13]. Эти изменения 
направлены на сохранение прочности коллаге-
нового каркаса венозной стенки, страдающего 
за счет перестройки крупных фибрилл, фор-
мируемых коллагеном IIIтипа. Но эти данные 
не дают достоверного объяснения механизмам 
реализации этой предрасположенности к забо-
леванию, которое возникает не в раннем детст-
ве, а лишь в молодом и зрелом возрасте. Поэ-
тому вполне обосновано мнение П. Г. Швальба, 
что только изменения структуры коллагенового 
каркаса для реализации деформирующего эф-
фекта недостаточно — требуется еще наличие 
высокой гидродинамической нагрузки, критиче-
ское ослабление сократительных способностей 
гладкой мускулатуры и нарушение структуры 
эластических волокон [4].

В то же время диспластические изменения 
могут быть обусловлены: неблагоприятной эко-
логической обстановкой, нездоровым питани-
ем, стрессами. Существуют данные литературы 
о роли дефицита магния в развитии дисплазии 
соединительной ткани, нехватки витамина С 
[5, 9]. Значительно влияют на изменение содер-
жания коллагена глюкортикоиды и эстрогены 
[2, 5]. Кроме того, эстрогены обладают активи-
зирующим действием на метаболизм гистамина.

Нередко длительное течение ВБВНК и осо-
бенно декомпенсированные формы болезни 
с дерматитом и экземой могут осложняться 
тромбозом. Данный механизм развития кла-
панной недостаточности был одним из первых 
описан J. Homans еще в 1917 г. [2]. По данным 
П. Г. Швальба и Ю.И Ухова, в венах могут наблю-
даться три вида тромботического процесса [4]:

1) тромбы с полным или частичным закрытием 
просвета вен при отсутствии признаков острого 
воспаления в венозной стенки, флеботромбоз;

2) тромбы с наличием той или иной степени 
диффузной острой воспалительной реакцией 
в венозной стенки — тромбофлебит;

3) микротромбы небольшой поверхностной ло-
кализации.

При флеботромбозах морфологическая пере-
стройка венозной стенки, и особенно внутренней 
оболочки, является важным фактором возникно-
вения тромбов.

Образование тромбов при тромбофлебитах 
считается обусловленным токсическим и коагу-
ляционным эффектами бактериальных токси-
нов и появляется как результат воспалительного 
процесса, распространяющегося на стенку вены 
со стороны адвентиции по ходу vasa vasorum.

Микротромбы встречаются наиболее часто. Их 
можно обнаружить в большинстве удаленных 
варикозно-измененных вен, где имеются изме-
нения интимы, особенно фиброзного характера. 
При этом отмечаются участки слущивания набух-
шего эндотелия — проявление эндотелиальной 
дисфункции на более поздних стадиях заболе-
вания и обнажение тромбогенного слоя субэндо-
телиальной соединительной ткани. Однако нару-
шения венозного оттока при этом не происходит, 
и они могут протекать без характерной клиники.

Организация тромба происходит по двум пу-
тям:

1) врастание vasa vasorum в толщу соедини-
тельной ткани, организующей тромб, что харак-
терно для тромбофлебитов;

2) при флеботромбозах организация тромба 
идет со стороны сохранившегося просвета.

В любом случае, в ходе организации тромба 
происходит подтягивание и укорочение ство-
рок, а также нарушение эластичности веноз-
ного синуса. Это прямые механизмы, ведущие 
к формированию клапанной недостаточности. 
Но наиболее тяжелыми проявления клапанной 
недостаточности будут на фоне перенесенного 
тромбоза глубоких вен.

Согласно современным представлениям в это-
логии тромбозов глубоких вен (ТГВ) важную 
роль, помимо первичного замедления венозного 
оттока, ЭД [34], имеет патология свертывающей 
системы крови [4, 5, 33]. Нормальная венозная 
стенка обладает большой фибринолитической 
активностью, которая еще больше возрастает 
при замедлении кровотока. При флебосклерозе 
происходит уменьшение концентрации кислых 
мукополисахаридов в соединительной ткани ин-
тимы, что снижает ее антикоагуляционные свой-
ства. Но даже при длительном течении заболе-
вания тромбофлебиты в системе поверхностных 
вен встречаются только у 14 % больных. Частота 
тромбозов глубоких вен не больше 4 %. Это при-
том что из трех факторов, составляющих триа-
ду Вирхова и обусловливающую тромбообра-
зование, при ВБВНК два фактора присутствуют 
постоянно: замедление тока крови и патология 
сосудистой стенки. Четких же данных о наруше-
нии коагуляционных свойств крови в варикозно-
измененных венах не получено [4].

Патология свертывающей системы может 
встречаться на фоне травм, беременности, ро-
дов, перенесенной операции. Она может прояв-
ляться на фоне сахарного диабета, системной 
красной волчанки, гиперлипидемии, болезни Бех-
терева, миелопрофилеративных заболеваний, 
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ВИЧ-инфекции, бактериального эндокардита, 
антифосфолипидного синдрома, сепсиса, тире-
отоксикоза, а также при приеме некоторых ле-
карственных средств (гормональные препараты, 
фибринолитические препараты, некоторые виды 
антибиотиков) [33]. Одним из значимых факторов 
риска развития ТГВ является пожилой и старче-
ский возраст [2, 33]. Злокачественные новообра-
зования до 67 % повышают риск возникновения 
ТГВ. Пусковым механизмом коагуляции явля-
ется тканевой фактор, вырабатываемый опухо-
левыми клетками. Как результат — активация 
факторов IX и X. Также к процессу тромбообра-
зования подключается фактор некроза опухолей 
TNF-α. Под его влиянием активируются тучные 
клетки, высвобождая цитокины, протеазы, гиста-
мин и гепариназу, что повреждает гликокаликс. 
Кроме того, из-за активности опухолевых клеток 
усиливается спонтанная агрегация тромбоцитов 
[32], что на фоне поврежденного эндотелиально-
го поверхностного слоя еще более увеличивает 
риск тромбообразования.

Среди наследственных факторов можно выде-
лить мутацию гена фибриногена, фактора свер-
тывания V, метионин-синтазы-редуктазы [32, 41]. 
Р. Е. Калинин и соавт. сообщают, что наиболее 
часто встречающейся мутацией стала мутация 
в гене метионин-синтазы-редуктазы, которая мо-
жет привести к гипергомоцистеинемии и оказы-
вает влияние на формирование тяжелых форм 
венозной недостаточности [40].

П. Г. Швальб считает, что именно наследст-
венные факторы патологии антикоагулянтной 
системы играют большую роль в возникновении 
тромбозов глубоких вен, и прежде всего — тром-
бофилия, клиническое значение которой не всег-
да оценивается [4]. Тромбофилия — дефект 
гемостаза, ведущий к высокому риску тромбо-
образования. Наиболее часто встречается вро-
жденная патология гемостаза, связанная с де-
фицитом антитромбина III (до 0,2 %), протеинов 
C и S (также до 0,2 %, но с возрастом может уве-
личиваться до 50 %), повышением уровня факто-
ров VII и II [33].

Результатом перенесенного тромбоза глубо-
ких вен становится посттромботическая болезнь 
(ПТБ), являющаяся наиболее частой причиной 
декомпенсированных форм хронической веноз-
ной недостаточности (ХВН) [2, 4, 5].

Несмотря на то что в литературе имеются со-
общения, что ХВН развивается примерно у поло-
вины пациентов, перенесших ТГВ [5], на практи-
ке недостаточность венозного оттока из нижних 
конечностей наблюдается практически всегда 
в той или иной степени выраженности. Поэтому 

тромбоз глубоких вен можно больше характери-
зовать как необратимый процесс, и ликвидация 
его без значительных последствий — это скорее 
исключение, чем правило.

Патогенез ПТБ достаточно сложен и начинает 
формироваться с момента образования тромба, 
нарушения венозного оттока и начала лизиса/ре-
канализации тромба. П. Г. Швальб и Ю. И. Ухов 
так описывают эти процессы: «С гистологиче-
ской точки зрения динамика организации тромба 
в глубоких венах голени или бедра однотипна: 
в венах бедра и голени выявляется картина раз-
растания плотной волокнистой соединительной 
ткани на месте тромба с замурованными остров-
ками грануляционной ткани и очагами скоплений 
гемосидероцитов. Капилляры грануляционной 
ткани через разрушенную внутреннюю эласти-
ческую мембрану соединяются с расширенны-
ми и полнокровными vasa vasorum». Авторы 
подчеркивают, что выраженная васкуляризация 
при посттромботическом разрастании соедини-
тельной ткани является важным специфическим 
признаком, отличающим его от всех других ви-
дов пролиферативных процессов во внутренней 
оболочке [4].

Процесс организации тромбов во времени 
с учетом фактора повреждения эндотелия хо-
рошо описан группой ученых из Белоруссии 
при экспериментальном исследовании [43]: В 1-е 
сутки эндотелий определяется на всей поверх-
ности тромбированного участка вены. В то же 
время отмечается гофрированность эндотели-
альной выстилки, набухание эндотелиоцитов, 
максимально выраженные в сроки 24 ч. К исходу 
1-х суток в стенке вен определялось набухание 
медии, что явилось следствием изменения про-
ницаемости эндотелия и выхода компонентов 
плазмы из просвета сосуда. Морфологические 
изменения в стенке вен на 3-и и 6-е сутки вы-
ражались в появлении участков десквамации 
эндотелия, дистрофических изменениях во вну-
тренней оболочке венозной стенки и медии, 
явлений реактивного воспаления. В просвете 
сосуда определялся тромб с признаками орга-
низации. На 15-е сутки просвет сосуда был ча-
стично закрыт тромбом в стадии организации 
с появлением выстланных эндотелием щелей. 
При этом наряду фибробластами в толще тром-
ба определялись формирующиеся волокнистые 
элементы. 30-е сутки характеризовались появ-
лением в толще тромба большого количества 
новообразующихся сосудов. На 45-е сутки тромб 
был полностью замещен сетью мелких сосудов, 
что отражало завершение процесса реваскуля-
ризации и определяло восстановление кровото-
ка. На 90-е сутки в части препаратов выявлялся 



Кубанский научный медицинский вестник / Kuban Scientifi c Medical Bulletin
2020 | Toм 27 | № 1 | 105–125

ОБЗОРЫ / REVIEWS

116

небольшой, занимающий треть просвета органи-
зованный тромб с хорошо окрашенными колла-
геновыми волокнами.

Эти данные приводятся неслучайно, по совре-
менным представлениям фактор эндотелиаль-
ной дисфункции является значимым не только 
в развитии ТГВ, но и в формирования тяжелых 
форм ПТБ, так как организация тромба не всегда 
идет хорошо при наличии выраженных призна-
ков ЭД [33].

С точки зрения практического врача рекана-
лизация тромба может завершаться по разному 
[4, 5, 11]:

1) окклюзией тромбированного очага вены 
и формированием кровотока через коллатерали;

2) неравномерной, частичной реканализацией 
тромбов;

3) удовлетворительной и хорошей реканали-
зацией тромбов и восстановлением венозного 
оттока.

Исходя из этих данных, в клинике выделяют 
следующие формы ПТБ: окклюзивную, смешан-
ную и реканализованную. Наиболее благопри-
ятным исходом считается третий вариант, так 
как отток крови восстанавливается из нижних 
конечностей. Окклюзия на уровне выходного от-
верстия мышечно-венозной помпы голени (МВП) 
и выше является важным фактором развития 
тяжелых форм хронической венозной недоста-
точности за счет нарушения оттока и ремоде-
лирования работы МВП голени [4]. П. Г. Швальб 
отмечает, что на первом этапе (при тромбозе) 
наступает перегрузка МВП избыточным количе-
ством крови из-за отсутствия путей оттока, но из-
вращение кровотока не наступает и трофических 
расстройств нет. На втором этапе происходит 
патологическое извращение кровотока за счет 
появления горизонтального рефлюкса, т. е. ре-
троградного кровотока через перфорантные 
вены, связанные с работой МВП, который фик-
сируется даже в покое. Третий этап — усиление 
ретроградного кровотока через несостоятель-
ные перфоранты. Основным моментом в разви-
тии декомпенсированных форм ХВН является 
ретроградный кровоток по надлодыжечным ПВ, 
разрушающий клапаны в более мелких сосудах, 
с ними связанных, и ведущий к нарушению ми-
кроциркуляции в покровных тканях. Однако по-
чему у части больных венозные язвы не образу-
ются даже при значительном нарушении работы 
МВП, до сих пор остается неясным [2–5].

