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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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верситет» Министерства здравоохранения Рос-
сийской Федерации (Краснодар, Россия) 

Заведующий редакцией
Ковалева Лида Константиновна — кандидат био-
логических наук, ассистент кафедры гистологии 
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бюджетного образовательного учреждения выс-
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зовательного учреждения высшего образования 
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Российской Федерации (Краснодар, Россия); 

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 
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Применение многокомпонентного раневого покрытия 
в лечении гнойных ран: рандомизированное 
контролируемое экспериментальное исследование
А. Ю. Григорьян*, А. И. Бежин, Т. А. Панкрушева, М. С. Чекмарева, 
Л. В. Жиляева, Е. С. Мишина
Федеральное государственное бюджетное образовательное учреждение 
высшего образования «Курский государственный медицинский университет» 
Министерства здравоохранения Российской Федерации
ул. Карла Маркса, д. 3, г. Курск, 305041, Россия

АННОТАЦИЯ
Введение. Проблема лечения гнойных ран остро стоит перед врачами хирургического 
профиля, данная патология встречается у 30–35% пациентов. Кроме того, возбудители 
раневой инфекции все чаще проявляют резистентность к имеющимся лекарственным 
средствам. В связи с этим имеется необходимость поиска и разработки новых комбина-
ций, оказывающих разнонаправленное действие на течение раневого процесса.

Цель исследования — в эксперименте на модели гнойной раны оценить эффектив-
ность разработанного многокомпонентного раневого покрытия, содержащего диокси-
дин, метилурацил, метронидазол, лидокаина гидрохлорид, иммобилизованные на ос-
нове полиэтиленоксида и натриевой соли карбоксиметилцеллюлозы, в сравнении 
с официнальным препаратом — раневое покрытие на основе пчелиного воска и пропо-
лиса, на поверхность которого нанесена диоксидиновая мазь.

Методы. В первую очередь были исследованы спектр противомикробной активности 
(дискодиффузным методом) и местноанестезирующий эффект (метод Ренье) разра-
ботанного раневого покрытия. Течение раневого процесса исследовали на модели 
гнойной раны у 72 крыс породы Вистар, которые были разделены на 2 равные группы. 
Применяли следующие методы: визуальная оценка состояния раны (сроки очищения 
поверхности ран, отсутствие отека тканей вокруг ран, появление грануляций и эпите-
лизации), оценка планиметрических показателей (площадь ран, скорость заживления, 
процент уменьшения площади ран), степень обсемененности ран, измерение рН ран, 
морфометрия клеточного состава на микропрепаратах ран (подсчет гранулоцитов, ма-
крофагов, лимфоцитов, фибробластов, расчет клеточного индекса). Лечение проводи-
ли в течение 15 дней с ежедневными перевязками.

Результаты. Исследование зон задержки роста возбудителей раневой инфекции по-
казало высокую эффективность разработанного раневого покрытия в отношении грам-
положительных и грамотрицательных микроорганизмов. Был доказан местноанестези-
рующий эффект раневого покрытия, который достоверно превосходил официнальный 
препарат по продолжительности действия. Процент уменьшения площади ран в опыт-
ной группе уже на 10-е сутки составлял 94,2 (93,7; 94,8)%, а в контрольной — 86 (84,2; 
88,8)% (различия статистически достоверны). Максимальная скорость заживления 
в обеих группах была отмечена в первую фазу раневого процесса и была в 1,4 раза 
выше в опытной группе по сравнению с контрольной. К 8-м суткам наблюдения уро-
вень обсемененности ран в опытной группе был достоверно ниже, чем в контрольной 
(р = 0,0075). Была обнаружена отрицательная корреляционная связь между уровнем рН 
ран и количеством фибробластов в ране и положительная корреляционная связь меж-
ду уровнем рН и обсемененностью ран.

4.0
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Заключение. На основании проведенного исследования можно заключить, что разра-
ботанное раневое покрытие обладает высокой эффективностью против возбудителей 
раневой инфекции и положительно влияет на течение раневого процесса, сокращая 
первую фазу раневого процесса и стимулируя пролиферативные процессы во второй 
фазе.

Ключевые слова: лечение раны, раневое покрытие, рН раны, морфометрия раны, мо-
дель гнойной раны, диоксидин, метронидазол, метилурацил, лидокаина гидрохлорид
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ABSTRACT
Background. Purulent wound healing is a pressing surgical challenge relevant in 30−35% of 
patient cases. To the more, wound infectious agents elaborate resistance to available drugs 
warranting the development of new drug combinations exserting a multidirectional effect on the 
wound process.

Objective. Using a purulent wound model to experimentally evaluate the effi ciency of a new 
multicomponent wound coating comprised of polyethylene oxide and carboxymethylcellulose 
sodium-immobilised dioxidine, methyluracil, metronidazole and lidocaine hydrochloride in com-
parison with a legal approved wound coating drug preparation of beeswax and propolis-based 
dioxidine ointment.

Methods. The antimicrobial activity range (disk-diffusion method) and local anaesthetic effect 
(Rainier’s method) of the developed wound coating have been assessed. The healing process 
was studied in a purulent wound model with 72 Wistar rats divided between two equal groups. 
The following methods were applied: visual wound inspection (wound cleansing time, absence 
of wound-surrounding tissue oedema, granulation and epithelisation), planimetric parameter 
estimation (wound area, healing rate, wound area reduction ratio), wound contamination and 
pH measurement, wound section cell morphometry (granulocyte, macrophage, lymphocyte 
and fi broblast counts, cell index estimation). Daily dressings were applied for 15 days.

Results. The developed wound coating exhibited high effi ciency against Gram-positive and 
Gram-negative bacteria in the zone of inhibition tests. Its local anaesthetic effect was signifi -
cantly superior to the approved drug by the duration of action. The wound area reduction was 
94.2 (93.7; 94.8)% in the experimental group and 86 (84.2; 88.8)% in the control (differences 
statistically signifi cant) already on day 10. A maximal healing rate in both groups was regis-
tered in phase 1 of the wound process being 1.4 times higher in experiment compared to the 
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control. The wound contamination was signifi cantly lower in experiment vs. control on day 8 
(p = 0.0075). Wound pH negatively correlated with the fi broblast count and positively — with 
the contamination level.

Conclusion. The study demonstrates high effi ciency of the developed wound coating against 
infectious agents and its positive healing impact via reducing phase 1 and stimulating prolifer-
ation in phase 2 of the wound process.

Keywords: wound treatment, wound dressing, wound pH, wound morphometry, purulent 
wound model, dioxidine, metronidazole, methyluracil, lidocaine hydrochloride
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ВВЕДЕНИЕ
В настоящее время одной из насущных про-

блем в хирургии является местная медика-
ментозная терапия гнойно-воспалительного 
поражения кожи и мягких тканей [1, 2], частота 
которых достигает 30–35% в структуре стацио-
наров хирургического профиля [3, 4]. Кроме того, 
нагноение ран после плановых операций встре-
чается в 2–5% случаев [5, 6]. В системе амбу-
латорного звена обращаемость по поводу ране-
вых дефектов составляет 35–60% [7]. Несмотря 
на наличие в арсенале у врача современных 
способов для локального физического и механи-
ческого воздействия на гнойную рану, лечение 
ран под повязкой является актуальной задачей, 
особенно на догоспитальном этапе [8–10]. В свя-
зи с увеличением резистентных штаммов микро-
организмов, которые вызывают гнойно-воспали-
тельный процесс [11–14], следует разрабатывать 
новые комбинации лекарственных средств 
для одномоментного воздействия на различные 
структуры микробной клетки для ее уничтоже-
ния. Помимо бактерицидного воздействия сов-
ременные многокомпонентные лекарственные 
композиции также должны обладать сорбцион-
ными, анальгезирующими свойствами, стимули-
ровать регенерацию тканей [15–21]. К сожале-
нию, в сегодняшнем многообразии препаратов 
для лечения ран нет универсального средства, 
также при выборе лекарственного средства 
необходимо помнить о фазности течения ране-
вого процесса. Немаловажную роль играет осно-
ва препарата, которая должна обладать сорбци-
онными свойствами, и при этом в ране должна 
сохраняться влажная среда для оптимального 
заживления. Раневые покрытия в виде пленок 
и губок наиболее полно отвечают всем этим 

требованиям, дополнительным плюсом служит 
возможность моделирования раневого покрытия 
в соответствии с формой раневого дефекта. Та-
ким образом, разработка новых лекарственных 
комбинаций для воздействия на течение ране-
вого процесса является приоритетной задачей 
в современной хирургии.

Цель исследования — в эксперименте на мо-
дели гнойной раны оценить эффективность раз-
работанного многокомпонентного раневого по-
крытия, содержащего диоксидин, метилурацил, 
метронидазол, лидокаина гидрохлорид, иммоби-
лизованные на основе полиэтиленоксида и на-
триевой соли карбоксиметилцеллюлозы, в срав-
нении с официнальным препаратом — раневое 
покрытие на основе пчелиного воска и прополи-
са, на поверхность которого нанесена диоксиди-
новая мазь.

МЕТОДЫ
Дизайн исследования
Рандомизированное контролируемое экспе-

риментальное исследование было проведено 
на 72 крысах-самцах породы Вистар, которым 
под ингаляционным масочным наркозом изофлу-
раном 2,5 об.% со скоростью потока 0,8 л/мин 
(R540, RWD Life Sciences) по методике П. И. Тол-
стых моделировали в области спины гнойную 
рану площадью 250 мм 2, в полученную рану вво-
дили марлевый шарик, пропитанный 24-часовой 
взвесью, содержащей в 1 мл 10 9 микробных тел 
золотистого стафилококка.

После моделирования раны животные 
были рандомизированы (случайным образом) 
на 2 группы по 36 в каждой: контрольная, в ко-
торой лечение проводили раневым покрыти-
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ем на основе пчелиного воска и прополиса, 
на поверхность которого нанесена диоксиди-
новая мазь (с целью недопущения конфликта 
интересов торговое название раневого покры-
тия не приводится); опытная — лечение про-
водили разработанным раневым покрытием 
(патент РФ № 2646462) следующего состава 
(массовые доли): метронидазол — 1,0, лидо-
каина гидро хлорид — 2,0, метилурацил — 2,0, 
глицерин — 1,0, полиэтиленоксид с молекуляр-
ной массой 400 — 1,0, натриевая соль карбок-
симетилцеллюлозы — 1,75, раствор диоксидина 
(1%) — 91,25. Как видно из состава, основным 
компонентом является диоксидин, в связи с чем 
при поиске официнального раневого покрытия 
для сравнения упор делался именно на содер-
жание диоксидина. Наиболее удовлетворяющим 
требованиям явилось раневое покрытие на ос-
нове пчелиного воска и прополиса, на поверх-
ность которого нанесена диоксидиновая мазь, 
из аннотации которого следует, что покрытие 
является антибактериальным препаратом широ-
кого спектра действия: обладает высокой анти-
микробной активностью не только в отношении 
аэробных грамположительных и грамотрица-
тельных, но и анаэробных микроорганизмов, 
и одним из показаний к применению являются 
гнойные раны.

До начала эксперимента in vivo в исследо-
вании in vitro была оценена противомикробная 
активность исследуемых покрытий и наличие 
местноанестезирующего эффекта разработан-
ного раневого покрытия.

Критерии соответствия
Для моделирования раны были отобраны 

крысы-самцы без внешних признаков заболе-
ваний, прошедшие карантин в виварии Курского 
государственного медицинского университета. 
В исследование были включены животные, у ко-
торых в процессе моделирования сформирова-
лась гнойная рана со всеми характерными при-
знаками (гиперемия и отек кожи вокруг дефекта, 
скудное гнойное отделяемое из раны).

Условия проведения
Животные содержались в индивидуальных 

клетках на стандартном пищевом рационе 
со свободным доступом к пище и воде. Исследо-
вание выполнялось на базе лаборатории экспе-
риментальной хирургии и онкологии научно-ис-
следовательского института экспериментальной 
медицины федерального государственного бюд-
жетного образовательного учреждения высшего 
образования «Курский государственный меди-
цинский университет» Министерства здравоох-
ранения Российской Федерации.

Продолжительность исследования
Лечение проводили в течение 15 суток с ежед-

невными перевязками. Измерения и забор ма-
териала проводили на 1, 3, 5, 8, 10 и 15-е сутки.

Описание медицинского вмешательства
При ежедневных перевязках животные конт-

рольной группы получали лечение путем ап-
пликации на рану раневого покрытия на основе 
пчелиного воска и прополиса, на поверхность 
которого нанесена диоксидиновая мазь; жи-
вотным в опытной группе смену повязки произ-
водили ежедневно путем аппликации на рану 
разработанного раневого покрытия (патент РФ 
№ 2646462). Предварительно форма раневых 
покрытий, применяемых в контрольной и опыт-
ной группах, моделировалась в соответствии 
с формой и размером раневого дефекта. Сле-
дует отметить, что при пропитывании раневым 
отделяемым разработанное раневое покрытие 
увеличивалось в объеме и переходило в геле-
образное состояние, при отсутствии отделяе-
мого из раны покрытие прилипало к дну раны, 
и к моменту следующей смены повязки подвер-
галось биодеградации.

Исходы исследования
Основным исходом исследования явилось пол-

ное закрытие раневого дефекта в обеих группах 
и наблюдаемые при этом различия между конт-
рольной и опытной группой. Таким образом, было 
проанализировано течение раневого процесса 
(сокращение площади ран, скорость заживления, 
рН ран, обсемененность, клеточный состав раны) 
при применении разработанного раневого покры-
тия в сравнении с официнальным препаратом.

Дополнительным ожидаемым результатом ис-
следования было обнаружение корреляционной 
связи между уровнем рН ран и количеством фи-
бробластов в ране и между уровнем рН и обсе-
мененностью ран.

Анализ в подгруппах
Методы регистрации исходов
В исследовании in vitro была оценена про-

тивомикробная активность исследуемых по-
крытий в отношении следующих тест-штаммов 
грамположительных микроорганизмов: Bacillus 
cereus ATCC 10702 и Staphylococcus aureus 
ATCC 6538-P, а также грамотрицательных — 
Proteus vulgaris, Escherichia coli ATCC 25922, 
Pseudomonas aeruginosa ATCC 9027 и в отноше-
нии Candida albicans ATCC 885–653. Исследова-
ние было выполнено дискодиффузным методом 
для определения зон задержки роста вышепере-
численных возбудителей.
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Для подтверждения наличия местноанесте-
зирующего эффекта разработанного раневого 
покрытия применяли метод Ренье (в данном 
случае в качестве контроля использовали 2% 
лидокаиновую мазь, т. к. контрольное раневое 
покрытие не обладает анестезирующей актив-
ностью), для исследования разработанного ра-
невого покрытия его предварительно смачивали 
0,1 мл 0,9% водным раствором хлорида натрия 
для перехода в гелеобразное состояние, экспе-
римент был выполнен на 20 кроликах породы 
Шиншилла, которым в конъюнктивальный ме-
шок глаза помещали 0,2 г исследуемого образ-
ца. Фиксировали время наступления анестезии, 
продолжительность полной и общей анестезии, 
а также рассчитывали индекс Ренье.

Визуальная оценка течения раневого процес-
са: регистрировали сроки очищения поверхности 
ран, отсутствие отека тканей вокруг ран, появле-
ние грануляций и эпителизации.

Планиметрический метод Л. Н. Поповой по-
зволял оценить динамику таких математических 
показателей, как площадь раны (S), скорость за-
живления (СЗ) и процент уменьшения площади 
раны (ПУП).

Микробиологическое исследование включало 
количественное определение микроорганизмов 
в динамике в 1 г ткани инфильтрата по методике, 
описанной на рисунке 1 (Государственная фар-
макопея РФ, издание XIV, ОФС. 1.2.4.0002.18).

рН-метрический — проводили измерение рН 
раневой поверхности с помощью рН метра РН 
98110 Kelilong (Китай).

Морфометрический — проводили подсчет 
клеток (гранулоциты, макрофаги, лимфоциты, 
фибробласты) на срезах микропрепаратов ран, 
окрашенных гематоксилином и эозином. Кроме 
того, рассчитывали клеточный индекс (КИ): отно-
шение клеток гистиоцитарного ряда (клеток-рези-
дентов) к клеткам воспалительного инфильтрата 
(клеткам-нерезидентам). При значении клеточно-
го индекса <1 делали вывод о преобладании вос-
палительных изменений, характерных для первой 
фазы течения раневого процесса, при значении 
>1 дели вывод о преобладании пролиферативных 
процессов, характерных для второй фазы.

Статистический анализ
Принципы расчета размера выборки
Размер выборки составил 36 животных в ка-

ждой группе, в последующем на каждом этапе 
выводили из эксперимента по 6 крыс (данный 
материал направлялся для микробиологического 
и морфологического исследования), расчеты по-

казателей остальных методов исследования про-
исходили по остаточному принципу, т. е. 1-е сут-
ки — 36 измерений, 3-и сутки — 30, 5-е сутки — 24, 
8-е сутки — 18, 10-е сутки — 12, 15-е сутки — 6. 
Учитывая анализ литературы и опыт предыдущих 
собственных исследований, считаем данный раз-
мер выборки достаточным для подобного рода 
экспериментальных исследований.

Методы статистического анализа данных
Статистический обработка данных прове-

дена при помощи программ Microsoft Excel 
2010 и Statistica v. 6.0, числовые признаки опи-
сывали как медиана, 25-й и 75-й перцентили (Ме 
(25;75)). Для отражения статистически значимых 
различий между сравниваемыми группами при-
меняли U-критерий Манна — Уитни. Корреляци-
онный анализ был проведении с применением 
коэффициента r Спирмена. Критический уро-
вень значимости статистических различий при-
нимали равным 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ
Участники исследования
Исследование было проведено на модели 

гнойной раны у 72 крыс породы Вистар. После 
формирования гнойной раны подопытные были 
разделены на 2 группы по 36 особей. В опыт-
ной группе лечение проводили разработанным 
авторами раневым покрытием в виде пленки, 
которое обладает сорбционной, анальгезиру-
ющей, бактерицидной активностью и содержит 
компонент, стимулирующий регенерацию. В ка-
честве контроля во второй группе использова-
ли официнальное раневое покрытие на основе 
пчелиного воска и прополиса, на поверхность 
которого нанесена диоксидиновая мазь. Пере-
вязки проводили ежедневно в течение 15 суток. 
Вывод животных из эксперимента и контрольные 
измерения проводили на 1, 3, 5, 8, 10, 15-е сутки 
с последующей статистической обработкой по-
лученных результатов (рис. 2).

Основные результаты исследования
Результаты оценки анестезирующей актив-

ности представлены на рисунках 3 и 4. Следу-
ет отметить, что время наступления анестезии 
в контрольной и опытной группах было одина-
ковым (60,5 (60; 61) и 60 (60; 60,5) секунд соот-
ветственно, р = 0,341). По показателям полной 
анестезии, общей анестезии и индексу Ренье 
(рис. 3 и 4) между контрольной и опытной груп-
пой наблюдалось статистически значимое раз-
личие (р ˂ 0,001), что свидетельствовало о нали-
чии анестезирующей активности у исследуемого 
раневого покрытия в 1,4 раза продолжительнее, 
чем у контрольного образца.
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Рис. 1. Схема определения обсемененности ран.
Fig. 1. Wound contamination assessment fl owchart.
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Рис. 2. Схема исследования.
Fig. 2. Experimental design.
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Рис. 3. Продолжительность полной и общей анестезии при применении 2% лидокаиновой мази 
(контр. гр.) и разработанного раневого покрытия (опыт. гр.).
Fig. 3. Total and general anaesthesia duration with 2% lidocaine ointment (control) and new wound coating (experi-
ment).

Рис. 4. Индекс Ренье при применении 2% лидокаиновой мази (контр. гр.) и разработанного раневого 
покрытия (опыт. гр.).
Fig. 4. Rainier index for 2% lidocaine ointment (control) and new wound coating (experiment)
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Из данных, представленных в таблице 1, следу-
ет, что исследуемое раневое покрытие (опытная 
группа) обнаружило спектр противомикробной 
активности в отношении как исследованных грам-
отрицательных, так и грамположительных штам-
мов, а также в отношении Candida albicans. Разли-
чия по зонам задержки роста между контрольной 
группой и опытной статистически значимы.

В исследовании in vivo при визуальной оцен-
ке состояния раневого дефекта было отмечено, 
что в опытной группе отек тканей вокруг ран ис-
чезал на 7-е (6,5; 8) сутки, очищение поверхности 
наступало на 8-е (8; 9) сутки, практически в то же 
время наблюдалось появление грануляций — 
8-е (7; 9) сутки, а начало краевой эпителизации 
приходилось на 9-е (8; 10) сутки, в контрольной 
группе показатели визуальной оценки были сле-
дующие: 7-е (6; 9), 9 (8; 9), 8-е (8; 9), 9-е (9; 10) 
соответственно. Статистически значимых отли-
чий между группами не выявлено.

В таблице 2 представлены данные планиме-
трии ран. В течение эксперимента между опыт-
ной и контрольной группами были отмечены 
статистически значимые различия, которые ха-

рактеризовались уменьшением площади ран 
и увеличением ПУП ран. Отмечено, что закрытие 
раневого дефекта происходило быстрее в опыт-
ной группе (р < 0,05).

В свою очередь, определение скорости за-
живления ран демонстрировало, что на отрезке 
1–3-и сутки она более высокая в опытной груп-
пе (17,5 (17; 17,8)%/сутки) по сравнению с кон-
трольной (12,4 (9,2; 14,3)%/сутки) (р ˂ 0,001). 
Помимо этого, из рисунка 5 следует, что в обеих 
группах максимальные значения СЗ были отме-
чены на 1–5-е сутки, что соответствует первой 
фазе раневого процесса.

Обсемененность ран в контрольной и опытной 
группе на первые сутки составила 14,1 (14,1; 
14,2)×10⁷ и 14,1 (14,1; 14,1)×10⁷ соответствен-
но (табл. 3). В процессе лечения происходило 
уменьшение степени обсемененности ран в обе-
их группах, и на 8-е сутки было отмечено стати-
стически значимое отличие между контрольной 
и опытной группами (р = 0,008). К 10-м суткам 
степень микробной загрязненности ран в опыт-
ной группе сократилась в 2025 раз, а в контроль-
ной — в 1860 раз при сопоставлении с первыми 

Таблица 1. Зона задержки роста (мм, n = 6, р = 0,95)
Table 1. Zone of growth inhibition (mm, n = 6, p = 0.95)

Исследуемые тест-штаммы 
микроорганизмов

Контрольная 
группа Опытная группа U-критерий 

Манна — Уитни
S. aureus (грам «+») 29,5 (28; 30) 33 (32; 34) р = 0,005
B. cereus (грам «+») 24,5 (24; 25) 27 (26; 28) р = 0,008
E. coli (грам «–») 24,5 (24; 26) 30,5 (30; 31) р = 0,005
P. vulgaris (грам «–») 25 (24; 25) 30 (29; 30) р = 0,005
P. aeruginosa (грам «–») 24 (24; 25) 32,5 (32; 33) р = 0,005
C. albicans 20,5 (20; 22) 25 (25; 25) р = 0,007

Таблица 2. Динамика планиметрических показателей (р = 0,95)
Table 2. Planimetry dynamics (p = 0.95)

Группа Контрольная Опытная
S раны, мм 2 ПУП,% S раны, мм 2 ПУП,%

1-е сутки 
(n = 36 в каждой 
группе)

249
(248; 250) – 252

(251; 252) –

3-е сутки 
(n = 30)

187,5
(178; 202)

25,2
(19,5; 29,1)

164
(162; 166)*

34,8
(33,7; 35,6)#

5-е сутки 
(n = 24)

119
(114; 131,5)

52,4
(47,3; 54,6)

90
(87,5; 92,5)*

64,1
(63,4; 65,1)#

8-е сутки 
(n = 18)

76,5
(74; 80)

69,6
(68; 70,5)

43
(41; 46)*

83,0
(81,7; 83,6)#

10-е сутки 
(n = 12)

35
(28;39,5)

86
(84,2; 88,8)

14,5
(13; 16)*

94,2
(93,7; 94,8)#

15-е сутки 
(n = 6)

11
(10; 13)

95,6
(94,8; 96)

1,5
(1; 3)*

99,4
(98,8; 99,6)#

Примечание: * — р < 0,05 при сравнении площади ран контрольной и опытной групп; # — р < 0,05 при сравне-
нии ПУП ран контрольной и опытной групп.
Note: * — wound area differs significantly in control vs. experiment, p <0.05; # — wound area reduction ratio differs 
significantly in control vs. experiment, p <0.05.
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сутками, что говорит о положительном раноза-
живляющем эффекте разработанного нами по-
крытия при воздействии на гнойно-воспалитель-
ный процесс мягких тканей.

После формирования гнойно-воспалительного 
процесса показатель рН в центре раны составил 
в обеих группах в среднем около 7,93 (рис. 6). 
В процессе эксперимента происходило заживле-
ние ран и изменение показателя рН к нейтраль-
ным значениям во второй фазе (3–5-е сутки), 
достоверные отличия между группами наблюда-
лись на 5-е и 15-е сутки (р = 0,009 и р = 0,045 со-
ответственно). Изменение рН раны в кислую 
сторону способствовало торможению роста ми-
кроорганизмов и стимулировало пролиферацию 
фибробластов.

Анализ морфометрии микропрепаратов ран 
показал (рис. 7), что на 3-и сутки в ранах обеих 
групп превалировали гранулоциты, количество 
которых снижалось в процессе заживления ран 
и к 15-м суткам достигало 1–2% от общего объ-

ема клеточных элементов. Противоположная 
ситуация наблюдалась в отношении фибробла-
стов, их количество росло и достигало 83 (79; 
85)% в опытной группе и 78,5 (76; 80)% в контр-
ольной группе (р = 0,036). На рубеже 5-х и 8-х су-
ток происходило уменьшение количества макро-
фагов и увеличение количества лимфоцитов, 
значимых различий между опытной и контроль-
ной группой отмечено не было.

КИ в опытной группе уже на 5-е сутки был 
1,2 (1,2; 1,3), а в контрольной — 0,9 (0,9; 1) 
(р = 0,002), что говорило о преобладании в опыт-
ной группе по сравнению с контрольной проли-
феративных процессов, характерных для второй 
фазы раневого процесса.

Дополнительные результаты исследования
При проведении корреляционного анализа 

с применением коэффициента r Спирмена меж-
ду уровнем рН и количеством фибробластов 
(при морфометрии микропрепаратов ран) была 

Таблица 3. Динамика обсемененности ран (КОЕ/г, n = 6, р = 0,95)
Table 3. Wound contamination dynamics (CFU/g, n = 6, p = 0.95)

Группа Срок наблюдения, сутки
1 3 5 8

Контрольная 14,1 (14,1; 14,2)×10⁷ 6,1 (5,8; 6,4)×10⁶ 20,4 (20,0; 21,0)×10⁵ 11,0 (10,0; 11,5)×10 4

Опытная 14,1 (14,1; 14,1)×10⁷ 5,6 (5,0; 6,2)×10⁶ 16,9 (14,5; 24,5)×10⁵ 9,7 (9,0; 9,8)×10 4

U-критерий Манна — Уитни р = 0,809 р = 0,186 р = 0,383 р = 0,008

Рис. 5. Динамика скорости заживления ран в контрольной и опытной группах.
Fig. 5. Wound healing rate dynamics in control and experiment.
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Рис. 6. Изменение показателя рН ран в контрольной и опытной группах.
Fig. 6. Wound pH dynamics in control and experiment.
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Ри. 7. Динамика морфометрии ран в контрольной и опытной группах.
Fig. 7. Wound morphometry dynamics in control and experiment.
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обнаружена отрицательная (обратная) корре-
ляционная связь, которая составила в опытной 
и контрольной группах (r = –0,878 и r = –0,837 со-
ответственно при р ˂ 0,05), а также положитель-
ная (прямая) корреляционная связь между уров-
нем рН и обсемененностью ран (r = 0,915 и r = 
0,888 соответственно при р ˂ 0,05).

Нежелательные явления
В ходе экспериментального исследования 

нежелательных явлений отмечено не было.

ОБСУЖДЕНИЕ
Резюме основного результата 
исследования
Проведенное исследование обнаружило, 

что разработанное раневое покрытие облада-
ет выраженным противомикробным действием, 
местноанальгезирующей активностью и превос-
ходит препарат сравнения по ряду показателей 
в эффективности воздействия на течение ране-
вого процесса. Применение опытного раневого 
покрытия приводило к достоверно более быст-
рому закрытию раны, снижению обсемененно-
сти раневой поверхности, ранней смене клеточ-
ных элементов воспалительного инфильтрата 
на клетки гистиоцитарного ряда.

Обсуждение основного результата 
исследования
В настоящее время неудовлетворительные ре-

зультаты лечения гнойных ран связаны со сни-
жением восприимчивости микроорганизмов 
к современным антибактериальным препара-
там, что обусловлено образованием на поверх-
ности раны микробной биопленки [22, 23], кото-
рая создает надежную защиту от воздействия 
на микроорганизмы антибиотиков, антисептиков, 
факторов иммунной системы организма. Поэто-
му эффективность современных лекарственных 
средств связана с их возможностью разрушать 
биопленку [12, 24, 25].

Следует отметить, что полученные нами ре-
зультаты исследования разработанного мно-
гокомпонентного раневого покрытия с диокси-
дином в сочетании с анестетиком (лидокаина 
гидрохлорид), стимулятором регенерации тка-
ней (метилурацил) и противомикробным препа-
ратом (метронидазол) соотносятся с данными 

литературы в части спектра противомикробной 
активности и эффективности экспериментально-
го и клинического применения препаратов с ди-
оксидином1 2 3 4. Также в работах Н. Д. Олтаржев-
ской и соавт. [26] указывается на эффективность 
применения в первую фазу раневого процес-
са комбинации полисахаридов с диоксидином 
и лидокаином, применение данной комбинации 
в клинической практике приводило к сокраще-
нию срока пребывания пациентов в стационаре. 
Применение рН-метрии ран в процессе лечения 
показало, что заживление гнойных ран опти-
мально протекало при значениях, близких к ней-
тральным, что также нашло отражение в работах 
других авторов [27].

При сравнении разработанного раневого по-
крытия с официнальным препаратом было по-
казано, что площадь ран на десятые сутки была 
в 2 раза меньше в опытной группе, чем в кон-
трольной. Скорость заживления была в 1,4 раза 
выше в опытной группе в первую фазу раневого 
процесса по сравнению с контрольной группой. 
Уже на 5-е сутки клеточный индекс в опытной 
группе был больше 1, а в контрольной — мень-
ше 1, данное обстоятельство говорило о том, 
что переход во вторую фазу раневого процесса 
в опытной группе наступал раньше, чем в кон-
трольной.

Ограничения исследования
Ограничением исследования является раз-

мер выборки, использованные методы исследо-
вания.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Проведенное исследование подтвердило ши-

рокий спектр противомикробной активности раз-
работанного нами раневого покрытия, наличие 
у него анальгезирующей активности. В экспе-
рименте in vivo была отмечена выраженная ра-
нозаживляющая активность в сравнении с офи-
цинальным препаратом, что было достоверно 
подтверждено на основании планиметрического, 
микробиологического, рН-метрического и мор-
фометрического методов исследования. В даль-
нейших исследованиях необходимо расширить 
размер выборки, оценить токсические эффекты 
опытного раневого покрытия на внутренние орга-
ны, кроме того, апробировать раневое покрытие 
на модели чистой раны, инфицированной раны, 

1 Алексеева И. В., Рюмина Т. Е. Обоснование состава и технологии пленок лекарственных с анилокаином. Фундамен-
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Богомолова Н. С., Терехова Л. П. Диоксидин: антимикробная активность и перспективы клинического применения на сов-
ременном этапе. Антибиотики и химиотерапия. 2013; 58 (3–4): 37–42.
3 Лапенко В. Л., Сливкин А. И., Беленова А. С., Сливкин Д. А., Суслина С. Н. Получение антибактериального комплекса 
на основе сукцинатахитозана. Вестник ВГУ, Серия: Химия. Биология. Фармация. 2013; (2): 195–198.
4 Булынин В. В., Сырецких В. А., Бондаренко Е. В., Дементьева Л. М. Влияние различных вариантов хлоргексидин–диокси-
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трофической язвы. Таким образом, можно реко-
мендовать данное раневое покрытие для даль-
нейшего проведения доклинического исследова-
ния, что, в свою очередь, будет способствовать 
оптимизации лечения пациентов с гнойно-воспа-
лительными процессами мягких тканей.
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дистальную резекцию поджелудочной железы: 
ретроспективное контролируемое исследование
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АННОТАЦИЯ
Введение. Несмотря на снижение летальности, после дистальной резекции поджелу-
дочной железы частота развития послеоперационных панкреатических фистул (ППФ) 
у пациентов, перенесших данную операцию, остается высокой. Однако прогнозирова-
ние развития данного осложнения до сих пор является сложной клинической задачей.

Цель исследования — анализ прогностических факторов риска развития послеопе-
рационных панкреатических фистул у пациентов, перенесших дистальную резекцию 
поджелудочной железы.

Методы. Проведено ретроспективное контролируемое исследование. В исследование 
включены 107 пациентов, в том числе 63 (58,9%) мужчин и 44 (41,1%) женщины. Все па-
циенты, включенные в исследование, были прооперированы в объеме дистальной ре-
зекции поджелудочной железы с последующим морфологическим исследованием уда-
ленных препаратов. Всем пациентам проводилась оценка лабораторных показателей, 
включавшая проведение общего, а также биохимического анализа крови. Проводилась 
оценка плотности ткани поджелудочной железы в области предполагаемой резекции 
по данным компьютерной томографии. Пациенты были разделены на две группы: 1) па-
циенты, у которых не возникло ППФ (n = 77), и 2) пациенты, послеоперационный период 
у которых осложнился развитием ППФ (n = 30).

Результаты. Среди пациентов в сравниваемых группах не было статистически значи-
мых различий по возрасту, полу, оценке по ASA и индексу массы тела. При проведении 
мультивариантного анализа выявлена статистически значимая корреляция риска воз-
никновения ППФ со следующими факторами: диаметр главного панкреатического про-
тока менее 3 мм (отношение шансов (ОШ) — 1,02, 95% доверительный интервал (ДИ) 
1,01–1,05, р = 0,01), плотность поджелудочной железы в области предполагаемой резек-
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ции <30 HU по данным компьютерной томографии (ОШ 3,18, 95% ДИ 1,38–7,74, р < 0,01) 
и разность показателей альбумина в первый послеоперационный день и до операции 
более 14 г/л (ОШ 3,13, 95% ДИ 1,19–8,24, р < 0,01).

Заключение. Диаметр главного панкреатического протока менее 3 мм, плотность под-
желудочной железы в области предполагаемой резекции <30 HU по данным компью-
терной томографии, а также разность показателей альбумина в первый послеопера-
ционный день и до операции более 14 г/л являются независимыми факторами риска 
развития послеоперационных фистул.

Ключевые слова: дистальная резекция поджелудочной железы, послеоперационные 
осложнения, панкреатическая фистула, факторы риска
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ABSTRACT
Background. Despite declining mortality, postoperative pancreatic fi stula (PPF) remains 
a common complication of distal pancreatic resection surgery challenging to clinical prediction. 

Objectives. Prognostic analysis of the postoperative pancreatic fi stula risk factors in patients 
with previous distal pancreatectomy. 

Methods. A retrospective controlled assay enrolled 107 patients, including 63 (58.9%) male 
and 44 (41.1%) female patients. All patients underwent distal pancreatectomy followed by a 
morphological examination of resected material. All patients had a general and biochemical 
blood panel profi ling. Pancreatic tissue density at a putative resection zone was assessed with 
computed tomography. The patients were allocated to two cohorts: (1) not developing PPF 
(77 patients) and (2) having postoperative PPF complications (30 patients). 

Results. No statistically signifi cant differences by age, gender, ASA and BMI scores were ob-
served in study cohorts. Multivariate analysis revealed a statistically signifi cant correlation of 
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the PPF rate with the following factors: main pancreatic duct diameter <3 mm (odds ratio (OR) 
1.02, 95% confi dence interval (CI) 1.01–1.05, p = 0.01), pancreatic density at putative resection 
zone <30 HU in CT (OR 3.18, 95% CI 1.38–7.74, p < 0.01) and differential albumin of postoper-
ative day 1 vs. pre-surgery >14 g/L (OR 3.13, 95% CI 1.19–8.24, p < 0.01). 

Conclusion. A main pancreatic duct diameter <3 mm, pancreatic density at putative resection 
zone <30 HU in CT and differential albumin of postoperative day 1 vs. pre-surgery >14 g/L are 
independent risk factors of postoperative fi stulae.

Keywords: distal pancreatectomy, postoperative complications, pancreatic fi stula, risk fac-
tors

Confl ict of interest: the authors declare no confl ict of interest.

For citation: Drozdov E.S., Topolnitskiy E.B., Klokov S.S., Dibina T.V. Pancreatic fi stu-
la risk assessment after distal pancreatectomy: a retrospective controlled study. Kubanskii 
Nauchnyi Meditsinskii Vestnik. 2021; 28(2): 33–45. (In Russ., English abstract). https://doi.
org/10.25207/1608-6228-2021-28-2-33-45
Submitted 02.01.2021
Revised 15.02.2021
Published 27.04.2021

ВВЕДЕНИЕ
Дистальная резекция поджелудочной железы 

(ДРПЖ) является стандартным методом лечения 
доброкачественных и злокачественных образо-
ваний, расположенных в теле и хвосте подже-
лудочной железы (ПЖ). Уровень летальности 
после ДРПЖ в специализированных центрах 
в настоящее время составляет менее 5% [1], 
однако частота послеоперационных осложне-
ний остается высокой и составляет от 22 до 50% 
[2]. Наиболее частым осложнением являются 
послеоперационные панкреатические фистулы 
(ППФ), частота которых, по данным разных ав-
торов, составляет от 5 до 60%. В свою очередь, 
ППФ могут являться причиной других осложне-
ний (аррозивные кровотечения, внутрибрюшные 
абсцессы, сепсис), а также удлинять время го-
спитализации [3]. Наиболее часто применяемое 
в практике определение ППФ предложено Ме-

ждународной рабочей группой по изучению пан-
креатических фистул (International Study Group 
on Pancreatic Fistula — ISGPF): уровень амила-
зы в отделяемом из брюшной полости, более 
чем в три раза превышающий верхнюю границу 
нормы амилазы в плазме крови. В зависимости 
от клинических проявлений выделяют следую-
щие типы ППФ (табл. 1) [4].

По данным проведенных исследований, наибо-
лее значимыми факторами, ассоциированными 
с риском развития ППФ после дистальной ре-
зекции поджелудочной железы, являются: мяг-
кая текстура поджелудочной железы, диаметр 
главного панкреатического протока менее 3 мм, 
интраоперационная кровопотеря более 1000 мл 
и особенности хирургической техники [5]. Однако 
часть из выявленных факторов риска является 
субъективной (пальпаторное интраоперационное 
определение жесткости ткани ПЖ), что делает 

Таблица 1. Характеристика различных типов послеоперационных панкреатических фистул (ISGPF)
Table 1. ISGPF grading of postoperative pancreatic fistulae

Оцениваемый фактор БН ППФ
тип В

ППФ
тип С

Повышение уровня амила зы в дренажах более чем в 3 раза относительно 
верхней границы в сыворотке + + +

Длительное стояние дренажей (> 3недель) - + +
Клинически значимые отклонения в ведении послеоперационного периода - + +
Применение интервенционных (чрескожных или эндоскопических) 
вмешательств - + +

Повторные операции - - +
Инфекция, связанная с ППФ* - + +
Органная недостаточность, связанная с ППФ - - +
Летальность, связанная с ППФ - - +

Примечание: БН — биохимическая несостоятельность, * — для свищей типа В — без органной недостаточно-
сти; для свищей типа С — с органной недостаточностью.
Note: БН — biochemical failure, * — with and without organ failure in fi stula types C and B, respectively.
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сомнительным использование их в качестве объ-
ективных предикторов развития ППФ [6].

К настоящему времени разработаны и вне-
дрены ряд хирургических техник для закрытия 
культи поджелудочной железы, которые направ-
лены на снижение риска возникновения ППФ, 
а также других послеоперационных осложнений 
[7]. Широкий выбор вариантов закрытия культи 
ПЖ включает в себя ручное ушивание культи, 
использование степлерных аппаратов [8], а так-
же ультразвуковых диссекторов, формирование 
панкреатокишечных анастомозов, применение 
различных сетчатых имплантов или герметиза-
ция культи при помощи фибринового клея [9]. Тем 
не менее ни одно из имеющихся исследований 
не выявило преимуществ какой-либо из техник 
закрытия культи ПЖ в плане снижения частоты 
ППФ. Также частью авторов доказано, что уста-
новка внутрибрюшных дренажей увеличивает 
вероятность развития фистулы, при этом позво-
ляя снизить тяжесть данного осложнения [10].

Выявление и стратификация пациентов с вы-
соким риском возникновения ППФ после ДРПЖ 
может способствовать возможной профилактике 
данного осложнения, а также повлиять на осо-
бенности периоперационного ведения паци-
ентов [11].

Цель исследования — анализ прогностиче-
ских факторов риска развития послеопераци-
онных панкреатических фистул у пациентов, пе-
ренесших дистальную резекцию поджелудочной 
железы.

МЕТОДЫ
Произведен ретроспективный анализ лечения 

107 пациентов, которым была выполнена ДРПЖ. 
В исследование включены пациенты, проходив-
шие лечение в областном государственном ав-
тономном учреждении здравоохранения «Ме-
дицинский центр им. Г. К. Жерлова» с января 
2008 по декабрь 2019 года.

Пациенты, включенные в исследование, раз-
делены на две группы: 1) пациенты, у которых 
послеоперационный период протекал без разви-
тия ППФ (n = 77) и 2) пациенты, у которых после-
операционный период осложнился развитием 
ППФ (n = 30).

Критериями включения в исследование были: 
1) наличие у пациентов доброкачественных 
или злокачественных образований тела и хво-
ста поджелудочной железы; 2) возраст пациен-
тов более 18 лет. Критериями исключения были: 
1) наличие отдаленного метастазирования 
или врастание опухоли в чревный ствол; 2) тяже-
лая сопутствующая патология.

Лабораторные исследования включали прове-
дение общего анализа крови, определение био-
химических показателей: общего белка, альбуми-
на. Для проведения исследований использовали 
анализатор CobasIntegra, CobasEmira (Roche, 
Швейцария) и коагулометрический анализатор 
KC 10A Amelung-Coagulometer (Германия).

Всем пациентам, включенным в исследование, 
на амбулаторном этапе выполняли компьютер-
ную томографию (КТ), как с контрастированием, 
так и без него. Наряду с оценкой локализации 
объемных образований в поджелудочной железе, 
их размера, накопления контраста, отношения 
с окружающими анатомическими структурами, 
а также наличия отдаленного метастатического 
поражения и асцита, оценивали плотность ткани 
ПЖ в области предполагаемой резекции (в еди-
ницах Хаунсфилда — HU). Согласно имеющимся 
литературным данным, значение данного пока-
зателя <30 HU является одним из факторов раз-
вития ППФ у пациентов, перенесших панкреато-
дуоденальную резекцию.

Пациентам проводили предоперационную 
профилактику тромбоэмболических осложне-
ний (низкомолекулярные гепарины за 12 часов 
до операции), а также антибиотикопрофилакти-
ку (цефалоспорины 3-го поколения за 30 минут 
до разреза кожи). Классификацию панкреатиче-
ских фистул проводили согласно рекомендаци-
ям международной исследовательской группы, 
описанной выше. Анестезиологический риск оце-
нивали согласно классификации физического 
статуса Американского общества анестезиоло-
гов (ASA — American Society of Anesthesiologists 
physical status classifi cation).

Оперативное вмешательство выполняли 
из верхнесрединного лапаротомного доступа. По-
сле ревизии органов брюшной полости и исклю-
чения отдаленного метастазирования прово-
дили разделение желудочно-ободочной связки 
при помощи энергетических устройств (Harmonic 
или LigaSure). При подозрении на злокачествен-
ный опухолевый процесс, расположенный в теле 
и/или хвосте ПЖ, выполняли радикальную ан-
теградную модульную панкреатоспленэктомию 
(РАМПС). При выполнении РАМПС мобилиза-
цию поджелудочной железы начинали меди-
ально. На первом этапе проводили перевязку 
и пересечение селезеночных сосудов (артерии 
и вены), далее поджелудочную железу пересе-
кали на уровне перешейка. Дальнейшую моби-
лизацию с лимфодиссекцией продолжали кзади 
в области аорты, а также чревного ствола и на-
чальных отделов верхней брыжеечной артерии. 
Дальнейшую плоскость диссекции определяли 
на основании распространенности опухолевого 
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процесса. При подозрении на инвазию опухоли 
в левый надпочечник (или подлежащие ткани) 
плоскость диссекции проходила по задней по-
верхности левого надпочечника.

При доброкачественных или пограничных 
образованиях выполняли стандартную ДРПЖ 
с сохранением или без сохранения селезенки. 
Закрытие культи поджелудочной железы в ряде 
случаев выполняли с применением линейно-ре-
жущих степлерных аппаратов, а в ряде случаев 
с использованием ручного шва. В послеопера-
ционном периоде аналоги соматостатина назна-
чали всем пациентам. Дренирование брюшной 
полости чаще проводили с использованием од-
ного, реже двух силиконовых дренажей.

В послеоперационном периоде купирова-
ние болевого синдрома проводили при помо-
щи непрерывной эпидуральной инфузии рас-
творов местных анестетиков, а также приемом 
нестероидных противовоспалительных средств 
и парацетамола. При неудовлетворительном 
контроле болевого синдрома назначали трама-
дол. Эпидуральный катетер удаляли на третий 
послеоперационный день. Назогастральный 
зонд удаляли при завершении оперативного 
вмешательства. Активизацию пациентов обыч-
но проводили с первого послеоперационного 
дня. Парентеральное питание рутинно не назна-
чали. Пероральный прием жидкости начинали 
с первого дня, а прием твердой пищи со второго 
послеоперационного дня с переходом на общий 
стол к 4-му послеоперационному дню. Контроль 
отделяемого из внутрибрюшного дренажа прово-
дили ежедневно. Оценку содержания амилазы 
из дренажа проводили в 1-, 3-, 5-и 7-й послеопе-
рационные дни.

При проведении статистической обработки по-
лученных результатов использовали программу 
Statsoft Statistica 10.0. В исследовании были ис-
пользованы абсолютные и относительные зна-
чения — n (%), отражающие номинальные и ка-
тегориальные переменные, среднее значение 
и стандартное отклонение (M ± m) — количест-
венные переменные. t-критерий Стьюдента при-
меняли с целью оценки статистической значимо-
сти различий средних величин. Критерий χ2 был 
использован в исследовании в случаях сравне-
ния двух несвязанных групп по качественному 
признаку. Для расчета оптимальных точек отсе-
чения проводили ROC-анализ, строили характе-
ристическую кривую (ROC-curve). По оси ординат 
для каждой точки отсечения откладывали значе-
ние чувствительности, по оси абсцисс — долю 
ложноположительных результатов (100% минус 
специфичность). Параметры, которые счита-
лись значимыми в одномерном анализе (р < 0,1), 

или те, которые считались клинически важными, 
были включены в модель логистической регрес-
сии с помощью пошагового метода для исключе-
ния независимых факторов риска, а результаты 
выражали как скорректированные отношения 
шансов (ОШ) с 95% доверительным интервалом 
(ДИ). Различия между сравниваемыми перемен-
ными считали достоверными при р < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ
Средний возраст пациентов, включенных в ис-

следование, составил 62,0 ± 9,7 года. В иссле-
дование были включены 63 мужчины (58,9%) 
и 44 женщины (41,1%) (табл. 2).

Среди пациентов из сравниваемых групп 
не наблюдалось статистически значимых разли-
чий по среднему индексу массы тела (p = 0,6), 
оценке по ASA (p = 0,4), этиологии заболеваний, 
по поводу которых было выполнено оперативное 
вмешательство (p = 0,3), сопутствующим заболе-
ваниям (p = 0,5), размеру и локализации обра-
зований в поджелудочной железе (p = 0,3 и p = 
0,6 соответственно), а также по предоперацион-
ным лабораторным показателям.

Количество пациентов с ранее выполненными 
вмешательствами на органах брюшной полости 
в обеих группах было сопоставимым. Однако 
между сравниваемыми группами наблюдалась 
статистически значимая разница по среднему 
диаметру главного панкреатического протока 
(ГПП). Так, в группе пациентов без ППФ данный 
показатель составлял 4,3 ± 1,8 мм, а в группе 
пациентов, у которых развились ППФ, этот пока-
затель составлял 2,7 ± 1,9 мм (р < 0,01). Также 
наблюдались статистически значимые различия 
в частоте развития ППФ в зависимости от плот-
ности ПЖ в области предполагаемой резекции, 
оцененной по данным КТ. У пациентов с плотно-
стью менее +30 HU ППФ встречались достовер-
но чаще (р < 0,01) (табл. 2).

Основные интра- и послеоперационные пока-
затели представлены в таблице 3.

При оценке лабораторных показателей в пер-
вый послеоперационный день статистически 
значимые различия между группами пациен-
тов обнаружены только по показателю уровня 
альбумина в крови. После чего сделано пред-
положение, что разница показателей альбуми-
на в первый послеоперационный день (АПО1) 
и до операции (АДО) также имеют статистически 
значимое различие. В группе пациентов без ППФ 
данный показатель составил 10,4 ± 4,9 г/л, тогда 
как в группе пациентов с ППФ он был равен 15,3 
± 5,9 (р < 0,01). При проведении ROC-анализа 
определено, что оптимальной точкой отсече-
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Таблица 2. Клиническая характеристика пациентов, включенных в исследование, основные инструменталь-
ные и лабораторный показатели
Table 2. Clinical patient profile, main metric and laboratory values

Показатель N = 107 Без ППФ
N = 77

ППФ
N = 30 р

Возраст, среднее, лет 62,0 ± 9,7 61,8 ± 10,1 62,2 ± 9,4 0,4*
Пол, мужчины/женщины 63/44 45/32 18/12 0,8**
ИМТ, (кг/м 2), среднее 27,9 ± 3,3 28,5 ± 3,5 27,3 ± 3,1 0,6*
Курение, n (%) 69 (64,5) 49 (63,6) 20 (66,7) 0,7**
Оценка по ASA, n (%):
– 1
– 2
– 3

6 (5,6)
74 (69,2)
27 (25,2)

4 (5,2)
50 (64,9)
23 (29,9)

2 (6,7)
24 (80,0)
4 (13,3)

0,4**

Диагнозы, n (%):
– протоковая аденокарцинома
– хронический панкреатит
– кистозная опухоль
– нейроэндокринная опухоль
– другое

51 (47,7)
10 (9,3)

26 (24,3)
16 (14,9)
4 (3,8)

40 (51,9)
5 (6,5)

17 (22,1)
12 (15,6)
3 (3,9)

11 (36,7)
5 (16,7)
9 (30)

4 (13,3)
1 (3,3)

0,3**

Сахарный диабет, n (%) 18 (16,8) 14 (18,1) 4 (13,3) 0,5**
Сердечно-сосудистые заболевания, 
n (%) 41 (38,3) 30 (38,9) 11 (36,7) 0,8**
Предшествующие операции, n (%) 22 (20,6) 15 (19,5) 7 (23,3) 0,6**
Диаметр ГПП (мм), среднее 3,7 ± 1,5 4,3 ± 1,8 2,7 ± 1,9 <0,01*
Размер образования (мм), среднее 43 ± 16 42 ± 13 45 ± 15 0,3*
Локализация опухоли, n (%):
– тело
– хвост

39 (36,4)
68 (63,6)

27 (35,1)
50 (64,9)

12 (40)
18 (60)

0,6**

Плотность ПЖ в области предпола-
гаемой резекции (по данным КТ):
<30 HU
≥30 HU

64 (59,8)
43 (40,2)

54 (70,1)
23 (29,9)

10 (33,3)
20 (66,7)

<0,01**

Лабораторные показатели:
– общий белок (г/л), среднее
– альбумин (г/л), среднее
– гемоглобин (г/л), среднее
– эритроциты (10 12/л), среднее
– лейкоциты (10 9/л), среднее
– тромбоциты (10 9), среднее

68,2 ± 6,8
43,4 ± 5,9

124,7 ± 14,3
4,3 ± 0,6
6,2 ± 2,6

253,4 ± 94,5

70,1 ± 7,1
43,5 ± 5,7

124,1 ± 14,1
4,4 ± 0,7
5,9 ± 2,4

260,7 ± 103,4

67,7 ± 6,5
43,1 ± 6,4

125,5 ± 14,6
4,2 ± 0,6
6,9 ± 3,1

242,3 ± 79,6

0,1*
0,7*
0,6*
0,1*

0,07*
0,3*

Примечание: ГПП — главный панкреатический проток, ИМТ — индекс массы тела, КТ — компьютерная то-
мография, ПЖ — поджелудочная железа, * — t-критерий, ** — χ2 критерий.
Note: ГПП — main pancreatic duct, ИМТ — body mass index, КТ — computed tomography, ПЖ — pancreas, * — 
t-test, ** — χ2-test.

ния разницы альбумина как прогностического 
фактора риска ППФ является значение 14 г/л 
(р < 0,001), т. е. при значении разницы альбумина 
(АДО-АПО1) выше данного риск развития ППФ 
является достоверно выше, чем при значении 
данного показателя менее 14 г/л.

При анализе частоты послеоперационных 
осложнений (кроме ППФ) данный показатель 
ожидаемо был ниже в группе пациентов без ППФ 
(20,7% против 80%, р < 0,001). Анализ летально-
сти не выявил статистически значимой разницы 
между сравниваемыми группами (р = 0,4).

При проведении мультивариантного логи-
стического регрессионного анализа выявлена 
статистически значимая корреляция риска воз-
никновения ППФ со следующими факторами: ди-
аметр главного панкреатического протока менее 
3 мм (р = 0,01), плотность поджелудочной желе-
зы в области предполагаемой резекции <30 HU 
по данным компьютерной томографии (р < 0,01) 
и разность показателей альбумина (АПО1-АДО) 
более 14 г/л (р < 0,01) (табл. 4). Чувствитель-
ность, специфичность и общая точность дан-
ных факторов, а также их комбинации пред-
ставлены в таблице 5.
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Таблица 3. Основные интраоперационные и послеоперационные показатели
Table 3. Main intra- and postoperative values

Показатель N = 107 Без ППФ
N = 77

ППФ
N = 30 р

Продолжительность операции, мин, 
среднее 195 ± 49 193 ± 51 207 ± 45 0,1*

Интраоперационная кровопотеря, мл, 
среднее 395 ± 237 385 ± 230 405 ± 245 0,7*

Вариант оперативного вмешательства, 
n (%):
– ДРПЖ
– РАМПС

36 (33,6)
71 (66,4)

24 (31,2)
53 (68,8)

12 (40)
18 (60)

0,3**

Методика закрытия культи поджелу-
дочной железы:
– аппаратная (степлер)
– ручная

29 (27,1)
78 (72,9)

20 (25,9)
57 (74,1)

9 (30)
21 (70)

0,6**

Спленэктомия:
– да
– нет

90 (84,1)
17 (15,9)

66 (85,7)
11 (14,3)

24 (80)
6 (20) 0,4**

Лабораторные показатели в ПОД1:
– общий белок (г/л), среднее
– альбумин (г/л), среднее
– гемоглобин (г/л), среднее
– эритроциты (10 12/л), среднее
– лейкоциты (10 9/л), среднее
– тромбоциты (10 9), среднее
– разность альбумина (АДО-АПО1)

57,7 ± 7,3
31,5 ± 4,1

117,3 ± 10,9
4,0 ± 0,5
13,7 ± 4,4

232,5 ± 88,7
11,9 ± 5,3

58,9 ± 7,5
33,1 ± 4,4

118,7 ± 12,9
4,0 ± 0,5
13,9 ± 4,6

230,7 ± 79,4
10,4 ± 4,9

56,7 ± 6,5
29,4 ± 3,8
115,5 ± 8,7
3,9 ± 0,6
13,3 ± 3,9

239,3 ± 91,6
15,3 ± 5,9

0,1*
0,01*
0,2*
0,3*
0,5*
0,6*

<0,01*
Разность альбумина, n (%)
– >14 г/л
– ≤14 г/л

46 (42,9)
61 (57,1)

26 (33,8)
51 (66,2)

20 (66,7)
10 (33,3)

<0,01**

Уровень амилазы в отделяемом из дре-
нажа в ПОД1 2474 ± 932 2354 ± 891 2710 ± 963 0,07*

Послеоперационные осложнения, n (%)+ 40 (37,4) 16 (20,7%) 24 (80%) <0,01**
Летальность, n (%) 2 (1,9) 1 (1,3) 1 (3,3) 0,4**
Послеоперационный койко-день, суток, 
среднее 14,1 ± 6,3 12,3 ± 5,8 19,7 ± 7,6 <0,01*

Примечание: АДО — показатель альбумина до операции, АПО1 — показатель альбумина в первый послеопе-
рационный день, ДРПЖ — дистальная резекция поджелудочной железы, ПОД1 — первый послеоперационный 
день, + — кроме ППФ, * — t-критерий, ** — χ2 критерий
Note: АДО — pre-surgery albumin, АПО1 — postoperative day 1 albumin, ДРПЖ — distal pancreatectomy, ПОД1 — 
postoperative day 1, + — except PPF, * — t-test, ** — χ2-test

Таблица 4. Мультивариантный регрессионный логистический анализ факторов, коррелирующих с развитием 
послеоперационных панкреатических фистул
Table 4. Multivariate logistic regression analysis of factor correlation with postoperative pancreatic fi stulae

Факторы Отношение
шансов 95% ДИ p

Диаметр ГПП (≥3 мм/<3 мм) 1,02 1,01–1,05 0,01
Плотность ПЖ в области предполагаемой резекции 
(по данным КТ) (≥30 HU/<30 HU) 3,18 1,38–7,74 <0,01

Разность альбумина (>14 г/л/≤14 г/л) 3,13 1,19–8,24 <0,01
Примечание: ГПП — главный панкреатический проток, 95% ДИ — 95% доверительный интервал, КТ — ком-
пьютерная томография, ПЖ — поджелудочная железа.
Note: ГПП — main pancreatic duct, 95% ДИ — 95% confi dence interval, КТ — computed tomography, ПЖ — pancreas.
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Согласно имеющимся данным, предопераци-
онная гипоальбуминемия у пациентов, перенес-
ших ДРПЖ, может быть ассоциирована с ППФ 
[5]. Однако имеются исследования, в том числе 
и наше, в которых предоперационный уровень 
альбумина в крови не имел достоверной кор-
реляции с частотой развития ППФ [19]. Зача-
стую в послеоперационном периоде происходит 
снижение уровня альбумина, что обусловлено 
повышением катаболических процессов, а так-
же, в ряде случаев, потерей альбумина вместе 
с отделяемым по дренажам из брюшной поло-
сти. Нами установлено, что разность показате-
лей альбумина (АПО1-АДО) более 14 г/л явля-
ется независимым фактором риска развития 
ППФ. Значимость разницы уровня альбумина 
в риске развития ППФ ранее также была под-
тверждена в исследовании J. Shen et al. (2020), 
однако в данной работе значение показателя со-
ставляло более 12,5 г/л (p < 0,001) [20].

Основываясь на данных, полученных по ре-
зультатам нашего исследования, одним из неза-
висимых факторов риска ППФ является диаметр 
главного панкреатического протока, составляю-
щий менее 3 мм. Существуют как работы, в ко-
торых данный результат подтверждается [5], так 
и работы, по результатам которых диаметр ГПП 
менее 3 мм не являлся достоверным фактором 
риска [21]. Причиной того, что узкий ГПП являет-
ся фактором, ассоциированным с более частым 
развитием ППФ, очевидно, является сложность 
идентификации протока интраоперационно 
и, как следствие, сложность адекватного уши-
вания его при ручном варианте закрытия культи 
ПЖ, в случае же степлерной обработки культи 
причиной, вероятнее всего, является несоответ-
ствие высоты скоб степлера к диаметру протока, 
что, как следствие, не позволяет добиться доста-
точной герметичности.

По результатам ретроспективного исследо-
вания, проведенного J. Shen at al., показано, 
что время операции более 280 мин. ассоцииро-

вано с повышением риска возникновения ППФ 
в 4,21 раза [20]. Длительное время операции 
обычно связано с выполнением расширенных 
и/или комбинированных резекцией, наличием 
воспалительного процесса в области поджелу-
дочной железы, усложняющего идентификацию 
важных анатомических структур. Также счи-
тается, что частота ППФ может быть связана 
с опытом хирурга, а также с общим количест-
вом дистальных резекций поджелудочной желе-
зы, выполняемых медицинским центром в год. 
В нашем исследовании корреляции между дли-
тельностью операции и частотой развития ППФ 
не установлено.

Несмотря на полученные результаты, прове-
денное нами исследование имело ряд ограниче-
ний. Во-первых, оно являлось ретроспективным 
и нерандомизированным. Во-вторых, в исследо-
вание включено относительно небольшое коли-
чество пациентов. И, в-третьих, одним из воз-
можных ограничений может являться тот факт, 
что при степлерном закрытии культи поджелу-
дочной железы в ряде случаев использовались 
различные модели степлерных аппаратов. Учи-
тывая данные ограничения, становится ясной 
необходимость проведения крупных мультицен-
тровых рандомизированных исследований, оце-
нивающих факторы риска развития ППФ у паци-
ентов, перенесших ДРПЖ.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
При анализе факторов риска развития ППФ 

у пациентов, перенесших ДРПЖ, установлено, 
что диаметр главного панкреатического прото-
ка менее 3 мм, плотность поджелудочной желе-
зы в области предполагаемой резекции <30 HU 
по данным компьютерной томографии, а также 
разность показателей альбумина в первый по-
слеоперационный день и до операции более 
14 г/л являются независимыми факторами риска 
развития данного осложнения. Стратификация 
пациентов на группы высокого и низкого риска 
в отношении возможного развития ППФ может 

Таблица 5. Чувствительность, специфичность и общая точность факторов риска развития послеоперацион-
ных панкреатических фистул
Table 5. Sensitivity, specificity and overall accuracy of postoperative pancreatic fistula risk factors

Фактор Чувствительность Специфичность Общая точность

Диаметр ГПП <3 мм 70% 68,8% 69,2%
Плотность ПЖ в области предполагае-
мой резекции (по данным КТ) <30 HU 80% 72,7% 74,7%

Разность альбумина >14 г/л 76,7% 72,7% 73,8%
Комбинация трех факторов 86,7% 77,9% 80,3%

Примечание: ГПП — главный панкреатический проток, КТ — компьютерная томография, ПЖ — поджелудоч-
ная железа.
Note: ГПП — main pancreatic duct, КТ — computed tomography, ПЖ – pancreas
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иметь важное значение в оптимизации периопе-
рационного ведения пациентов и, в частности, 
при решении вопроса о дренировании брюшной 
полости, а также возможно раннем удалении 
внутрибрюшных дренажей.
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Солечувствительность и хронофармакотерапия 
артериальной гипертонии. Возможности повышения 
эффективности антигипертензивных препаратов: 
контролируемое рандомизированное исследование
В. В. Скибицкий1, В. Ю. Васильев1,2 , А. В. Фендрикова1,*

1 Федеральное государственное бюджетное образовательное учреждение 
высшего образования «Кубанский государственный медицинский университет» 
Министерства здравоохранения Российской Федерации
ул. им. Митрофана Седина, д. 4, Краснодар, 350063, Россия
2 Государственное бюджетное учреждение здравоохранения 
«Городская больница № 4 города Сочи» 
Министерства здравоохранения Краснодарского края
ул. Туапсинская, д. 1, г. Сочи, 354057, Россия

АННОТАЦИЯ
Введение. Повышенная и неадекватная чувствительность к потребляемой соли — 
один из важных механизмов поддержания высоких значений артериального давления 
у пациентов с артериальной гипертонией. Важным направлением в обеспечении конт-
роля артериальной гипертонии представляется хронофармакотерапия, позволяющая 
индивидуализировать коррекцию повышенного артериального давления, однако эф-
фективность такого подхода у солечувствительных больных артериальной гипертони-
ей исследована недостаточно.