В обзоре литературы, посвященной вопросам 
этиопатогенеза ХЗВ, нельзя пройти еще мимо 
одного вопроса — системных нарушений гемоди-

намики. Сосуды системы нижней полой вены, ко-
торые и поражаются при ХЗВ, напрямую связаны 
с правыми отделами сердца. Поэтому трудно пред-
положить, что патология венозной системы нижних 
конечностей не повлияет на работу сердца.

ХЗВ объединяет нарушение венозного отто-
ка вследствие феномена повышенного сопро-
тивления [4]. При ВБВНК это создается за счет 
дилатации вен, а при ПТБ, наоборот, за счет 
резкого уменьшения суммарной площади отто-
ка. При этом физический смысл величины ве-
нозного сопротивления определяется главным 
образом количеством крови, которое должно 
быть возвращено к сердцу. В норме количество 
крови, притекающей к сердцу, является основой 
для минутного объема (т. е. количество крови, 
выбрасываемое желудочком в одну минуту). Од-
нако сердечный выброс определяется не только 
функцией самого миокарда, но и количеством 
крови, притекающей к сердцу по венам. Сердце 
не способно отдать больше крови в артериаль-
ную систему, чем получено из венозной системы. 
Поэтому депонирование возрастающих объемов 
крови при ВБВНК и ПТБ может сопровождаться 
вовлечением в патологический процесс сердца 
за счет «недогрузки».

Однако работ в литературе, посвященных 
этому вопросу, единицы. Наиболее детальные 
исследования вопросов нарушения системной 
гемодинамики были проведены И. Г. Костенко 
в 1980 году, как считают П. Г. Швальб и И. М. Иг-
натьев [4, 44]. В своей работе И. Г. Костенко по-
казала, что увеличение объема циркулирующей 
крови является важнейшим механизмом долгов-
ременной адаптации и компенсации уменьшен-
ного венозного возврата и «недогрузки» сердца 
как при ВБВНК, так и ПТБ [4, 44].

Исследование показало, что у всех пациен-
тов с ВБВНК (73 человека) в горизонтальном 
положении объем циркулирующей крови (ОЦК) 
превышал на 20 % показатели здоровых лю-
дей и оказывался на полтора литра больше, 
чем в норме. Центральное венозное давление 
(ЦВД) было увеличено в 2 раза. У пациентов от-
мечались увеличение показателей сердечного 
индекса, индексов минутной и ударной работы. 
В вертикальном положении ОЦК уменьшалось 
в среднем на 12 % (у здоровых людей только 
на 3 %) и дефицит составлял от 230 до 2020 мл. 
Показатели сердечного выброса уменьшались, 
ударный индекс уменьшался на 25 %, сердечный 
индекс уменьшался более чем на 15 %. При этом 
даже тахикардия не могла нормализовать сер-
дечный индекс. Уменьшение показателя сердеч-
ного выброса происходило по мере увеличения 
депонирования крови в вертикальном поло-
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жении, но автор отмечает, что тенденция была 
слабая и степень уменьшения ОЦК в вертикаль-
ном положении в среднем оказывалась меньше, 
чем степень уменьшения сердечного индекса. 
И. Г. Костенко предполагает, что уменьшение 
сердечного выброса обусловлено не только 
истинным депонированием крови, но и другими 
факторами. Среди возможных причин:

1) уменьшение венозного тонуса, что автор 
объясняет атрофией мышечных клеток венозной 
стенки и невозможностью воздействия катехола-
минов на нее;

2) слабость сердечной мышцы, возможной 
причиной которой является «недогрузка» сер-
дца, что уменьшает сердечный выброс и, соот-
ветственно, коронарный кровоток.

Но «недогрузка» у пациентов с ВБВНК в вер-
тикальном положении не абсолютная, а отно-
сительная, так как цифры ЦВД соответствуют 
норме и в горизонтальном положении нормали-
зуются сердечный и ударный выбросы.

При измерении давления в правом предсер-
дии (ПП) у пациентов в ВБВНК в горизонтальном 
положении отмечается увеличение показате-
лей до 4,25 ± 0,32 мм рт. ст. против 2,8 мм рт. 
ст. в норме. Кроме того, обращает на себя вни-
мание выраженное колебание давления в ПП, 
связанное с дыханием, которое оказывалось 
больше, чем у больных с пороками сердца. Си-
столическое давление в правом желудочке (ПЖ) 
было нормальным, диастолическое давление 
в начале нормальным, а в конце — на верхней 
границе нормы. В вертикальном положении дав-
ление в ПП было в 10 раз ниже, чем в горизон-
тальном положении. Значительно уменьшалось 
и конечное диастолическое давление в ПЖ, 
что указывает на уменьшение диастолического 
наполнения ПЖ.

На ЭКГ в горизонтальном положении отмеча-
лось значительное удлинение фазы изометриче-
ского сокращения и всего периода напряжения. 
В то же время продолжительность фазы изгна-
ния была в норме. И. Г. Костенко считает, что это 
отражает ослабление сократительных свойств 
миокарда, и описывает это как элемент «синдро-
ма гиподинамии миокарда». У трети пациентов 
на ЭКГ наблюдалось депрессия сегмента S–T, 
уплощение интервала T, что свидетельствует 
о нарушении питания миокарда. Регистрация 
этих же признаков и в вертикальном положении 
может указывать на развитие морфологических 
изменений в сердце, считает автор.

Одним из факторов нормализации венозно-
го возврата в вертикальном положении должна 

являться работа МВП голени. Но из 12 пациен-
тов давление не нормализовалось у 9 пациен-
тов в процессе физической нагрузки. И только 
у 3 пациентов было отмечено повышение сер-
дечного давления к концу ходьбы с 0,6 до 2,4 мм 
рт. ст., что подтверждает недостаточность функ-
ции МВП голени у пациентов с ВБВНК и обосно-
вывает цель нормализации ее функции как глав-
ную цель при проведении оперативного лечения. 
В то же время автор указывает, что оперативное 
лечение лишь на время разрывает порочный 
круг, и общециркуляторные изменения не под-
вергаются полностью обратному развитию и мо-
гут служить причиной послеоперационных ре-
цидивов. Этой же точки зрения придерживается 
и С. М. Лазарев и соавт. [45].

Группа пациентов с ПТБ включала 29 пациен-
тов с декомпенсированными формами болезни 
(из них у 13 был синдром нижней полой вены) 
и 17 пациентов с отечной формой. В горизон-
тальном положении у них отсутствовали выра-
женные изменения кровообращения, но была 
тенденция к уменьшению сердечного выбро-
са и увеличению ОЦК. И. Г. Костенко отмечает, 
что отсутствие статистически значимой разницы 
связано с неоднородностью группы.

У пациентов с отечной формой ПТБ (продол-
жительность заболевания до 2 лет) отмечалось 
уменьшение сердечного выброса как в гори-
зонтальном, так и в вертикальном положении. 
В то же время отмечается незначительное уве-
личение ОЦК на 7 % без гидростатического пе-
рераспределения роли. При этом только тахи-
кардия (до 98 ударов в минуту) препятствовала 
значительному паданию сердечного выброса 
в вертикальном положении у этих больных.

У пациентов с декомпенсированными фор-
мами (длительность заболевания была около 
5 лет) увеличение ОЦК в горизонтальном по-
ложении было на 21 % выше нормы. В верти-
кальном положении ОЦК был на 11 % меньше, 
чем в горизонтальном. Несмотря на повыше-
ние ОЦК, показатели сердечного выброса были 
близки к норме в горизонтальном положении. 
В вертикальном же положении отмечалось ста-
тистически значимое уменьшение ударного 
на 26 % и сердечного на 15 % индексов. Интерес-
но, что у пациентов с синдромом нижней полой 
вены на фоне тахикардии (84 удара в минуту) 
ударный показатель сердечного выброса был 
уменьшен на 23 % в горизонтальном положении, 
сердечный индекс был на 13 % ниже нормы, ОЦК 
был увеличен на 17 %. В вертикальной позиции 
происходило дальнейшее уменьшение сердеч-
ного выброса и учащение сердцебиения.
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У 16 пациентов с ПТБ было исследовано дав-
ление в правых отделах сердца. В горизонталь-
ном положении: в ПП давление составило 4,04 ± 
0,32 мм рт. ст.: систолическое давление в ПЖ так-
же было увеличено до 27,2 ± 1,5 мм рт. ст., конеч-
ное диастолическое — до 3,0 ± 0,6 мм рт. ст. По-
сле 10-минутного пребывания в вертикальном 
положении значительно уменьшалось давление 
в ПП и конечное диастолическое давление в ПЖ. 
На ЭКГ при анализе продолжительности фаз со-
кращения левого желудочка (ЛЖ) было установ-
лено удлинение общей продолжительности сер-
дечного цикла, увеличение продолжительности 
фазы изометрического сокращения и всего пе-
риода напряжения, тогда как продолжительность 
фазы изгнания соответствовала норме. Эти из-
менения усугублялись вертикальным положе-
нием. Автор делает заключение, что это свиде-
тельствует о снижении сократительной функции 
ЛЖ. При этом у пациентов с отечной формой 
ПТБ продолжительность фаз приходит в соот-
ветствие с количеством поступающей в сердце 
крови во время диастолы. И. Г. Костенко считает, 
что на этой стадии имеет место истинная недог-
рузка сердца. На стадии трофических измене-
ний синдром гиподинамии миокарда возникает 
преимущественно за счет состояния сердечной 
мышцы, так как увеличение ОЦК компенсирует 
показатель сердечного выброса в горизонталь-
ном положении.

Развивающаяся слабость сердечной мышцы, 
в свою очередь, может способствовать прогрес-
сированию нарушения местной гемодинамики, 
формируя «патологический венозный конти-
нуум». Термин был предложен П. Г. Швальбом 
для характеристики постоянного взаимозависи-
мого процесса ремоделирования сердечно-сосу-
дистой системы на фоне ХЗВ [4, 11].

Но не всегда практические врачи обраща-
ют внимание на взаимосвязь региональной 
и системной гемодинамики. Как указывает 
П. Г. Швальб, врачи и сами пациенты часто пред-
почитают объяснять кардиологические жалобы 
реакциями типа рефлекторной стенокардии [4]. 
Возможно, поэтому современных работ, посвя-
щенных изучению системных нарушений гемо-
динамики при ХЗВ, единицы [45–47].

И. Н. Леухненко приводит данные исследова-
ния, целью которого было определить харак-
теристики ремоделирования миокарда у па-
циентов с ВБВНК [46]. В исследование были 
включены 30 мужчин, средний возраст которых 
составил 40,7 ± 15,0 года. К сожалению, не при-
водится длительность заболевания и классифи-
кация по клиническим классам. Группа сравне-
ния была представлена здоровыми пациентами. 

Основными методами исследования были УЗИ 
вен нижних конечностей и сердца. По результа-
там исследования автор сообщает, что у пациен-
тов было отмечено увеличение массы миокарда 
ЛЖ и индекс массы миокарда. Также было выяв-
лено увеличение средних размеров ПЖ до 3,51 ± 
0,42 см по сравнению с группой здоровых добро-
вольцев — 3,32 ± 0,31 см, увеличение размеров 
средней стенки ПЖ до 0,53 ± 0,7 см, увеличение 
размеров ПП до 17,99 ± 2,75 см², увеличение 
систолической функции ПЖ. И. Н. Леухненко счи-
тает, что при ВБВНК развивается ремоделиро-
вание правых отделов сердца, проявляющееся 
в виде дилятации и развитии эксцентрической 
гипертрофии ПЖ, которое является следстви-
ем огромной перегрузки. При этом уменьшение 
показателей фракции укорочения правого желу-
дочка указывает на напряжение компенсаторных 
механизмов и намечает тенденцию к уменьше-
нию сократительной функции ПЖ.

В другом исследовании изучались характери-
стики реакции сосудов малого круга кровообра-
щения и особенности изменения систолической 
функции ПЖ при переходе в вертикальное по-
ложение у пациентов в ВБВНК [47]. В исследо-
вание были включены 34 мужчины со средним 
возрастом 36,7 ± 10,3 года, длительность забо-
левания не указывалась. Структура пациентов 
была следующей (по классификации СЕАР): 
26 человек — класс С1, класс С2 — 8 человек, 
класс С3 — 2 человека. Группа сравнения была 
представлена здоровыми добровольцами. Об-
ращает внимание, что большинство пациентов 
были с классом С1, а он, как известно, не со-
здает патологических объемов крови в нижних 
конечностях. Но поражение венозной системы 
нижних конечностей часто сопровождается по-
ражением вен малого таза, которые обладают 
большой емкостью [48].