Цель исследования — оценить исходно и через шесть месяцев показатели перифери-
ческого и центрального артериального давления в течение суток, в дневное и ночное 
время у солечувствительных пациентов с артериальной гипертонией на фоне примене-
ния хронофармакотерапевтического подхода.

Методы. Исследование являлось контролируемым рандомизированным и включало 
86 солечувствительных пациентов с артериальной гипертонией. Солечувствитель-
ность оценивалась с использованием пробы В.И. Харченко. Исходно и через шесть 
месяцев наблюдения всем больным выполнялось суточное мониторирование артери-
ального давления с оценкой показателей периферического и центрального артериаль-
ного давления, скорости клубочковой фильтрации. Пациенты были рандомизированы 
в 3 группы: группа А — больные получали периндоприл и амлодипин утром, группа 
Б — периндоприл утром, амлодипин вечером, групп В — периндоприл вечером, ам-
лодипин утром. При проведении статистического анализа использовалась программа 
Statistica 12 (StatSoftInc, США), применялись методы непараметрической статистики.

Результаты. Через шесть месяцев хронофармакотерапии целевые значения артериаль-
ного давления регистрировались в группе А у 87,5% больных, в группах Б и В — у 96,4 
и 96,2% пациентов соответственно. На фоне лечения во всех группах отмечалось сниже-
ние как периферического, так и центрального артериального давления. В группе А изуча-
емые показатели снижались в большей степени днем, в группах Б и В — как в дневное, так 
и в ночное время. В группах Б и В увеличилось количество пациентов с адекватным сни-
жением артериального давления в ночное время. Скорость клубочковой фильтрации так-
же выросла у больных, принимавших периндоприл или амлодипин перед ночным сном.
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Заключение. Назначение солечувствительным пациентам с артериальной гиперто-
нией периндоприла или амлодипина перед сном в составе комбинированной терапии 
обеспечивало достижение целевых значений артериального давления у абсолютного 
большинства больных, эффективно снижало показатели периферического и централь-
ного артериального давления во все временные промежутки, способствовало оптими-
зации суточного профиля артериального давления и увеличению скорости клубочко-
вой фильтрации.

Ключевые слова: солечувствительность, суточное мониторирование артериального 
давления, центральное аортальное давление, хронофармакотерапия
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SALT SENSITIVITY AND TIMED DRUG THERAPY IN ARTERIAL 
HYPERTENSION. ENHANCING ANTIHYPERTENSIVE DRUG EFFICACY: 
A CONTROLLED RANDOMISED TRIAL
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ABSTRACT
Background. An elevated or inadequate sensitivity to salt intake is an important mechanism 
for maintaining high blood pressure in patients with arterial hypertension. Chronopharmaco-
therapy comprises an important approach to control arterial hypertension through personalised 
correction of blood pressure but requires a further proof of effi cacy in salt-sensitive hyperten-
sive patients.

Objectives. An assessment of six-month dynamics of diurnal and nocturnal peripheral and central 
blood pressure in salt-sensitive patients with arterial hypertension under chronopharmacothe rapy. 

Methods. A controlled randomised trial included 86 salt-sensitive patients with arterial hyper-
tension. Salt sensitivity was estimated with a Kharchenko’s test. All patients had circadian mon-
itoring of the peripheral and central blood pressure and glomerular fi ltration rate at baseline and 
in a six-month follow-up. The patients were randomised into 3 cohorts. Cohort A united patients 
received perindopril and amlodipine in morning, cohort B — perindopril in morning, amlodipine 
in evening, cohort C — perindopril in evening, amlodipine in morning. Statistica 12 (StatSoftInc, 
USA) was used for nonparametric statistical analyses.

Results. In six months of chronopharmacotherapy a target arterial pressure was registered 
in 87.5% patients in cohort A, 96.4 and 96.2% patients in cohorts B and C, respectively. All 
cohorts exhibited a declining peripheral and central blood pressure over therapy. Cohort A had 
a greater decline in daytime, and cohorts B and C — both diurnally and nocturnally. Cohorts B 
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and C had more patients with an adequate nocturnal blood pressure decline. Glomerular fi ltra-
tion rate also elevated with perindopril or amlodipine intake before bedtime. 

Conclusion. The perindopril or amlodipine intake before bedtime in a combined therapy for 
arterial hypertension provided for a target blood pressure in the overall majority of patients, 
effectively reduced peripheral and central blood pressure at all time intervals, contributed to 
optimising the circadian blood pressure profi le and increased the glomerular fi ltration rate. 

Keywords: salt sensitivity, circadian blood pressure monitoring, central aortic pressure, 
chronopharmacotherapy
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ВЕДЕНИЕ
Эффективное лечение артериальной гиперто-

нии (АГ) остается одной из наиболее актуаль-
ных проблем современной кардиологии. В свя-
зи с увеличением продолжительности жизни 
и факторов риска к 2025 году прогнозируется 
рост числа больных АГ во всем мире на 15–
20% — до 1,5 миллиарда человек [1, 2]. Для до-
стижения целевых показателей артериального 
давления (АД) и адекватного контроля АГ важ-
ным представляется индивидуализация прово-
димого медикаментозного лечения с оценкой 
приверженности к лечению, а также с учетом 
диетических предпочтений и, в частности, объ-
ема потребления поваренной соли. Избыточ-
ное поступление натрия хлорида в организм 
усугубляет течение АГ, приводит к прогресси-
рованию эндотелиальной дисфункции, ухуд-
шению экскреторной функции почек, а также 
повышает риск смерти от сердечно-сосудистых 
заболеваний [3]. Известно, что повышение АД 
в ответ на избыточное поступление поварен-
ной соли отмечается у 30–50% пациентов (так 
называемые солечувствительные больные), 
у остальных — АД значимо не меняется (соле-
резистентные больные). У солечувствительных 
(СЧ) пациентов предполагается более тяжелое 
течение АГ с поражением органов-мишеней 
и более высоким риском сердечно-сосудистых 
осложнений [3, 4]. Для адекватной оценки ри-
сков и эффективности лечения у таких лиц важ-
ным представляется не только оценка офисного 
АД, но и результатов суточного мониторирова-
ния, с определением показателей как в период 
бодрствования, так и в ночное время. Наряду 
с определением периферического АД важная 
прогностическая роль отводится центральному 
аортальному давлению (ЦАД) [5]. В последнее 

время большие надежды в лечении АГ связаны 
с методом хронофармакотерапии, позволяю-
щим путем изменения времени приема антиги-
пертензивных препаратов увеличить эффектив-
ность лечения, снизить частоту возникновения 
побочных реакций, а также минимизировать ри-
ски сердечно-сосудистых осложнений [6, 7]. Тем 
не менее возможности применения хронофар-
макотерапевтического подхода с учетом фено-
мена солечувствительности малоизучены [8].

Цель исследования — оценить исходно и че-
рез шесть месяцев показатели перифериче-
ского и центрального артериального давления 
в течение суток, в дневное и ночное время у со-
лечувствительных пациентов с артериальной 
гипертонией на фоне применения хронофарма-
котерапевтического подхода.

МЕТОДЫ
Исследование являлось контролируемым ран-

домизированным.

В исследование включались пациенты, на-
блюдаемые на базе государственного бюджет-
ного учреждения здравоохранения «Городская 
больница № 4 города Сочи» Министерства 
здравоохранения Краснодарского края (ГБУЗ 
«ГБ № 4 г. Сочи» МЗ КК), после оценки соот-
ветствия критериям включения и исключения, 
а также верификации солечувствительности 
(рис. 1). Больные отбирались в период с 2015 
по 2020 г.

На начальном этапе 180 больным АГ было 
проведено суточное мониторирование АД 
(СМАД) (ООО «Петр Телегин» BpLab с техноло-
гией Vasotens, Россия). После подтверждения 
наличия АГ всем пациентам рекомендовалась 
7-дневная низкосолевая диета (2 г NaCl в сутки) 
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и ограничение жидкости до 1,5 л в сутки. Затем 
вновь оценивались показатели СМАД на фоне 
однократной пероральной солевой нагрузки 
из расчета 0,22 г хлорида натрия на 1 кг веса, 
разведенного в 150 мл дистиллированной воды, 
без дальнейшего ограничения питьевого режима 
(проба В.И. Харченко). В случае повышения САД 
и/или ДАД во время суточной регистрации АД 
на 5 мм рт. ст. и выше пациенты расценивались 
как СЧ.

При проведении СМАД использовался сле-
дующий протокол: интервал измерений 1 раз 
в 15 минут в дневное время и 1 раз в 30 минут 
ночью, время ночного сна определялось по ре-
зультатам дневниковых записей пациента. Оце-

нивались основные параметры периферического 
и центрального АД в течение суток (с), в дневное 
время (д) и во время ночного сна (н): систоли-
ческое артериальное давление (САД), диастоли-
ческое АД (ДАД), среднее гемодинамическое АД 
(СрАД), пульсовое АД (ПАД), скорость утреннего 
подъема (СУП) САД и ДАД, величина утреннего 
подъема (ВУП) САД и ДАД, вариабельность САД 
и ДАД, центральное систолическое давление 
(САДао), центральное диастолическое давле-
ние (ДАДао), центральное среднее гемодинами-
ческое давление (СрАДао), центральное пуль-
совое давление (ПАДао), индекс аугментации 
в аорте (Alxao), Alxao приведенный к числу сер-
дечных сокращений (ЧСС) 75 ударов в минуту 

:
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Рис. 1. Дизайн исследования.
Примечание: СМАД — суточное мониторирование артериального давления, ФК — функциональный 
класс, ХСН — хроническая сердечная недостаточность, ОНМК — острое нарушение мозгового 
кровообращения.
Fig. 1. Experimental design.
Note: СМАД — circadian blood pressure monitoring, ФК — functional class, ХСН — chronic heart failure, ОНМК — 
acute cerebrovascular accident.
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(Alxao75), амплификация пульсового давления, 
приведенная к ЧСС 75 ударов в минуту (PPA75), 
длительность изгнания левого желудочка, при-
веденная к ЧСС 75 ударов в минуту (ED75), ин-
декс эффективности субэндокардиального кро-
вотока, приведенный к ЧСС 75 ударов в минуту. 
С учетом величины суточного индекса АД выде-
лялось четыре типа кривых: dipper, non-dipper, 
night-peacker и over-dipper.

Всем включенным в исследование проводи-
лось общеклиническое, лабораторное и ин-
струментальное обследование в соответствии 
с актуальными клиническими рекомендациями 
по диагностике и лечению АГ [9]. Кроме того, 
после определения уровня сывороточного кре-
атинина рассчитывалась скорость клубочковой 
фильтрации (СКФ) по формуле CKD-EPI.

Повторное проведение СМАД и оценка СКФ 
осуществлялись через 6 месяцев наблюдения.

В результате была сформирована когорта из 86 
солечувствительных больных, соответствующих 
критериям включения и исключения. Пациенты 
были рандомизированы в 3 группы с использо-
ванием таблицы случайных чисел, сгенериро-
ванной программой Statistica 12:

– группа А (n = 32) — больные, которым на-
значался периндоприл (Перинева, ООО КРКА-
РУС, Россия) в дозе 4 мг и амлодипин (Нормо-
дипин, «Гедеон Рихтер-Рус», Россия) в дозе 5 мг 
в утренние часы;

– группа Б (n = 28) — лица, которым были ре-
комендованы периндоприл (Перинева, ООО 
«КРКА-Рус», Россия) 4 мг утром и амлодипин 
(Нормодипин, «Гедеон Рихтер-Рус», Россия) 5 мг 
перед сном;

– группа В (n = 26) — пациенты, получавшие 
периндоприл (Перинева, ООО «КРКА-Рус», Рос-

сия) 4 мг перед сном и амлодипин (Нормодипин, 
«Гедеон Рихтер-Рус», Россия) 5 мг утром.

Через 1 месяц при недостаточной эффектив-
ности удваивалась доза препаратов, при необ-
ходимости еще через месяц добавлялся третий 
препарат — индапамид ретард (Арифон ретард, 
«Сервье Рус», Россия) в дозе 1,5 мг/сутки.

Результаты обработаны при помощи програм-
мы Statistica 12 (StatSoft Inc. США). Количест-
венные признаки представлены в виде медиан 
и интерквартильных интервалов. Сравнитель-
ный анализ количественных показателей в зави-
симых группах проводился при помощи критерия 
Вилкоксона, качественных — с применением 
критерия χ2 в модификации Пирсона, а при коли-
честве пациентов с оцениваем признаком менее 
10 — критерия Фишера (установленный уровень 
значимости p < 0,05).

РЕЗУЛЬТАТЫ
До начала терапии группы больных были сопо-

ставимы по возрасту, полу, антропометрическим 
показателям, длительности АГ, клиническим по-
казателям (табл. 1).

Через 6 месяцев наблюдения целевые уровни 
АД были зафиксированы у 28 (87,5%) больных 
группы А, в группе Б — у 27 (96,4%), в группе В — 
у 25 (96,2%) человек. Следовательно, в группе 
А целевых значений не достигли 4 пациента, тог-
да как в группах Б и В — по 1. Кроме того, добав-
ление третьего препарата (индапамида ретард) 
для достижения целевого АД потребовалось 8 
(28,5%) пациентам группы А, тогда как в группах 
Б и В индапамид ретард был назначен 4 (15%) и 3 
(12%) больным соответственно. Таким образом, 
из 86 СЧ пациентов в дальнейший анализ вклю-
чены только 80 человек — достигшие в результа-
те лечения уровня офисного АД < 130/80 мм рт. ст.

Таблица 1. Клиническая характеристика солечувствительных пациентов с АГ на момент рандомизации 
в группы применения разных вариантов хронофармакотерапии
Table 1. Baseline clinical profi le of salt-sensitive AH patients at point of randomisation into chronopharmacotherapy 
cohorts

Показатель Группа А (n = 32) Группа Б (n = 28) Группа В (n = 26)
Возраст, лет 60 (49–64,5) 56 (48–65) 63 (57–69)
Пол:
мужчины абс. (%)
женщины абс. (%)

17 (61%)
11 (39%)

15 (56%)
12 (44%)

15 (60%)
10 (40%)

ИМТ, кг/м2 29,5 (26,6–30,6) 31 (27,1–34,3) 32,3 (29–35,4)
ОТ, см 102 (92–111) 100 (88–106) 99 (90–108)
Длительность АГ, годы 7,5 (5–10) 5 (3–15) 7,5 (3–10)
Офисное САД 141 (133–153,5) 142 (133–151) 143,5 (132–153)
Офисное ДАД 89 (82–92,5) 89 (82–98) 89,5 (78–98)
Офисное ЧСС 68 (61–76,5) 68 (61–78) 68 (59–75)

Примечание: ИМТ — индекс массы тела, ОТ — окружность талии.
Note: ИМТ — body mass index, ОТ — waist circumference
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Таблица 2. Динамика показателей суточного мониторирования АД в группах А, Б и В на фоне 6 месяцев при-
менения хронофармакотерапии
Table 2. Circadian BP dynamics in cohorts A, B and C over six months of chronopharmacotherapy

Показатели
Группа А (n = 28) Группа Б (n = 27) Группа В (n = 25)
до 

лечения
после 

лечения
до 

лечения
после 

лечения
до 

лечения
после 

лечения

САД, сут., мм рт. ст. 139,5 
(127,5–151)

130
(119–134)*

144
(134–158)

129
(122–135)*

137
(131–144)

128
(117–132,5)*

САД, день, мм рт. ст. 139,5
(133–152)

130,5
(122,5–
138,5)*

146
(136–166)

134
(126–140)*

142,5
(134–151)

128
(123–138)*

САД, ночь, мм рт. ст. 131
(108–136,5)

121,5
(115–128)

132
(123–143)

116
(110–125)*

130,5
(119–135)

113,5
(104–128)*

ДАД, сут., мм рт. ст. 82,5
(78–89)

78
(71–86)*

91
(93–94)

79
(74–83)*

83,5
(73–89)

77,5
(70–80)*

ДАД, день, мм рт. ст. 86,5
(79,5–94,5)

80
(73,5–87)*

93
(84–100)

83
(78–87)*

87
(76–91)

80
(71–83)*

ДАД, ночь, мм рт. ст. 75
(68–81)

72,5
(63–81)

77
(73–84)

70
(62–75)*

72
(66–80)

68,5
(62–71)*

СрАД, сут., мм рт. ст. 104,5
(98,5–112)

101
(92,5–
106,5)

108
(104–120)

98
(94–105)*

104,5
(101–109)

96
(91–103)*

СрАД, день, мм рт. ст. 107
(101,5–117)

102
(95–108)*

112
(106–126)

101
(98–107)*

108,5
(102–118)

98,5
(93–105)*

СрАД, ночь, мм рт. ст.
95,5

(83,5–
104,5)

92
(88–102)

99
(95–110)

88
(80–96)*

95,5
(87–103)

86,5
(81–97)

ПАД, сут., мм рт. ст. 54
(45,5–58)

51,5
(44–58,5)

54
(45–66)

52
(45–57)

57
(46–54)

49
(44–56)

ПАД, день, мм рт. ст. 54,5
(48,5–59,5)

51
(44,5–58)

54
(46–69)

52
(46–55)

59,5
(48–65)

50,5
(46–55)

ПАД, ночь, мм рт. ст. 54,5
(40–60)

50
(46–57,5)

51
(43–59)

44
(41–52)

53,5
(44–66)

45,5
(41–61)

Утренний подъем по Карио, 
мм рт. ст.

26
(18,5–37,5)

20,5
(13–29)

27
(21–37)

22
(15–32)

25
(18–36)

21
(16–28)

СУП САД, мм рт. ст./ч 19
(13,5–37)

18,5
(13–35)

17
(14–21)

16
(12–22)

20,5
(14–30)

19,5
(13–32)

СУП ДАД, мм рт. ст./ч 18
(10–25)

15,5
(10,5–27,5)

15
(11–25)

15,5
(12–32)

16
(12–28)

17
(12–41)

ВУП САД, мм рт. ст. 51
(45,5–59)

46
(38,5–58)

54
(39–62)

52,5
(43–63)

56,5
(46–67)

43,5
(41–54)

ВУП ДАД, мм рт. ст. 40
(32–51)

34
(27–47)

45
(30–52)

42
(36–51)

44
(35–55)

42
(32–50)

Вариабельность САД, % 17
(14–20,5)

15
(13–16,5)

18
(13–22)

15
(14–18)

16
(14–22)

14
(12–16)

Вариабельность ДАД, % 13
(10–15)

12
(9–14)

13
(10–16)

12
(9–15)

12
(9–15)

10,5
(10–13)

ЧСС, уд./мин. 78
(70–86)

82
(76–88)

78
(72–85)

76
(70–86) 80 82

Примечание. * — р < 0,05 для различий между показателями исходно и на фоне лечения.
Note: * — p < 0.05 for baseline vs. therapy significance.

При анализе результатов СМАД на фоне хроно-
фармакотерапии было выявлено статистически 
значимое снижение в течение суток основных 
исследуемых показателей во всех трех группах 
по сравнению с исходными величинами (табл. 2). 
При этом у пациентов, получавших периндо-
прил и амлодипин в утренние часы, показатели 

периферического АД снижались в большей степе-
ни в дневное время (p < 0,05) и незначительно — 
ночью; при приеме одного из антигипертензивных 
препаратов непосредственно перед сном отмеча-
лось статистически значимое снижение показате-
лей СМАД как днем, так и ночью (p < 0,05). Вме-
сте с тем независимо от выбранного варианта 



ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ / ORIGINAL ARTICLES

Кубанский научный медицинский вестник / Kuban Scientifi c Medical Bulletin
2021 | Toм 28 | № 2 | 46–5852

лечения, такие параметры, как пульсовое АД, 
ВУП, СУП САД и ДАД, вариабельность изменя-
лись незначительно (см. табл. 2).

В связи с неравномерным антигипертензивным 
эффектом в течение суток в группе А через 6 ме-
сяцев оказалось наименьшее количество пациен-
тов с достаточным снижением АД в ночное время 
(тип dipper) — 46% против 66,5% и 72% в группах 
Б и В соответственно, а такой патологический про-
филь АД, как non-dipper, регистрировался суще-
ственно чаще — в 43% случаев (рис. 2). Вместе 
с тем на фоне лечения у 2 пациентов в группах Б 
и В суточный профиль трансформировался в тип 
over-dipper, характеризующийся чрезмерным сни-
жением АД в ночное время.

Все изученные хронотерапевтические вари-
анты антигипертензивной терапии оказались 
эффективными в снижении большинства пока-
зателей центрального аортального давления 
в течение суток. При этом, как и в случае с пери-
ферическим АД, в группе А отмечалось сниже-
ние большинства показателей преимущественно 
в дневное время, в группах Б и В — как днем, так 
и ночью (табл. 3).

С целью определения влияния време-
ни приема антигипертензивных препаратов 
на функциональное состояние почек во всех 
группах до и после лечения рассчитывалась 
СКФ. Через 6 месяцев выявлено статистиче-
ски значимое (р < 0,05) повышение СКФ в груп-

пе Б с 70 (62–78) до 76 (70–82) мл/мин/1,73 м2 
и в группе В — с 74 (61–86) до 81 (72–94) мл/
мин/1,73 м2. Назначение периндоприла и ам-
лодипина в утренние часы (группа А) сопрово-
ждалось незначительным увеличением СКФ — 
с 72,5 (59,5–79,5) до 71 (68–80) мл/мин/1,73 м2.

ОБСУЖДЕНИЕ
Комбинированная антигипертензивная тера-

пия, включавшая периндоприл и амлодипин, 
показала в ряде исследований высокую эффек-
тивность при лечении и контроле АГ [10–13]. 
Комбинация ингибитора ангиотензинпревраща-
ющего фермента и дигидропиридинового анта-
гониста кальция считается рациональной, так 
как воздействует на разные звенья патогенеза 
АГ и обеспечивает более выраженное снижение 
АД, а также уменьшает число побочных эффек-
тов [14]. Исследования MAPEC [6] и Hygia [7], 
в которых один из антигипертензивных препара-
тов применялся непосредственно перед ночным 
сном, продемонстрировали как снижение сред-
несуточного АД, так и непосредственно во время 
ночного сна. При этом наблюдалась нормализа-
ция суточного профиля АД (тип dipper) у больше-
го числа пациентов, уменьшение доз антигипер-
тензивных препаратов для достижения целевого 
АД, а также снижение рисков сердечно-сосуди-
стой заболеваемости и смертности. В других ис-
следованиях была показана эффективность хро-
нофармакотерапии как при непосредственном 
назначении ингибитора ангиотензинпревращаю-
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Рис. 2. Количество пациентов (%) в группах с различными профилями СМАД до и через 6 месяцев ле-
чения.
Fig. 2. Proportion of patients with different CBPM profi les at baseline and after six months of therapy, %.
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щего фермента, так и амлодипина перед ночным 
сном [15, 16].

Полученные в нашем исследовании результа-
ты оценки показателей суточного профиля АД 
у СЧ пациентов в целом согласуются с вышепри-
веденными работами и демонстрируют бóльшую 
эффективность схем с использованием перин-
доприла или амлодипина перед ночным сном 
в сравнении с утренним приемом препаратов. 
Назначение одного из препаратов в вечерние 
часы способствовало более частой регистрации 
целевых значений АД, а также уменьшению по-
требности в добавлении третьего антигипертен-
зивного средства по сравнению с применением 

периндоприла и амлодипина утром. На фоне 
нормализации АД в дневные часы и во время 
ночного сна у большинства пациентов в группах 
Б и В, в отличие от группы утреннего приема, 
улучшился суточный профиль АД (у 65 и 72% за-
регистрирован профиль «dipper»).

Вместе с тем динамика параметров ЦАД при ис-
пользовании хронофармакотерапии практически 
не изучена. В нашем наблюдении показатели 
ЦАД на фоне лечения изменялись аналогично 
периферическому АД: при утреннем приеме пре-
паратов отмечалось уменьшение среднесуточ-
ных и дневных показателей, при назначении пе-
риндоприла или амлодипина перед ночным сном 

Таблица 3. Динамика показателей центрального аортального давления в группах А, Б и В на фоне 6 месяцев 
применения хронофармакотерапии
Table 3. Central aortic pressure dynamics in cohorts A, B and C over six months of chronopharmacotherapy

Показатели
Группа А (n = 28) Группа Б (n = 27) Группа В (n = 25)

до лечения после 
лечения

до 
лечения

после 
лечения

до 
лечения

после 
лечения

САДао сут., мм рт. ст. 126,5
(115,5–135)

117,5
(107,5–127)*

132
(125–148)

119
(114–125)*

127
(122–134)

119,5
(111–125)*

САДао день, мм рт. ст. 128,5
(121,5–136)

121,5
(113–128,5)*

133
(127–151)

122
(116–129)*

132
(123–138)

118,5
(114–127)*

САДао ночь, мм рт. ст. 114,5
(102–127)

113,5
(103–121)

121
(115–135)

110
(103–118)*

118,5
(108–126)

106,5
(98–122)

ДАДао сут., мм рт. ст. 84,5
(79–94,5)

80
(72,5–87,5)*

92
(85–96)

80
(76–85)*

85,5
(75–91)

79,5
(72–83)*

ДАДао день, мм рт. ст. 88
(81,5–96,5)

82
(74,5–89,5)*

94
(86–101)

85
(80–88)*

89
(80–93)

81,5
(73–86)*

ДАДао ночь, мм рт. ст. 76
(68,5–83)

73
(64,5–80,5)

79
(75–87)

72
(65–76)*

73,5
(69–81)

70,5
(62–74)

СрАДао сут., мм рт. ст. 104,5
(98,5–112)

101
(92,5–105)

108
(104–120)

98
(94–105)*

104,5
(101–109)

96
(91–103)*

СрАДао день, мм рт. ст. 107
(101,5–117)

102
(95–108)*

112
(106–127)

101
(98–109)*

108,5
(102–118)

98,5
(93–105)*

СрАДао ночь, мм рт. ст. 95,5
(83,5–104,5)

92
(87–100,5)

99
(95–111)

88
(80–97)*

95,5
(87–103)

87,5
(84–97)

ПАДао сут., мм рт. ст. 43
(35–45)

43,5
(34,5–48,5)

38
(36–51)

39
(34–41)

45,5
(34–48)

40
(36–46)

ПАДао день, мм рт. ст. 42,5
(35,5–45)

41
(34,5–48)

38
(35–52)

40
(36–42)

44,5
(34–50)

38,5
(36–41)*

ПАДао ночь, мм рт. ст. 43,5
(30–47,5)

44
(34–49)

44
(35–49)

37
(34–44)

43
(37–52)

37
(34–39)

Alxао 0
(–10–18)

1
(–7–14,5)

4
(–12–22)

4
(–7–16)

2
(–16–18)

15
(–2–25)

Alxао 75 7
(–4–28)

9
(0,5–18,5)

10
(–8–26)

10
(1–16)

5
(–22–16)

14,5
(1–23)

ED 75, мс 317
(304–334)

330
(312–338)

322
(300–342)

325
(313–336)

329
(315–350)

325
(309–348)

PPA 75 135
(128–140)

134
(129–137)

134
(122–145)

133
(130–137)

135
(128–140)

131
(128–137)

SEVR 75 122
(108–130)

121
(110–126)

122
(106–135)

114
(107–123)

115
(100–122)

119
(98–132)

Примечание. * — р < 0,05 для различий между показателями исходно и на фоне лечения.
Note: * — p < 0.05 for baseline vs. therapy signifi cance.
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снижались и уровни систолического/диастоли-
ческого ЦАД в ночные часы. Учитывая прогно-
стическую значимость повышения ЦАД, данные 
результаты могут косвенно свидетельствовать 
о потенциальном снижении риска развития сер-
дечно-сосудистых осложнений у СЧ больных АГ 
на фоне хронофармакотерапии.

Важно и то, что назначение одного из антиги-
пертензивных препаратов перед сном сопрово-
ждалось статистически значимым увеличением 
СКФ, что демонстрирует, с одной стороны, без-
опасность проводимого лечения, с другой — не-
фропротективный потенциал хронотерапевтиче-
ского подхода.

Результаты нашего исследования вполне ло-
гично объясняются двумя фактами. Во-первых, 
в группах СЧ пациентов до начала терапии по-
чти в половине случаев имело место недоста-
точное снижение АД в ночные часы. Во-вторых, 
несмотря на то что и периндоприл, и амлодипин 
отличаются длительным (суточным) периодом 
действия, при назначении одного из них непо-
средственно перед сном можно воздействовать 
прицельно на «болевую точку» — высокие циф-
ры АД во время сна, так как максимальная кон-
центрации препаратов в сыворотке крови наблю-
дается через 4–6 часов после приема.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Назначение солечувствительным пациентам 

с АГ периндоприла или амлодипина перед ноч-
ным сном в составе комбинированной терапии 
обеспечивало достижение целевых значений 
АД приблизительно у 96% больных, эффективно 
снижало показатели как периферического, так 
и центрального АД во все временные промежут-
ки, на фоне чего регистрировалась оптимизация 
суточного профиля АД. Кроме того, применение 
любого из антигипертензивных препаратов в ве-
чернее время в нашем исследовании сопрово-

ждалось улучшением функционального состо-
яния почек. Таким образом, можно полагать, 
что оценка чувствительности к соли при обсле-
довании лиц с АГ с последующим применением 
хронофармакотерапевтического подхода может 
способствовать повышению эффективности ан-
тигипертензивного лечения и, возможно, умень-
шению риска развития кардиоваскулярных со-
бытий.
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Нейтрофильные лейкоциты крови и клеточного 
инфильтрата в диагностике активности 
воспалительного процесса при хроническом 
эндометрите: проспективное нерандомизированное 
контролируемое исследование
А. А. Славинский*, Л. М. Чуприненко, В. С. Веревкина, Е. С. Севостьянова
 Федеральное государственное бюджетное образовательное учреждение 
высшего образования «Кубанский государственный медицинский университет» 
Министерства здравоохранения Российской Федерации
ул. им. Митрофана Седина, д. 4, Краснодар, 350063, Россия

АННОТАЦИЯ
Введение. Развитие воспалительного процесса проявляется формированием в тканях 
клеточного инфильтрата, состав которого отражает характер воспаления. При хрони-
ческом воспалении в инфильтрате преобладают мононуклеары, однако присутствует 
то или иное количество нейтрофилов, роль и значение которых не в полной мере оха-
рактеризованы в современной научной литературе.

Цель исследования — установить содержание нейтрофилов в клеточном инфильтра-
те при различной активности хронического воспаления в эндометрии и оценить зависи-
мость количества этих клеток от функционально-метаболической активности нейтро-
фильных лейкоцитов периферической крови.

Методы. Дизайн исследования — проспективное нерандомизированное контролиру-
емое. В воспалительном инфильтрате иммуногистохимически определяли количество 
CD45+ лейкоцитов и активированных CD16b+ нейтрофилов. С помощью компьютерной 
морфометрии вычисляли количество этих клеток на 1 мм2 площади среза. В венозной 
крови определяли содержание активированных нейтрофильных лейкоцитов и актив-
ность в них НАДФН-оксидазы с помощью теста восстановления нитросинего тетразолия.

Результаты. В исследование включены 40 женщин с хроническим эндометритом (ХЭ) 
в анамнезе, которые по результатам биопсий эндометрия разделены на две группы: 
с неактивным течением ХЭ (n = 25) и с активным ХЭ (n = 15). Группу контроля составили 
20 женщин без признаков ХЭ. В  инфильтрате у женщин с неактивным ХЭ выявлено уве-
личение количества как CD45+ лейкоцитов, так и активированных CD16b+ нейтрофилов 
по сравнению с контрольной группой.  При этом в периферической крови отмечено уве-
личение содержания активированных нейтрофильных лейкоцитов с повышением в них 
активности НАДФН-оксидазы. Возникновение в тканях эндометрия морфологических 
признаков обострения ХЭ сопровождалось более выраженным увеличением содержа-
ния CD45+ и CD16b+ клеток в инфильтрате и возрастанием функционально-метаболи-
ческой активности циркулирующих нейтрофильных лейкоцитов. Между числом акти-
вированных нейтрофилов крови и CD16b+ нейтрофилов в эндометрии, а также между 
активностью НАДФН-оксидазы нейтрофилов крови и содержанием CD16b+ клеток в ин-
фильтрате выявлена сильная прямая корреляционная связь.

Заключение. Появление в эндометрии даже минимальных морфологических признаков 
обострения воспалительного процесса сопровождается возрастанием в инфильтрате не 

4.0
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только общего количества CD45+ лейкоцитов, но и активированных CD16b+ нейтрофилов. 
Изменение функционально-метаболической активности нейтрофильных лейкоцитов пе-
риферической крови взаимосвязано с клеточным составом воспалительного инфильтра-
та и отражает характер течения хронического воспаления в эндометрии.

Ключевые слова: нейтрофильные лейкоциты, клеточный инфильтрат, компьютерная 
морфометрия, хронический эндометрит
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BLOOD AND CELL INFILTRATE NEUTROPHILIC LEUCOCYTES 
AS INFLAMMATION MARKERS IN CHRONIC ENDOMETRITIS: 
A PROSPECTIVE NON-RANDOMISED CONTROLLED TRIAL
Alexander A. Slavinsky*, Lyudmila M. Chuprinenko, Veronika S. Verevkina, 
Ekaterina S. Sevostyanova
Kuban State Medical University 
Mitrofana Sedina str., 4, Krasnodar, 350063, Russia

ABSTRACT
Background. Infl ammation declares itself with the presence of cellular tissue infi ltrate, which 
composition refl ects the infl ammation type. Chronic infl ammation is predominated by mononu-
clear cell infi ltration with a certain amount of neutrophils, which role and signifi cance are not 
fully understood to date.

Objectives. Assessment of the infi ltrated neutrophil count at various chronic endometritis se-
verity and its dependency on the functional and metabolic activity in neutrophilic leucocytes in 
peripheral blood.

Methods. This prospective non-randomised controlled trial estimated the CD45+ leucocyte 
and activated CD16b+ neutrophil counts in infl ammation infi ltrate using immunohistochemistry 
protocols. Cell counts per section 1 mm2 were measured with computer morphometry. The 
content of and NADPH oxidase activity in activated neutrophilic leucocytes in venous blood 
were estimated with a nitroblue tetrazolium reduction test.

Results. The study included 40 women with a history of chronic endometritis (CE) divided in 
two cohorts by endometrial biopsy data, with inactive (n = 25) and active CE (n = 15). A control 
cohort comprised 20 women with no signs of CE. The inactive CE cohort had higher counts of 
CD45+ leucocytes and activated CD16b+ neutrophils in infi ltrate compared to control. Higher 
content of activated neutrophilic leucocytes with higher NADPH oxidase activity were found 
in peripheral blood. Morphological exacerbation markers of EC were associated with sharper 
peaks of CD45+ and CD16b+ cell counts in infi ltrate and an elevated functional metabolic activi-
ty in circulating neutrophilic leucocytes. A strong direct correlation was revealed between blood 
activated neutrophil and endometrial CD16b+ neutrophil counts, as well as NADPH oxidase 
activity in blood neutrophils and infi ltrate CD16b+ cell counts.
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Conclusion. Even minor morphological markers of exacerbated endometrial infl ammation 
are accompanied by the elevated infi ltrate counts of both total CD45+ leucocytes and acti-
vated CD16b+ neutrophils. The functional metabolic activity of peripheral blood neutrophilic 
leucocytes is interlinked with the infl ammatory infi ltrate cell composition and refl ects severity of 
chronic endometrial infl ammation. 

Keywords: neutrophilic leucocytes, cellular infi ltrate, computer morphometry, chronic endo-
metritis
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ВВЕДЕНИЕ
Разви тие воспалительного процесса микроско-

пически проявляется формированием в тканях 
клеточного инфильтрата, состав которого от-
ражает характер воспаления. Воспалительный 
инфильтрат состоит главным образом из клеток 
гематогенного происхождения, причем известно, 
что при остром воспалении преобладают ней-
трофильные лейкоциты, а при хроническом — 
мононуклеары. Тем не менее и при хрониче-
ском воспалении в инфильтрате присутствует 
то или иное количество нейтрофилов (тканевых 
микрофагов), роль и значение которых не в пол-
ной мере охарактеризованы в современной на-
учной литературе.

Нейтрофильные лейкоциты представляют со-
бой наиболее многочисленную у взрослых лю-
дей часть лейкоцитов периферической крови, 
которые после непродолжительной циркуляции 
в кровотоке активно мигрируют в ткани. По-ви-
димому, в физиологических условиях эти клетки 
относительно равномерно инфильтрируют сли-
зистые оболочки различных органов. Участие 
нейтрофилов в воспалительном процессе не ис-
черпывается только фагоцитозом и киллингом 
захваченных микроорганизмов. Они способны 
повреждать ткани в очаге воспаления, модулиро-
вать функциональную активность лимфоцитов, 
макрофагов, эндотелиальных и эпителиальных 
клеток, принимать активное участие в репара-
тивных процессах [1–3]. Имеются данные о су-
ществовании в периферической крови и тканях 
субпопуляций нейтрофильных лейкоцитов, ко-
торые обладают различными фенотипическими 
и функциональными свойствами провоспали-
тельных, иммуносупрессорных и противоопухо-
левых клеток [4, 5]. Высказано предположение, 

что эти субпопуляции могут возникать в резуль-
тате дифференцировки своих предшественников 
или быть различными состояниями активации 
одной популяции нейтрофилов, возникающими 
в ответ на изменения в микроокружении [6].

Эндометрий можно охарактеризовать как мно-
гокомпонентную интегральную систему, состоя-
щую из железистого эпителия и хорошо васку-
ляризированной стромы. В состав этой системы 
входят клетки гематогенного происхождения, 
которые обеспечивают локальный иммунитет 
слизистых оболочек, необходимый для конт-
роля физиологического состава микробной по-
пуляции полости матки, и, возможно, эти клетки 
определяют успешную имплантацию и развитие 
эмбриона [7–9]. С началом полового развития 
в эндометрии происходит циклический каскад 
молекулярных и нейроиммуноэндокринных вза-
имодействий под контролем гипоталамо-гипофи-
зарно-яичниковых связей и формируется генети-
чески детерминированный менструальный цикл 
[10, 11]. Полноценность гормонозависимой ци-
клической трансформации эндометрия опреде-
ляет корректное взаимодействие между бласто-
цистой и слизистой оболочкой матки. Изменение 
структуры эндометрия рассматривается как один 
из важных факторов в патогенезе репродуктив-
ных потерь, бесплодия и невынашивания бере-
менности [12–14]. Предполагается, что на фоне 
персистенции условно-патогенной микрофлоры 
возникают локальные и системные иммунные 
нарушения, способствующие малосимптомному 
течению хронического воспаления в эндометрии 
[15–17]. Последовательная смена фаз менстру-
ального цикла у здоровых женщин характеризу-
ется нарастанием лейкоцитарной инфильтрации 
в слизистой оболочке матки от фазы пролифе-
рации к фазе десквамации. Максимальное со-
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держание иммунокомпетентных клеток, прежде 
всего за счет пула нейтрофильных лейкоцитов, 
отмечено в строме эндометрия в финале фазы 
секреции и сохраняется на время всего эпизода 
менструации, что, по всей видимости, обуслов-
лено асептическим воспалением, возникающим 
при отторжении ишемически измененного эндо-
метрия [18].

Цель иссле дования — установить содер-
жание нейтрофилов  в клеточном инфильтрате 
при различной активности хронического вос-
паления в эндометрии и оценить зависимость 
количества этих клеток от функционально-ме-
таболической активности нейтрофильных лей-
коцитов периферической крови.

МЕТОДЫ
Дизайн исследования
Проведен анализ биологических материалов, 

полученных от 40 пациенток, проходивших об-
следование в условиях дневного стационара 
Клиники федерального государственного обра-
зовательного учреждения высшего образования 
«Кубанский государственный медицинский уни-
верситет» Министерства здравоохранения Рос-
сийской Федерации (Клиника ФГБОУ ВО КубГМУ 
Минздрава России). Дизайн работы построен 
в виде проспективного нерандомизированного 
контролируемого исследования с распределе-
нием в группы согласно предварительно опреде-
ленным критериям.

Критерии соответствия
Критерий включения в исследование — жен-

щины с хроническим эндометритом в анамнезе.

Критерии исключения: наличие эндометриоза, 
злокачественных новообразований, обострения 
хронических соматических заболеваний.

Условия проведения
Исследование проведено на кафедре пато-

логической анатомии федерального государ-
ственного бюджетного образовательного уч-
реждения высшего образования «Кубанский 
государственный медицинский университет» 
Министерства здравоохранения Российской Фе-
дерации (ФГБОУ ВО КубГМУ Минздрава России) 
и в патологоанатомическом отделении Клиники 
ФГБОУ ВО КубГМУ Минздрава России.

Продолжительность исследования
Отбор материалов для исследования осу-

ществлялся с января по ноябрь 2020 г. Промежу-
точные контрольные точки: анализ медицинских 
карт пациенток для выявления критериев исклю-
чения из исследования; гистологическое иссле-

дование биоптатов эндометрия для распределе-
ния пациенток по группам.

Анализ в подгруппах
Разделение пациенток с хроническим эндоме-

тритом на две группы произведено по резуль-
татам гистологического исследования биопсий 
эндометрия в зависимости от наличия или отсут-
ствия морфологических признаков активности 
воспалительного процесса.

Описание медицинского вмешательства
Биоптаты эндометрия брали на 8–11-й день 

менструального цикла, в условиях дневного ста-
ционара, фиксировали 18 часов в 10% нейтраль-
ном забуференном формалине.

Исходы исследования
В гистопроцессоре SТP-120 (Thermo Scientifi c, 

Германия) проводили обезвоживание биоптатов 
в растворах изопропилового спирта, заливали 
в парафиновые блоки. Срезы ткани толщиной 
3 мкм окрашивали гематоксилином Майера и 1% 
раствором эозина. Иммуногистохимическое ис-
следование производили стрептавидин-биоти-
новым методом. Для определения суммарного 
количества клеток гематогенного происхождения 
в воспалительном инфильтрате использовали 
первичные антитела к общему лейкоцитарному 
антигену CD45 (рис. 1). Антитела к CD16b при-
меняли в качестве маркера активации для вы-
деления в инфильтрате активированных нейтро-
фильных лейкоцитов [4, 19].

С помощью микроскопа Axio Scope A1 и циф-
ровой камеры AxioCam ERc5s (Karl Zeiss, Герма-
ния) получали изображения срезов ткани, прово-
дили компьютерную морфометрию программой 
ImageJ (US National Institutes of Health, США) 
для подсчета в строме эндометрия общего коли-
чества лейкоцитов CD45+ и CD16b+ активирован-
ных нейтрофилов на 1 мм2 площади среза.

Методы регистрации исходов
Алгоритм анализа изображений включал из-

мерение общей площади среза с помощью руч-
ного выделения, тонкую настройку инструмента 
Particles analyzer: задание размеров, характера 
взаиморасположения и эксцентриситета клеток 
инфильтрата (макрофаги, лимфоциты, нейтро-
филы), определение общего числа искомых кле-
точных элементов в биоптате. Вычисление отно-
сительного количества клеток (RN) производили 
по формуле:

RN = ns  ,

где n — общее число найденных клеток (в шт.), 
S — общая площадь среза в мм2.
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Рис. 1. CD45-п озитивные лейкоциты в клеточном инфильтрате при хроническом эндометрите. Имму-
но гистохимическая реакция. Увеличение: об. ×10.
Fig. 1. Cell infi ltrate CD45+ leucocytes in chronic endometritis. Immunohistochemistry, ob. ×10.

Тестирование функ ционально-мет аболиче-
ской активности нейтрофильных лейкоцитов 
периферической крови включало определение 
процентного содержания активированных клеток 
и активности в них НАДФН-оксидазы с помощью 
реакции восстановления нитросинего тетразо-
лия. Гепаринизированную венозную кровь инку-
бировали с 0,1% водным раствором тетранитро-
синего тетразолия (pH 7,0) при 37 °С в течение 
15 минут. Производили подсчет количества акти-
вированных (формазан-позитивных) нейтрофи-
лов и вычисляли средний цитохимический коэф-
фициент, отражающий активность фермента.

Статистический анализ
Статистический анализ результатов исследо-

вания выполнен с применением компьютерной 
программы MedCalc Statistical Software version 
19.6.4 (MedCalc Software bv, Ostend, Belgium). 
Для проверки характера распределения вариа-
ционных рядов использовали W-критерий Ша-
пиро — Уилка. Достоверность различий между 
средними значениями проверяли по Т-критерию 
Крамера — Уэлча, отвергая нулевую гипотезу 
при уровне статистической значимости p < 0,05. 
Взаимосвязь между показателями функциональ-
но-метаболической активности нейтрофилов 
периферической крови и количеством CD16b-
позитивных клеток в единице площади среза 
у одних и тех же больных внутри отдельных групп 
оценивали с помощью линейного корреляцион-
но-регрессионного анализа. Для выявления сте-
пени влияния связанных признаков друг на друга 

определяли коэффициент линейной регрессии 
и коэффициент эластичности для средних зна-
чений сопоставляемых выборок.

РЕЗУЛЬТАТЫ
Участники исследования
В исследование включены 40 женщин, страда-

ющих бесплодием в сочетании с хроническим эн-
дометритом в анамнезе (средний возраст 33,2 ± 
4,1 года). На момент обследования они не имели 
клинико-лабораторных признаков обострения вос-
палительных заболеваний органов репродуктив-
ной системы. Группу контроля составили 20 жен-
щин (средний возраст 34,0 ± 2,3 года) с мужским 
фактором в развитии бесплодия без клинико-мор-
фологических признаков эндометрита (рис. 2).

Статистический анализ показал, что все ва-
риационные ряды полученных значений имеют 
нормальное распределение, поэтому результаты 
представлены в виде среднего арифметического 
и его ошибки (M ± m).

Исследование биопсионного материала паци-
енток с эндометритом позволило разделить их 
на две группы. В первую (неактивный хронический 
эндометрит, n = 25) вошли женщины, у которых 
отсутствовали морфологические признаки актив-
ного течения хронического воспаления. В эндоме-
трии обнаруживались очаговые периваскулярные 
или перигландулярные скопления лимфоцитов 
и макрофагов без признаков повреждения эпи-
телия желез, фиброз стромы, утолщение стенок 
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Рис. 2. Схема проведения исследования.
Fig. 2. Experimental design.

сосудов и отсутствовали интра эпителиально рас-
положенные лейкоциты (рис. 3).

Вторую группу (активный хронический эндо-
метрит, n = 15) составили пациентки с мини-
мальными морфологическими проявлениями 

обострения воспалительного процесса в виде 
полнокровия сосудов с краевым стоянием лей-
коцитов, очаговым лейкодиапедезом в просвет 
единичных желез, признаками повреждения же-
лезистого эпителия (рис. 4).
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Рис. 3. Хронический неспецифический эндометрит без признаков активности воспалительного про-
цесса. Гематоксилин-эозин. Увеличение: об. ×40.
Fig. 3. Chronic nonspecifi c endometritis, no signs of infl ammation. Haematoxylin-eosin, ob.  ×40.

Рис. 4. Хронический неспецифический эндометрит с признаками активности воспалительного про-
цесса. Гематоксилин-эозин. Увеличение: об. ×40.
Fig. 4. Chronic nonspecifi c endometritis, active infl ammation. Haematoxylin-eosin, ob. ×40.

Основные результаты исследования
Оценка результатов иммуногистохимиче-

ского исследования показала, что количество 
CD45+ лейкоцитов (рис. 5) в эндометрии женщин 
из группы контроля составило 147,4 ± 5,9 клетки 
на 1 мм2 площади среза.

В группе с неактивным течением воспалитель-
ного процесса содержание этих клеток возраста-
ло в 1,5 раза (р < 0,05). У женщин с активным 
эндометритом клеточная инфильтрация эндо-

метрия превысила значения контроля в 1,6 раза 
(<0,05) и в 1,3 раза превышала показатель пер-
вой группы (р < 0,05) (табл.).

Количество CD16b+ нейтрофилов (рис. 6) 
у женщин группы контроля было 7,90 ± 2,20 клет-
ки в 1 мм2 инфильтрата. Доля этих клеток от чи-
сла всех лейкоцитов в инфильтрате составила 
5,97 ± 0,80%. При неактивном течении эндоме-
трита количество нейтрофильных лейкоцитов 
составило 14,51 ± 3,90, что в 2,4 раза превышает 
значения группы контроля. Также увеличивалась 
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Рис. 5. Количество лейкоцитов CD45+ на 1 мм2 
площади среза.
Fig. 5. CD45+ leucocyte count per section 1 mm2.

 

Рис. 6. Количество CD16b+ нейтрофилов на 1 мм2 
площади среза.
Fig. 6. CD16b+ neutrophil count per section 1 mm2.

процентная доля этих клеток в инфильтрате 
до 8,07 ± 1,10.  Появление минимальных морфо-
логических признаков обострения воспалитель-
ного процесса сопровождалось возрастанием 
количества CD16b+ нейтрофилов в 1 мм2 ин-
фильтрата до 17,82 ± 5,30, что в 2,2 раза превы-
шает показатель в группе контроля и в 1,2 раза 
отличается от значений в группе с неактивным 
эндометритом (р < 0,05). Процентное содержа-
ние активированных нейтрофилов в инфильтра-
те по сравнению с первой группой повышается 
до 10,87 ± 0,90 параллельно с увеличением об-
щего количества лейкоцитов в инфильтрате.

При оценке функционально-метаболической 
активности циркулирующих в крови нейтро-
фильных лейкоцитов установлено, что у женщин 
контрольной группы количество активированных 
формазан-позитивных клеток составляет 9,80 
± 0,40%. Этот показатель у пациенток с неак-
тивным хроническим эндометритом возрастает 
в 2,7 раза, а при активном течении заболева-
ния — в 3,7 раза (р < 0,05). Активность НАДФН-
оксидазы в нейтрофилах крови у женщин группы 
контроля 0,48 ± 0,03 отн. ед. При неактивном эн-
дометрите этот показатель возрастает в 1,8 раза 
(р < 0,05). При активном течении воспаления 
в эндометрии активность фермента превысила 
значения контроля в 2,6 раза (р < 0,05).

Корреляционно-регрессионный анализ по-
казал, что между процентным содержанием 
в периферической крови активированных ней-
трофильных лейкоцитов и количеством CD16b-
позитивных нейтрофилов в воспалительном 
инфильтрате эндометрия существует сильная 
прямая связь, которая характеризуется коэффи-
циентом корреляции r = 0,808; p = 0,045. Коэф-
фициент эластичности для этих значений соста-
вил Э = 3,5%, то есть при повышении количества 
активированных нейтрофилов в крови на 1% 
происходит увеличение содержания CD16b+ ак-
тивированных нейтрофилов в воспалительном 
инфильтрате эндометрия на 3,5%.

Аналогичная взаимосвязь установлена меж-
ду активностью НАДФН-оксидазы нейтрофи-
лов крови и количеством CD16b+ клеток в эн-
дометрии (коэффициент корреляции r = 0,711; 
p = 0,034). Коэффициент эластичности при этом 
Э = 0,47%, следовательно, при повышении ак-
тивности НАДФН-оксидазы в нейтрофильных 
лейкоцитах крови на 1% содержание CD16b-по-
зитивных активированных нейтрофилов в ин-
фильтрате эндометрия возрастает на 0,47%.

Дополнительные результаты исследова-
ния не получены.

Нежелательные явления отсутствуют.
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Таблица. Воспалительный инфильтрат эндометрия и нейтрофильные лейкоциты крови при хроническом 
эндометрите (M ± m)
Table. Infl ammatory endometrial infi ltrate and blood neutrophilic leucocytes in chronic endometritis (M ± m)

Показатели Контрольная
группа, n = 20

Неактивный
ХЭ, n = 25

Активный
ХЭ, n = 15

Воспалительный инфильтрат в эндометрии
CD45+ клетки в 1 мм2 среза 147,40 ± 5,90 229,64 ± 11,201 300,07 ± 22,101,2

CD16b+ клетки в 1 мм2 среза 7,90 ± 2,20 14,51 ± 3,901 17,82 ± 5,301,2

Доля CD16b+ в инфильтрате, % 5,97 ± 0,80 8,07 ± 1,101 10,87 ± 0,901,2

Нейтрофилы периферической крови
Активированные клетки, % 9,80 ± 0,40 26,30 ± 2,531 36,80 ± 3,121,2

Активность НАДФН-оксидазы (отн. ед.) 0,48 ± 0,03 0,90 ± 0,051 1,24 ± 0,011,2

Примечание: 1 — достоверное отличие от группы контроля; р < 0,05; 2 — достоверное отличие от группы 
с неактивным хроническим эндометритом, р < 0,05.
Note: 1 — significance vs. control, p < 0.05; 2 — significance vs. inactive chronic endometritis, p < 0.05.

ОБСУЖДЕНИЕ
Резюме основного результата 
исследования
В воспалительном инфильтрате эндометрия 

у женщин с неактивным хроническим эндометритом 
количество CD45-позитивных лейкоцитов, а также 
активированных CD16b-позитивных нейтрофилов 
увеличено по сравнению с контрольной группой. 
При этом в периферической крови возрастает со-
держание активированных формазан-позитивных 
нейтрофильных лейкоцитов с повышением в них 
активности НАДФН-оксидазы. Обострение хрони-
ческого эндометрита сопровождается более выра-
женным увеличением содержания CD45+ и CD16b+ 
клеток в инфильтрате и возрастанием функцио-
нально-метаболической активности циркулирую-
щих нейтрофильных лейкоцитов. Между числом 
активированных нейтрофилов крови и CD16b+ 
нейтрофилов в эндометрии, а также между актив-
ностью НАДФН-оксидазы нейтрофилов крови и со-
держанием CD16b+ клеток в инфильтрате выявле-
на сильная прямая корреляционная связь.

Обсуждение основного результата 
исследования
Высокий интерес к патогенезу, диагностике 

и рациональному лечению хронического эндоме-
трита определяется значительной распростра-
ненностью этого заболевания, особенно у па-
циенток, страдающих бесплодием и имеющих 
повторные эпизоды неудачного исхода ЭКО [20–
22]. Все более очевидными становятся трудно-
сти в выборе объективных подходов к диагности-
ке и прежде всего в поиске критериев для оценки 
активности хронического воспаления на основе 
патоморфологических признаков [23, 24].

Состав клеточного инфильтрата играет опре-
деляющую роль в развитии воспалительного 
процесса. В основе проведенного исследова-
ния лежит гипотеза о том, что при хроническом 

воспалении количество нейтрофильных лейко-
цитов в инфильтрате соответствует уровню ак-
тивности воспалительного процесса. Поскольку 
нейтрофилы — эффекторы острого воспаления, 
существенное увеличение их содержания в ин-
фильтрате может указывать на возрастающую 
активность патологического процесса или даже 
на обострение хронического заболевания. Су-
ществующий в рутинной практике визуальный 
способ подсчета не дает возможности сделать 
достаточно точное заключение о клеточном со-
ставе инфильтрата. Оценка состава воспали-
тельного инфильтрата посредством компьютер-
ного анализа микроскопического изображения 
с точным определением числа клеток позволяет 
получить количественные данные о начальных 
этапах активации хронического воспаления.

Лейкоциты крови — источник клеток воспали-
тельного инфильтрата, состав которого может 
быть взаимосвязан с функц ионально-метаболи-
ческой активностью циркулирующих клеток [25]. 
В нейтрофильных лейкоцитах НАДФН-оксидаза 
катализирует метаболический взрыв и образова-
ние активных форм кислорода [26]. Повышение 
активности этого фермента сопровождается уве-
личением в крови числа активированных нейтро-
филов, которые готовы к немедленному выходу 
в очаг воспаления. Результаты исследования по-
казали, что при хроническом эндометрите в пе-
риферической крови происходит возрастание 
функционально-метаболической активности ней-
трофильных лейкоцитов. Статистический анализ 
выявил взаимосвязь между количеством нейтро-
филов в воспалительном инфильтрате эндоме-
трия и показателями активности циркулирующих 
в крови нейтрофилов. При этом содержание в кро-
ви активированных нейтрофильных лейкоцитов 
в большей степени влияет на состав тканевого 
инфильтрата, чем активность НАДФН-оксидазы.

Ограничения исследования не выявлены.
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Сопоставление патоморфологических изме-

нений в тканях с результатами иммуногистохи-
мического исследования выявило статистиче-
ски достоверное увеличение количества CD45+ 
лейкоцитов и активированных CD16b+ нейтро-
филов в воспалительном инфильтрате у жен-
щин с неактивным течением хронического не-
специфического эндометрита по сравнению 
с аналогичными показателями контрольной 
группы. При возникновении в тканях морфоло-
гических признаков обострения воспалитель-
ного процесса обнаружено более выраженное 
по сравнению с неактивным течением болез-
ни увеличение как общего содержания CD45+ 
лейкоцитов, так и CD16b-позитивных активи-
рованных нейтрофилов в инфильтрате эндо-
метрия.

Параллельно с возрастанием количества ней-
трофилов в воспалительном инфильтрате уве-
личивается содержание формазан-позитивных 
нейтрофильных лейкоцитов в периферической 
крови, в них повышается активность НАДФН-
оксидазы. Таким  образом, функционально-
метаболическая активность циркулирующих 
нейтрофильных лейкоцитов взаимосвязана 
с клеточным составом воспалительного инфиль-
трата и отражает характер течения хронического 
воспаления в тканях.
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рации (ул. им. Митрофана Седина, д. 4, г. Крас-
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COMPLIANCE WITH ETHICAL STANDARDS
The study complies with the standards of the Dec-

laration of Helsinki and was approved by the Com-
mittee for Ethics of Kuban State Medical University, 
Ministry of Health of the Russian Federation (Mi-
trofana Sedina str., 4, Krasnodar, Russia), Minutes 
No. 64 of 21.06.2018. All patients provided a free 
written informed consent to participate in the trial.
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Клинические маски иксодового клещевого боррелиоза 
и сложности диагностики: систематический обзор
Л. П. Блажняя, М. Г. Авдеева*, Д. Ю. Мошкова
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
Введение. Иксодовый клещевой боррелиоз (ИКБ) — заболевание с широким спектром 
клинических проявлений, представляет серьезную проблему для большинства терри-
торий субъектов Российской Федерации. В последнее время наблюдается появление 
новых очагов и распространение ИКБ в южные регионы страны.

Цель обзора — привлечение внимания врачей к многообразным клиническим проявле-
ниям иксодового клещевого боррелиоза для повышения качества диагностики и свое-
временности назначения терапии. Предмет: клиническая картина ранних и поздних про-
явлений ИКБ при локализованном и диссеминированном полисистемном поражении.

Методы. Поиск статей в базах данных MEDLINE, PubMed, а также через отечествен-
ные электронные ресурсы (Сyberleninka, eLibrary и др.) за период 2014–2020 гг. по тегам 
tick-borne borreliosis (клещевой боррелиоз), Lyme disease (болезнь Лайма), Lyme arthritis 
(Лайм-артриты), neuroborreliosis (нейроборрелиоз). В обзор включены также отдельные 
значимые публикации за период 2007–2013 гг. Критерием приемлемости исследования 
считалось подтверждение диагноза боррелиоза специфическими методами исследо-
вания (иммуноферментный анализ, иммуноблот, ПЦР).

Результаты. ИКБ — распространенная инфекция, представляющая междисципли-
нарную проблему. Заболевание может протекать как в латентной, так и в манифест-
ной форме с разнообразными клиническими проявлениями: от кольцевидной эрите-
мы до поражения сердца, периферической и центральной нервной системы, развития 
артритов. Полисистемность поражений, возникающих часто через продолжительный 
период после присасывания клеща, вынуждает больного обращаться к разным специ-
алистам, что без учета эпиданамнеза приводит к ошибкам в диагностике заболевания, 
позднему назначению этиотропной терапии и способствует хронизации. У части боль-
ных после перенесенного острого процесса могут остаться необратимые неврологиче-
ские изменения, связанные со снижением памяти, когнитивных способностей, артроза-
ми, склеротическими изменениями кожи, снижающими качество жизни.

Заключение. ИКБ может протекать под маской терапевтической, неврологической, 
дерматологической патологии, заболеваний органа зрения, что требует от специали-
стов внимания к эпидемиологическому анамнезу и знаний методов специфической ди-
агностики данного заболевания. Необходимо дальнейшее изучение патогенеза и кли-
нических проявлений хронического течения ИКБ и его резидуальных проявлений.

Ключевые слова: иксодовый клещевой боррелиоз, клиника, лабораторная диаг-
ностика
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ABSTRACT
Background. Ixodes tick-borne borreliosis (TBB) is a clinically multifaceted disease posing a 
serious threat in most territories of the Russian Federation. New TBB outbreaks emerge and 
spread to the country’s south. 

Objectives. The review highlights the TBB clinical diversity to physicians in order to improve 
the diagnosis quality and opportune aid. It focuses on the early and late clinical presentation of 
localised and disseminated polysystemic TBB. 

Methods. Sources were mined in the MEDLINE, PubMed and national electronic databases 
(Сyberleninka, eLibrary, etc.) with keywords “tick-borne borreliosis” [клещевой боррелиоз], 
“Lyme disease” [болезнь Лайма], “Lyme arthritis” [Лайм-артриты], neuroborreliosis 
[нейроборрелиоз] for the period of 2014–2020. Selected impactive publications within 2007–
2013 were also included. Research was considered eligible if borreliosis was diagnosed using 
specifi c techniques like immune-enzyme assays, immunoblotting or PCR.

Results. TBB is a common and cross-disciplinary situation. The disease may progress occult 
or manifest in a variety of forms, from annular erythema to cardiac, peripheral and central nerv-
ous system involvement or arthritis. The polysystemic nature of lesions, often long-term of the 
tick bite, forces multiple specialist visits ending with misdiagnoses, late aetiotropic therapy and 
transition into a chronic phase through ignorance of the patient’s epidemiological record. Some 
patients may have the acute phase followed by irreversible neurological damage associated 
with memory loss, cognitive decline, arthrosis and sclerotic skin change reducing the quality 
of life.

Conclusion. TBB can be mimicked by therapeutic, neurological, skin and ophthalmic illnesses, 
which warrants the physician’s attention to the epidemiological record and knowledge of spe-
cifi c diagnostic techniques. Further research is necessary into the pathogenesis and clinical 
presentation of chronic TBB and its residual manifestations. 
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ВВЕДЕНИЕ
Клещевые инфекции широко распространены 

как в мире, так и в России [1–3]. Клещи могут 
служить резервуаром для большого числа воз-
будителей. Инфекции, передаваемые ими, мно-
гочисленны и разнообразны: это клещевой бор-
релиоз (ИКБ), клещевой вирусный энцефалит 
(КВЭ), крымская геморрагическая лихорадка, 
клещевой сыпной тиф Северной Азии, марсель-
ская лихорадка, гранулоцитарный анаплазмоз 
человека, моноцитарный эрлихиоз человека, 
а также бабезиоз. Наиболее часто клещи ин-
фицированы боррелиями и вирусом клещево-
го энцефалита [4]. Среди клещевых инфекций 
в России иксодовый клещевой боррелиоз (ИКБ), 
впервые выявленный в 1985 году в Северо-За-
падном регионе, сейчас является самым распро-
страненным природно-очаговым заболеванием. 
Заболеваемость ИКБ в 2–3 раза превышает уро-
вень заболеваемости клещевым вирусным энце-
фалитом [5]. ИКБ представляет серьезную про-
блему для большинства территорий субъектов 
Российской Федерации. В связи с повсеместным 
увеличением численности и активности клещей, 
связанным с изменением климата, ландшафта, 
миграцией животных и птиц, а также активным 
отдыхом людей, наблюдается расширение ареа-
ла возбудителей ИКБ в РФ, происходит появле-
ние новых очагов и расширение границ старых, 
распространение ИКБ в южные регионы [6, 7].