В результате исследования было выявлено, 
что в горизонтальном положении были досто-
верно выше показатели систолической функции 
ПЖ, толщины передней стенки ПЖ, конечно-
го диастолического объема ПЖ по сравнению 
с нормой. В вертикальной позиции данные пока-
затели несколько уменьшались, но были выше, 
чем у здоровых добровольцев.

Кроме того, индекс периферического легочно-
го сопротивления у пациентов с ВБВНК в верти-
кальном положении достоверно увеличивался, 
в то время как у здоровых пациентов он снижал-
ся. Авторы предполагают, что венозная кровь 
в варикозно-измененных венах содержит повы-
шенный уровень эндотелина-1, который является 
одним из главных вазоконстрикторов. При верти-
кальном положении происходит усиление отто-
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ка в венах нижних конечностей и эндотелин-1 
поступает в систему легочной артерии, что об-
уславливает повышение сосудистого сопротив-
ления в системе малого круга кровообращения. 
Но повышение показателей индекса перифери-
ческого легочного сопротивления может быть 
следствием компенсаторной реакции системы 
легочной артерии (ЛА) на ортостатическую гипо-
волемию. Б. И. Ткаченко в эксперименте на жи-
вотных показал, что замедление поступления 
крови в систему ЛА сопровождается повышени-
ем легочного сопротивления [49]. А. Ю. Юров пу-
бликует такие же результаты [50].

С. М. Лазарев и соавт., проводя исследование 
100 пациентов с ВБВНК, ставили задачу опре-
делить состояние сердечной деятельности [45]. 
Все пациенты были распределены по шести 
возрастным группам: 1) от 20 до 30 лет; 2) 31–
40 лет; 3) 41–50 лет; 4) 51–60 лет; 5) 61–71 год; 
6) более 71 года. Пациенты были без трофиче-
ских изменений. По результатам ультразвукового 
исследования сердца в разных возрастных груп-
пах отмечалось увеличение:

а) толщины передней стенки ПЖ с 0,33 до 0,5 см 
(на 51 %);

б) диастолического размера ПЖ с 2,03 до 2,76 см 
(на 36 %);

в) толщины межжелудочковой перегородки 
(МЖП) с 0,86 до 1,18 см (на 37 %);

г) фракции укорочения (ФУ) ПЖ с 35 до 47 % 
(на 12 %);

д) фракции выброса (ФВ) ПЖ с 65 до 79 % 
(на 12 %);

е) диаметра ЛА с 2,5 до 3 см (на 20 %);

ж) систолического давления в ЛА с 25 до 36 мм 
рт. ст. (на 44 %);

з) КСО ПЖ на 30 %;

и) толщина задней стенки ЛЖ в диастолу 
на 26 %.

Отмечено уменьшение показателей:

а) систолического размера ЛЖ на 18 %;

б) максимального градиента давления на ТК 
на 28 %.

Не изменился диастолический размер ЛЖ 
и КСО конечный систолический объем ЛЖ.

Нарушение диастолической функции ПЖ было 
максимальным в 1-й группе пациентов (33 %) 
с последующим снижением, во 2-й группе — 
до 15 %, в 3-й группе — до 18 %, в 4-й группе — 
7 %. В 5-й и 6-й группах она была более 20 %. 

При этом диастолическая функция ЛЖ была со-
хранена. В то же время наибольший процент па-
циентов с нарушением диастолической функции 
ЛЖ при сохранной функции ПЖ приходился на 2, 
4, 5, 6-ю группы. Сочетанное нарушение диасто-
лической функции ПЖ и ЛЖ появляется только 
у пациентов 3-й группы (более 5 %) с постепенным 
нарастанием в последующих группах (более 40 % 
в 6-й группе). Наибольший процент пациентов, 
имеющих нормальные показатели диастоличе-
ской функции обоих желудочков, был в 3-й группе 
(более 80 %) с последующим прогрессивным сни-
жением (до 20 % в 5-й группе и 0 % в 6-й группе).

Интересно также, что по результатам иссле-
дования признаки нарушения диастолической 
функции ЛЖ и ПЖ при ХВН 0 степени были вы-
явлены у 29 % пациентов. При ХВН I степени — 
у 55 %, а при ХВН II степени — у 82 % пациентов. 
Основной вклад вносило изменение диастоли-
ческой функции ЛЖ и меньше ПЖ. Так, при ХВН 
0 степени нарушение диастолической функции 
ЛЖ было выявлено у 18 % пациентов, а ПЖ — 
только у 11 % пациентов. В ХВН I степени эти 
цифры составили 36 и 19 % соответственно, 
при II степени ХВН нарушение диастолической 
функции ЛЖ было выявлено у 46 % пациентов, 
а нарушение диастолической функции ПЖ — 
у 36 %. Изучение влияния длительности заболе-
вания на нарушение диастолической функции 
желудочков показало, что с увеличением срока 
заболевания варикозной болезни процент паци-
ентов с нормальной диастолической функцией 
уменьшался.

На основании проведенного исследования ав-
торы приходят к выводам:

1) изучение функции сердца является обяза-
тельным у пациентов с варикозной болезнью;

2) наиболее информативным параметром яв-
ляется диастолическая функция желудочков;

3) возникновение варикозной болезни у паци-
ентов после 40 лет может быть следствием сер-
дечно-сосудистых заболеваний (гипертониче-
ская болезнь, легочная гипертензия и т. д.).

Диастолическая дисфункция — это снижение 
способности желудочков к расслаблению, она 
часто предшествует систолической дисфункции 
[51–53]. Хотя на сегодняшний день систоличе-
ская функция желудочков остается главным пре-
диктором развития прогноза у пациентов с хрони-
ческой сердечной недостаточностью, но низкая 
фракция выброса и сократимость желудочков 
не всегда определяют тяжесть компенсации, 
устойчивость к физическим нагрузкам и прогноз 
при сердечной недостаточности. В то же время 
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показатели диастолической функции в боль-
шей степени, чем сократимость миокарда, кор-
релируют с клиникой и инструментальными 
маркерами декомпенсации и даже с качеством 
жизни. В. А. Войнов указывает, что показатели 
диастолической функции точнее систолических 
отражают функциональное состояние миокарда 
и надежнее других показателей могут быть ис-
пользованы для оценки эффективности лечеб-
ных мероприятий [24].

Преднагрузка в строго физиологическом смы-
сле — максимальная степень растяжения сар-
комеров миокарда желудочков под влиянием 
диастолического наполнения кровью. В соответ-
ствии с законом Франко — Старлинга — Штрау-
ба чем больше преднагрузка как величина растя-
жения саркомеров миокарда, тем больше силы 
сокращений стенок желудочков в фазу изгнания. 
Вот почему вполне обоснованно мнение, что па-
раметры диастолической функции будут более 
информативными.

К основным причинам возникновения диа-
столической дисфункции желудочков относят: 
первичную гипертрофию миокарда, инфильтра-
тивную кардиомиопатию, ишемию, а также ар-
териальную гипертензию. Все перечисленные 
причины в своей основе имеют два фактора на-
рушения заполнения кровью желудочков [24]:

1) нарушение активного расслабления мио-
карда;

2) снижение растяжимости стенок желудочков.

В то же время, как показало исследование 
С. М. Лазаренко и соавт., еще одной причиной 
развития диастолической дисфункции желудоч-
ков может быть нарушение притока к правым от-
делам сердца [45]. Как уже было сказано выше, 
ПТБ и ВБВНК объединяют феномен повышен-
ного сопротивления венозному оттоку из нижних 
конечностей, при этом в обоих случаях происхо-
дит избыточное депонирование крови в нижних 
конечностях (~1,5 л) [4]. На фоне ХЗВ не будет 
полного расслабления миокарда, так как нару-
шен приток к правым отделам сердца. Кроме 
того, в горизонтальном положении весь объем 
крови, депонированной в нижних конечностях, 
устремится в правые отделы сердца. На фоне 
этой перегрузки патологическим объемом крови 
может происходить увеличение толщины стенок 
желудочков (в первую очередь правого) и умень-
шение их растяжимости с сопутствующим по-
вышением внутрижелудочкового объема (что 
было показано в исследовании И. Н. Леухненко) 
[46]. Также в экспериментальных моделях дока-
зано, что содержание макроэргических фосфа-
тов в «перегруженном» сердце уменьшается, 

что влияет на энергозатратные фазы диастолы 
и на систолу [24].

В эхокардиографии выделяют три основных 
типа нарушения диастолической функции желу-
дочков [52]:

1) первый тип (или начальные проявления 
нарушения расслабления миокарда желудоч-
ков) характеризуется тем, что бóльшая часть 
крови поступает в фазу медленного диасто-
лического наполнения или во время систолы 
предсердия;

2) псевдонормальный тип развивается при даль-
нейшем прогрессировании процесса. В результа-
те нарушается податливость стенок желудочков 
в диастолу и происходит повышение конечного 
диастолического давления в полости желудоч-
ков;

3) второй тип (или рестриктивный) характери-
зуется тем, что происходит увеличение давления 
в левом или правом предсердии, что приводит 
к увеличению потока в раннюю диастолу, уве-
личению конечного диастолического давления 
в желудочке, значительному снижению потока 
в фазу предсердия систолы.

Данный тип кровотока имеет наихудший про-
гноз у пациентов с хронической сердечной недо-
статочностью [53]. При этом ремоделирование 
сердца происходит до такого уровня, что наруше-
ние систолической функции уже не играет глав-
ной роли. Рестриктивный тип кровотока является 
важнейшим предиктором сердечно-сосудистой 
смертности [24]. В исследовании, проведенном 
С. М. Лазаренко и соавт., сообщается, что у па-
циентов с варикозной болезнью был выявлен 
первый тип нарушения диастолической функции 
желудочков [45]. В то же время венозный отток 
из нижних конечностей в большей степени стра-
дает при ПТБ, однако современных работ, посвя-
щенных изучению функции сердца у пациентов 
с ПТБ, в литературе не встретилось.

Заключение
1. Анализ литературы в изучении механиз-

мов возникновения клапанной недостаточности 
при ВБВНК и ПТБ показал, что пока еще невоз-
можно выстроить полную хронологическую схе-
му этиопатогенеза этих заболеваний.

2. Основываясь на имеющихся данных лите-
ратуры, можно сделать вывод, что изменения 
в сердце являются неотъемлемой частью хро-
нической венозной недостаточности на фоне 
ВБВНК и ПТБ, что обосновывает диагноз «вари-
козная болезнь вен нижних конечностей» против 
часто встречающегося на практике диагноза «ва-
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рикозное расширение подкожных вен» и диагноз 
«посттромботическая болезнь» вместо «пост-
тромбофлебитический синдром».

3. Работ, посвященных вопросу системных 
нарушений гемодинамики у пациентов с ХЗВ, 
не так много, и требуются дальнейшие исследо-
вания в данном направлении.
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Синдром Кальмана у мальчика 17 лет
А. В. Бурлуцкая, О. Г. Коробкина*, А. В. Статова
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. Описать редкое наследственное заболевание — синдром Кальмана у мальчика 
17 лет.

Материалы и методы. Проведен ретроспективный анализ анамнестических све-
дений, течения заболевания, лабораторных и инструментальных данных, а также 
проводимой терапии пациента 17 лет с синдромом Кальмана, который наблюдался 
в марте 2019 г. в гастроэнтерологическом отделении государственного бюджетного 
учреждения здравоохранения «Детская краевая клиническая больница» Министерст-
ва здравоохранения Краснодарского края (ГБУЗ «Детская краевая клиническая боль-
ница») г. Краснодара.