Цель обзора — привлечение внимания врачей 
к многообразным клиническим проявлениям ик-
содового клещевого боррелиоза для повышения 
качества диагностики и своевременности назна-
чения терапии. Предмет: клиническая картина 
ранних и поздних проявлений ИКБ при локали-
зованном и диссеминированном полисистемном 
поражении.

МЕТОДЫ
В представленном обзоре публикаций анали-

зируются результаты наблюдения специалистов 
различного профиля, приводящих описание ти-
пичных и редких клинических проявлений иксо-
дового клещевого боррелиоза. Проведен поиск 
статей в базах данных MEDLINE, PubMed, а так-

же через отечественные электронные ресурсы 
(Сyberleninka, eLibrary и др.) по тегам tick-borne 
borreliosis (клещевой боррелиоз), Lyme disease 
(болезнь Лайма), Lyme arthritis (Лайм-артриты), 
neuroborreliosis (нейроборрелиоз). В обзор вклю-
чены оригинальные исследования, описания 
клинических случаев, аналитические обзоры 
за период 2014–2020 гг. на русском и английском 
языках, а также отдельные значимые публика-
ции за период 2007–2013 гг. Критерием приемле-
мости исследования считалось подтверждение 
диагноза боррелиоза специфическими метода-
ми исследования (ИФА, иммуноблот, ПЦР).

Этапы поиска по базам данных показаны в та-
блице и на рисунке.

Обзор проведен по материалам 13 обзоров, 
40 полнотекстовых статей и 12 аннотаций. Кон-
такт с авторами исследований не осуществлял-
ся. Всего в списке литературы представлено 
65 источников.

РЕЗУЛЬТАТЫ
Иксодовый клещевой боррелиоз (ИКБ), 

как многие заболевания с широким спектром 
клинических проявлений, не сразу был выде-
лен в самостоятельную нозологию и имеет дли-
тельную историю изучения. Более 100 лет на-
зад в качестве отдельных синдромов описаны 
его наиболее яркие клинические проявления: 
эритема Афзелиуса, поражение нервной систе-
мы — синдром Баннварта. Однако как отдельное 
заболевание, вероятно инфекционной природы, 
он впервые описан в 1975 году в США врачами-
ревматологами в связи с возникшей необычной 
вспышкой «ювенильного ревматоидного артри-
та». Случаи заболевания были зарегистриро-
ваны в штате Коннектикут в небольшом городке 
Лайм среди взрослых, подвергшихся нападению 
клещей. Артритам часто сопутствовала мигриру-
ющая кольцевидная эритема. Но только после 
обнаружения в 1982 году возбудителя Вorrelia 
burgdorferi sensu lato ИКБ выделен в отдельную 
нозологическую форму. В последнее время до-
казано, что последствия ИКБ могут привести 
к длительному снижению качества жизни рекон-
валесцентов [8].

Таблица. Этапы отбора литературных источников
Table. Literature selection stages

База данных

Результаты на-
чального поиска 
по ключевым 

словам

Число статей, ото-
бранных по анализу 
заголовков и исклю-
чению дубликатов

Число статей, 
отобранных 
по анализу 
аннотаций

Число статей 
после окончатель-

ного отбора 
по содержанию

MEDLINE, PubMed 538 170 87 51
Cyberleninka 505 51 11 5
eLibrary 632 84 16 9
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Возбудителями заболевания являются бор-
релии комплекса Вorrelia burgdorferi sensu lato, 
9 из 21 известных являются патогенными для че-
ловека [9]. Наиболее распространенные среди 
них: Вorrelia burgdorferi sensu stricto, B. garinii, 
В. afzelii и В. spielmanii, обнаруженная в клещах 
в Европе и Крыму. В Америке распростране-
на B. burgdorferi sensu stricto, у нас в стране — 
B. garinii и B. Afzelii, а также В. miyamotoi, отнесен-
ная к группе клещевых возвратных лихорадок, 
впервые обнаруженная в Японии в 1995 году, 
а в 2003 году — и в России. В. miyamotoi широко 
распространены среди клещей в Северном по-
лушарии, их роль в патологии человека продол-
жает уточняться [10–13].

Клинические проявления заболевания, выз-
ванного В. mi  yamotoi, в нашей стране описаны 
впервые в Удмуртии в виде локализованной 
эритемной формы без признаков поражения ор-
ганов и систем и в виде безэритемной генера-
лизованной формы, клинически более сходной 
с возвратными лихорадками. [8].

ИКБ — природно-очаговый трансмиссивный 
спирохетоз, источником которого являются дикие 
и домашние животные — прокормители клещей, 
передающих возбудителя во время кровососа-
ния со слюной или с гемолимфой при его раз-
давливании. Возможна и алиментарная пере-
дача боррелий при употреблении некипяченого 
молока, а также вертикальная передача от ин-

, 
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,
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,

( - =114)

65 

1388 :
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Рис. Блок-схема поиска литературных источников по базам данных.
Fig. Literature database mining workfl ow.
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фицированной матери плоду [14]. Иксодовые 
клещи — переносчики заболевания могут быть 
заражены не только несколькими видами бор-
релий, но и другими возбудителями, вызывая 
развитие микст-инфекций [6]. Сезонность ИКБ 
связана с циклом развития клеща и совпада-
ет с периодом их активности [15]. Заболевание 
регистрируется во всех возрастных группах, 
но чаще болеют люди трудоспособного возра-
ста, в основном городские жители.

Люди высоковосприимчивы к ИКБ. Заболе-
вание характеризуется не только острым тече-
нием с развитием локализованной эритемной 
или диссемин  ированной безэритемной формы, 
но и склонностью к затяжному и хроническому 
течению с поражением кожи, сердца, нервной 
системы [1, 16].

Гетерогенность популяции боррелий в опреде-
ленной мере влияет на клинические проявления 
болезни. С видом боррелий связывают особен-
ности органного характера поражений [17]. Счи-
тается, что B. Afzelii, обладающая слабой имму-
ногенностью, в основном вызывает поражения 
кожи, B. garinii — воспалительные изменения 
со стороны нервной системы, B. burgdorferi sensu 
stricto, распространенная на Американском кон-
тиненте, где и была впервые описана, вызывает 
антибиотико-резистентные артриты [14, 17, 18].

Течение ИКБ на территории России отличаеся 
не только видом возбудителя, но и клинически-
ми появлениями. Так, в Пермском крае при ИКБ, 
вызванном B. Afzelii, преобладает локализо-
ванная форма и отсутствует интоксикационный 
синдром у большинства пациентов, B. Garinii 
чаще вызывает диссеминированную форму 
с развитием у всех больных выраженной инток-
сикации. В Башкирии отмечают у большинства 
больных с локализованными формами наличие 
катаральных явлений в виде ринита, першения 
в горле, сухого кашля, гиперемии слизистой ро-
тоглотки, более выраженные при безэритемной 
форме [19]. В Южно-Уральском регионе высока 
доля безэритемных форм с неврологическими 
расстройствами, доброкачественным гепатитом 
[20]. В Краснодарском крае ИКБ чаще протекает 
в эритемной форме без выраженных симптомов 
интоксикации, а безэритемные формы — с пора-
жением как центральной, так и периферической 
нервной системы [7].

Кожные проявления иксодового клещевого 
боррелиоза
Поражение кожи при ИКБ является наиболее 

ярким и диагностически значимым признаком, 
определяющим эритемную форму заболевания. 
Появление в месте присасывания клеща пер-

вичного аффекта в виде слабозудящего или бес-
симптомного узелка не всегда привлекает к себе 
внимание больного, а при его расположении 
в области спины и поясницы может оставаться 
незамеченным в течение нескольких недель.

Для острого и подострого течения эритемной 
формы ИКБ характерно типичное поражение 
кожи с постепенным разрастанием вокруг места 
присасывания клеща зоны гиперемии, при этом 
центральная часть просветляется до воско-
видной бледности, а эритема приобретает вид 
кольца правильной или не совсем правильной 
формы. Кольцо эритемы медленно увеличивает-
ся в диаметре (мигрирует). Этот признак рассма-
тривается как патогномоничный симптом ИКБ — 
мигрирующая кольцевидная эритема. Однако 
существуют атипичные формы (ложнокольце-
видная, множественная, гомогенная эритема), 
нередко приводящие к ошибкам в диагностике, 
особенно при отсутствии или невыраженности 
интоксикационного синдрома. В этих случаях 
возникает необходимость в дифференциальной 
диагностике с контактными дерматитами, уку-
сами насекомых, аллергическими дерматитами, 
рожей. Сходными признаками могут манифе-
стировать ряд кожных заболеваний и коллаге-
нозов: многоформная экссудативная эритема, 
центробежная кольцевидная эритема Дарье, 
кольцевидный гранулематоз [21]. Диагностика 
эритемных форм ИКБ облегчается при наличии 
сведений о присасывании клеща или нахожде-
нии больного в местах с риском нападением 
клещей. Кольцевидная эритема при ИКБ чаще 
локализуется на нижних конечностях, реже — 
на туловище [7].

К редким кожным проявлениям относится бор-
релиозная лимфоцитома, чаще встречающаяся 
в молодом возрасте, локализующаяся на мочке 
уха, молочной железе, мошонке [8]. Считается, 
что лимфоцитома формируется на месте при-
сасывания клеща и представляет собой реак-
тивный ответ Т-клеточного иммунитета и рети-
кулоэндотелиальной системы на укус клеща. 
В отличие от первичного аффекта, лимфоцито-
ма сохраняется длительное время в виде ма-
лоболезненного или безболезненного багрового 
уплотнения кожи и не сопровождается кольце-
вой мигрирующей эритемой.

В поздний период боррелиоза описано разви-
тие очаговой склеродермии в виде темных пятен 
на коже разных размеров с четкими границами, 
округлой или неправильной формы, часто плот-
ных с признаками легкой атрофии [22]. У 1–3% 
больных, не получавших лечение, через несколь-
ко месяцев или лет после заражения наблю-
дается развитие хронического атрофического 
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акродерматита (ХААД). Обычно на нижних ко-
нечностях появляется синевато-красная окра-
ска кожи, которая спустя годы или десятилетия 
может перейти в атрофическую фазу. В пора-
женном участке часто возникает отек или боль 
[14]. При этом больной может обращаться к вра-
чу по поводу различных невралгий, парестезий, 
скелетно-мышечной боли либо артрита, а ХААД 
будет случайной находкой при осмотре [23].

Наличие атипичных кожных изменений 
при ИКБ затрудняет своевременную диагности-
ку заболевания, вынуждая больных обращаться 
вначале к дерматологу, что удлиняет диагности-
ческий процесс.

Поражение сердечно-сосудистой системы
В ранний период болезни при диссеминирован-

ной форме больные жалуются на боли в серд це, 
сердцебиение, повышение артериального дав-
ления. Редким проявлением ИКБ является Лайм-
кардит, [24], который, по данным немецких иссле-
дователей, в остром периоде возникает у 4–10% 
больных и сопровождается у 90% нарушением 
проводимости и у 60% — признаками перимио-
кардита [25]. Развитие гипертрофического типа 
диастолической дисфункции миокарда наблюда-
ется у 38% больных в периоде реконвалесцен-
ции [8]. У части пациентов, несмотря на отсут-
ствие жалоб со стороны сердечно-сосудистой 
системы, нами наблюдались изменения на ЭКГ 
в виде нарушения проводимости [7].

Проявления Лайм-кардита варьируют от бес-
симптомных и электрокардиографических изме-
нений до внезапной смерти [26, 27]. Клинические 
проявления Лайм-кардита включают обморок, 
головокружение, одышку, сердцебиение, и/или 
боль в груди. Наиболее распространенным на-
рушением проводимости при кардите Лайма яв-
ляется атриовентрикулярная блокада различной 
степени тяжести.

Миокардит, перикардит, панкардит, дилата-
ционная кардиомиопатия и сердечная недоста-
точность также были описаны как возможные 
проявления кардита у больных ИКБ. Поражения 
сердца были обратимыми после адекватной эти-
отропной терапии [28].

Эндокардит является редким проявлением 
болезни Лайма, симптоматика его неспецифич-
на. Боррелиозную природу эндокардита сложно 
диагностировать, когда он является единствен-
ным манифестом заболевания. В описанных 
нескольких случаях поражения клапанов сердца 
у больных ИКБ в Европе и США диагноз борре-
лиоза был подтвержден методом ПЦР с обнару-
жением ДНК боррелий в образце ткани клапана, 

полученном при хирургическом лечении [29, 30]. 
У больных эндомиокардитом с дилатационной 
кардиомиопатией в биоптате ткани миокарда 
также обнаруживали боррелии [14]. При пора-
жении сердца у больных боррелиозом молодого 
возраста возникает необходимость в дифферен-
циальной диагностике с миокардитами различ-
ной этиологии.

При остром течении ИКБ могут наблюдаться 
изменения в системе гемостаза по типу латент-
но протекающего синдрома диссеминирован-
ного внутрисосудистого свертывания. Влияние 
на состояние системы гемостаза присуще боль-
шинству спирохет, в том числе лептоспирам. 
Спирохеты способны разрушать компоненты 
внеклеточного матрикса (ECM), что облегчает 
инвазию и распространение в ткани. Индукция 
матричных металлопротеиназ (ММП) запускает 
каскад событий, усиливающий протеолитиче-
скую способность спирохет. Эти действия в соче-
тании с вмешательством в систему комплемента 
помогают бактериям уклоняться от иммунного 
ответа. В остром периоде ИКБ выявляются из-
менения гемостаза в виде повышения уровня 
растворимых фибрин-мономерных комплексов 
(РМФК), укорочения протромбинового времени 
(ПТВ) и активированного парциального тромбо-
пластинового времени (АПТВ) [31, 32].

В редких случаях могут наблюдаться клиниче-
ски манифестные формы нарушения в системе 
гемостаза. Описан клинический случай подостро 
развившегося тромбоза воротной вены и ее вет-
вей у пациента 34 лет с серологическими при-
знаками острого боррелиоза: трехкратное нара-
стание титра IgM при ИФА к Borrelia burgdorferi, 
в иммуноблоттинге обнаружены IgM к OspA, 
p31 è OspC, p25. Тромбоз воротной вены и ее 
ветвей выявлен при мультиспиральной ком-
пьютерной томографии органов брюшной по-
лости. Клинически у пациента наблюдалась ли-
хорадка в течение 11 дней, боли в эпигастрии 
и разнообразная диспептическая симптомати-
ка, позволившая первоначально заподозрить 
«билиарно зависимый панкреатит». Обследова-
ние пациента по схеме длительной лихорадки 
неясного генеза позволило исключить онкологи-
ческую, гематологическую, ревматологическую 
патологию и тромбофилию [33].

Поражение нервной системы
Поражение нервной системы встречается 

у 10% больных ИКБ, отличается полиморфизмом 
и может возникать на любой стадии болезни [14, 
34]. Больные жалуются на длительно сохраняю-
щуюся головную боль, быструю утомляемость, 
слабость, снижение памяти, нарушение сна [35, 



Л. П. Блажняя, М. Г. Авдеева, Д. Ю. Мошкова.
Клинические маски иксодового клещевого боррелиоза и сложности диагностики: систематический обзор

Кубанский научный медицинский вестник / Kuban Scientifi c Medical Bulletin
2021 | Toм 28 | № 2 | 73–89 79

36]. Наблюдается прогрессирующая энцефало-
патия. Могут быть преходящие расстройства со-
знания, эпилептические приступы [37]. В началь-
ном периоде заболевания при диссеминации 
боррелий чаще поражается центральная нерв-
ная система с развитием серозного менингита. 
При нейроборрелиозе для ликвора характерен 
лимфоцитарный плеоцитоз с повышением уров-
ня белка и нормальным уровнем глюкозы [7].

Периферическая нервная система чаще пора-
жается при хроническом ИКБ, что проявляется 
развитием сенсорных полинейропатий, пареза 
лицевого нерва [38]. Характерно сочетание лим-
фоцитарного менингита, пареза лицевого нерва, 
радикулоневрита (симптома Баннварта). У де-
тей чаще наблюдается парез лицевого нерва, 
у взрослых — радикулопатии [14]. Некоторые ис-
следователи считают, что боррелии могут играть 
пусковую роль в демиелинизирующем процессе, 
приводя к развитию прогрессирующего много-
очагового поражения головного и спинного моз-
га, диссеминированного энцефаломиелита [39]. 
Ввиду полиморфности симптомов нейроборре-
лиоз может протекать под маской различных 
нервно-мышечных и неврологических заболева-
ний: рассеянного склероза, антифосфолипидного 
синдрома, бокового амиотрофического склероза, 
митохондриальной энцефаломиопатии, болезни 
Паркинсона. Получены данные о персистен-
ции боррелий в головном мозге в ассоциации 
с β-амилоидом при болезни Альцгеймера [40].

Затруднения в диагностике возникают в слу-
чаях стертого течения острого периода, без кож-
ных проявлений с развитием первично диссе-
минированной формы. Диагностика боррелиоза 
при такой клинической картине возможна толь-
ко специфическими лабораторными методами. 
Нейроборрелиоз следует исключать при сезон-
ных серозных менингитах, мононеврите перифе-
рических нервов, полирадикулоневритах, нейро-
патиях, корешковом синдроме.

При хроническом течении возможны проявле-
ния психоорганического синдрома. На поздних 
стадиях ИКБ может сопровождаться когнитив-
ными расстройствами [36, 41]. После перенесен-
ного боррелиоза нередко наблюдается развитие 
астеновегетативного синдрома, тревожно-де-
прессивных состояний, постинфекционной со-
матогенной астении [42].

Среди механизмов формирования астени-
ческих расстройств при ИКБ рассматривается 
снижение активности церебральных серото-
нинэргических структур, что может служить фак-
тором дискоординации работы головного мозга 
и запуска соматогенной симптоматики. В остром 

периоде и периоде реконвалесценции описа-
но снижение уровня серотонина в сыворотке 
и тромбоцитах пропорциональное степени асте-
нических расстройств, тревожности, депрессив-
ному состоянию. Считается, что сохраняющий-
ся дисбаланс в серотонинергической системе 
и дисфункция лимбико-ретикулярного комплекса 
ведут к нарушению процессов адаптации и ле-
жат в основе постлаймского синдрома [42].

Поражение опорно-двигательного аппарата
ИКБ характеризуется структурным изменени-

ем коллагена, а иногда и эластических волокон. 
Длительное поражение суставов и опорно-дви-
гательного аппарата при ИКБ на фоне патоло-
гии других органов и систем может протекать 
под маской коллагенозов, остеохондропатий, 
ревматического артрита. Отличием ИКБ служит 
частое поражение коленных суставов, страда-
ют не только синовиальные оболочки, но и пе-
риартикулярные ткани с развитием бурситов, 
лигаментитов, энтезопатий, миозита. Возможны 
спонтанные разрывы сухожилий после неболь-
шого напряжения, дислокация позвонков и про-
трузия межпозвоночных дисков, оссификация 
прикрепления сухожилий [43].

Описан случай спонтанного разрыва вначале 
переднего большеберцового и затем разгиба-
тельного сухожилий hallucis longus без предше-
ствующей травмы у 23-летнего наездника менее 
чем через год после заболевания болезнью Лай-
ма. Обращается внимание на проведенную диф-
ференциальную диагностику с септическим ар-
тритом, транзиторным синовитом, растяжением 
связок и различными другими травматическими 
повреждениями [44].

В отличие от артритов другой этиологии 
при Лайм-артрите болезненность суставов ме-
нее выражена и отсутствует температурная ре-
акция, артриты могут протекать с периодически-
ми обострениями в течение нескольких месяцев 
или лет [14]. Даже после проведенной в остром 
периоде антибактериальной терапии у 10% 
больных ИКБ развивается артрит. Считается, 
что в поддержании воспаления в суставах играет 
роль пептидогликан боррелий, в синовиальной 
жидкости пораженных суставов обнаруживается 
повышенный уровень провоспалительных цито-
кинов [45].

В клинической симптоматике боррелиоза раз-
личные болевые симптомы со стороны опор-
но-двигательного аппарата занимают значи-
тельное место. Причина их кроется в том числе 
в прямом повреждающем действии боррелий 
на мышечные волокна. При гистологическом 
исследовании 40 мышечных биоптатов, взятых 
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у больных с различной нервно-мышечной пато-
логией неясного происхождения, в 18 случаях 
обнаружены спирохетозные структуры. Изуче-
ние биопсий мышечной ткани методом световой 
и электронной микроскопии в полутонких сре-
зах подтвердило обнаружение боррелий внутри 
и внеклеточно в виде вегетативных и L-форм [46] 
в участках фокального некроза мышечной ткани. 
Специфичность исследования доказана мето-
дом непрямой реакции иммунофлюоресценции 
и электронной иммуноцитохимии с антителами 
к антигенам Borrelia burgdorferi. При этом в очагах 
разрушения мышечных волокон не отмечалась 
лейкоцитарная или макрофагальная инфильтра-
ция, что демонстрирует отсутствие реакции кле-
точного иммунитета. Боррелии обнаруживались 
в просвете капилляров, эндотелии сосудистой 
стенки, под базальной мембраной мышечного 
волокна, возле отростков фибробласта, их окру-
жали немногочисленные лимфоциты.

Длительному персистированию боррелий в ор-
ганизме человека способствует их внутриклеточ-
ное сохранение в L-формах, которые выявляются 
в виде электронно-плотных структур со вздутия-
ми и выростами. При этом происходит утрата кле-
точной стенки боррелии, являющейся основным 
иммуногенным компонентом. Это отчасти объяс-
няет неэффективность клеточного и гуморально-
го звена иммунитета при ИКБ и способствует хро-
ническому течению. Внутриклеточные L-формы 
боррелий, а также микроцисты способны вновь 
трансформироваться в подвижные организмы, 
вызывая обострение заболевания [42].

Редкие и малоизученные проявления
Вероятность запуска аутоиммунных механиз-

мов воспаления под действием боррелий позво-
ляет рассматривать их роль в качестве триггера 
некоторых системных заболеваний. Активно ве-
дется изучение роли боррелий в развитии сар-
коидоза, характеризующегося образованием 
эпителиоидных гранулем в различных органах 
и тканях [47]. Боррелий неоднократно находили 
в биоптатах кожи больных саркоидозом между 
коллагеновыми волокнами или по периферии 
гранулемы [43]. В результате метаанализа источ-
ников литературы обнаружена существенная 
связь между присутствием маркеров боррелий 
и развитием саркоидоза (OR 4,82; 95% ДИ 0,98, 
23,81), однако авторы делают вывод, что в этио-
патогенезе саркоидоза могут принимать участие 
различные возбудители [48].

Кроме характерных и наиболее часто встре-
чающихся при ИКБ изменений кожи, сердечно-
сосудистой и нервной систем описаны и редкие 
проявления боррелиоза, такие как гранулематоз-

ное поражение печени. Боррелий (В. miyamotoi) 
выделяли из печени рыжих полевок (Myodes 
glareolus) [49], у человека поражение печени яв-
ляется редкостью. Так, у 22-летней больной с ли-
хорадкой, болями в спине и надчревной области 
обнаружены признаки нарушения функции пе-
чени, а при КТ брюшной полости в печени выяв-
лены многочисленные узелки, с максимальным 
размером 17×12 мм. В биоптате печени обна-
ружено наличие многочисленных пителиоидных 
гранулем с гигантскими многоядерными клетками 
и некрозами. При серологическом исследовании 
выявлены антитела к Borrelia burgdorferi. После 
проведенной специфической антибиотикотера-
пии терапии наступило выздоровление [50].

В литературе представлен случай пациента 
с ортопноэ и одышкой при физической нагрузке, 
у которого диагностировали болезнь Лайма, про-
явившуюся односторонним диафрагмальным па-
раличом с разрешением после этиотропного лече-
ния [51]. Описано развитие поперечного миелита 
у 12-летней девочки [52]. Разнообразная клиниче-
ская симптоматика наблюдается у 10–15% боль-
ных со стороны органов зрения. Описано развитие 
конъюнктивита, периорбитального отека, увеита, 
кератита, ирита, иридоциклита, панофтальмита, 
хориоретинита, неврита зрительного нерва [53, 54].

Поздние проявления иксодового клещевого 
боррелиоза
У больных, не получавших лечение в острый 

период, при обращении спустя 6 месяцев от на-
чала заболевания, а зачастую в значительно бо-
лее поздние сроки, диагностируется хронический 
боррелиоз. Хроническое течение боррелиоза 
проявляется у большинства поражением нерв-
ной системы и суставов, а также сердца и кож-
ных покровов. Даже через 7 лет обследованных 
беспокоят одышка, перебои в сердце, артралгии, 
утренняя скованность [55]. При хроническом ИКБ 
полисиндромальный характер жалоб больных 
связывают с развитием аутоиммунных реакций.

Сложности диагностики подтверждает описан-
ный в литературе клинический случай тяжелого 
рецидивирующего течения хронического бор-
релиоза, выявленный только через 6 лет после 
клинической манифестации. У 46-летней больной 
заболевание характеризовалось преимуществен-
ным поражением сердца с развитием постмио-
кардитического кардиосклероза с преходящей 
АВ блокадой 3 ст., имплантацией электрокар-
диостимулятора, а также поражением суставов 
с развитием рецидивирующего артрита коленных 
суставов, вторичного двустороннего гонартроза 
2-й стадии в сочетании с полинейропатией конеч-
ностей с сенсорными нарушениями [56].
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После лечения ИКБ больных могут беспокоить 
усталость, скелетно-мышечная боль, проблемы 
с памятью, трудности с концентрацией внима-
ния, определяющие постлаймский синдром [57].

Лечение больных хроническим боррелиозом 
до конца не разработано и характеризуется 
принципиально различными взглядами на необ-
ходимость проведения повторных курсов ан-
тибиотикотерапии. Сторонники аутоиммунной 
теории не рекомендуют этиотропную терапию 
антибиотиками. В то же время в отдельных ра-
ботах показана возможность длительного пер-
систирования боррелий в организме человека, 
при этом повторные курсы антибиотикотерапии 
оказываются малоэффективными [55].

Известен пример наблюдения 53-летней жен-
щины из северного округа Вестчестер штата 
Нью-Йорк, страдавшей болезнью Лайма на про-
тяжении 16 лет и проходившей длительное ле-
чение антибиотиками в течение 16-летнего пе-
риода болезни. При исследовании аутопсийных 
срезов тканей мозга, сердца, почек и печени 
гистологическими и иммуногистохимически-
ми методами, методом конфокальной микро-
скопии, флуоресцентной гибридизации in situ 
(FISH), полимеразной цепной реакцией (ПЦР) 
и полногеномным секвенированием авторы об-
наружили патологические изменения, в том чи-
сле боррелиозные спирохетальные скопления, 
во всех изучен ных органах. Обнаружена ДНК 
B. burgdorferi sensu stricto, значительное коли-
чество инфильтрирующих CD3+ Т-лимфоцитов 
в очагах воспаления, а также альгинат в качест-
ве маркера био пленки [58].

Методы диагностики иксодового клещевого 
боррелиоза
В клинической диагностике ИКБ большое зна-

чение имеет правильно собранный эпиданам-
нез. Отсутствие анамнестических данных приво-
дит к ошибкам в диагностике, что подтверждают 
данные анализа госпитализации в отделения 
неотложной помощи в Испании — у 63,4% боль-
ных с лихорадочным синдромом диагноз ИКБ 
даже не рассматривался [59].

Согласно критерию, предлагаемому Центром 
контроля и профилактики США (СДС), диагно-
стика эритемных форм может быть основана 
на типичных клинических признаках (кольце-
видная эритема более 5 см в диаметре) и эпи-
демиологических данных (присасывание клеща 
в анамнезе) без лабораторного подтверждения. 
В случае неспецифических проявлений болезни 
при ранней и поздней диссеминации большое 
значение имеет своевременная специфическая 
лабораторная диагностика заболевания.

Поскольку бактериологический метод в силу 
требовательности боррелий к питательным сре-
дам и длительностью их роста в клинической 
практике использован быть не может, в насто-
ящее время для специфической лабораторной 
диагностики ИКБ рекомендуют использовать се-
рологические методы: ИФА, ИФА и иммуноблот, 
ПЦР [60–62]. Проведен метаанализ 78 иссле-
дований, оценивающих ИФА или иммуноблот. 
Чувствительность тестов была различна в зави-
симости от клинических проявлений, наиболее 
высока при ХААД. Специфичность составила 
95% в исследованиях с контролем у здоровых 
лиц [61]. Предлагается иммуногистологическое 
изучение полутонких срезов биоптатов мышеч-
ной ткани [46]. Для ИКБ характерно позднее 
развитие специфического гуморального отве-
та — к 4–6-й неделе. При переходе боррелий 
в L-формы серологический иммунитет может 
значительно снижаться. Для устранения ложно-
положительных или ложноотрицательных серо-
логических реакций у больных с подозрением 
на ИКБ рекомендуют двухступенчатые исследо-
вания с иммуноблотом [63]. В настоящее время 
предложена мультикомплексная тест-система 
«Иммуночипборрелиоз» производства ФБУН 
ЦНИИЭ Роспотребнадзора, позволяющая одно-
временно определять антитела к 4–16 антиге-
нам В. afzelii и B. garini. Результаты, полученные 
с помощью иммуночипа, высоко коррелируют 
с результатами иммуноблота.

ОБСУЖДЕНИЕ
Иксодовый клещевой боррелиоз в настоящее 

время является распространенной клещевой ин-
фекцией и представляет собой междисциплинар-
ную проблему, актуальную не только для инфек-
ционистов, но и врачей других специальностей: 
терапевтов, кардиологов, неврологов, дермато-
логов, окулистов. Заболевание может протекать 
как в латентной, так и в манифестной форме 
с различными проявлениями: от кольцевидной 
эритемы до поражения сердца, нервной систе-
мы, развития артритов. Полисистемность пора-
жения и многообразие клинических проявлений, 
возникающих через продолжительный период 
после присасывания клеща, вынуждает боль-
ного обращаться к различным специалистам, 
что нередко приводит к ошибкам в диагностике 
заболевания. Отсутствие в анамнезе сведений 
о присасывании клеща не исключает диагноз 
ИКБ, не следует забывать о возможности али-
ментарного и трансплацентарного путей зараже-
ния. Недооценка сведений эпидемиологическо-
го анамнеза и недостаточная настороженность 
врачей в отношении клещевых инфекций ведет 
к позднему назначению этиотропной терапии 
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и способствует хронизации инфекционного про-
цесса. У части больных после перенесенного 
заболевания могут остаться необратимые ма-
лоспецифические неврологические изменения, 
связанные со снижением памяти, когнитивных 
способностей, артрозами, склеротическими из-
менениями кожи, снижающих качество жизни.

Наиболее спорными являются поздние пора-
жения нервной системы при хроническом те-
чении ИКБ. Отсутствует единая точка зрения 
на роль боррелий в развитии демиелинизирую-
щего процесса, психоорганического синдрома, 
тревожно-депрессивных состояний, когнитивных 
расстройств [39, 42, 57]. В отдельных работах 
показана длительная персистенция боррелий 
в организме [46]. Отмечено, что устойчивость 
боррелий к антибиотикам и рецидив болезни Лай-
ма связаны с биопленкообразными агрегатами 
Вorrelia burgdorferi sensu stricto, B. garinii, В. afzelii 
как in vitro, так и in vivo, что позволяет боррели-
ям противостоять неблагоприятным условиям 
окружающей среды и предполагает возможную 
роль агрегатов биопленок в развитии различных 
проявлений болезни Лайма, включая нейробор-
релиоз [64, 58]. Другие исследователи в патогене-
зе этих процессов рассматривают аутоиммунные 
реакции, снижение активности церебральных 
серотонинэргических структур, приводящее к раз-
нообразной соматогенной симптоматике [42]. 
Нет единой точки зрения и на природу постлайм-
ского синдрома, предложенного для обозначения 
резидуальныx проявлений ИКБ [57, 65].

Иммуносупрессия, характерная для ИКБ, со-
здает трудности в использовании серологиче-

ских методов, являющихся основными в диагно-
стике острого боррелиоза. Эти методы не всегда 
эффективны и при хроническом течении процес-
са. Динамика серологических реакций не позво-
ляет оценить эффективность лечения у больных 
с хроническим течением боррелиоза, не может 
быть определяющей в диагностике «постлайм-
ского синдрома». Надежная диагностика ИКБ 
требует усовершенствования специфических 
методов идентификации возбудителя в тканях.

Отсутствие понимания роли боррелий при хро-
ническом течении процесса существенно за-
трудняет разработку схем лечения и делает дис-
кутабельным назначение длительных курсов 
антибиотикотерапии.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
ИКБ может протекать под маской терапевти-

ческой, неврологической, психиатрической, дер-
матологической патологии, заболеваний органа 
зрения, что требует от специалистов внимания 
к эпидемиологическому анамнезу и знаний ме-
тодов специфической диагностики данного забо-
левания. Необходимо дальнейшее изучение па-
тогенеза клинических проявлений течения ИКБ 
и его резидуальных проявлений.
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Обменные нефропатии у детей: систематический обзор
А. В. Бурлуцкая, Н. С. Коваленко*, А.В. Статова
Федеральное государственное бюджетное образовательное учреждение 
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АННОТАЦИЯ
Введение. В настоящее время происходит рост числа метаболических заболеваний, 
в том числе и в педиатрической практике. Обменная нефропатия приобретает все боль-
шую распространенность, на долю которой, по данным источников литературы разных 
авторов, приходится от 27 до 64% в структуре нефрологической патологии детского 
населения. В связи с этим проблема правильной постановки диагноза, назначение ди-
етической и медикаментозной терапии имеют особую значимость.

Цель обзора — предоставить информацию последних лет о методах лабораторной 
и инструментальной диагностики и тактике лечения детей с обменными нефропатиями.

Методы. Проведен анализ российской и зарубежной литературы в базах РИНЦ, ВАК, 
Scopus, Web of Science, Pubmed, The Cochrane Library, eLIBRARY. Глубина поиска по вре-
менному параметру ограничивалась семью годами. В качестве маркеров поиска были 
использованы такие ключевые слова, как «exchange nephropathy», «children», «calcium 
oxalate crystalluria», «therapy», «обменная нефропатия», «дети», «оксалатно-кальциевая 
кристаллурия», «терапия». Методы исследования, которые были использованы в про-
цессе анализа: контент-анализ, описательно-аналитический.

Результаты. В данном обзоре было проанализировано 74 источника литературы. Для 
дальнейшего анализа было отобрано 50 статей.

Обсуждение. Приведены современные представления об обменных нефропатиях: 
классификация, особенности клинического течения, методы диагностики, лечения 
и профилактики. В наши дни наблюдается тенденция в сторону более раннего возраста 
заболеваемости обменными нефропатиями. Наиболее изученной из всех обменных 
нефропатий является так называемая обменная нефропатия с оксалатно-кальциевой 
кристаллурией. В статье также показана роль такого микроорганизма, как Oxalobacter 
formigenes, в развитии вторичной оксалатной нефропатии.

Заключение. Лечение обменных нефропатий как полиэтиологических заболеваний 
представляет собой комплекс, который должен воздействовать и на причинный фак-
тор, и на механизмы, способствующие процессу литогенеза. В статье на основании 
анализа данных литературы представлены современные подходы к терапии обменных 
нефропатий у детей.

Ключевые слова: обменная нефропатия, дети, оксалатно-кальциевая кристаллурия, 
терапия

Конфликт интересов: авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.
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METABOLIC INFANT NEPHROPATHIES: A SYSTEMATIC REVIEW
Alla V. Burlutskaya, Natalya S. Kovalenko*, Anastasia V. Statova
Kuban State Medical University 
Mitrofana Sedina str., 4, Krasnodar, 350063, Russia

ABSTRACT
Background. Metabolic diseases are growing, also in paediatric practice. Metabolic nephrop-
athy is becoming more prevalent comprising 27–64% total paediatric nephrological cases, ac-
cording to various published evidence. In this concern, the correct diagnosis, dietary and drug 
therapy acquire particular importance.

Objectives. An overview of current methods for laboratory and instrumental diagnosis and 
treatment of metabolic nephropathies in children.

Methods. National and foreign literature sources were mined in the RSCI, VAK, Scopus, Web 
of Science, PubMed, Cochrane Library and eLibrary databases at a search depth limited to 
seven years. The query keywords were: metabolic nephropathy [обменная нефропатия], 
children [дети], calcium oxalate crystalluria [оксалатно-кальциевая кристаллурия], therapy 
[терапия]. Content and descriptive analyses were used as research tools.

Results. The review surveyed 74 literature sources, with 50 selected for further analysis.

Discussion. Modern views on metabolic nephropathies are highlighted in terms of classifi ca-
tion, clinical progression, methods of diagnosis, treatment and prevention. A current trend in 
these diseases is earlier-age morbidity. The most studied metabolic nephropathy is calcium 
oxalate crystalluria. The article also discusses the role of Oxalobacter formigenes bacteria in 
secondary oxalate nephropathy.

Conclusion. Therapies for metabolic nephropathies as polyaetiologic diseases are multicom-
ponent to target both a causal factor and lithogenesis-contributing mechanisms. Current treat-
ment approaches to metabolic nephropathies in children are highlighted in the light of published 
knowledge.

Keywords: metabolic nephropathy, children, calcium oxalate crystalluria, therapy
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ВВЕДЕНИЕ
В последние годы отмечается рост метаболи-

ческих заболеваний, в том числе у детей. Среди 
них все большую распространенность приобре-
тает обменная нефропатия (ОН). В структуре 
заболеваемости мочевыделительной системы 
(МВС) у детей на ее долю приходится от 27 
до 64% [1].

При ОН в основе поражения почек лежат на-
рушения обменного характера, и их классифи-
цируют в соответствии с видом мочевого осад-
ка и традиционно обозначают как оксалатный 
(щавелевокислый), фосфатный, уратный (моче-

кислый), цистиновый вид кристаллурии. В педи-
атрической практике большинство ОН связаны 
с кальцием 70–90%, из них 85–90% — с окса-
латами (в виде оксалата кальция), остальные 
3–10% — с фосфатами или являются смешанны-
ми, которые объединяют три разновидности ОН: 
оксалатно-кальциевую, фосфатную и уратную. 
В 5% случаев говорят об уратной, в 3% случаев 
речь идет о цистиновой кристаллурии. У 5–15% 
детей выявляются трипельфосфаты — это фос-
фатные кристаллы, которые содержат ион NH4

+, 
Ca2+ и Мg2+ [1].

ОН — это большая группа заболеваний почек 
полиэтиологического характера, связанных с на-
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рушениями обмена наследственного, врожден-
ного, приобретенного характера, которые при-
водят к изменению функционального состояния 
почек или к структурным сдвигам на уровне раз-
личных элементов нефрона [1].

В узком смысле своего значения ОН пред-
ставляет полигенно-наследуемую нефропатию, 
которая связана с патологией обмена щавеле-
вой кислоты (ЩК). Клинически — это ОН с ок-
салатно-кальциевой кристаллурией, которая 
включает в себя перечень таких заболеваний, 
как вторичная тубулопатия с минимальными 
клинико-морфологическими проявлениями, ин-
терстициальный нефрит, который развивается 
из-за нарушения метаболизма оксалатов, и мо-
чекаменная болезнь (МКБ) [1, 2].

ОН с оксалатно-кальциевой кристаллурией 
в зависимости от причины делятся на первичные 
и вторичные.

Первичный вариант развития связан с генети-
ческими нарушениями, влияющими на фермен-
ты, участвующие в печеночном метаболизме 
глиоксилата. Прогрессирующее течение, раннее 
развитие нефролитиаза и хронической болезни 
почек (ХБП) характерно для первичной гиперок-
салурии [1, 3].

Вторичные ОН представлены вторичными ту-
булярными синдромами, которые могут быть 
полигенно-наследуемыми или мультифактори-
альными. Причиной вторичных ОН может быть 
генетическая предрасположенность, а также по-
вышенное поступление в организм или с лекар-
ственными препаратами аскорбиновой кислоты, 
дефицит витаминов В6, Е, А, применение лекар-
ственных средств (глюкокортикоидов в больших 
дозах), гипервитаминоз D. Необходимо контроли-
ровать поступление витамина D в организм у ма-
леньких детей. Мы знаем, что всем детям с 1-го 
месяца для профилактики рахита назначается 
витамин D. И если ребенок находится на искусст-
венном вскармливании, надо учитывать, что про-
филактическая доза уже может входить в состав 
смеси. Дети на искусственном вскармливании 
также получают дополнительную нагрузку белком 
(оптимальное содержание 1,2–1,4 г / 100 мл сме-
си). Именно такое количество белка способствует 
снижению концентрации мочевины и других ко-
нечных продуктов обмена белков в крови, снижает 
метаболическую нагрузку на незрелые почки [3, 4].

К первичным уратным нефропатиям относится 
синдром Леша — Нихана, встречается исклю-
чительно у мальчиков, характеризуется гипер-
урикемией, образованием мочекислых камней 
в почках, психоневрологическими симптомами 
(умственная отсталость, агрессивность), ранним 

развитием ХБП. Вторичные уратурии обусловле-
ны пищевой перегрузкой (мясо и бульон птицы), 
поражением печени. Большое значение имеют 
внешние факторы: высокая инсоляция, радиа-
ция, отравление солями тяжелых металлов (Pb, 
Be, Мо), длительное применение лекарственных 
средств (тиазидные диуретики, салицилаты, ци-
тостатики) [4].

Цель обзора — предоставить информацию 
последних лет о методах лабораторной и ин-
струментальной диагностики и тактике в лечении 
детей с обменными нефропатиями.

МЕТОДЫ
Поиск публикаций данных российской и за-

рубежной литературы осуществлялся в базах 
РИНЦ, ВАК, Scopus, Web of Science, Pubmed, The 
Cochrane Library, Elibrary. Глубина поиска по вре-
менному параметру ограничивалась 7-ю года-
ми. В качестве маркеров поиска были исполь-
зованы такие ключевые слова, как «exchange 
nephropathy», «children», «calcium oxalate 
crystalluria», «therapy», «обменная нефропатия», 
«дети», «оксалатно-кальциевая кристаллурия», 
«терапия». Отбор научных работ проведен в за-
висимости от их научной ценности касаемо темы 
исследования. Методы исследования, исполь-
зованные в процессе анализа: контент-анализ, 
описательно-аналитический.

РЕЗУЛЬТАТЫ
В данном обзоре было проанализировано 

74 источника литературы. Для дальнейшего ана-
лиза было отобрано 50 статей, где было пред-
ставлено обсуждение различных видов нефро-
патий.

ОБСУЖДЕНИЕ
Диагностические критерии обменных 
нефропатий
Оксалатно-кальциевая кристаллурия
Одной из наиболее распространенных кри-

сталлурий у детей в наше время остается ок-
салатно-кальциевая кристаллурия. В среднем 
по России частота ОН с оксалатно-кальциевой 
кристаллурией составляет 1,4:1000 детского 
населения [1]. Следует помнить, что не всякая 
оксалатная кристаллурия является ОН. Очень 
важно тщательно и подробно собрать анамнез 
заболевания, уточнить данные о наследственно-
сти (наличие у родственников обменных наруше-
ний, аллергических реакций, МКБ, остеохондро-
за, сахарного диабета, ожирения, заболеваний 
ЖКТ), выявить возможную причину обнаружения 
оксалатов в моче, оценить характер и длитель-
ность мочевого синдрома, назначить необходи-
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мые лабораторные анализы. Важно не забывать, 
что оксалатная кристаллурия является группой 
риска по развитию ОН [5–7].

Такой признак, как гиперкальциурия, опреде-
ляемый в общем анализе мочи (ОАМ), обнару-
живается, даже если не выявляется нарушений 
в метаболизме оксалатов или повышенной их 
экскреции с мочой.

Оксалат вырабатывается эндогенно в резуль-
тате процессов метаболизма глиоксиловой и ас-
корбиновой кислот или всасывается из пищевых 
источников в ЖКТ. На всасывание пищевого 
оксалата в кишечнике в значительной степени 

влияет его растворимость (биодоступность). По-
глощенный пищевой оксалат поступает в почки, 
где он фильтруется и либо секретируется, либо 
реабсорбируется. При условии повышения окса-
латов в моче в незначительном количестве по-
является очень высокая вероятность выпадения 
в осадок кристаллов СaOx [1, 4, 8].

При увеличенном всасывании оксалатов в пи-
щеварительном тракте или при повышенном эн-
догенном синтезе возникают гипероксалуриче-
ские состояния (рис. 2) [4, 5, 8].

Кишечная гипероксалурия (вариант вторичной 
гипероксалурии) встречается при таких заболе-
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Рис. 1. Схема оценки литературных источников.
Fig. 1. Literature analysis workfl ow.
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ваниях, как синдром слепой кишки, энтерит, бо-
лезнь Крона, и возникает, когда имеются нару-
шения в работе ЖКТ, которые характеризуются 
усиленным всасыванием оксалатов [1, 3]. У та-
ких детей будет наблюдаться стеаторея, а затем 
разовьется и гипероксалурия. Эти нарушения 
возникают вследствие повышенного количества 
жирных кислот в содержимом толстого кишечни-
ка [4, 5, 9].

Воздействие алиментарных оксалатов на уро-
вень экскреции ЩК с мочой зависит от количе-
ства кальция, который мы употребляем с пищей. 
Чрезмерное потребление оксалатов и низкое по-
требление кальция за один прием пищи может 
временно увеличить абсорбцию оксалатов и по-
влиять на перенасыщение мочи СaOx [4, 5, 10].

Кишечной микробиоте в последнее время от-
водится большое внимание, так как она занима-
ет немаловажную роль в генезе ОН с оксалатно-
кальциевой кристаллурией.

Oxalobacter formigenes — это грамотрица-
тельный облигатный анаэроб, местом обитания 
которого является толстая кишка и который ис-
пользует оксалаты в качестве исключительного 
источника энергии [11, 12]. Заселение кишечника 
бактерией происходит далеко не с первых минут 
появления ребенка на свет и продолжается в те-
чение всей его жизни. У 6–8-летних мальчиков 
почти всегда анализ кала дает положительный 
результат на O. formigenes. В более зрелом воз-
расте наблюдается снижение колонизации этой 
бактерией. Она образует симбиотическую связь 
с организмом человека и использует оксалаты 
как источник питания, таким образом, у ребенка 
в просвете кишечника снижается абсорбция ок-
салатов. О. formigenes — это защитный фактор, 
снижающий концентрацию оксалатов в плазме 
крови в 3 раза и тем самым способствующий 
уменьшению развития рецидивов образования 
оксалатных камней. Ежедневно этот грамотри-
цательный микроорганизм катаболизирует от 70 
до 100 мг оксалатов, которые поступают с пищей 
[1]. Фактором, который предрасполагает к обра-
зованию кальций-оксалатных камней, является 

гипероксалурия. Она образуется, когда при от-
сутствии или низкой колонизации О. formigenes 
создаются подходящие условия для повышен-
ной абсорбции алиментарного оксалата в прос-
вете толстого кишечника. На колонизацию этого 
анаэроба в толстой кишке влияет использование 
антибиотиков. Известно, что применение анти-
бактериальных лекарств приводит к снижению 
колонизации кишечника этим микроорганизмом 
[1, 4, 12–16].

Первые признаки ОН с оксалатно-кальциевой 
кристаллурией являются чаще всего случайной 
находкой и выявляются в возрасте 1–6 лет [1]. 
Клиническая картина развития данной патологии 
проявляется интоксикацией, головной болью, ла-
бильностью пульса и артериального давления, 
рецидивирующими болями в животе. Как прави-
ло, эти дети склонны к развитию аллергических 
реакций и ожирению. Иногда жалуются на боль 
при мочеиспускании, особенно если имеет ме-
сто присоединение инфекции мочевой системы. 
Обострения заболевания наблюдаются в перио-
ды интенсивного роста и полового созревания. 
Но чаще всего клинические признаки заболева-
ния у детей протекают латентно и выявляются 
уже у лиц трудоспособного возраста [2, 5, 17, 18].

Для ОН с оксалатно-кальциевой кристаллури-
ей характерен смешанный мочевой синдром — 
осадок серо-желтого цвета, pH — 5,0–7,0 (этот 
показатель не так важен для оксалатов — важ-
на концентрация, если моча концентрирована, 
то выпадет осадок), гематурия, микропротеи-
нурия, лейкоцитурия, гиперстенурия (повыше-
ние удельного веса мочи до 1030 г/л и более). 
Абактериальный характер лейкоцитурии имеет 
эта ОН. Микроскопически в моче определяют 
кристаллы оксалатов. Также характерна и гипер-
оксалурия, повышенная экскреция с мочой эта-
ноламина и липидов и снижение антикристал-
лообразующей способности (АКОСМ), которая 
связана с уменьшением в моче естественных 
стабилизаторов (пирофосфатов, полифосфатов, 
АТФ). Практически у каждого ребенка имеет ме-
сто никтурия [2, 4, 7, 10].

Экзогенные причины Эндогенные причины
Повышенное поступление с пищей продуктов, 

богатых ЩК
Воспалительные заболевания кишечника (болезнь 

Крона, язвенный колит)
Кишечные анастомозы

Нарушения микрофлоры кишечника

Воспалительные процессы в почках 
и по ходу мочевых путей

Врожденные аномалии почек и мочевыводящих 
путей (МВП), особенно с нарушением оттока мочи, 
что приводит к повышению концентрации веществ, 
из которых образуются мочевые камни (оксалаты, 
кальций, мочевая кислота, молекулы цистина)

Рис. 2. Причины гипероксалурии.
Fig. 2. Causes of hyperoxaluria.
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Такой метод, как биохимическое исследование, 
мы используем, когда обнаруживаем кристаллы 
в ОАМ. При данном анализе определяются окса-
латы, мочевая кислота, кальций, фосфор, глю-
коза, титруемая кислотность, аммиак, рН. Тест 
на кальцифилаксию позволит выявить имеюще-
еся нарушение в клеточном гомеостазе кальция, 
приводящее к процессу патологической кальци-
фикации клеток и тканей.

Еще одним методом, используемым при окса-
лурии, является тест на перекиси в моче, кото-
рый оценивает активность процессов перекисно-
го окисления липидов цитомембран. Признаком 
нестабильности цитомембран будет являться 
обнаруженное в результате проведенного теста 
повышение уровня перекисей.

Ультразвуковое исследование (УЗИ) харак-
теризуется малой специфичностью. На УЗИ-
картине мы можем увидеть признаки очагового 
или диффузного повышения эхогенности парен-
химы почек за счет отложения в ней кристал-
лов. КТ проводится, когда по результатам УЗИ 
обнаруживаются микролиты или включения, ко-
торые дают эффект эхонегативной дорожки [1, 
5, 19, 20].

Фосфатная нефропатия (фосфатурия)
Фосфатурия чаще наблюдается у детей 

при хроническом протекании инфекции МВС. 
Бактерии, обладающие уреазной активно-
стью, играют огромную роль в этом процессе. 
При воздействии уреазы на мочевину проис-
ходит ощелачивание мочи с последующим пе-
ренасыщением ее фосфатами магния и аммо-
ния. Для дальнейшего формирования камней 
необходима щелочная реакция мочи. Очень 
опасными являются фосфатные камни с глад-
кой поверхностью, склонные увеличиваться 
в размерах. Наиболее крупные из них назы-
ваются коралловыми, и они являются главной 
причиной проведения операций по удалению 
почки [10, 21].

Первичная фосфатурия (истинная) встреча-
ется при заболеваниях ЦНС. Фосфатно-каль-
циевая и оксалатно-кальциевая кристаллурии 
зачастую встречаются вместе, но степень выра-
женности первой значительно меньше.

Лабораторная картина представлена помутне-
нием мочи с выпадением осадка молочно-белого 
цвета, pH мочи выше 7,0, лейкоцитурией, микро-
протеинурией, кристаллами трипельфосфатов, 
суточной экскрецией фосфатов >2,5–4,0 мг, уве-
личением индекса фосфор/креатинин, наличием 
в моче микроорганизмов с уреазной активностью 
(Proteus, Pseudomonas) [10, 21].

Уратная нефропатия (уратурия)
Об уратной подагрической нефропатии стоит 

говорить, когда речь идет о нарушениях в об-
мене пуринов или наблюдается избыточное 
выведение солей мочевой кислоты почками. 
Вследствие этих процессов развивается урат-
ный нефролитиаз или тубулоинтерстициальный 
нефрит [4].

У детей и их родственников в результате об-
следования была выявлена закономерность, 
которая связана с семейным характером выяв-
ленных нарушений обмена. Уратная нефропа-
тия, которая протекает на фоне таких болезней, 
как ожирение, инсулинорезистентный сахарный 
диабет, представляет собой метаболический 
синдром, носящий семейный характер. Разви-
тию гиперурикозурии может послужить также 
прием таких лекарственных препаратов, как диу-
ретики, анальгетики, цитостатики [1, 22, 23].

Клиническая симптоматика уратных нефропа-
тий схожа с оксалатно-кальциевой кристаллури-
ей и будет представлена дизурическими прояв-
лениями, рецидивирующими болями в животе, 
в поясничной области. В случае развития уроли-
тиаза (5–41%) разовьется клиническая картина 
почечной колики, вплоть до развития подагры 
в особо тяжелых случаях [22, 23].

В лабораторной диагностике мочевой син-
дром представлен выпадением осадка кирпич-
ного цвета; кислой реакцией мочи (рН 5,5–5,7); 
гиперстенурией (1028–1030 г/л и выше); уме-
ренной протеинурией; микроальбуминурией; 
гематурией; лейкоцитурией абактериального 
характера; уратурией; кристаллами бочкооо-
бразной формы; повышенной экскрецией Na 
с мочой (10–115 ммоль/л cут.); гиперурикемией 
(более 0,37 ммоль/л); гиперурикозурией (более 
0,4 ммоль/л); увеличением индекса мочевая 
кислота/креатинин.

По УЗИ-картине — очаговое повышение эхо-
генности почечной паренхимы, уплотнение сте-
нок лоханок [22, 23].

Цистиновая нефропатия (цистинурия)
Цистинурия — это заболевание, носящее на-

следственный характер с аутосомно-рециссив-
ным типом, которое характеризуется наруше-
нием реабсорбции 4 аминокислот в канальцах 
почки и тощей кишке (цистина, лизина, орнитина 
и аргинина). Хотя все эти аминокислоты дости-
гают высоких концентраций в моче, но из них 
только цистин не растворяется в моче, поэтому 
камни в почках и мочевом пузыре образуются, 
когда почечные канальцы не могут реабсор-
бировать аминокислоту обратно в кровоток [4, 
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24–27]. Распространенность данной патологии 
среди детского населения составляет 1 случай 
на 7000 новорожденных [24]. Генетический вари-
ант не определяет тяжесть проявления заболе-
вания.

Хотя камни могут образовываться в любом воз-
расте, цистинурия чаще выявляется в грудном 
и раннем возрасте, характеризуется отставани-
ем в физическом развитии, повышением темпе-
ратуры, дизурическими расстройствами, болями 
в животе, рецидивирующими инфекциями моче-
вой системы. Примерно у 50% пациентов их пер-
вый камень развивается в первое десятилетие 
жизни и у 25–40% в подростковом возрасте. Око-
ло 75% из них будут иметь двусторонние камни. 
Если у ребенка имеется отягощенный семейный 
анамнез, специфический янтарный окрас мочи, 
гематурия, то необходимо заподозрить цисти-
нурию. Важно понимать, что наличие цистина 
в моче — это признак явной патологии. И прогноз 
при данном заболевании весьма неблагоприят-
ный в связи с прогрессированием в ХБП [27–29].

При микроскопическом исследовании мочи 
можно увидеть характерные для цистинурии 
гексональные кристаллы, не имеющие цвета, 
с равными или неодинаковыми сторонами. По-
скольку никакой другой кристалл мочи не име-
ет этой характеристики, это открытие является 
патогномоничным для цистинурии; однако кри-
сталлы можно пропустить, если моча остается 
при комнатной температуре и подщелачивается 
бактериальной уреазой [24].

Цистинурию можно определить химически 
с помощью цианид-нитропруссидного теста — 
он позволяет определять дефекты обмена се-
росодержащих аминокислот (качественное 
определение цистина и гомоцистина). К 0,5 мл 
мочи добавляется 200 мкл 5% цианида натрия. 
Через 10 минут добавляют 2 капли 5% раствора 
нитропруссида натрия. Реакция будет считаться 
положительной при проявлении различной сте-
пени окрашивания зеленого цвета. Если этот ка-
чественный тест на цистинурию положительный, 
это предполагает выделение цистина >75 мг/л. 
Затем следует количественно определить экс-
крецию цистина с мочой. Можно провести гене-
тическое обследование у ребенка, когда в семье 
известен случай развития цистинурии, чтобы 
как можно раньше назначить диету и лечение 
[29–34]. При рентгенологическом обследовании 
цистиновые камни имеют однородную структуру 
и вид «матового стекла» [24].

Контроль процессов уродинамики
Нарушение уродинамики играет существенную 

роль в развитии ОН и ее последующей транс-

формации в МКБ. Отсутствие навыка регулярно-
го мочеиспускания является важным моментом, 
приводящим к развитию расстройств мочеиспу-
скания.

Инфекция мочевой системы часто является со-
путствующей в развитии ОН. Развитие мочевой 
инфекции либо является фактором кристаллоо-
бразования (уреазная активность микроорганиз-
мов повышает рН мочи и приводит к снижению 
растворимости и выпадению кристаллов солей), 
либо его следствием (вторичный пиелонефрит 
на фоне ОН) [10, 30–39].

Диета при обменных нефропатиях
Нерациональное питание занимает приори-

тетное место в образовании метаболических 
расстройств. У детей чаще всего школьного воз-
раста питание не сбалансировано по пищевым 
ингредиентам и по режиму питания, однообраз-
ное, гиповитаминизированное. Немаловажным 
является то, что большинство школьников упо-
требляют высокоуглеводные напитки и не со-
блюдают регулярность водного режима. Смена 
вкусовых привычек в семье, организация пра-
вильного сбалансированного питания являются 
важными составляющими по поддержанию здо-
рового образа жизни.

Важными факторами реализации ОН являются 
характер питания и питьевой режим. При окса-
лурии, цистинурии, уратурии дополнительно на-
значается до 0,5–2,0 л жидкости в сутки к пока-
зателям возрастной потребности (диурез более 
40 мл/кг/сут.). Пить желательно натощак и под-
держивать высокожидкостный режим в ночные 
часы, так как ночью моча более концентриро-
вана, что создает условия для кристаллизации 
солей. Рекомендовано использовать минераль-
ные воды низкой или средней минерализации 
с ощелачивающим эффектом. При фосфатурии, 
наоборот, ограничивается диурез (менее 25 мл/
кг/сут.) и используются минеральные воды с под-
кисляющим эффектом [10]. Назначаются диф-
ференцированные диеты, учитывающие роль 
характера питания для коррекции биохимиче-
ских сдвигов [21, 40].

Учет содержащейся в продуктах питания ЩК 
очень важен в лечении оксалатной нефропатии. 
Содержащиеся в рационе ребенка оксалаты 
в количестве более 50 мг необходимо исключить, 
а содержание ЩК уменьшить до 50 мг на 100 г 
продукта (рис. 3).

Положительный эффект при оксалурии имеет 
назначение диеты на основе продуктов с высо-
ким содержанием кальция и низким содержа-
нием ЩК (капуста, картофель). Оксалаты вы-
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водятся с каловыми массами, в этом процессе 
принимает участие Са2+.

Следует отметить, что чрезмерное потребле-
ние оксалатов и низкое потребление кальция 
за один прием пищи может временно увеличить 
абсорбцию оксалатов и повлиять на перена-
сыщение мочи оксалатами. Ограничение по-
требления продуктов с высоким содержанием 
оксалатов и нормальное потребление кальция 
в рационе питания ограничивает риск образова-
ния камней в почках [5, 10, 35, 36, 41, 42].

Такие витамины, как В6 и А, в рационе питания 
рекомендуется увеличить, так как первый из них 
нормализует обмен ЩК, а второму принадлежит 
важная роль в поддержании нормального состо-
яния слизистых оболочек мочевых путей. 

Что касается витамина С, то его употребление 
в сутки с продуктами и лекарственными средст-
вами не должно превышать 150–200 мг, посколь-
ку при избыточном употреблении этого витамина 
растет образование ЩК [35, 43, 44].

Необходим контроль и других пищевых компо-
нентов, способных оказать существенное вли-
яние на эндогенное производство оксалатов, 
например гидроксипролина. [2, 10]. Количество 
О. formigenes при оксалурии в кишечнике снижа-
ется, но при помощи капустной клетчатки удает-
ся нормализовать жизнедеятельность кишечной 
микрофлоры и стабилизировать двигательную 
функцию [15].

При фосфатной кристаллурии в диете необхо-
димо ограничить продукты, богатые фосфором 
и кальцием (стол № 14 по Певзнеру) [10, 21, 50].

Продукты, которые содержат повышенное ко-
личество пуриновых веществ, при уратной не-
фропатии исключаются (стол № 6 по Певзнеру).

Детям предпочтительно употреблять в пищу 
отварное мясо, так как во время приготовления 
оно теряет около 50% пуринов. Животные бел-
ки употребляют в первую половину дня — 100–
150 мг в сутки 3 раза в неделю.

Использовать в рационе питания копченые 
и жареные мясные продукты не рекомендуется, 
потому что по содержанию в них пуриновых осно-
ваний и их абсорбции в пищеварительном тракте 
они значимо превосходят мясо в отварном виде. 
Пищевой рацион у ребенка с уратурией должен 
включать овощи (капуста, картофель, кабачки, 
морковь, свекла) и фрукты (груши, яблоки, сли-
вы, виноград, цитрусовые) [10, 22, 23].

Диета при цистинурии заключается в исключе-
нии продуктов, богатых метионином и другими 
серосодержащими аминокислотами. Суточная 

потребность в аминокислоте при такой диете со-
кращается до 0,7 г. Длительное применение дие-
ты нельзя допускать из-за потребностей в метио-
нине для растущего организма, и уже через один 
месяц диетотерапии рацион питания необходи-
мо вернуть к обычному, но со строгим исключе-
нием таких продуктов как рыба, творог, яйца.

Медикаментозное лечение обменных 
нефропатий
Показано применение средств, которые стаби-

лизируют клеточные мембраны: антиоксиданты, 
димефосфон, ксидифон, соли калия, повторяю-
щиеся курсы витаминов В6, А, Е [36, 45, 46].

Препараты магния у детей применяются с осо-
бой осторожностью, так как может произойти 
выпадение солей Mg при их чрезмерном упо-
треблении. Необходимость назначения этого 
лекарственного средства заключается в том, 
что он препятствует накоплению кальция в тка-
нях и жидкостях, поскольку является его есте-
ственным физиологическим антагонистом [40, 
47–49].

Алгедрат + магния гидроксид назначается 
для того, чтобы снизить всасывание Р и Са в ки-
шечнике. При обнаружении трипельфосфатов 
в моче обязательным компонентом лечения яв-
ляется антибактериальная терапия и санация 
хронических очагов МВС [10, 21, 50].

Продукты Содержание щавеле-
вой кислоты (мг/100г)

Крупы и мучные продукты
Рис 0,0

Белый хлеб 4,9
Овсяная крупа 41,0

Крекер 207,0
Пророщенные зерна 

пшеницы 269,0

Молочные продукты
Сливочное масло 0,0

Молоко 0,15
Мясо, рыба, яйца

Морская рыба 0,3
Свинина 1,7
Сардины 4,8
Печень 7,1

Фрукты 
Яблоко 3,0
Апельсин 4,0
Персик 5,0
Виноград 25,0

Рис. 3. Содержание щавелевой кислоты в неко-
торых продуктах питания.
Fig. 3. Oxalic acid content in selected foodstuffs.
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Методом лечения цистинурии является под-
щелачивание мочи до показателей рН 7,5–8,0 
с помощью цитратных смесей, блемарена. 
Повышают растворимость и предупреждают 
образование кристаллов цистина с помощью 
D-пеницилламина и тиопронина. Хотя эти лекар-
ства не изменят основной дефект цистинурии, 
но способствуют уменьшению процессов камне-
образования на 32–65% [24, 25, 27, 30].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Своевременная диагностика поражения почек 

обменного характера возможна при правиль-
ной интерпретации клинических, лабораторных 

и инструментальных данных. Важно обращать 
внимание на изменения в ОАМ, так как клиниче-
ская картина в большинстве случаев протекает 
скрыто. В наши дни роли микрофлоры кишеч-
ника уделяется большое внимание как одному 
из главных звеньев патогенеза в развитии вто-
ричной гипероксалурии.
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Красный плоский лишай. Современные методы терапии: 
систематический обзор
М. М. Тлиш, П. С. Осмоловская*

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
Введение. Красный плоский лишай — распространенное воспалительное заболева-
ние кожи и слизистых оболочек, характеризующееся хроническим рецидивирующим 
течением, резистентностью к традиционной терапии, полиморфизмом клинических 
проявлений и возможностью опухолевой трансформации. Дерматоз часто протекает 
на фоне различных патологий желудочно-кишечного тракта, сердечно-сосудистой си-
стемы, эндокринопатий. У женщин встречается чаще, чем у мужчин (в соотношении 
1,4:1). Продолжительность заболевания варьирует от 5 до 40 лет.