Результаты: Пациент К., 17 лет, поступил в гастроэнтерологическое отделение госу-
дарственного бюджетного учреждения здравоохранения «Детская краевая клиниче-
ская больница» министерства здравоохранения Краснодарского края в марте 2019 года 
с жалобами на слабость, тошноту, «голодные» боли в животе, сниженный аппетит. В ре-
зультате обследования у ребенка выявлена язвенная болезнь двенадцатиперстной 
кишки. Однако при углубленном опросе выяснили, что мальчик отстает в физическом 
и половом развитии. В связи с чем потребовалось эндокринологическое обследование, 
в ходе которого выявлено: снижение концентрации половых гормонов относительно 
возрастной нормы (лютеинизирующий гормон, фолликулостимулирующий гормон, те-
стостерон), отставание костного возраста от паспортного, несоответствие размера яи-
чек таковым для возраста пациента, гипоплазия обонятельных луковиц по данным МРТ 
головного мозга, нарушение обоняния I ст., наличие мутации в гене KAL1. Поставлен 
диагноз. Основной диагноз: синдром Кальмана, Х-сцепленный рецессивный тип насле-
дования. Осложнения: гипогонадотропный гипогонадизм.

Начато лечение: пролонгированные эфиры тестостерона для парентерального введе-
ния 250 мг с кратностью введения 1 раз в 3–4 недели.

На фоне проводимой терапии спустя 6 месяцев наблюдалась положительная дина-
мика: увеличение роста на 2 см, объема яичек на 3 мл, появление единичных волос 
у основания полового члена.

Заключение. Синдром Кальмана — редкая патология, основным проявлением которой 
является задержка полового развития и гипо- или аносмия. Необходимо обращать вни-
мание на симптомы, детально обследовать больных, своевременно ставить диагноз 
и начинать терапию. Благодаря вовремя начатому гормональному лечению половое 
созревание происходит во всех случаях, что позволяет социально и психологически 
адаптировать таких детей.

Ключевые слова: дети, подростки, синдром Кальмана, гипогонадотропный гипогона-
дизм, задержка полового развития, аносмия
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KALLMANN SYNDROME IN A 17-YEAR-OLD BOY
Alla V. Burlutskaya, Ol’ga G. Korobkina*, Anastasiya V. Statova
Kuban State Medical University, 
Mitrofanа Sedina str., 4, Krasnodar, 350063, Russia

Abstract
Aim. To describe a rare hereditary disease — Kallmann syndrome — in a 17-year-old boy.

Materials and methods. A retrospective analysis of anamnestic information, the course of the 
disease, laboratory and instrumental data and treatment of a 17-year-old patient with Kallmann 
syndrome was carried out. The patient underwent treatment in a gastroenterological depart-
ment of the Children’s Regional Clinical Hospital in Krasnodar in March 2019.

Results. Patient K., 17 years old, was admitted to the gastroenterological department of the 
Children’s Regional Clinical Hospital in March 2019 with complaints of weakness, nausea, 
“hungry” abdominal pain and decreased appetite. Upon examination, the child revealed duode-
nal ulcer. However, an in-depth examination found that the boy was lagging behind in physical 
and sexual development. In this connection, an endocrinological examination was performed, 
which discovered: a decrease in the concentration of sex hormones relative to the age norm 
(luteinizing hormone, follicle-stimulating hormone, testosterone), delayed bone age as com-
pared to the passport age, discrepancy between the testicular size and the patient’s age, olfac-
tory bulb hypoplasia according to brain MRI, 1st degree smell disorder, the presence of a mu-
tation in the KAL1 gene. The boy was diagnosed with: Kallmann syndrome, X-linked recessive 
inheritance. Complications: hypogonadotropic hypogonadism. The chosen treatment included 
prolonged testosterone esters for parenteral administration of 250 mg once per 3–4 weeks. 
Following 6 months of therapy, positive signs were observed: an increase in height by 2 cm, an 
increase in testicular volume by 3 ml, the appearance of single hairs at the base of the penis.

Conclusion. Kallmann syndrome is a rare pathology, whose main manifestations include de-
layed sexual development and hypo- or anosmia. For a timely diagnosis and treatment, it is 
of great importance to identify symptoms and conduct a comprehensive examination. Timely 
initiation of hormonal treatment allows puberty to occur in all cases, thus facilitating social and 
psychological adaptation of such patients.

Keywords: children, adolescents, Kallmann syndrome, hypogonadotropic hypogonadism, de-
layed sexual development, anosmia
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Введение
Патология гипоталамо-гипофизарной системы 

проявляется множеством симптомов, которые 
могут быть связаны с повышенной и пониженной 
секрецией гормонов. В основе сложных механиз-
мов регуляции функции репродуктивной систе-
мы лежит строго последовательная взаимосвязь 
между уровнем и ритмом секреции гипоталами-
ческих, гипофизарных и половых гормонов, кото-
рые постоянно контролируются рилизинг-гормо-
нами гипоталамуса. Различные этиологические 
факторы могут приводить к нарушению в цепи 
ЦНС — гипоталамус — гипофиз — репродуктив-
ные органы [1].

Синдром Кальмана, или ольфакто-генитальная 
дисплазия, — это наследственное заболевание, 
которое характеризуется гипогонадотропным 
гипогонадизмом и аносмией. Данный синдром 
рассматривается как наиболее частая причина 
гипогонадотропного гипогонадизма у мальчиков. 
Частота встречаемости вариабельна и опреде-
ляется в пределах 1 на 10 000 новорожденных 
мальчиков и 1 на 50 000 новорожденных девочек 
[2, 3]. Синдром Кальмана встречается в пять раз 
чаще у мужчин, чем у женщин [4].

Этот синдром был описан американским психо-
логом и генетиком Францем Йозефом Кальманом 
в 1944 году. Однако намного раньше, в 1856 году, 
испанский врач Ауреалино Маэстре де Сан Хуан 
(синдром De Morsier) сообщил о больном с ано-
смией и гипогонадизмом, а на вскрытии заметил 
отсутствие у него обонятельных луковиц [5].

В основе заболевания лежит дефицит гона-
дотропин-рилизинг гормонов (ГнРГ) в гипота-
ламусе. Недостаток ГнРГ приводит к вторично-
му дефициту лютеинизирующего гормона (ЛГ) 
и фолликулостимулирующего гормона (ФСГ), ко-
торые, в свою очередь, приводят к гипогонадиз-
му. Аносмия проявляется в результате гипопла-
зии или аплазии обонятельных (ольфакторных) 
луковиц и обонятельного тракта [1].

Этот синдром имеет 3 варианта наследования: 
аутосомно-доминантный, аутосомно-рецессив-
ный и Х-сцепленный. Более частая встречае-
мость у мужчин позволяет предположить о прео-
бладании Х-сцепленного варианта наследования 
в популяции.

Выделяют 3 типа синдрома. 1-й тип — клини-
чески (кроме базовых признаков — отсутствия 
вторичных половых признаков и аносмии) отме-
чается билатеральная синкинезия, атаксия, аге-
незия почки. Данный тип обусловлен мутациями 
в гене KALlG1 (Xp22.3), наследуется по ауто-
сомно-доминантному типу. При 2-м типе кроме 
базовых признаков — умственная отсталость, 

атрезия хоан, нейросенсорная тугоухость, поро-
ки сердца, низкий рост. Данный тип обусловлен 
мутациями в гене KAL2 (8p11.2-h11.1). При 3-м 
типе кроме базовых признаков отмечаются рас-
щелины губы и неба, гипотелоризм, агенезия 
почки (КАL3–20h13). Наследуется по Х-сцеплен-
ному рецессивному и аутосомно-доминантному 
типам наследования [6].

Диагноз чаще всего ставится в подростковом 
возрасте при отсутствии проявлений полового 
созревания, ассоциированного с расстройством 
обоняния, с визуализацией на МРТ головно-
го мозга гипоплазии или даже аплазии луковиц 
и/или обонятельных долей [7]. Клиническая кар-
тина заболевания отличается выраженным по-
лиморфизмом. Синдром Кальмана, как и другие 
формы гипогонадизма, характеризуется репро-
дуктивными особенностями, сосредоточенными 
вокруг отсутствия полового созревания в период 
пубертата. Эти признаки могут включать отсутст-
вие развития гонад, определяемое объемом яи-
чек у мужчин, и отсутствие менструаций (амено-
рея) у женщин. У части лиц мужского пола может 
встречаться крипторхизм, микропенис. Также 
отмечается отсутствие лобковых волос и недо-
развитость молочных желез. Все эти признаки 
связаны с низким уровнем ЛГ и ФСГ, что, в свою 
очередь, приводит к снижению тестостерона 
у мужчин и эстрогенов и прогестерона у женщин 
[8]. Отсутствие половых гормонов в период поло-
вого созревания приводит к росту конечностей, 
нарушению соотношения верхнего и нижнего 
сегмента тела, формированию евнухоидных 
пропорций [6].

Во всех случаях необходимо искать клиниче-
ские признаки, связанные с синдромом Кальма-
на, такие как гипо- или аносмия, билатеральная 
синкинезия, атаксия, аномалия цветового вос-
приятия, аномалия моторики глаз, птоз, глухота, 
расщелина губы и/или неба, агенезия зубов, по-
чечная агенезия [7].

Лечение детей с синдромом Кальмана должно 
включать в себя своевременно начатую гормо-
нозаместительную терапию, а при необходимо-
сти — хирургическое вмешательство для кор-
рекции неопущенных яичек [8]. В очень редких 
случаях возможно развитие обратимого гипого-
надотропного гипогонадизма, когда спонтанно 
восстанавливалась секреция гонадотропина 
и тестостерона [9].

Своевременная постановка диагноза позволя-
ет вовремя начать лечение и социально адапти-
ровать больных: ростовой и репродуктивный про-
гноз благоприятны. К сожалению, при отсутствии 
вовремя начатого лечения в более поздние сро-



Кубанский научный медицинский вестник / Kuban Scientifi c Medical Bulletin
2020 | Toм 27 | № 1 | 126–134 129

А. В. Бурлуцкая, О. Г. Коробкина, А. В. Статова.
Синдром Кальмана у мальчика 17 лет

ки жизни эти пациенты имеют еще и повышен-
ный риск развития остеопороза из-за снижения 
выработки ими половых гормонов и часто тре-
буют назначения препаратов витамина D и бис-
фосфонатов [10].

Цель исследования: описать редкое наслед-
ственное заболевание — синдром Кальмана 
у мальчика 17 лет.

Материалы и методы
Проведен ретроспективный анализ анамнести-

ческих сведений, течения заболевания, резуль-
татов лабораторных (уровень половых гормонов, 
биохимический анализ крови, проба с аналогами 
ГнРг) и инструментальных методов исследо-
вания (УЗИ органов мошонки, рентгенография 
кисти с определением костного возраста, МРТ 
головного мозга, медико-генетическое исследо-
вание), а также проводимой терапии пациента 
17 лет с синдромом Кальмана, который наблю-
дался в марте 2019 г. в гастроэнтерологическом 
отделении ГБУЗ «Детская краевая клиническая 
больница» министерства здравоохранения Крас-
нодарского края. Были использованы данные 
из медицинской карты стационарного больного.

Результаты и обсуждения
Пациент К., 17 лет, поступил в гастроэнтероло-

гическое отделение в марте 2019 года с жалоба-
ми на слабость, тошноту, «голодные» боли в жи-
воте, сниженный аппетит. В ходе обследования 
у ребенка выявлена язвенная болезнь двенадца-
типерстной кишки. Однако при объективном ис-
следовании выявлено, что мальчик отстает в фи-
зическом и половом развитии. Дополнительно 
выяснено, что мальчик плохо различает запахи, 
в связи с чем потребовалось эндокринологиче-
ское обследование.

Анамнез. Анамнез жизни. Ребенок от второй 
беременности, вторых срочных родов. Беремен-
ность протекала на фоне угрозы прерывания 
в I половине и острого респираторного заболе-
вания в первом триместре. Мальчик родился 
самопроизвольными родами с массой 3530 г 
и длиной тела 53 см. Закричал сразу, к груди при-
ложен в родильном зале. Оценка по шкале Ап-
гар — 9 баллов. Ребенок находился на грудном 
вскармливании до 6 месяцев. Прикорм был вве-
ден вовремя. Психомоторное развитие до года 
по возрасту. Прививки проведены в соответст-
вии с национальным календарем. Из перенесен-
ных заболеваний — ветряная оспа в 4 года, ОРЗ 
с частотой 1–2 раза в год.

Анамнез заболевания. Отсутствие ростового 
скачка отмечается с 13–14 лет, затем мальчик 
стал отставать в росте от сверстников. К врачу 

не обращались. Впервые признаки задержки по-
лового развития заметили в 15 лет, было реко-
мендовано проведение обследования. Однако 
оно не выполнено, родители к врачу не обра-
щались.

Семейный анамнез. Мать 48 лет, хронический 
эрозивный эзофагит. Рост матери 168 см. Отец 
62 года, здоров. Рост отца 182 см. Первый ре-
бенок — дочь, 24 года, соматически здорова, 
рост 170 см. Наследственный анамнез отягощен 
по заболеваниям желудочно-кишечного тракта.

Данные объективного осмотра. При осмотре 
состояние средней тяжести за счет диспептиче-
ских расстройств по основному заболеванию. 
Кожные покровы розовые, чистые. Подкожно — 
жировой слой развит умеренно, распределен 
равномерно. Тургор тканей сохранен. Перифе-
рические лимфоузлы не увеличены. Дефор-
маций костей нет, суставы симметричные, дви-
жения в объеме не ограничены. Отмечается 
евнухоидное телосложение. Дыхание через нос 
не затруднено. При детальном опросе пациен-
та К., выявлено, что он плохо различает запа-
хи. Слизистые полости рта и ротоглотки чистые, 
не гиперемированы. Перкуторно — ясный легоч-
ный звук, аускультативно — везикулярное дыха-
ние. Деформаций в области сердца нет. Границы 
относительной сердечной тупости в пределах 
возрастной нормы. Аускультативно тоны сердца 
ясные, ритмичные. Язык обложен белым нале-
том. Живот симметричный, болезненный в обла-
сти эпигастрия. Печень и селезенка не увеличе-
ны. Область почек не изменена, безболезненна 
при поколачивании. Щитовидная железа 0-й сте-
пени, пальпаторно не увеличена.

Обращает на себя внимание отставание в фи-
зическом развитии, инфантилизм и евнухоидизм. 
Рост пациента 147 см, масса — 40 кг. Физическое 
развитие сверхнизкое, гармоничное, соответст-
вует 13 годам.

Половое развитие Tanner1, половая формула 
соответствует Ax0P0F0L0. Наружные половые 
органы сформированы правильно, по мужско-
му типу, отмечается задержка полового разви-
тия. Стигм дисэмбриогенеза не было выявлено. 
При общении мальчик застенчивый, пытается 
казаться старше своих лет. Отмечается биману-
альная синкинезия (ребенок синхронно выполня-
ет одинаковые движения обеими руками).

Данные лабораторных и инструментальных 
методов исследования.
В общем анализе крови: без особенностей. 

По данным биохимического анализа крови 
выявлена гиперхолестеринемия (холестерин 
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6,2 ммоль/л), нормальный уровень глюкозы на-
тощак (4,4 ммоль/л).

Проведен ИФА крови на содержание гор-
монов: отмечается снижение уровня ЛГ 

(<0,03 мМЕ/мл), ФСГ (0,1 мМЕ/мл), низкий уро-
вень тестостерона — 0,074 нмоль/л при норме 
0,52–38,17 нмоль/л. Данная картина соответст-
вует гипогонадотропному гипогонадизму.

Дополнительно для дифференциальной ди-
агностики и определения уровня поражения 
в системе гипоталамус — гипофиз — половые 
органы проводится проба с аналогом ГнРг ко-
роткого действия. В качестве аналогов ГнРг 
используются такие препараты, как Бусерелин 
(Бусерелин, Ф-Синтез ЗАО, Россия), Дифере-
лин (Трипторелин, ИПСЕН ФАРМА, Франция) 
или Декапептил (Трипторелин, Ferring GmbH, 
Германия). Методика выполнения пробы заклю-
чается в следующем: определяют базальный 
уровень ЛГ и ФСГ в крови, затем вводят лекарст-
венный препарат в соответствии с инструкцией 
с последующим исследованием уровня этих же 
гормонов через 1 и 4 часа после введения. Про-
ба считается положительной при подъеме ЛГ 
выше 10 мЕд/л.

У пациента К. проводилась данная проба с ди-
ферелином. Базальный уровень ЛГ составил 
0,04 МЕ/л, ФСГ — 0,1 МЕ/л. Через 1 час после 
подкожного введения диферелина ЛГ опреде-
лялся на уровне 0,3 МЕ/л, ФСГ — 1,3 МЕ/л, 
через 4 часа ЛГ — 0,3 МЕ/л, ФСГ — 2,8 МЕ/л. 
В ходе проведенной пробы адекватного выброса 
гонадотропных гормонов не получено (адекват-
ным считается выброс ЛГ выше 10 МЕ/л).

Из инструментальных методов исследования 
проводилось УЗИ почек — на момент осмотра 
данных за почечную патологию не выявлено.

УЗИ органов мошонки: яички определяют-
ся в мошонке, размер уменьшен; эхогенность 
средняя, однородная; кровоток сохранен; объ-
ем: правое яичко 1,93 мл, левое яичко 1,75 мл. 
Придаток яичка справа 5×7 мм, придаток яичка 
слева 4×10 мм, однородны по структуре. Се-
менной канатик не утолщен, не деформирован. 
Вены гроздевидного сплетения не расширены. 
Заключение: отмечается уменьшение размеров 
яичек.

Проведена рентгенограмма кисти с целью 
определения костного возраста: визуализируют-
ся ядро окостенения гороховидной кости. Кост-
ный возраст соответствует 13 годам (рис. 1).

По результатам магнитно-резонансной томо-
графии головного мозга выявлена гипоплазия 
обонятельных луковиц (рис. 2).

Проведено медико-генетическое исследова-
ние: кариотип 46ХУ. Выявлена гемизиготная му-
тация c.1402_1403insTG в гене KAL1, синдром 
Кальмана.

Рис.1. Рентгенограмма кисти.
Fig. 1. X-ray of the palm.

Рис.2. МРТ снимок гипоплазии обонятельных лу-
ковиц.
Fig. 2. MRI image of olfactory bulb hypoplasia.
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Консультирован оториноларингологом, прове-
дена ольфактометрия. У мальчика выявлено на-
рушение обоняния I ст.

Учитывая данные объективного осмотра (за-
держка физического и полового развития, би-
мануальная синкинезия, гипосмия), данные 
параклинических методов исследования (отсут-
ствие выброса тропных гормонов при проведе-
нии пробы с диферелином, уменьшение разме-
ров яичек, гипоплазия обонятельных луковиц, 
отставание костного возраста от паспорта более 
чем на 2 года, наличие мутации в гене KAL1), 
поставлен клинический диагноз. Основной ди-
агноз: синдром Кальмана, Х-сцепленный рецес-
сивный тип наследования. Осложнения: гипого-
надотропный гипогонадизм.

Лечение гипогонадотропного гипогонадизма 
заключается в постоянной гормонозаместитель-
ной терапии. Существуют препараты как для пе-
рорального, парентерального применения, так 
и для трансдермального. Кратность введения 
препаратов вариабельна и коррелирует с дли-
тельностью действия. Начинают лечение с вве-
дения препаратов тестостерона длительно-
го или средней продолжительности действия 
при внутримышечном их применении с крат-
ностью введения 1 раз в 3–4 недели. Подбор 
и контроль дозы осуществляется в соответствии 
с клиническими симптомами — скорость роста, 
телосложение, степень развития вторичных 
и третичных половых признаков должны соответ-
ствовать средним возрастным показателям.

Пациенту К. после установления диагноза 
было назначено амбулаторное лечение. В каче-
стве гормонозаместительной терапии использо-
вались пролонгированные эфиры тестостеро-
на для парентерального введения в дозировке 
250 мг с кратностью введения 1 раз в 3–4 недели.

На фоне проводимой терапии спустя 6 меся-
цев наблюдалась положительная динамика: уве-
личение в размерах тестикул на 3 мл, появление 
единичных волос у основания полового члена, 
прибавление в росте на 2 см. В течение лече-
ния отмечалось изменение конфигурации тела: 
появилась маскулинизация тела. Настроение 
ребенка улучшилось. Со слов мальчика, лучше 
стал себя чувствовать в социуме, появилась уве-
ренность в себе и интерес к противоположному 
полу.

Заключение
В свете вышесказанного, синдром Кальма-

на — наследственное заболевание, которое ха-
рактеризуется гипогонадотропным гипогонадиз-
мом и аносмией. Диагноз основан на сочетании 
клинических данных: задержка полового и фи-
зического развития, гипосмия, данных дополни-
тельных методов исследования (выявлен гипого-
надотропный гипогонадизм, отсутствие выброса 
ЛГ при проведении пробы с диферелином, гипо-
плазия обонятельных луковиц по данным МРТ, 
гемизиготная мутация c.1402_1403insTG в гене 
KAL1). Необходимо обращать внимание на сим-
птомы задержки полового развития, детально 
обследовать больных, своевременно ставить 
диагноз и начинать терапию. Семье необходи-
мо обратиться за консультацией к генетику с це-
лью обследования родственниц женского пола 
для исключения носительства мутантного гена 
KAL1.

Благодаря вовремя начатому гормонозамести-
тельному лечению половое созревание проис-
ходит во всех случаях, что позволяет не только 
скорректировать гормональный статус, но и со-
циально и психологически адаптировать таких 
детей.
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Опыт применения цитратного диализа 
в лечении послеродового сепсиса
Г. А. Пенжоян1, М. Д. Андреева1, В. В. Пономарев1, С. И. Гончаренко2, 
Э. А. Баяндурян1 , М. Г. Новосартян1, Ф. Б. Казанчи1,*

1 Федеральное государственное бюджетное образовательное учреждение 
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Аннотация
Цель: описать результаты применения цитратного диализа в комплексной терапии па-
циентки с послеродовым сепсисом.

Материалы и методы. Проведен анализ случая успешного лечения пациентки П. с ди-
агнозом: Роды 3 срочные. Лапаротомия по Пфанненштилю. Кесарево сечение в ниж-
нем маточном сегменте. Гипотоническое кровотечение. Релапаротомия: перевязка вну-
тренних подвздошных артерий, гемостаз. Релапаротомия: дополнительный гемостаз, 
тампонада малого таза, брюшной полости. Геморрагический шок 4 ст. Экстирпация мат-
ки с трубами. Сепсис. Септический шок. ДВС-синдром. В данном клиническом случае 
в комплекс интенсивной терапии был включен цитратный диализ.

Результаты. Данная методика позволила пациентке с полиорганной недостаточно-
стью на фоне проводимого комплекса интенсивной терапии восстановить функцию 
почек после 28 сеансов заместительной почечной терапии. Полное восстановление 
диуреза на 42-е сутки, нормализация биохимических показателей, таких как мочевина, 
креатинин, на 45-е сутки. Сроки лечения в анестезиолого-реанимационном отделении 
составили 47 дней, из них на ИВЛ — 17 дней, общий срок лечения в стационаре 54 кой-
ко-дня. Выписана в удовлетворительном состоянии.

Заключение. Методы экстракорпоральной детоксикации позволяют существенно улуч-
шить исходы лечения у данной категории больных и снизить показатели материнской 
смертности.

Ключевые слова: материнская смертность, сепсис, критерии сепсиса, почечная недо-
статочность, экстракорпоральные методы лечения
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APPLICATION OF CITRATE DIALYSIS IN THE TREATMENT 
OF PUERPERAL SEPSIS
Grigorii А. Pеnjoyan1, Margarita D. Andreeva1, Vladislav V. Ponomarev1, 
Sergei I. Goncharenko2, Emmanuella A. Bayanduryan1, Margarita G. Novosartian1, 
Fatima B. Kazanchi1,*

1 Kuban State Medical University, 
Mitrofanа Sedina str., 4, Krasnodar, 350063, Russia
2 Region Clinic Hospital No 2, 
Krasnykh partizan str., 6/2, Krasnodar, 350012, Russia

Abstract
Aim. To describe the results of applying citrate dialysis in the complex therapy of a patient with 
postpartum sepsis.

Materials and methods. This paper presents an analysis of a case of the successful treatment 
of patient P. with the diagnosis “Childbirth 3 urgent. Pfannenstiel laparotomy. Caesarean section 
in the lower uterine segment. Hypotonic bleeding. Relaparotomy: ligation of the internal iliac ar-
teries, hemostasis. Relaparotomy: additional hemostasis, pelvic tamponade, abdominal cavity 
tamponade. Hemorrhagic shock of fourth category. Extirpation of the uterus with tubes. Sepsis. 
Septic shock. DIC syndrome”. Citrate dialysis was included as part of intensive care therapy.