Цель обзора — проанализировать эффективность и безопасность современных вари-
антов терапии красного плоского лишая.

Методы. Поиск исследовательских работ по лечению данного дерматоза осуществ-
лялся с помощью следующих баз данных: PubMed, Web of Science, Medline, elibrary.
ru, Scopus для выявления рандомизированных контролируемых исследований, выпол-
ненных в период с 2014 по 2020 год, а также в обзор включены отдельные значимые 
публикации за период с 1991 по 2012 год. Были использованы следующие ключевые 
слова: англоязычные — «lichen planus», «systemic and local drugs», «phototherapy», «phys-
iotherapeutic methods of treatment»; русскоязычные — «красный плоский лишай», «сис-
темные и местные препараты», «фототерапия», «физиотерапевтические методы лече-
ния». Особое внимание уделялось статьям, опубликованным в рецензируемых научных 
изданиях. Методы исследования, использованные в процессе анализа: контент-анализ 
и описательно-аналитический.

Результаты. Терапия красного плоского лишая является комплексной и включает 
в себя широкий спектр терапевтических методик, большинство из которых обладает 
иммуномодулирующим действием, но эффективность и безопасность многих из них 
еще не доказаны. Часть работ имеют небольшой размер выборки. В данной статье 
представлено описание возможных фармакологических и физиотерапевтических ме-
тодов лечения красного плоского лишая, их применение в зависимости от клинической 
формы дерматоза, его распространенности, выраженности субъективных ощущений, 
особенностей психоэмоционального статуса пациента и сопутствующей патологии. 
Описаны механизмы действия, клиническая эффективность, способы применения, 
нежелательные явления существующих вариантов терапии, назначение части которых 
в настоящее время остается весьма спорным.

Заключение. Необходим дальнейший поиск хорошо спланированных исследований, 
которые будут отвечать всем требованиям эффективности, безопасности и обеспечи-
вать продолжительную ремиссию при лечении красного плоского лишая.

Ключевые слова: красный плоский лишай, системные и местные препараты, фототе-
рапия, физиотерапевтические методы лечения
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LICHEN PLANUS RUBER, CURRENT THERAPY: A SYSTEMATIC REVIEW
Marina M. Tlish, Polina S. Osmolovskaya*

Kuban State Medical University 
Mitrofana Sedina str., 4, Krasnodar, 350063, Russia

ABSTRACT
Background. Lichen planus ruber is a common infl ammatory disease of skin and mucous 
membranes with a chronic relapsing course, resistance to conventional therapy, diverse clin-
ical manifestations and capacity of tumourisation. Dermatosis is often comorbid with various 
underlying gastrointestinal, cardiovascular illnesses and endocrinopathies. Women are more 
impacted than men (ratio 1.4:1), the disease lasts from 5 to 40 years.

Objectives. Assessment of the effi cacy and safety of current therapies for lichen planus ruber.

Methods. The PubMed, Web of Science, Medline, eLibrary and Scopus databases were mined 
for randomised controlled studies on treatment of this dermatosis in the period of 2014–2020, 
and selected impactive publications within 1991–2012 were also included in the review. The 
following keywords were used: lichen planus [красный плоский лишай], systemic and local 
drugs [системные и местные препараты], phototherapy [фототерапия], physiotherapeutic 
methods of treatment [физиотерапевтические методы лечения]. Publications in peer-re-
viewed journals had priority. Content and descriptive analyses were used as research tools.

Results. Therapy for lichen planus ruber is multicomponent including a wide range of tech-
niques, mostly immune-stimulating but often unproved for effi cacy and safety. Selected studies 
are small-sample. The review presents feasible drug-based and physiotherapeutic methods 
to tackle lichen planus ruber, their application by the disease clinical presentation and preva-
lence, patient’s personal discomfort, psycho-emotional status and comorbidity. We describe 
the mechanisms of action, clinical effi cacy, application types and noxious side effects in prac-
ticed albeit sometimes contentious therapies.

Conclusion. Further well-designed research is warranted to aim at enhanced effi cacy, safety 
and long-term remission in therapy for lichen planus ruber.

Keywords: lichen planus ruber, systemic and topical agents, phototherapy, physiotherapy
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ВВЕДЕНИЕ
Красный плоский лишай (КПЛ) — распро-

страненное воспалительное заболевание кожи 
и слизистых оболочек, характеризующееся хро-
ническим рецидивирующим течением, резистент-
ностью к традиционной терапии, полиморфиз-
мом клинических проявлений и возможностью 
опухолевой трансформации1 [1–5]. На сегодняш-
ний день этиология и патогенез дерматоза оста-
ются изученными не до конца. В современной 
литературе КПЛ рассматривается как иммуно-
опосредованное заболевание [1]. В то же время 
некоторые авторы предполагают, что решающим 
в манифестации данного заболевания является 
психогенный фактор, с чем, возможно, связан 
рост заболеваемости в последние годы [6]. В об-
щей структуре дерматологических болезней КПЛ 
составляет от 0,5 до 5%, а среди болезней сли-
зистой оболочки полости рта — 32,0%. У мужчин 
дерматоз чаще регистрируется в молодом воз-
расте, а у женщин — после 50 лет [7]. При этом 
у женщин КПЛ встречается чаще, чем у мужчин 
(в соотношении 1,4:1). Продолжительность забо-
левания варьирует от 5 до 40 лет [8].

Для КПЛ характерно наличие как типичных, 
так и атипичных клинических проявлений вплоть 
до развития тяжелых распространенных форм, 
сопровождающихся определенными субъектив-
ными ощущениями. В типичных случаях дер-
матоз проявляется зудящей папулезной сыпью, 
располагающейся симметрично, преимущест-
венно на сгибательных поверхностях верхних 
конечностей, передней поверхности голеней, 
половых органах и слизистых ротовой полости. 
Дерматоз часто протекает на фоне различных 
патологий желудочно-кишечного тракта, сердеч-
но-сосудистой системы, эндокринопатий [9].

Лечение КПЛ является комплексным и вклю-
чает в себя широкий спектр терапевтических 
методик, однако эффективность и безопасность 
многих из них еще не доказаны. При назначении 
препаратов учитывают клиническую форму дер-
матоза, его распространенность, выраженность 
субъективных ощущений, возраст и психоэмо-
циональный статус пациента, а также сопутст-
вующую патологию. Так, согласно Федеральным 
клиническим рекомендациям (2020) при КПЛ 
назначают топические и системные глюкокорти-
костероиды, антималярийные препараты, фи-
зиотерапевтические методы, а также, в случае 
их неэффективности, ацитретин и циклоспорин. 
Для купирования зуда предлагается использо-
вание антигистаминных средств первого поко-

ления или анксиолитика с H1-антигистаминной 
активностью (гидроксизин).

Кроме того, для лечения резистентных, гене-
рализованных и ограниченных форм КПЛ в зару-
бежной и отечественной литературе описывают 
использование азатиоприна, дапсона, метотрек-
сата, гризеофульвина, микофенолат мофетила 
и метранидазола. При этом, по мнению ряда 
авторов, назначение некоторых из них в настоя-
щее время остается весьма спорным [1].

Цель обзора — проанализировать эффектив-
ность и безопасность современных вариантов 
терапии красного плоского лишая.

МЕТОДЫ
Проведен обзор литературы с использованием 

следующих баз данных: PubMed, Web of Science, 
Medline, elibrary.ru., Scopus для выявления ран-
домизированных контролируемых исследова-
ний, выполненных в период с 2014 по 2020 год, 
а также в обзор включены отдельные значимые 
публикации за период с 1991 по 2012 год. Были 
использованы следующие ключевые слова: ан-
глоязычные — lichen planus, systemic and local 
drugs, phototherapy, physiotherapeutic methods of 
treatment; русскоязычные — красный плоский ли-
шай, системные и местные препараты, фототе-
рапия, физиотерапевтические методы лечения. 
Особое внимание уделялось статьям, опублико-
ванным в рецензируемых научных изданиях. Ме-
тоды исследования, использованные в процессе 
анализа: контент-анализ и описательно-анали-
тический. Результаты поиска исследовательских 
работ представлены на рисунке.

РЕЗУЛЬТАТЫ
Системные препараты для лечения 
красного плоского лишая
Системные глюкокортикостероиды (ГКС) 

показаны при распространенных высыпаниях 
КПЛ или в случае отсутствия эффекта от наруж-
ной терапии. Их назначение ограничено из-за 
большого количества нежелательных эффектов 
(повышение артериального и внутриглазного 
давления, гипергликемия, остеопороз и других). 
После прекращения приема пероральных сте-
роидов довольно часто отмечаются рецидивы 
заболевания. При сравнительной оценке перо-
рального преднизолона и метотрексата у паци-
ентов с генерализованным КПЛ S. Sachan et al. 
(2017) пришли к заключению, что метотрексат 
является более эффективным, так как после 
его отмены отсутствовали рецидивы заболева-

1 Кубанов А. А., Перламутров Ю. Н., Олисова О. Ю., Чикин В. В., Минеева А. А., Ольховская К. Б. Федеральные клиниче-
ские рекомендации. РОДВК. 2020. Available: https://www.cnikvi.ru/docs/clinic, _recs/klinicheskie-rekomendatsii-2019–2020/
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ния, а у больных, принимавших преднизолон, 
наб людались рецидивы после прекращения его 
приема [10].

K. K. Verma et al. в своем небольшом исследо-
вании 10 пациентов отметили, что применение 
пероральной мини-пульс-терапии бетаметазо-
ном по 5 мг 2 дня подряд в неделю в течение 
3 месяцев может быть безопасной и эффектив-
ной терапевтической альтернативой для лече-
ния КПЛ (цитируется по Y. More et. al (2017)) [11].

Внутриочаговые инъекции ГКС (триамци-
нолона ацитонид, гидрогортизон, дексаметазон, 
метилпреднизолон) могут назначаться в виде 
инъекций в область поражения [1]. Однако эта 
процедура является болезненной и не всегда 
эффективной. Возможно также развитие атро-
фии в месте введения препарата. Y. C. Lee et. al. 
(2018) в проспективном когортном исследовании 

с участием 62 пациентов с оральным КПЛ, полу-
чавших внутриочаговые инъекции триамциноло-
на ацетонида (40 мг/мл) 1 раз в неделю в течение 
4–6 недель, отметили, что улучшение симпто-
мов наблюдалось у 50 из них, а у 12 — отсутст-
вовало. При этом у 29 из 50 больных, которые 
положительно отреагировали на терапию, был 
выявлен рецидив, а у исследуемых при пораже-
нии еще и красной каймы губ инъекции данного 
препарата были неэффективны. Авторы пришли 
к заключению, что пациентам с поражением губ, 
страдающим КПЛ, может быть неэффективно 
лечение внутриочаговыми инъекциями корти-
костероидов [12].

Антималярийные препараты (гидроксихло-
рохин и хлорохин) обладают иммуномодулирую-
щими, противовоспалительными и антипроли-
феративными свойствами. Они имеют сложный 
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механизм действия и ряд побочных эффектов. 
Чаще назначаются в комбинации с системны-
ми ГКС при распространенных формах КПЛ. 
В работе J. Т. Eyler et al. (2017) была выявлена 
положительная динамика лечения актиниче-
ской и кольцевидной атрофической форм КПЛ 
при комбинированном назначении гидрксихло-
рохина и ацитретина [13]. В то же время в лите-
ратуре встречаются сообщения, что препараты 
данной группы могут спровоцировать развитие 
КПЛ [1, 14].

Системные ретиноиды. Ацитретин являет-
ся активным метаболитом этретината и оказыва-
ет антипролиферативное, противовоспалитель-
ное, иммуномодулирующее действия, в связи 
с чем широко используется для лечения тяжелых 
форм КПЛ. Так, в исследовании G. Laurberg et al. 
(1991) с участием 65 пациентов, получавших аци-
третин в дозировке 30 мг/день, у (64%) больных 
наблюдалась положительная динамика по срав-
нению с группой плацебо (13%) [15]. В другой 
работе L. Atzmony et al. (2016) оценивали эф-
фективность доступных методов терапии КПЛ, 
где отметили повышение общей скорости ответа 
на лечение ацитретином [16]. Данный препарат 
зарубежные авторы с успехом применяли при ги-
пертрофическом, пемфигоидном, актиническом, 
ладонно-подошвенном, кольцевидном атрофи-
ческом КПЛ, а также при КПЛ генитальной об-
ласти и поражении слизистой оболочки полости 
рта [17–20]. Ацитретин назначается в дозировке 
по 0,5–0,7 мг/кг до полного разрешения элемен-
тов, затем по 0,3–0,5 мг/кг, в качестве монотера-
пии или в сочетании с местными или системными 
ГКС. Такой метод показан при тяжелых формах 
заболевания, сопровождающихся выраженными 
субъективными ощущениями. По мнению ряда 
авторов, ацитретин является средством второй 
линии и рекомендован при неэффективности 
системных ГКС. Этот препарат обладает терато-
генным эффектом независимо от длительности 
лечения и используемой дозировки, не применя-
ется в комбинации с тетрациклинами, метотрек-
сатом, циклоспорином, противодиабетическими 
препаратами, кортикостероидами и витамином 
(А), а также имеет ряд нежелательных эффек-
тов: фотосенсибилизация, сухость слизистых 
оболочек, шелушение кожи, гиперлипидемия 
и гепатотоксичность [21].

В ряде работ сообщается об эффективности 
изотретиноина в дозе по 0,3–0,5 мг/кг в лече-
нии КПЛ кожи и слизистых оболочек. Хорошие 
результаты были получены в исследовании 
S. K. Muthu et al. (2016), при лечении пигментного 
КПЛ у 27 пациентов [22]. Несколько позже P. Shah 
et al. (2020) также продемонстрировали случай 

успешной терапии пигментной формы КПЛ в об-
ласти лица у 46-летней пациентки, которой был 
назначен изотретиноин в дозе 20 мг/день на про-
тяжении 12 месяцев. Затем прием препарата 
осуществлялся в той же дозе, но через день. 
Отмечено, что терапия низкими дозами хорошо 
переносится, а нежелательные эффекты в виде 
ксероза и хейлита минимальны [23]. По сравне-
нию с ацитретином препарат имеет меньше по-
бочных явлений.

Метотрексат — антиметаболит группы 
структурных аналогов фолиевой кислоты, обла-
дает противовоспалительным и иммуномодули-
рующим действием. Результаты небольших ре-
троспективных исследований подтверждают его 
роль в лечении КПЛ. Есть сообщение о примене-
нии перорального метотрексата у 11 пациентов 
в дозе (15–20 мг) с генерализованной формой 
КПЛ, в среднем длительность терапии состави-
ла 9,6 недели. Практически у всех пациентов на-
блюдалась полная ремиссия спустя месяц после 
начала лечения, и только у 1 больного выявлен 
рецидив через 2,5 месяца в течение 6 месяцев 
последующего наблюдения [1]. По мнению ряда 
авторов, метотрексат в низких дозах (7,5–10 мг 
в неделю) является эффективным и безопасным, 
особенно когда нет ответа от ГКС. В недавнем 
рандомизированном контролируемом исследо-
вании у 158 пациентов с распространенным КПЛ 
сравнивали эффективность перорального мето-
трексата в дозе 10 мг в неделю с системным ГКС 
в дозе 40 мг в сутки. Пациенты были разделены 
на 2 равные группы, одни из которых получали 
метотрексат (группа А), а другие — перораль-
ные ГКС (группа В). В результате в группе А 80% 
больных положительно отреагировали на лече-
ние метотрексатом, а в группе В 72% исследуе-
мых — на пероральные ГКС [24]. Также отмечена 
положительная динамика при лечении ладонно-
подошвенной формы КПЛ метотрексатом в дозе 
25 мг в неделю на протяжении 2 месяцев [25].

Дапсон (4,4-Сульфонилбис [бензоламин]) 
является одним из первых препаратов, опро-
бованных в лечении рефрактерных форм КПЛ. 
Он оказывает антибактериальное и противо-
воспалительное действие. Его эффективность 
была подтверждена в лечении пемфигоидного 
КПЛ у взрослых и детей. В клиническом исследо-
вании с участием 75 пациентов было показано, 
что дапсон эффективнее топических стероидов 
на 18% [26]. При этом другое исследование вы-
явило, что дапсон и топический триамцинолон 
имеют равную эффективность [27]. P. Verma et 
al. (2015) с успехом применяли дапсон в комби-
нации с топическим такролимусом у 5 больных 
с пигментной формой КПЛ [28]. В лечении эро-
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зивного КПЛ у 74-летней пациентки дапсон также 
показал хорошие результаты [1]. К наиболее ча-
сто встречающимся побочным явлениям относят 
дозозависимый гемолиз и метгемоглобинемию. 
Такие нежелательные эффекты чаще встречают-
ся у пациентов с дефицитом глюкоза-6-фосфат-
дегидрогеназы, поэтому уровень этого фермента 
необходимо исследовать у пациентов до начала 
терапии.

Сульфасалазин (2-Гидрокси-5-[[4-[2-пириди-
ниламино) сульфонил] азо] бензойная кисло-
та) продемонстрировал свою эффективность 
и безопасность в лечении резистентных форм 
КПЛ. Впервые это было показано в исследо-
вании A. Bauza et al. (2005), которое включало 
20 пациентов, при этом полная ремиссия на-
блюдалась у 13 из них [29]. Кроме этого, хоро-
шие результаты были получены при лечении 
генерализованной формы КПЛ у 52 пациентов. 
Сульфасалазин назначался в дозе 2,5 г в день 
на протяжении 6 недель [1]. Также положитель-
ная динамика выявлена при его использовании 
в виде полосканий у больных с поражением 
слизистой оболочки полости рта [30]. Препарат 
обладает иммуномодулирующими, противово-
спалительными, антибактериальными и атни-
пролиферативными свойствами. Из нежелатель-
ных явлений чаще встречаются тошнота, рвота, 
головная боль и головокружение.

Противогрибковые препараты (Гризео-
фульвин, Итраконазол, Тербинафин). Описа-
но не так много работ, которые демонстрируют 
незначительные клинические улучшение КПЛ 
кожи и слизистых оболочек в ответ на данные 
лекарственные средства. Зарубежные авторы 
склоняются к их иммуномодулирующим свой-
ствам. D. A. Mehregan et al. в своем небольшом 
исследовании наблюдали положительную ди-
намику только у 50% пациентов с КПЛ в ответ 
на прием перорального гризеофульвина (цитиру-
ется по E. Errichetti et al. (2018)) [31]. S. Khandpur 
et al. 16 больным с распространенным КПЛ на-
значали итраконазол по 200 мг 2 раза в день в те-
чение 1 недели каждый месяц. Через 3 месяца 
только у 33,33% пациентов отмечалось полное 
уплощение элементов (цитируется по Y. C. Tsai et 
al. (2019)) [32].

Метронидазол может использоваться как аль-
тернативный препарат в терапии КПЛ, о чем 
свидетельствуют несколько зарубежных работ. 
Так, A. Rasi et al. наблюдали положительный эф-
фект у 49 пациентов, получавших метронидазол 
по 250 мг каждые 8 часов на протяжении 3 ме-
сяцев (цитируется по D. Ioannides et al. (2020)) 
[1]. В другом исследовании (19 пациентов) были 
получены аналогичные результаты [33].

Микофенолата мофетил является сильным 
иммуносупрессивным препаратом с цитоста-
тическим механизмом действия. В литературе 
встречаются единичные работы, подтвержда-
ющие его успешное применение у пациентов 
с тяжелыми формами КПЛ, в том числе с по-
ражением слизистой оболочки полости рта. 
L. N. Guo et al. (2020) описали редкий случай 
распространенного КПЛ с поражением слухово-
го прохода (гистологически подтвержденного) 
у пациентки 73 лет. При этом высыпания на коже 
и слизистых оболочках хорошо контролиро-
вались гидроксихлорохином, доксициклином 
и другими препаратами, а ушные проявления 
заболевания часто рецидивировали. Учитывая 
это, к основной терапии был добавлен микофе-
нолата мофетил по 1000 мг 2 раза в день. По-
сле 6 месяцев лечения у пациентки значитель-
но уменьшилось двустороннее воспаление уха 
и оторея [34]. Препарат назначается в дозировке 
от 500 до 2000 мг, обычно по схеме 2 раза в сутки 
(в таблетированной форме или в виде порошка 
для приготовления суспензии). Также N. Samiee 
et al. (2020) в рандомизированном клиническом 
исследовании отметили эффективное использо-
вание мукоадгезивного пластыря на основе ми-
кофенолата мофетила у 27 пациентов с язвен-
ной формой КПЛ слизистой оболочки полости 
рта [35]. Из нежелательных явлений чаще реги-
стрируются желудочно-кишечные расстройства: 
тошнота, диарея, реже — лимфопения, анемия.

Азатиоприн обладает иммунодепрессивным 
действием, блокирует клеточное деление и про-
лиферацию тканей. Так, например, R. R. Riahi 
et al. (2018) сообщили о двух пациентах с тяже-
лым КПЛ, которые положительно отреагировали 
на лечение азатиоприном [36]. На современном 
этапе отсутствуют достоверные данные о его 
безопасности. Кроме того, препарат ограниче-
но назначается при резистентных формах КПЛ 
(уровень достоверности доказательств С) [37].

Генно-инженерные биологические пре-
параты относительно недавно применяют-
ся в дерматологической практике для лечения 
КПЛ. Механизм их действия заключается в том, 
что они специфически связываются с белковыми 
структурами, которые экспрессируются на акти-
вированных T-лимфоцитах. Учитывая, что IL-17 
может принимать участие в патогенезе КПЛ, 
F. Solimani et al. (2019) впервые воздействова-
ли на клетки Th17/Tc17 посредством блокирова-
ния IL-17A с помощью моноклонального антите-
ла секукинумабом у 3 пациентов с КПЛ, путем 
ингибирования оси Th17/Tc17 устекинумабом — 
у 1 больного (анти-IL-12/IL–23) и гуселкумабом 
у еще 1 исследуемого (анти-IL-23). Такое лече-



ОБЗОРЫ / REVIEWS

Кубанский научный медицинский вестник / Kuban Scientifi c Medical Bulletin
2021 | Toм 28 | № 2 | 104–119110

ние привело к заметному и длительному клини-
ческому улучшению слизистой оболочки полости 
рта и кожи у больных КПЛ. Несмотря на получен-
ные результаты, необходимы дальнейшие иссле-
дования для оценки эффективности профиля 
безопасности данных препаратов [38]. Учитывая 
важную роль фактора некроза опухоли (ТNF-α) 
в патогенезе КПЛ, целесообразным является 
назначение препаратов, блокирующих его актив-
ность (адалимумаб, этанерцепт). Однако в лите-
ратуре представлены противоречивые данные 
в отношении его применения при данной пато-
логии. В частности, описаны многочисленные 
случаи КПЛ, возникшего в результате приема 
ингибиторов ТNF-α. В то же время несколько со-
общений свидетельствуют об их эффективности 
в отношении данного дерматоза [39].

Алитретиноин (9-цис-ретиноевая кислота) 
с успехом назначается зарубежными авторами 
при лечении тяжелых форм КПЛ, в том числе 
с поражением пищевода. Так, например, M. Kunz 
et al. (2016) с положительным эффектом приме-
няли алитретиноин у 10 пациентов с КПЛ сли-
зистой оболочки полости рта, не отвечающим 
на стандартную топическую терапию. Препарат 
назначался по 30 мг в сутки в течение 6 меся-
цев. Из побочных эффектов были отмечены: го-
ловная боль, сухость слизистых оболочек, боль 
в мышцах, повышение уровня тиреотропного 
гормона и дислипидемия [40]. A. Alsenaid et al. 
(2014) успешно назначали алитретиноин 2 паци-
ентам с КПЛ ногтевых пластин по 30 мг в день, 
в результате чего отметили, что средство являет-
ся эффективным вариантом лечения при данной 
патологии [41]. Препарат оказывает иммуномо-
дулирующее, противовоспалительное действие, 
а также участвует в пролиферации, дифферен-
цировке и апоптозе клеток.

Низкомолекулярный гепарин (эноксапарин 
натрия) — антикоагулянт, широко применяемый 
в медицинской практике, может назначаться 
при КПЛ как метод альтернативной терапии. Име-
ются данные, что эноксапарин натрия обладает 
противовоспалительным действием, подавляет 
производство TNF-α. Впервые положительный 
эффект наблюдали E. Hodak et al. (цитируется 
по С. А. Масюкова и соавт. (2019)) 11 пациен-
тов с гистологически подтвержденным диагно-
зом КПЛ. Исследуемым подкожно вводили 3 мг 
эноксапарина натрия 1 раз в неделю в течение 
4–6 недель, что в результате привело к полно-
му регрессу кожного патологического процесса 
у 70% пациентов [37]. Чуть позже в других ра-
ботах ученые продемонстрировали также поло-
жительный ответ на эноксапарин натрия при ле-
чении различных форм этого дерматоза. В то же 

время имеются и неутешительные результа-
ты, когда после окончания терапии ни у одного 
из 10 больных КПЛ положительная клиническая 
динамика не наблюдалась [42].

Антигистаминные и седативные препа-
раты входят в комплексную терапию КПЛ. Так, 
для купирования зуда при данном дерматозе 
Федеральными клиническими рекомендация-
ми (2020) предусмотрено назначение антиги-
стаминных препаратов 1-го поколения, таких 
как мебгидролин, клемастин, и анксиолитическо-
го средства с Н-антигистаминной активностью: 
гидроксизина. Кроме этого, зуд может являться 
значимым фактором, поддерживающим стрессо-
вую реакцию у данной категории пациентов, по-
этому им могут назначаться также анксиолитики 
(гидроксизин), седативные препараты (калия 
бромид), ноотропы (тенотен и др.) [43].

Циклоспорин А (ЦсА). Исследования зару-
бежных авторов подтверждают эффективность 
циклоспорина в лечении тяжелых форм КПЛ, 
резистентных к другим методам лечения. ЦсА 
является сильнодействующим иммунодепрес-
сивным средством, может назначаться как си-
стемно, так и местно. Средство избирательно 
действует на CD4+ T-лимфоциты. В терапевти-
ческих дозах ЦсА не обладает цитотоксично-
стью и не влияет на репликацию ДНК. Препарат 
подавляет высвобождение гистамина из туч-
ных клеток, угнетает антигенпредставляющие 
клетки. К основным побочным эффектам от-
носятся нефротоксичность и гипертоническая 
болезнь, ограничивающие его широкое приме-
нение. S. Malakar и A. Saha (2016), с успехом 
использовали ЦсА в лечении КПЛ у 35-летне-
го мужчины, резистентного к системным ГКС 
и метотрексату. Препарат назначался по 200 мг 
в 2 приема в течение 2 недель, затем по 100 мг 
через день на протяжении 3 месяцев. После ле-
чения рецидивов не наблюдалось [44]. Также 
хорошие результаты были получены F. Hübner 
et al. (2019), при комбинированном лечении низ-
кими дозами ЦсА с преднизолоном [45].

Наружные средства для лечения красного 
плоского лишая
Местные ГКС средней и высокой степени ак-

тивности являются препаратами первой линии 
при локальных высыпаниях дерматоза на коже, 
слизистых оболочках полости рта и в области ге-
ниталий. Однако до настоящего времени нет убе-
дительных клинических исследований, подтвер-
ждающих их эффективность. Имеющиеся работы 
демонстрируют предпочтительное использова-
ние топических ГКС в лечении орального КПЛ. 
Их назначение обосновано способностью моду-
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лировать воспалительную реакцию и иммунный 
ответ. В исследовании L. Piñas et al. (2017), было 
отмечено, что при КПЛ с поражением полости 
рта наиболее часто используются триамциноло-
на ацетонид, флуамцинолона ацетонид и клобе-
тазола пропионат [46]. A. A. Ramadas et al. (2016) 
в своей работе на 20 пациентах показали без-
опасность и отсутствие системной абсорбции 
0,1% триамцинолона ацетонида при длительном 
использовании на слизистой оболочке полости 
рта [47].

ЦсА. При его местном использовании возник-
новение нежелательных эффектов сводится 
к минимуму за счет ограниченного всасывания 
препарата. Многие зарубежные авторы нахо-
дят перспективным его топическое назначение 
при резистентных тяжелых формах КПЛ сли-
зистой оболочки полости рта (эрозивно-язвен-
ная, буллезная, экссудативно-гиперемическая). 
Несмотря на это рандомизированное контроли-
руемое исследование с участием 13 пациентов 
показало, что 0,1% триамцинолона ацетонид 
оказался более эффективным, чем топический 
ЦсА, в лечении КПЛ слизистой оболочки поло-
сти рта. В другом исследовании разница между 
топическим ЦсА и триамцинолона ацетонидом 
не была статистически значимой [48].

Топические ретиноиды (изотретиноин 0,05–
0,1% и другие производные витамина А) редко 
назначаются при КПЛ слизистой оболочки поло-
сти рта из-за нежелательного эффекта в виде ее 
раздражения. Имеются сведения о частых ре-
цидивах заболевания, обычно через 2–5 недель 
после прекращения терапии [1]. На сегодняш-
ний день встречаются противоречивые данные 
по применению местных ретиноидов. Одни авто-
ры указывают на их эффективность, другие от-
рицают это [49].

Топические ингибиторы кальциневрина 
(такролимус 0,03% и 0,1% мазь, пимекролимус 
1% крем) применяются в качестве альтернативы 
местным ГКС и относятся к препаратам второй 
линии в терапии КПЛ. Эта группа препаратов 
чаще назначается при лечении КПЛ с пораже-
нием полости рта и гениталий. Так, M. de Paola 
et al. (2018) с успехом применяли пимекролимус 
1% крем при лечении гипертрофической формы 
КПЛ в области половых органов [50]. По резуль-
татам рандомизированного двойного слепого 
исследования (68 пациентов), проведенного 
P. V.K. S. Hettiarachchi et al. (2017), было пока-
зано, что 0,1% крем такролимуса практически 
в несколько раз превзошел 0,05% крем клобета-
зола пропионата в отношении времени наступ-
ления клинического улучшения у пациентов 
с оральным КПЛ [51]. Тем не менее другое ис-

следование, проведенное E. Özkur et al. (2019), 
показало, что 0,1% крем такролимуса оказался 
менее эффективным, чем 0,05% крем клобета-
зола пропионат в лечении типичной, гипертро-
фической, актинической, пигментной форм КПЛ 
[52]. Еще в одном рандомизированном тройном 
слепом исследовании показано, что 0,05% мазь 
клобетазола пропионата имеет более высокую 
эффективность по сравнению с 0,1% мазью 
триамцинолона ацетонида и 0,03% мазью та-
кролимуса при лечении орального КПЛ. Был 
сделан вывод, что 0,1% триамцинолона ацето-
нид имеет лучшие клинические результаты, чем 
0,03% такролимус [53]. Оба препарата при нане-
сении на кожу и слизистые оболочки достигают 
системного кровотока, при этом никаких значи-
мых токсических эффектов не зарегистрирова-
но. Из наиболее часто встречаемых нежела-
тельных явлений описаны локальные реакции 
в виде жжения, покалывания, зуда и появления 
эритемы. В некоторых работах показано, что ле-
чение было эффективным в течение короткого 
периода времени и после отмены препаратов 
наблюдались рецидивы. Также у пациентов, 
получавших терапию местными ингибиторами 
кальциневрина, зарегистрированы редкие слу-
чаи развития злокачественных новообразова-
ний (в т. ч. лимфомы), несмотря на отсутствие 
причинно-следственной связи. В результате 
споры по поводу безопасности и кратности при-
менения данной группы препаратов у больных 
КПЛ продолжаются.