Results. Citrate dialysis allowed the patient with multiple organ failure, against the background 
of complex intensive care therapy, to restore kidney function after 28 sessions of renal replace-
ment therapy. Diuresis was completely restored on day 42. Biochemical parameters, such as 
urea and creatinine, were normalized on day 45. The duration of treatment in the anesthesiolo-
gy and resuscitation departments was 47 days, out of which lung mechanical ventilation lasted 
for 17 days. The total duration of treatment in the hospital was 54 bed days. The patient was 
discharged in satisfactory condition.

Conclusion. The methods of extracorporeal detoxifi cation can signifi cantly improve treatment 
outcomes in this category of patients and reduce maternal mortality rates.

Keywords: maternal mortality, sepsis, sepsis criteria, renal insuffi ciency, extracorporeal meth-
ods of treatment
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Введение
Материнский сепсис является опас-

ным для жизни состоянием, определенным 
как органная дисфункция, связанная с инфекци-
ей во время беременности, родов, постабортно-
го или послеродового периода. На долю сепсиса 
приходится около 15 % летальности в акушер-
стве [1, 2]. Абсолютный риск смерти от акушер-
ского сепсиса низкий в развитых странах, та-

ких как США (0,1 на 100 000) и Великобритания 
(0,6 на 100 000 человек, основанный на послед-
нем отчете MBRRACEUK, охватывающем 2013–
2015 гг., снизившись с 2,0 на 100 000 в 2009–
2012 гг.), риск заболеваемости акушерским 
сепсисом остается довольно высоким [2–4].

Ошибки в диагностике и лечении лежат в ос-
нове большинства случаев акушерского сепсиса 
с неблагоприятными результатами.
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Сепсис — угрожающая жизни органная дис-
функция, причиной которой является дизрегуля-
торный ответ организма на инфекцию [5]. Обя-
зательными критериями для диагноза сепсиса 
являются: очаг инфекции и признаки полиорган-
ной недостаточности.

В 4158 случаях акушерского сепсиса в США 
дыхательная недостаточность считалась 
наиболее распространенной — 34 %, а за-
тем коагулопатия (19 %), почечная недо-
статочность (16 %), сердечно-сосудистая
недостаточность (12 %), печеночная недостаточ-
ность (10 %) и нарушение уровня сознания (8 %). 
Наличие недостаточности органов может быть 
эффективно идентифицировано с помощью 
оценочной скрининговой системы (SOFA) [4].

Сепсис у акушерских пациентов может иметь 
молниеносный характер. Крупное исследование 
из Нидерландов демонстрирует нам, что время 
от первого симптома инфекции до «полнораз-
мерного сепсиса» было менее 24 часов у 39 % 
пациенток, а время инфекции до смерти состав-
ляло менее 24 часов у 50 % пациенток [5].

Риск развития гнойно-воспалительных за-
болеваний после кесарева сечения в 20 раз 
выше, чем при естественных родах [6]. Извест-
но, что увеличение доли абдоминального родо-
разрешения на 1 % повышает частоту развития 
послеродовых гнойно-септических осложнений 
в 2 раза. Материнская смертность после кесаре-
ва сечения, особенно повторного, в 4 раза выше, 
чем после родов per vias naturales [6–8].

Учитывая всю серьезность патологии, мы убе-
ждены в необходимости комплексного подхода 
к лечению данной группы пациенток.

Одним из перспективных направлений в кор-
рекции нарушений гемостаза у критически тяже-
лых больных является экстракорпоральное очи-
щение крови. Различные биологически активные 
вещества и продукты метаболизма, участвую-
щие в развитии системного генерализованного 
воспаления, являются мишенью для примене-
ния методов детоксикации, что становится осо-
бенно актуальным при отсутствии естественного 
печеночно-почечного клиренса в условиях поли-
органной недостаточности.

Исследования по методологиям экстракорпо-
ральной детоксикации при сепсисе демонстри-
руют порой разноречивые результаты.

Одно из наиболее авторитетных международ-
ных профессиональных сообществ — Surviving 
Sepsis Campaign — ограничивается рекоменда-
цией применения продленного или интермитти-
рующего гемодиализа у пациентов с сепсисом 

и острой почечной недостаточностью (уровень 
доказательности 2 В) либо продолженных мето-
дик с целью оптимизации волемических нагру-
зок у гемодинамически нестабильных пациентов 
с сепсисом (уровень доказательности 2D) [9].

При повышенном риске кровотечения необхо-
димо снизить антикоагулянтную нагрузку на па-
циентов, которым проводится экстракорпораль-
ная детоксикация методом гемодиализа. Этого 
можно достичь, используя методы дозированной 
гепаринизации, безгепаринового диализа, в том 
числе — на мембранах с антикоагуляционным 
покрытием, регионарной цитратной антикоагуля-
цией, а также диализа с цитратным диализатом.

Концентрация цитрата в рабочем диализиру-
ющем растворе слишком мала, чтобы вызвать 
системную гипокоагуляцию, но за счет связы-
вания цитратом кальция крови уменьшается 
тромбообразование в капиллярах диализатора, 
что приводит, в частности, к некоторому увели-
чению диализных клиренсов креатинина, моче-
вины. При хроническом гемодиализе у больных 
с гепарин-индуцированной тромбоцитопенией, 
неорганического фосфата.

В настоящее время цитратный диализ исполь-
зуют в основном у больных с острым поврежде-
нием почек либо в особых ситуациях, например 
при хроническом гемодиализе у больных с гепа-
рин-индуцированной тромбоцитопенией [10].

Преимущества данного метода заключаются 
в следующем: промывка контура физраство-
ром каждые 30 мин (уменьшение вязкости пре-
пятствует тромбообразованию), профилактика 
воздушной эмболии (абсолютное удаление воз-
духа из всего экстракорпорального контура), 
высокая скорость кровотока и короткие сеансы 
(2,5–3 часа), выбор безопасных и диализных 
мембран.

В мировой литературе имеются единичные ра-
боты, посвященные применению цитратного ди-
ализа при акушерском сепсисе.

Таким образом, каждая работа, посвященная 
новым методам лечения акушерского сепсиса, 
имеет не только научный, но и практический ин-
терес.

Учитывая все вышесказанное, можно предпо-
ложить, что целесообразно у крайне тяжелых 
пациентов по строгим показаниям проводить 
лечение с применением цитратного диализа. 
В многопрофильном стационаре ГБУЗ «Крае-
вая клиническая больница № 2» Министерства 
здравоохранения Краснодарского края имеется 
успешный опыт применения цитратного диализа 
у пациенток в послеродовом периоде.
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В качестве примера мы приводим наше кли-
ническое наблюдение с целью отобразить слож-
ность терапии у пациенток с послеродовым аку-
шерским сепсисом.

Пациентка П., 36 лет, 10.10.2018 доставлена 
в ГБУЗ «Краевая клиническая больница № 2» 
Министерства здравоохранения Краснодарского 
края.

Анамнез жизни: Родилась от первой бере-
менности, протекавшей без патологии. Росла 
и развивалась соответственно возрасту и полу. 
Из перенесенных заболеваний — ветряная оспа, 
острые респираторные заболевания 2–3 раза 
в год. Аллергологический анамнез не отягощен.

С 2014 года у пациентки диагностирована ар-
териальная гипертензия 2-й стадии, риск 3. На-
следственность со стороны матери — заболева-
ния сердечно-сосудистой системы, со стороны 
отца не отягощена.

Анамнез болезни: Пациентка доставле-
на из ЦРБ на ИВЛ, медикаментозная седация, 
на вазопрессорах. Роды 08.10.2018 в 05:30 ч. Ро-
дился плод мужского пола, весом 3300 г, 53 см, 
8–9 баллов по Апгар.

Ранний послеродовый период осложнился ги-
потоническим кровотечением. Проводившиеся 
попытки остановки кровотечения консерватив-
ными и хирургическими методами не привели 
к успеху. В связи с появлением геморрагическо-
го отделяемого по дренажам 08.10.2018 в 19:35 
произведена релапаротомия, дополнительный 
гемостаз, перевязка внутренних подвздош-
ных артерий, дренирование. 09.10.2018 в 13:30 
по жизненным показаниям произведена опера-
ция по экстирпации матки с маточными трубами. 
Для дальнейшего лечения пациентка в крайне 
тяжелом и нестабильном состоянии была пе-
реведена в анестезиолого-реанимационное от-
деление. На фоне проводимой интенсивной те-
рапии в 17:03 отмечается остановка сердечной 
деятельности. Проводились реанимационные 
мероприятия в полном объеме в течение 10 мин. 
Сердечная деятельность восстановлена. По ЭКГ 
определяется синусовый ритм с ЧСС 100 уда-
ров в мин, АД 100/55 мм рт. ст. на фоне инфузии 
вазопрессоров (допамин) 10 мкг/кг/мин. Общая 
кровопотеря составила 10 800 мл (125 мл/кг). 
Проводилась инфузионно-трансфузионная, про-
тивошоковая терапия. Восполнение кровопотери 
проводилось криссталлоидными и коллоидны-
ми растворами. Также использовались альбу-
мин, эритроцитарная масса, свежезаморожен-
ная плазма, желатиноль. Инфузия проводилась 
под контролем центрального венозного дав-
ления (ЦВД). 09.10.2018 в 20:35 кровотечение 

возобновилось, произведена релапаротомия, 
ревизия культи влагалища, гемостаз, тампонада 
брюшной полости. Отмечается снижение диуре-
за до олигоурии с 08.10.2018. Решением конси-
лиума пациентка переводится в ГБУЗ «Краевая 
клиническая больница № 2» Министерства здра-
воохранения Краснодарского края (учрежде-
ние III уровня). В сопровождении специализиро-
ванной бригады санитарной авиации 09.10.2018. 
в 23:35 на реанимобиле проведена транспорти-
ровка пациентки. Длительность транспортировки 
составила 2 ч 20 мин, транспортировка прошла 
без осложнений.

Объективно: Состояние пациентки тяжелое, 
нестабильное. Индекс массы тела (ИМТ) — 
32,78. Кожные покровы и видимые слизистые 
бледные, отечные. Молочные железы — мягкие. 
Периферические лимфатические узлы не увели-
чены. Тоны сердца приглушены, ритмичны. Пульс 
120–130 ударов в мин, АД 110–115/70–75 мм рт. 
ст. на фоне инфузии адреналина 0,1 мкг/кг/мин.

Температура — 36,6 °C. Язык чистый, влаж-
ный. Живот — умеренно вздут, перистальтика от-
сутствует. Марлевые повязки выведены из раны. 
По дренажу справа следы геморрагического от-
деляемого через культю влагалища, до 300 мл 
(за транспортировку). Послеоперационный шов 
без признаков воспаления. Печень увеличена 
до 12×10×9 см по Курлову. Стула не было в те-
чение 3-х суток. Мочеиспускание — по катетеру, 
олигоанурия. Щитовидная железа не увеличе-
на. На нижних конечностях отеки голени, пред-
плечья, в паховой области. Status genitalis: на-
ружные половые органы — развиты правильно, 
уретра, парауретральные железы не изменены. 
В зеркалах: слизистая влагалища чистая, ро-
зовая, складчатая, выделения — кровянистые, 
умеренные, культя влагалища инфильтриро-
вана, пропальпировать не удается ввиду тугой 
тампонады малого таза. Шейка матки отсутст-
вует. Бимануально: придатки с обеих сторон — 
не пальпируются.

Данные лабораторных исследований в дина-
мике представлены в таблице.

Дополнительно в процессе лечения были выпол-
нены следующие диагностические процедуры:

Компьютерная томография органов малого 
таза — состояние после оперативного лечения, 
дренирования брюшной полости и малого таза, 
тампонирования. КТ-признаки межпетельной ге-
матомы в проекции бифуркации аорты. Гидропе-
ритонеум. Лимфаденопатия.

Компьютерная томография грудной клет-
ки: КТ-картина двустороннего гидроторакса. 
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Инфильтративные изменения обоих легких. За-
стойные изменения обоих легких.

Компьютерная томография головы: КТ-
признаков очагового поражения головного моз-
га и черепа на момент исследования не выявле-
но. Подкожные гигромы области головы. Киста 
левой верхнечелюстной пазухи, признаки этмо-
идита.

УЗИ органов брюшной полости: ультразвуко-
вые признаки диффузных изменений несколько 
увеличенной в размере печени, диффузных из-
менений в паренхиме поджелудочной железы, 

отечности паравезикальной клетчатки, гидропе-
ритонеума, двустороннего малого гидроторакса.

УЗИ исследования почек: ультразвуковые 
признаки диффузных изменений в паренхиме 
обоих почек, отечности паранефральной клет-
чатки.

УЗИ матки и придатков: матка отсутствует. 
Определяется культя влагалища. Яичники не ви-
зуализируются.

Эхо-КС с ЦДК: Эхо-КГ признаки гипертрофии 
миокарда левого желудочка, незначительного 

Таблица. Данные лабораторных методов исследования
Тable. Data obtained by laboratory research methods

Показатель При поступлении При выписке
(на 54-е сутки)

Лейкоциты (WBC) 28,48×109/л 7.32×109/л
Нейтрофилы (NEUT) 83,6 % 58,2 %
Нейтрофилы (абс. число) 23,83×109/л 11,5×109/л
Моноциты (абс. число) 1,13×109/л 0.6×109/л
Тромбоциты (PLT) 58×109/л 419×109/л
pCO2 32,5 мм рт. ст. 45 мм рт. ст.
pO2 47,3 мм рт. ст. 35 мм рт. ст.
FCOHB 2,8 % 0,9 %
Лактат 16 ммоль/л 1,5 ммоль/л
Амилаза 1162 ЕД/л 87 ЕД/л
АЛТ 3638 ЕД/л 39 ЕД/л
АСТ 5541 ЕД/л 36 ЕД/л
КФК-МВ 1066,3 ЕД/л 25 ЕД/л
Общий билирубин 50,3 мкмоль/л 18,3 мкмоль/л
Прямой билирубин 30,6 мкмоль/л 7,2 мкмоль/л
СРБ 55,18 мг/л 5 мг/л
Креатинин 273,7 мкмоль/л 83 мкмоль/л
ПТВ 34 с 16,4 с
АЧТВ 65,3 с 41,6 с
Мочевина 10,1 ммоль/л 5.6 ммоль/л
Креатинфосфокиназа 14100 ЕД/л 178 ЕД/л
МНО 1,7 1,1
Альбумин 27 г/л 39 г/л
Фибриноген 1 г/л 4.4 г/л
Удельный вес 1,010 1,012
рН 8,0 6,0
Лейкоциты 25 кл/мкл 2 кл/мкл
Кетоны 0,5 ммоль 0.2 ммоль
Эритроциты 250 кл/мкл 4 кл/мкл
Белок 18,7 г/л 0,2 г/л
Прокальцитонин 51,21 нг/мл 0,05 нг/мл
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увеличения правых отделов, легочной гипер-
тензии.

Фибробронхоскопия санационная под на-
ркозом — в просвете трахеи и главных бронхов 
сгустки крови, выполнено размывание и аспи-
рация содержимого. Слизистая оболочка гипер-
емирована, отечна, участками прикрыта фибри-
ном и гематином.

Консультация врача-пульмонолога: двусто-
ронний гидроторакс (больше справа).

Консультация врача-кардиолога: гиперто-
ническая болезнь 2 ст., риск 4. Трикуспидальная 
недостаточность. Умеренная легочная гипер-
тензия.

Консультация врача-невролога: острая дис-
метаболическая энцефалопатия на фоне тяже-
лой соматической патологии.

Консультация врача-уролога: анурия. Острая 
почечная недостаточность.

По результатам лабораторных и инструмен-
тальных данных, а также объективного обсле-
дования был поставлен клинический диагноз: 
Роды 3 срочные. Лапаротомия по Пфаннен-
штилю. Кесарево сечение в нижнем маточном 
сегменте. Гипотоническое кровотечение. Рела-
паротомия: перевязка внутренних подвздош-
ных артерий, гемостаз. Релапаротомия: допол-
нительный гемостаз, тампонада малого таза, 
брюшной полости. Геморрагический шок 4 ст. 
Экстирпация матки с трубами. Сепсис. Септи-
ческий шок ДВС-синдром.
Все вышеперечисленные анализы были про-

ведены в день поступления.

Проведено 28 сеансов цитратного гемодиали-
за, курс антибиотикотерапии, гепаринотерапия.

Анализы пациентки при выписке:

Общий анализ крови: лейкоциты — 7,32×109/л, 
тромбоциты — 419×109/л.

Гемостаз: АЧТВ — 41,6 с, ПТВ — 16,4 с, Фи-
бриноген — 4,4 г/л.

Анализ мочи общий:
Удельный вес — 1,012, лейкоциты — 2 кл/мкл, 

белок в моче — 0,2 г/л.

На фоне проведенной терапии отмечалось 
улучшение состояния пациентки. На 54-е сут-
ки была выписана в относительно удовлетво-

рительном состоянии, за проведенный период 
лечения наблюдался регресс неврологической 
симптоматики, восстановление функции почек.

Таким образом, в настоящее время цитратный 
гемодиализ по праву занимает достойное место 
в лечении септических осложнений с высоким 
риском кровотечений. Без заместительной по-
чечной терапии трудно представить современ-
ную реаниматологию.

Нет никаких сомнений, что проблема гной-
но-септических осложнений и сепсиса остается 
актуальной для всех направлений клинической 
медицины.

Наш опыт предлагает сформировать следую-
щие тактические решения ведения пациенток:

- безотлагательно придерживаться концепции 
неотложной помощи в первый час от диагности-
ки сепсиса;

- немедленно госпитализировать в отделение 
реанимации и интенсивной терапии многопро-
фильного центра;

- применять методы заместительной почечной 
терапии как одного из компонентов патогенети-
ческой терапии реанимационных больных аку-
шерского профиля (по показаниям).

Работа в одной команде специалистов различ-
ных областей медицины — обязательное усло-
вие ведения больных с акушерским сепсисом.
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ющего кафедрой иммунологии и аллергологии 
МИ РУДН, заведующего кафедрой аллергологии 
и иммунологии ФНМО МИ РУДН, директора На-
учного центра по молекулярной аллергологии 
и иммунологии МИ РУДН, доктора медицинских 
наук, профессора, члена-корреспондента РАН, 
академика Академии наук Грузии.

Р. И. Сепиашвили родился в семье служащих. 
В 1971 году окончил среднюю школу в Кутаиси 
и поступил на первый курс лечебного факульте-
та Кубанского медицинского института им. Крас-
ной армии в Краснодаре. С 1978 по 1982 г. 
учился в аспирантуре заочной формы и однов-
ременно работал в должности младшего, а за-
тем старшего научного сотрудника кафедры па-
тофизиологии этого института, возглавляемой 
профессором Ростиславом Борисовичем Цын-
каловским.

С 1984 года Р. И. Сепиашвили руководил ор-
ганизованным им Иммунологическим центром 
в Цхалтубо.

В ноябре 1989 года Р. И. Сепиашвили успешно 
провел I Всесоюзный съезд иммунологов в Сочи 
(Дагомыс), на котором по предложению акаде-
мика Р. В. Петрова был избран членом правле-
ния, президиума и вице-президентом Всесоюз-
ного научного общества иммунологов.

Р. И. Сепиашвили был инициатором создания 
в 1990 году в Цхалтубо Научно-исследователь-
ского института аллергологии и клинической 
иммунологии Академии наук Грузии, который 
под его руководством за 30 лет стал одним из ве-
дущих научных учреждений.

В 1995 году по инициативе Р. И. Сепиашвили 
и при поддержке московского правительства 
в Москве был организован Институт иммунофи-
зиологии, директором которого по настоящее 
время он является.

Вся научная деятельность Р. И. Сепиашвили 
связана с изучением различных механизмов фи-
зиологии иммунной системы и научному обосно-
ванию постулата о том, что «иммунная система 
является одной из главных физиологических ре-
гулирующих систем организма, обеспечивающих 
поддержание генетического постоянства его вну-
тренней среды».

В 1982 году он успешно защитил диссертацию 
на соискание ученой степени кандидата меди-
цинских наук на тему «Характеристика и меха-
низмы развития ранней фагоцитарной реакции 
нейтрофильных лейкоцитов по данным филоге-
неза и неонатального онтогенеза». В 1989 году 
в Институте иммунологии МЗ РФ им была защи-
щена диссертация на соискание ученой степени 

4.0РЕВАЗУ ИСМАИЛОВИЧУ СЕПИАШВИЛИ 65 ЛЕТ

To the 65th Birthday of Revaz Ismailovich Sepiashvili
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доктора медицинских наук, а уже в 1990 году 
в возрасте 35 лет ВАКом СССР ему было при-
своено звание профессора.

Одним из главных направлений научной де-
ятельности академика Р. И. Сепиашвили стало 
изуче ние физиологических основ иммунной сис-
темы мозга и цереброспинальной жидкости.

Исследования Р. И. Сепиашвили, проведенные 
совместно с профессором Ю. А. Малашхия, при-
вели к обнаружению в спинномозговой жидкости 
иммунокомпетентных лимфоцитов, их субпо-
пуляций и иммуноглобулинов разных классов, 
и тем самым была заложена основа новому им-
мунофизиологическому направлению в исследо-
ваниях спинномозговой жидкости.

Впервые ими была выдвинута гипотеза об ав-
тономности иммунной системы мозга. Получен-
ные клинико-экспериментальные данные были 
использованы в написании руководства «Нейро-
иммунопатология».

Впервые предложенный академиком Р. В. Петро-
вым термин «иммунореабилитация» стал базисом 
многочисленных исследований в этой области.

Научные исследования (1984–1999) Р. И. Се-
пиашвили заложили основу совершенно нового 
направления медицинской науки — иммунореа-
билитологии, основоположником и признанным 
лидером которой он является.

Используя собственный фактический научный 
материал и данные литературы о физиологиче-
ских особенностях иммунной системы, Р. И. Се-
пиашвили разработал и обосновал принципи-
ально новый комплексный подход к лечению 
больных с нарушенной функцией иммунной 
системы, имеющих склонность к хроническому 
рецидивирующему течению, а также основные 
принципы, подходы и методы иммунореабилита-
ции с учетом иммунопатогенетических особенно-
стей заболевания.

Р. И. Сепиашвили дал определение иммуноре-
абилитологии как науки, изучающей процессы 
и механизмы восстановления функциональной 
активности иммунной системы до физиологиче-
ской нормы под воздействием комплекса лечеб-
но-профилактических системных мероприятий 
(как медикаментозных, включая лекарственные 
иммуномодуляторы, так и немедикаментозных) 
для достижения полного выздоровления боль-
ного (при остром течении болезни) или стойкой 
клинико-иммунологической ремиссии при ис-
чезновении или минимализации рецидивов (при 
хронической ее форме).

Это направление широко внедрилось в пра-
ктику как в России и других странах СНГ, так 

и за рубежом, где были созданы и активно функ-
ционируют Центры иммунореабилитации, в де-
ятельности которых используются принципы 
иммунореабилитации, заложенные в фундамен-
тальных исследованиях Р. И. Сепиашвили.

В 2001 году Р. И. Сепиашвили впервые дал 
определение понятию «иммунотропные препа-
раты», разработал показания и противопоказа-
ния, а также рекомендации по их использованию, 
предложил первую классификацию иммунотроп-
ных препаратов, удобную для практического 
применения.

Р. И. Сепиашвили и его учениками проведены 
научные исследования по изучению физиологии 
дыхательной системы и патогенетических меха-
низмов развития одной из самых распростра-
ненных как среди взрослых, так и среди детей 
болезней — бронхиальной астмы и других хро-
нических неспецифических заболеваний легких.

Результаты исследований легли в основу мо-
нографий и многотомных руководств, изданных 
на английском языке в одних из самых извест-
ных и престижных издательств мира «Monduzzi 
Editore», «Filodiritto Peroceedings» и «Oxford 
Press»:

— «Asthma: From Genes to Clinical Manage-
ment» (2003, 2004);

— «New Horizons in Allergy, Asthma and Immu-
nology» (2009);

— «Advances in Allergy, Asthma & Immunolo-
gy: From Basic Science to Clinical Management» 
(2010, 2011, 2012, 2013, 2014);

— «Asthma: Comorbidities, Coexisting Condsi-
tions & Differential Diagnosis» (2014);

«Allegy, Asthma, COPD, Immunophysiology & 
Immunorehabilitologty: Innovative Technologies» 
(2015, 2016, 2017, 2018, 2019).

Под редакцией Р. И. Сепиашвили также были 
изданы: «Руководство по лечению и профи-
лактике астмы» (GINA-2000), «Лечение ал-
лергического ринита и его влияние на астму» 
(ARIA-2003), «Карманное руководство по лече-
нию и профилактике бронхиальной астмы у де-
тей» (GINA-2003), «Краткий справочник по ле-
чению и профилактике бронхиальной астмы» 
(GINA-2007), «Краткий карманный справочник 
по диагностике и лечению аллергического ри-
нита» (ARIA-2007), «Белая книга WAO по аллер-
гии» (2011), «Краткое руководство “Анафилак-
сия”» (2014).

Как один из ведущих международных экспер-
тов по астме Р. И. Сепиашвили был включен 
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в рабочую экспертную группу Международного 
олимпийского комитета «Астма и спорт», первое 
заседание которого состоялось в Монте-Карло 
в апреле 2002 года. В составе экспертной груп-
пы Всемирной организации по аллергии (WAO) 
он участвовал в разработке и публикации осно-
вополагающего руководства по сублингвальной 
специфической иммунотерапии (2009).

Р. И. Сепиашвили опубликовал более 400 на-
учных работ в отечественной и зарубежной 
периодической печати, издал множество учеб-
но-методических и клинических рекомендаций 
для студентов, врачей и биологов. Им написаны 
первая в СССР книга по СПИДу (1987), учебное 
руководство по иммунологии. Под его редакци-
ей изданы 27 монографий, учебных пособий, 
научных трудов по проблемам физиологии и па-
тологии иммунной системы, в том числе за по-
следние годы вышли: «Основы физиологии им-
мунной системы», «Нейроиммунопатология», 
«Физиология естественных киллеров», «Физио-
логия иммунной системы» (2015, 2019). Р. И. Се-
пиашвили — автор научного открытия и несколь-
ких изобретений.

Р. И. Сепиашвили активно участвует в под-
готовке высококвалифицированных научных 
кадров. По его инициативе в 2005 году была 
основана кафедра аллергологии и иммуноло-
гии Российского университета дружбы народов 
(РУДН), а в 2017 году — студенческая кафедра 
иммунологии и аллергологии МИ РУДН. По его 
инициативе в РУДН была открыта аспирантура 
и докторантура по специальности «Аллерголо-
гия и иммунология», а в 2014 году были утвер-
ждены «Программа по аспирантуре» и «Стан-
дарт по клинической ординатуре» по указанной 
специальности. На кафедре проходят первич-
ную переподготовку врачи, биологи и медсестры 
по трем специальностям: «Аллергология и им-
мунология», «Пульмонология» и «Клиническая 
лабораторная диагностика».

Более 15 лет Р. И. Сепиашвили является 
председателем диссертационного совета по за-
щите докторских и кандидатских диссертаций 
при РУДН по специальностям:

14.01.10 — «Кожные и венерические болезни»;

14.03.09 — «Клиническая иммунология, ал-
лергология» (медицинские и биологические 
науки).

Под руководством Р. И. Сепиашвили подготов-
лено и защищено 12 докторских и 24 кандидат-
ские диссертации.

Активную научную и педагогическую работу 
Р. И. Сепиашвили сочетает с не менее активной 
научно-организационной деятельностью.

Он внес значительный вклад в признание 
отечественной аллергологии и иммунологии 
в международном сообществе. Под его руко-
водством во многих странах СНГ были созда-
ны республиканские и национальные научные 
общества иммунологов, аллергологов и им-
мунореабилитологов, многие из которых бла-
годаря усилиям и рекомендациям академика 
Р. И. Сепиашвили стали членами европейских 
и всемирных обществ (Азербайджанское, Укра-
инское, Грузинское, Белорусское, Молдавское, 
Армянское).

Необходимо также подчеркнуть, что многие 
годы именно ученики Р. И. Сепиашвили пред-
ставляли и представляют отечественную науку 
в различных международных организациях.

Ученица Р. И. Сепиашвили профессор Т. А. Сла-
вян ская впервые среди отечественных ученых 
была избрана и работала с 2008 по 2014 год в Со-
вете директоров World Allergy Organization (Все-
мирной организации по аллергии).

13 декабря 2019 года в Совет директоров World 
Allergy Organization (2020–2024) была избрана 
другая ученица Р. И. Сепиашвили — профессор 
Манана Чихладзе, заместитель директора Ин-
ститута по аллергологии, астме и клинической 
иммунологии Академии наук Грузии.

А 19 октября 2019 года на Генеральной ас-
самблее IUIS по рекомендации Р. И. Сепиаш-
вили членом исполкома Международного со-
юза иммунологических обществ (International 
Union Immunological Societies — IUIS) была из-
брана декан медицинского факультета Тбилис-
ского государственного медицинского универ-
ситета, зав. кафедрой иммунологии этого же 
университета профессор Тинатин Чиковани.

В 1999 году Р. И. Сепиашвили был избран пред-
седателем Союза аллергологов и иммунологов 
СНГ, а в декабре 2002 года — президентом Все-
мирной организации по иммунопатологии. В июле 
2003 года он был избран членом Исполкома Все-
мирной ассоциации по астме. В 2003 году Р. И. Се-
пиашвили стал одним из инициаторов создания, 
вице-президентом и исполнительным директо-
ром Союза физиологических обществ стран СНГ, 
президентом которого был избран в 2011 году. 
В 2010 году он был избран президентом Грузин-
ской ассоциации аллергологов и клинических 
иммунологов. С 2004 года Р. И. Сепиашвили яв-
ляется членом президиума Российского научного 
общества иммунологов и членом бюро Централь-
ного совета Всероссийского физиологического 
общества им. И. П. Павлова.

В знак признания его заслуг и научных дости-
жений академику Р. И. Сепиашвили присвоено 
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звание почетного профессора Астраханского, 
Кубанского, Тбилисского, Новосибирского, Ро-
стовского, Челябинского, Кишиневского, Тюмен-
ского, Алматинского медицинских университе-
тов, Батумского университета.

В 2002 году в возрасте 47 лет Р. И. Сепиашвили 
был избран академиком Академии наук Грузии.

Р. И. Сепиашвили является членом веду-
щих международных научных обществ (ACAAI, 
AAAAI, ACCP, ATS, EAACI, IUIS, EFIS, ERS, 
FOCIS, WAO), а также действительным членом 
Вашингтонской и Нью-Йоркской академий наук.

В 2003 году он был избран первым среди оте-
чественных ученых почетным членом Амери-
канской академии аллергологии, астмы и имму-
нологии (Fellow of the American Academy Allergy, 
Asthma & Immunology — FAAAAI), а в 2009 году — 
почетным членом Американского колледжа тора-
кальных докторов (Fellow of the American College 
Chest Physicians — FACCP).

В 2011 году Р. И. Сепиашвили был избран по-
четным членом Американского колледжа аллер-
гии, астмы и иммунологии (Fellow of the American 
College Allergy, Asthma & Immunology (FACAAI) 
и золотым членом Европейского респираторного 
общества (ERS).

На протяжении многих лет Р. И. Сепиашвили 
является экспертом Всемирной организации 
здравоохранения, а с 2003 по 2013 год был чле-
ном экспертного совета ВАК РФ.

Р. И. Сепиашвили является главным редакто-
ром пяти научных журналов:

— «International Journal on Immunorehabilita-
tion», издаваемого на русском и английском язы-
ках с 1994 года;

— «Аллергология и иммунология» с 2000 года;

— «Астма» с 2000 года;

— «Вестник РУДН. Серия: Медицина» 
с 2017 года (решением ВАК Министерства об-
разования и науки РФ все указанные журналы 
включены в список изданий, в которых ВАК ре-
комендует публиковать основные результаты ра-
бот по кандидатским и докторским диссертациям 
и которые рецензируются в РИНЦ);

— «Вестник Союза физиологических обществ 
стран СНГ» с 2011 года.

По инициативе Р. И. Сепиашвили совмест-
но со Всемирной организацией по аллергии 
с 2005 года издается «Journal Allergy and Clinic
al Immunology International (Journal of the World 
Allergy Organization)» на русском языке, главным 
редактором которого он является.

Кроме того, Р. И. Сепиашвили в 2001 году был 
приглашен главным редактором одного из авто-
ритетных журналов издательства «Elsevier» — 
«Clinical and Applied Immunology Reviews». 
Р. И. Сепиашвили является членом редакцион-
ных коллегий «Журнала микробиологии, эпи-
демиологии и иммунологии», «Российского им-
мунологического журнала», «Иммунология», 
«Цитокины и воспаление», журналов «Кубанский 
научный медицинский вестник», «Иммунопато-
логия, Аллергология, Инфектология» (Беларусь), 
«Аллергология и клиническая иммунология» 
(Азербайджан), «Физиология» (Казахстан).

Начиная с 1983 года Р. И. Сепиашвили был 
инициатором и организатором (председателем 
оргкомитета и президентом) более чем 50 на-
учных всемирных, международных, националь-
ных форумов, проводимых не только в России, 
но и в различных странах.

О широком международном признании науч-
ной деятельности Р. И. Сепиашвили и о его боль-
шом международном авторитете свидетельст-
вует тот факт, что именно по его приглашению 
впервые за всю историю СССР и постсоветской 
России нобелевские лауреаты в области фи-
зиологии и медицины, химии посетили Москву 
и выступили с лекциями на съездах аллерго-
логов и иммунологов СНГ: Rolf Zinkernagel — 
в 2001 и 2006 годах, Peter Doherty — в 2008 году 
и Aaron Ciechanover — в 2011, 2012 и 2019 годах.

Заслуги Р. И. Сепиашвили перед наукой из-
вестны во всем мире и были признаны междуна-
родным научным сообществом.

Р. И. Сепиашвили награжден орденом Че-
сти (1999), золотой медалью им. И. П. Павлова 
(2004), бриллиантовой звездой «Ордена Петра 
Великого» II степени за выдающиеся заслуги 
и личный вклад в развитие медицины и здравоох-
ранения (2005), премией «Профессия — Жизнь» 
(2006) как выдающийся деятель в области меди-
ко-биологических наук, «Бриллиантовым имму-
ноглобулином» Американской академии аллер-
гологии, астмы и иммунологии (2007), а также 
многими медалями и дипломами.

В 2012 году Российское научное общество им-
мунологов наградило Р. И. Сепиашвили золотой 
медалью имени И. И. Мечникова и дипломом 
за выдающиеся достижения в области иммуно-
логии.

В 2012 году академик Р. И. Сепиашвили пер-
вым из отечественных ученых получил одну 
из самых престижных и почетных наград — выс-
шую награду American College of Allergy, Asthma 
& Immunology — ACAAI International Distinguished 
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Fellow Award. В 2014 году Р. И. Сепиашвили 
за выдающиеся достижения в области физиоло-
гии был награжден золотой памятной медалью 
имени И. И. Мечникова Союза физиологических 
обществ стран СНГ.

В 2016 году Р. И. Сепиашвили был избран чле-
ном-корреспондентом РАН, а в 2018 году ему 
была присуждена премия РАН имени И. И. Меч-
никова.

Наряду с энциклопедическими знаниями осо-
бо хотелось бы отметить уникальные человече-
ские качества Реваза Исмаиловича — безгра-
ничную доброту, порядочность, широту души, 
сострадание и готовность всегда первым прийти 
на помощь, даже в самых сложных жизненных 
ситуациях. Вызывает безграничное восхищение 
его почитание, уважение и преданность своим 
Учителям, а также память о тех, кто в какую-то 
минуту его жизни был рядом с ним. За многие 
годы совместной работы он стал настоящим 

другом и Учителем не только для сотрудников 
и учеников, но и для многих ученых, которым 
он безвозмездно передавал свои научные идеи 
и знания.

Трудно найти такого ученого, видного общест-
венного деятеля, который за столь короткий жиз-
ненный период стал не только одним из ведущих 
ученых мира и признанным лидером в области 
иммунологии и аллергологии, физиологии им-
мунной системы, основоположником нескольких 
научных направлений, но и смог создать с нуля 
и возглавить два научно-исследовательских ин-
ститута, две кафедры, три научных центра, пять 
научных журнало в, диссертационный совет, 
несколько международных научных обществ, 
чей жизненный путь — пример личной скромно-
сти, самоотверженности и преданности науке, 
созидания и консолидации ученых мира на благо 
науки и здоровья человечества.

Редакционная коллегия