Кальципотриол — аналог витамина D, кото-
рый влияет на дифференцировку и пролифера-
цию кератиноцитов, обладает иммуносупрессив-
ными и противовоспалительными свойствами. 
В научной литературе представлено мало све-
дений о применении этого препарата в лечении 
КПЛ. Например, M. de Paola et al. (2014) с успе-
хом назначали кальципотриол в лечении гипер-
трофической формы КПЛ [54]. D. Bayramgürler 
et al. (2002), изучая терапевтическую эффектив-
ность местного использования кальципотриола 
у 16 пациентов с кожными проявлениями КПЛ, 
отметили, что из исследуемой популяции толь-
ко 9 из них ответили на терапию. На основании 
этого авторы сделали вывод о возможности ис-
пользования препарата в лечении данного забо-
левания, но не как средства первой линии [55].

Физические методы лечения красного 
плоского лишая
ПУВА-терапия и фотохимиотерапия 

8-метоксипсораленом может быть перо-
ральной, местной и в виде ванн в зависимости 
от пути приема псоралена. Механизм дейст-
вия ПУВА-терапии направлен на подавление 
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иммунокомпетентных клеток кожи, в результа-
те чего исчезает воспалительный инфильтрат 
в дерме и нормализуется клеточный состав эпи-
дермиса. Описаны примеры успешного исполь-
зования данного метода в лечении локализован-
ных форм КПЛ на слизистой оболочке полости 
рта и коже. A. Alsenaid et al. (2016) с положитель-
ным клиническим результатом использовали 
крем псорален и фотохимиотерапию ультрафи-
олетом (А) как альтернативный терапевтический 
вариант в лечении ограниченного КПЛ с локали-
зацией процесса на коже нижних конечностей 
[56]. В то же время некоторые исследования под-
тверждают его недостаточную эффективность 
при распространенных кожных формах этого 
дерматоза. Кроме этого, применение высоких 
доз ультрафиолетового излучения, в свою оче-
редь, ведет к риску канцерогенеза. S. Nanda et al. 
описали случай ПУВА-индуцированного КПЛ, ко-
торый возник после 45 сеансов лечения псориа-
за, с кумулятивной дозой 156 Дж/см 2 (цитируется 
по С. А. Масюкова и соавт. (2019)). [37]. В лите-
ратуре встречаются сообщения о возникновении 
вторичной гиперпигментации после назначения 
ре-ПУВА-терапии при генерализованном КПЛ. 
К частым побочным явлениям относят голово-
кружение, тошноту, фототоксические реакции 
и развитие катаракты. Перед назначением про-
цедуры необходима обязательная консультация 
офтальмолога.

Узкополосная УФВ-терапия имеет опреде-
ленные преимущества по сравнению с ПУВА-те-
рапией. Она не требует назначения фотосенси-
билизаторов, которые иногда противопоказаны 
пациентам. Низкие кумулятивные дозы снижают 
риск онкогенеза, однако убедительных данных 
наличия канцерогенного эффекта при исполь-
зовании УФВ-терапии нет. В проспективном кли-
ническом исследовании M. Fernández-Guarino еt 
al. (2019) были получены положительные резуль-
таты от УФB-терапии у 8 из 10 пациентов с ге-
нерализованным КПЛ [57]. B. Solak et al. (2016), 
также сообщили, что в исследуемой популяции 
(24 пациента с распространенным КПЛ) положи-
тельно отреагировали на лечение УФB-терапии 
2/3 больных, без каких-либо значимых побочных 
явлений [58].

Экстракорпоральная фотохимиотерапия 
(ЭФХТ) сочетает в себе лейкаферез и фототе-
рапию с длиной волны 60–420 нм и экспозицией 
1,5–2 Дж/см 2. Метод обладает иммуномодули-
рующим действием. Применяется для лечения 
аутоиммунных и лимфопролиферативных забо-
леваний (системная красная волчанка, склеро-
дермия, пузырчатка, атопический дерматит, псо-
риаз, КПЛ). Сведения об эффективности ЭФХТ 

при КПЛ основаны на единичных сообщениях. 
Зарубежные авторы в своих исследованиях вы-
явили высокую клиническую эффективность 
данного метода при лечении распространенного 
типичного КПЛ кожи и эрозивного КПЛ полости 
рта. А. В. Молочков и соавт. (2016) отметили по-
ложительную динамику кожного патологического 
процесса и длительную ремиссию у 33 пациен-
тов с КПЛ, получавших ЭФХТ. Через 4–7 дней 
после 4-х сеансов были зарегистрированы по-
ложительные клинико-иммунопатологические 
показатели [59].

Низкоинтенсивная лазерная терапия 
(НИЛТ) о бладает фотохимическими и фотофи-
зическими эффектами, возникающими при по-
глощении света биологическими тканями, и ока-
зывает следующие положительные эффекты: 
улучшает микроциркуляцию, нормализует об-
щий иммунитет, стимулирует восстановитель-
ные процессы и повышает резистентность орга-
низма. По данным H. M. Elshenawy et al. (2015), 
использование диодного лазера с длиной волны 
970 нм является эффективным симптоматиче-
ским способом лечения эрозивных форм КПЛ 
[60]. Эти данные также были подтверждены 
и в других работах. А. Cafaro et al. (2010), проле-
чив 13 пациентов с КПЛ на слизистой оболочке 
полости рта с помощью импульсного диодного 
лазера, установили значительное уменьшение 
поражений и уменьшение боли без каких-либо 
побочных эффектов [61].

ОБСУЖДЕНИЕ
В статье были проанализированы возможные 

способы терапии различных клинических форм 
КПЛ, при этом в большей части исследований 
отмечалась небольшая выборка. Мы отметили, 
что в опубликованных работах самое большое 
исследование включает 158 пациентов. Обзор 
показывает отсутствие четких результатов ле-
чения даже для тех препаратов, которые входят 
в классические стандарты. Достаточно трудно 
сравнить все исследования, так как для опре-
деления положительного клинического эффекта 
или его отсутствия использовались различные 
критерии. Во многих исследованиях отсутствуют 
точные клинические данные дерматоза, а имен-
но: оценка степени поражения кожного патоло-
гического процесса, продолжительность заболе-
вания до включения в исследование. Несмотря 
на это, по мнению ряда авторов, препаратами 
первой линии остаются топические ГКС (особен-
но при ограниченных формах КПЛ). В отноше-
нии других методов терапии сила рекомендаций 
не столь очевидна, поскольку в настоящее время 
отсутствуют более крупные рандомизированные 
контролируемые исследования, подтверждаю-
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щие их безопасность, эффективность и перено-
симость. Топические ингибиторы кальциневрина 
используются в качестве альтернативы местным 
ГКС, их относят к препаратам второй линии. Ме-
тотрексат при назначении у пациентов с КПЛ 
оказался эффективнее перорального преднизо-
лона, так как после его отмены отсутствовали 
рецидивы заболевания. Также отмечено, что на-
значение его в низких дозах (7,5–10 мг в неделю) 
является эффективным и безопасным, особенно 
когда нет ответа от ГКС. При назначении аци-
третина, ЦсА, сульфасалазина, дапсона, мико-
фенолата мофетила, метронидазола отмечены 
хорошие результаты у пациентов с КПЛ. Назна-
чение гризеофульвина и низкомолекулярного 
гепарина весьма спорно. Достаточно перспек-
тивными и интересными средствами в лечении 
КПЛ являются биологические препараты. Одна-
ко необходимы дальнейшие исследования их 
долгосрочных профилей безопасности. УФВ-те-
рапия показала определенные преимущества 
по сравнению с ПУВА-терапией, так как не тре-
бует назначения фотосенсибилизаторов, кото-
рые иногда противопоказаны пациентам. От-
мечена высокая клиническая эффективность 
 ЭФХТ у больных КПЛ, однако эти данные осно-
ваны на единичных работах.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Таким образом, среди широкого спектра раз-

нообразных вариантов лечения КПЛ, описан-
ных в зарубежной и отечественной литературе, 
все же отсутствует единый общепринятый под-
ход к терапии данной патологии. Поэтому про-
блема совершенствования лечения КПЛ сохра-
няет свою актуальность и остается комплексной 
задачей, для решения которой необходимо 
учитывать клиническую форму дерматоза, его 
распространенность, длительность существо-
вания, выраженность субъективных ощущений, 
возраст и психоэмоциональный статус больно-
го, сопутствующую патологию. Учитывая это, 
необходим дальнейший поиск хорошо сплани-
рованных исследований, которые будут отве-
чать всем требованиям эффективности, без-
опасности и обеспечивать продолжительную 
ремиссию у больных КПЛ.
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Фето-фетальный трансфузионный синдром 
при бихориальной биамниотической двойне: 
клинический случай
Е. К. Гордеева1,2,*, А. В. Поморцев1, И. Б. Васина2, М. А. Асриянц1, 
Т. А. Садовникова2

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 Государственное бюджетное учреждение здравоохранения 
«Детская краевая клиническая больница» 
Министерства здравоохранения Краснодарского края
пл. Победы, 1, г. Краснодар, 350007, Россия

АННОТАЦИЯ
Введение. Ведение многоплодной беременности, осложненной развитием  фето-фе-
тального трансфузионного синдрома, является одной из наиболее сложных задач 
современного акушерства. Данный синдром развивается у 10–20% монохориальных 
биамниотических двоен, и при отсутствии коррекции этого состояния в 80–100% слу-
чаев отмечается гибель одного или обоих плодов, особенно при раннем развитии дан-
ного синдрома. Несмотря на то что фето-фетальный трансфузионный синдром, как 
правило, наблюдается у пациенток с монохориальной плацентой, необходимо помнить 
о важных исключениях: сосудистые плацентарные анастомозы описаны и у пациенток 
с бихориальной монозиготной двойней. Предполагается, что заболевание развивается 
вследствие дисбаланса кровотока между двумя бихориальными близнецами из-за на-
личия плацентарных сосудистых анастомозов.

Описание клинического случая. Па циентка С., 32 года, обратилась в кабинет перина-
тальной диагностики Краевого перинатального центра государственного бюджетного 
учреждения здравоохранения «Детская краевая клиническая больница» Министерства 
здравоохранения Краснодарского края с предварительным диагнозом: б еременность 
22 недели 5 дней. Двойня бихориальная биамниотическая. Угрожающие очень ранние 
преждевременные роды. Два рубца на матке после двух операций кесарева сечения. 
Гестационный сахарный диабет.

Изучены медицинские документы: история болезни, индивидуальная карта течения бе-
ременности. На протяжении беременности проводились регулярные ультразвуковые ис-
следования с оценкой основных фетометрических параметров плодов, оценкой динамики 
развития фето-фетального трансфузионного синдрома, проведением допплерометрии.

Ультразвуковые проявления гемодинамических нарушений, лежащих в основе разви-
тия фето-фетального трансфузионного синдрома, были выявлены на первом скринин-
говом ультразвуковом исследовании в 11–13 недель 6 дней беременности в виде уве-
личения толщины воротникового пространства у одного из плодов. При обследовании 
плодов в 28 недель был выявлен ключевой диагностический критерий фето-феталь-
ного трансфузионного синдрома — многоводие у одного плода и маловодие у друго-
го плода. Эти данные позволили предположить наличие анастомозов в плаценте, что 
и было подтверждено при морфологическом исследовании плаценты.
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Заключение. В результате своевременной диагностики и коррекции возникших осложне-
ний удалось пролонгировать беременность в условиях стационара до 33–34 недель. Ро-
дились двое живых мальчиков с оценкой по шкале Апгар на 7–8 баллов у каждого ребенка.

Ключевые слова: бихориальная биамниотическая двойня, фето-фетальный трансфу-
зионный синдром, ультразвуковая диагностика, послед
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FOETO-FOETAL TRANSFUSION SYNDROME IN DICHORIONIC 
DIAMNIOTIC TWINS: A CLINICAL CASE
Elena K. Gordeeva1,2,*, Alexey V. Pomortsev1, Irina B. Vasina2, Maria A. Asriants1, 
Tatyana A. Sadovnikova2

1 Kuban State Medical University 
Mitrofana Sedina str., 4, Krasnodar, 350063, Russia 
2 Children’s Territorial Clinical Hospital 
Pobedy sq., 1, Krasnodar, 350007, Russia

ABSTRACT
Background. Management of multiple gestation complicated by the foeto-foetal transfusion 
syndrome is among most intricate modern obstetric issues. The syndrome develops in 10–20% 
of monochorionic diamniotic twins leading to 80–100% mortality in one or both twins if left 
uncorrected, especially in early syndrome cases. Although foeto-foetal transfusion usually de-
velops with monochorionic placentae, there are notable exceptions of vascular placental anas-
tomoses reported with dichorionic monozygotic twins. The disease supposedly entails from an 
imbalanced blood interfl ow between dichorionic twins due to placental vascular anastomoses.

Clinical Case Description. Patient S., 32 yo, visited perinatal diagnostics at the Territori-
al Perinatal Centre of the Children’s Territorial Clinical Hospital with a preliminary diagnosis: 
22 weeks and 5 days’ pregnancy. Dichorionic diamniotic twins. Threat of extremely preterm 
birth. Two caesarean uterine scars. Gestational diabetes mellitus.

Medical fi les: patient history, pregnancy calendar. Pregnancy was regularly monitored with 
main ultrasound foetometry, foeto-foetal transfusion dynamics control and Doppler velocimetry. 

Ultrasonographic signs of abnormal haemodynamics underlying the foeto-foetal transfusion 
syndrome were detected at the fi rst scan at 11–13 weeks 6 days’ term as collar space thicken-
ing in one foetus. Hydramnios in one foetus and oligohydramnios in the other were diagnosed 
at 28 weeks’ gestation conclusively indicating the foeto-foetal transfusion syndrome. This ev-
idence suggested the formation of placental anastomoses, which was confi rmed morphologi-
cally in placenta examination.

Conclusion. A timely diagnosis and correction of emerging complications allowed prolongation of 
pregnancy in hospital conditions to 33–34 weeks. Both boys were live-born with Apgar score 7–8. 

Keywords: dichorionic diamniotic twins, foeto-foetal transfusion syndrome, ultrasonic diagno-
sis, placenta
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ВВЕДЕНИЕ
В настоящее время наблюдается увеличе-

ние количества многоплодных беременностей, 
что связано с активным внедрением вспомога-
тельных репродуктивных технологий, поэтому 
изучение данной проблемы является крайне 
актуальным [1, 2]. Но рост числа многоплодных 
беременностей приводит также и к увеличе-
нию количества осложнений беременности [3]. 
Именно поэтому необходимо более тщательное 
изуче ние эхографических признаков нормально-
го течения, а также особенностей и осложнений 
течения многоплодной беременности.

При многоплодной бере менности возмож-
но развитие специфических, нехарактерных 
для одноплодной беременности осложнений, 
основными из которых являются синдром фето-
фетальной гемотрансфузии, синдром обратной 
артериальной перфузии (синдром акардии), вну-
триутробная гибель одного из плодов [1–3]. Веде-
ние многоплодной беременности, осложненной 
развитием фето-фетального трансфузионного 
синдрома, является одной из наиболее сложных 
задач современного акушерства. Данный син-
дром развивается у 10–20% монохориальных 
биамниотических двоен, и при отсутствии кор-
рекции этого состояния в 80–100% случаев от-
мечается гибель одного или обоих плодов, осо-
бенно при раннем развитии данного синдрома. 
Несмотря на то что фето-фетальный трансфузи-
онный синдром, как правило, наблюдается у па-
циенток с монохориальной плацентой, необходи-
мо помнить о важных исключениях: сосудистые 
плацентарные анастомозы описаны и у пациен-
ток с бихориальной монозиготной двойней [4–6]. 
Предполагается, что заболевание развивается 
вследствие дисбаланса кровотока между двумя 
бихориальными близнецами из-за наличия пла-
центарных сосудистых анастомозов. Повышение 
периферической резистентности плацентарного 
кровотока способствует шунтированию крови 
к другому плоду — реципиенту. Таким образом, 
состояние плода-донора нарушается в результа-
те гиповолемии, которая возникает вследствие 
потери крови и гипоксии на фоне плацентарной 
недостаточности, у него развивается анурия 
и, как правило, задержка роста. К плоду-реци-

пиенту поступает избыточное количество крови 
из анастомозов в плаценте, и у него наблюдает-
ся гиперволемия. Плод-реципиент компенсирует 
увеличение объема циркулирующей крови по-
лиурией, состояние его нарушается вследствие 
сердечной недостаточности, которая развивает-
ся в связи с увеличением пред- и постнагрузки 
на сердце.

КЛИНИЧЕСКИЙ ПРИМЕР
Информация о пациенте
Пациентка С., 32 года, беременность 22 неде-

ли 5 дней, госпитализирована в отделение па-
тологии беременных Краевого перинатального 
центра государственного бюджетного учрежде-
ния здравоохранения «Детская краевая клиниче-
ская больница» Министерства здравоохранения 
Краснодарского края (Краевого перинатально-
го центра ГБУЗ ДККБ) с жалобами на тянущие 
боли внизу живота нерегулярного характера. 
Пациент ка была направлена в кабинет перина-
тальной диагностики Краевого перинатального 
центра ГБУЗ ДККБ для проведения ультразвуко-
вого исследования и находилась под нашим на-
блюдением с момента ее поступления в стацио-
нар до родоразрешения.

Акушерско-гинекологический анамнез (ис-
точ ник — обменная карта беременной, ме-
дицинская карта стационарного больного). 
Менструальный цикл — 28 дней, регулярный, 
менструальные кровотечения 5–6 дней. Начало 
половой жизни с 18 лет в официально зареги-
стрированном браке. Предыдущие беременно-
сти: 2010 г. — роды срочные, родоразрешение 
путем кесарева сечения, один плод мужского 
пола, вес 3730 г, гипоксия плода; 2014 г. — роды 
срочные, плановое кесарево сечение, один 
плод женского пола, вес 3570 г, без особенно-
стей; 2015 г. — артифициальный аборт, срок 
5 недель; 2017 г. — две замершие беремен-
ности, вакуум-аспирация полости матки, срок 
8–9 недель.

Наследственный анамнез: учитывая замер-
шие беременности, обследована у гематолога, 
выставлен диагноз — наследственная предра-
сположенность к тромботическим осложнениям.
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Течение беременности: Беременность ше-
стая, наступила самостоятельно. Первый день 
последней менструации 11 ноября 2018 года. 
Пациентка наблюдалась в женской консультации 
Краевого перинатального центра ГБУЗ ДККБ. По-
ставлена на учет в сроке 9 недель беременности 
17 января 2019 года. С 5-й недели беременности 
по назначению гематолога пациентка принимала 
антикоагулянтную терапию (эноксапарин натрия, 
4000 анти-Xa МЕ/0,2 мл, один раз в сутки, под-
кожно) с отменой за два дня до родоразрешения.

По данным УЗИ скрининга первого триместра 
(12–13 недель) определяется бихориальная 
биамниотическая двойня, проведена фетоме-

трия плодов [7–10]: копчико-теменной размер 
66/67 мм (срок 12 недель 5 дней), бипариеталь-
ный размер плодов 20/20, толщина воротниково-
го пространства 1,6/4,1 мм (рис. 1 и 2), наличие 
носовой кости у обоих плодов, маркеры хромо-
сомных аномалий у второго плода; у первого пло-
да хорион расположен по задней стенке слева, 
определяется краевое прикрепление пуповины 
к хориону; у второго плода хорион расположен 
по передней стенке слева, отмечается «соедине-
ние» пластин хориона на расстоянии 5 мм.

Консультации специалистов. В 13 недель 
консультирована врачом-генетиком в медико-
генетической консультации государственного 

Рис. 1. Эхограмма первого плода (нормальная толщина воротникового пространства).
Fig. 1. Ultrasound of fi rst foetus, normal collar space thickness.

Рис. 2. Эхограмма второго плода (расширение толщины воротникового пространства).
Fig. 2. Ultrasound of second foetus, reinforced collar space.
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бюджетного учреждения здравоохранения «На-
учно-исследовательский институт — Краевая 
клиническая больница № 1 имени профессора 
С.В. Очаповского» Министерства здравоохра-
нения Краснодарского края (ГБУЗ «НИИ — ККБ 
№ 1»). Заключение: выявлен повышенный риск 
по хромосомной патологии для второго плода. 
Учитывая наличие маркеров хромосомных ано-
малий только у одного плода, рекомендовано 
дальнейшее наблюдение в условиях женской кон-
сультации Краевого перинатального центра ГБУЗ 
ДККБ.

Течение беременности до 20 недель без осо-
бенностей.

Второй ультразвуковой скрининг был проведен 
в условиях женской консультации Краевого пери-
натального центра ГБУЗ ДККБ [11, 12] в 20 недель 
беременности. Предполагаемый вес плодов 
600/650 г. У первого плода плацента по задней 
стенке слева, на 24 мм выше области внутренне-
го зева, 0 степени зрелости, краевое прикрепле-
ние пуповины к плаценте. У второго плода пла-
цента расположена по передней стенке слева, 
на нормальном месте от внутреннего зева, 0 сте-
пени зрелости, отмечается «соединение» пла-
центарных пластин на расстоянии 12 мм; макси-
мальный вертикальный карман амниотической 
жидкости у обоих плодов — 5,7/6,4 см. Анатомия 
обоих плодов без особенностей, норма для ге-
стационного срока. Толщина миометрия в ниж-
ней трети передней стенки матки 1,9 мм. Длина 
шейки матки — 37 мм, внутренний зев сомкнут. 
Нарушений гемодинамики у обоих плодов не вы-
явлено.

На 21-й неделе у пациентки появились жалобы 
на тянущие боли внизу живота. Была проведе-
на коррекция антикоагулянтной терапии (энок-
сапарин натрия, 6000 анти-Xa МЕ/0,6 мл, один 
раз в сутки, подкожно) и назначена спазмолити-
ческая терапия (Магне-В6 Форте 3 раза в день). 
Проводимое лечение положительного эффек-
та не дало. Беременная повторно обратилась 
через 10 дней в приемный покой Краевого пери-
натального центра ГБУЗ ДККБ МЗ КК.

Физикальная диагностика
Данные гинекологического осмотра по дан-

ным истории ведения беременности. Общее 
состояние удовлетворительное. Шевеление 
плодов ощущает хорошо. При пальпации матка 
и область рубца безболезненные. Сердцебие-
ние плодов ясное, ритмичное, до 146 уд./мин. 
Положение первого плода продольное, второго 
плода — вынужденное. Предлежит головка пер-
вого плода над входом в малый таз. Отеков нет. 
Выделений из половых путей нет.

Предварительный диагноз
Беременность 22–23 недели. Двойня бихориаль-

ная биамниотическая. Угрожающие очень ранние 
преждевременные роды. Два рубца на матке по-
сле двух операций кесарева сечения. Наследст-
венная предрасположенность к тромботическим 
осложнениям. Гестационный сахарный диабет.

Сопутствующие гинекологические заболева-
ния: эндометриоз, железистая гиперплазия эн-
дометрия, киста бартолиниевой железы. Сопут-
ствующие заболевания: хронический цистит, 
ремиссия. Миопия слабой степени.

Диагностические процедуры
Лабораторные и инструментальные 
исследования
В биохимическом анализе крови: повышение 

уровня глюкозы до 6,0 ммоль/л.

Ультразвуковое исследование (цервикоме-
трия): при трансвагинальном измерении длина 
шейки матки по цервикальному каналу 18,7 мм, 
диаметр внутреннего зева 18 мм (рис. 3). Толщи-
на миометрия в нижней трети передней стенки 
матки 1,7 мм (рис. 4).

На основании появления истмико-цервикаль-
ной недостаточности, повышения уровня глю-
козы, наличия болей в области рубца после 
кесарева сечения беременная была госпитали-
зирована в отделение патологии беременности 
Краевого перинатального центра ГБУЗ ДККБ.

Временная шкала
Хронология основных событий представлена 

на рисунке 5.

Дифференциальная диагностика
При беременности двойней возможно разви-

тие специфических осложнений, характерных 
как для монохориального, так и для бихориально-
го типов плацентации. Одним из таких осложне-
ний является фето-фетальный трансфузионный 
синдром. При бихориальной двойне он может 
формироваться при наличии артериовенозных 
анастомозов при рядом расположенных плацен-
тарных пластинах. Помимо фето-фетального 
трансфузионного синдрома при беременности 
двойней существует риск развития таких со-
стояний, как врожденные пороки или задержка 
внутриутробного развития одного из плодов. 
Во втором триместре беременности патогномо-
ничными признаками фето-фетального транс-
фузионного синдрома у плода-донора являют-
ся задержка роста и выраженное маловодие 
(рис. 6). При задержке внутриутробного развития 
одного из плодов отмечается выраженное раз-
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личие предполагаемой массы плодов, но коли-
чество околоплодных вод у обоих плодов было 
нормальным. При фето-фетальном трансфузи-
онном синдроме наличие столь выраженного 
различия предполагаемой массы плодов невоз-
можно без изменения количества околоплодных 
вод с появлением маловодья у меньшего плода 
и выраженного многоводья у большего. Таким 
образом, разница в количестве околоплодных 
вод при выраженном различии предполагаемой 
массы плодов позволяет предположить фето-
фетальный трансфузионный синдром.

Медицинские вмешательства
В период первичной госпитализации в 22–

23 недели в отделении патологии беремен-

ных Краевого перинатального центра ГБУЗ 
ДККБ пациентка получала антикоагулянтную 
терапию (эноксапарин натрия, 6000 анти-Xa 
МЕ/0,6 мл, один раз в сутки, подкожно) и спаз-
молитическую терапию (Магне-В6 Форте 3 раза 
в день, папаверин 20 мг 3 раза в день per rect), 
гормональную терапию (Дюфастон 10 мг 2 раза 
в день), проведена коррекция питания, назна-
чен стол № 9.

На фоне проводимой медикаментозной тера-
пии отмечена положительная динамика (уровень 
глюкозы составил до 4,3 ммоль/л, при цервико-
метрии длина шейки матки 36 мм, внутренний 
зев закрыт, жалоб на ухудшение самочувст-
вия и наличие болей нет), через 10 дней после 

Рис. 3. Эхограмма шейки матки (истмико-цервикальная недостаточность).
Fig. 3. Cervical ultrasound, isthmic-cervical incompetence.

Рис. 4. Эхограмма толщины миометрия в нижнем сегменте матки (зона послеоперационного рубца).
Fig. 4. Echogram of the thickness of the myometrium in the lower segment of the uterus (postoperative scar area).
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госпитализации выписана домой под наблюде-
ние врачей женской консультации.

В 27–28 недель проведено УЗИ по желанию па-
циентки. Предполагаемый вес плода 850/1000 г, 
плацента первого плода расположена по задней 
стенке матки слева, на 25 мм выше области вну-
треннего зева, отмечается краевое прикрепление 
пуповины к плаценте, 2-й степени зрелости; пла-
цента второго плода расположена по передней 
стенке слева, на нормальном месте, 2-й степени 
зрелости, плацентарные пластины «соединены» 

на расстоянии 16 мм максимальный вертикаль-
ный карман 2/15 см (маловодие/многоводие). 
Анатомия обоих плодов норма для гестационно-
го срока. Длина шейки матки 22 мм, внутренний 
зев закрыт. Толщина миометрия в нижней трети 
передней стенки матки 1,8 мм. Заключение: Бе-
ременность 28 нед. Двойня бихориальная биам-
ниотическая, дискордантное развитие плодов. 
Фето-фетальный трансфузионный синдром. Ма-
ловодие у первого плода. Многоводие у второго 
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Рис. 5. Хронология развития фето-фетального синдрома при многоплодной беременности у пациент-
ки С.: ключевые события.
Fig. 5. Sequence of foeto-foetal syndrome during multiple gestation in patient S., key events.

Рис. 6. Эхограмма дихориальной диамниотической двойни в объемной реконструкции при фето-фе-
тальном трансфузионном синдроме (дискордантное развитие плодов).
Fig. 6. 3D ultrasound rendering of dichorionic diamniotic twins with foeto-foetal transfusion syndrome, discordant 
foetal development.
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плода. Первый плод маловесный для срока ге-
стации. Истмико-цервикальная недостаточность.

Беременной рекомендована госпитализация 
для коррекции выявленного патологического со-
стояния, пациентка отказалась от госпитализации.

В сроке беременности 31 неделя появились 
боли в области живота, беременная обратилась 
в приемное отделение Краевого перинатального 
центра ГБУЗ ДККБ. На данный момент беремен-
ная получала антикоагулянтную терапию (энок-
сапарин натрия, 6000 анти-Xa МЕ/0,6 мл, один 
раз в сутки, подкожно) и спазмолитическую тера-
пию (Магне-В6 Форте 3 раза в день). По данным 
УЗИ: предполагаемый вес плода 1700/1950 г; 
определяется единая плацента, которая распо-
лагается по задней и левой боковой стенках мат-
ки, на нормальном месте от внутреннего зева, 
2-й степени зрелости, в центре определяется 
амниотическая перегородка, у первого плода 
определяется краевое прикрепление пуповины 
к плаценте, у второго — центральное (рис. 7); 
максимальный вертикальный карман 2,5/14,7 см. 
Анатомия обоих плодов норма для гестационно-
го срока. Длина шейки матки по цервикальному 
каналу 5 мм, диаметр внутреннего зева 17 мм. 
Толщина миометрия в нижней трети передней 
стенки матки 1,0 мм. Заключение: беременность 
31–32 недели. Двойня бихориальная биамниоти-
ческая. Фето-фетальный трансфузионный син-
дром. Маловодие у первого плода. Многоводие 

у второго плода. Фето-плацентарная недостаточ-
ность. Удовлетворительный прирост у первого 
плода по сравнению с данными прошлых УЗИ. 
Истмико-цервикальная недостаточность. Гемо-
динамика в норме у обоих плодов. На основании 
данных УЗИ и жалоб беременную госпитализи-
ровали в отделение патологии беременности 
Краевого перинатального центра ГБУЗ ДККБ.

В 33 недели, в условиях Краевого перинаталь-
ного центра ГБУЗ ДККБ, отошли воды, проведе-
но дополнительное исследование (КТГ плодов: 
6 баллов у первого плода и 6 баллов у второго 
плода). Учитывая ухудшение состояния плодов, 
принято решение о родоразрешении. Проведена 
лапаротомия по Пфанненштилю с иссечением 
кожного рубца, кесарево сечение по Дерфлеру. 
Метропластика. Хирургическая стерилизация.

Патолого-анатомическое исследование 
плаценты
Проведено морфологическое исследование 

плаценты (10.07.2019 г.).

Макроскопическое описание (рис. 8). Пупо-
вина первого плода — длина 18 см, диаметр 
1,5 см, второго — 20 см, диаметр 1,5 см. При-
крепление пуповины у первого плода — краевое, 
у второго — парацентральное. Плодные оболоч-
ки первого и второго плодов тонкие, блестящие, 
серо-розовые. Масса плаценты 796 г, размер 
25×22×2 см, материнская поверхность равномер-

Рис. 7. Эхограмма сращения плацент при бихориальной биамниотической двойне — лямбда (λ)-признак.
Fig. 7. Ultrasound of placental fusion in dichorionic diamniotic twins, λ-sign.
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но окрашена, цвет серо-розовый. Многоплодный 
послед: бихориальный биамниотический.

Гистологические исследования
Микроскопическое описание (рис. 9). Послед 

от многоплодной беременности: бихориальной, 
биамниотической (сросшейся). Плацента соот-
ветствует сроку гестации, ворсины преимущест-
венно терминальные. Отек стромы ворсин, ги-
пертрофия стенок и сужение просветов сосудов. 
Средние компенсаторно-приспособительные 
изменения. Гиперплазия хориальной пластинки, 
пристеночные тромбы в сосудах. Субхориальное 
пространство утолщено, полнокровие. Базаль-
ная пластинка с очаговой лимфоцитарной ин-
фильтрацией. Межворсинчатые кровоизлияния, 
отложение фибриноида, кальцинаты. Опреде-
ляются сосудистые плацентарные анастомозы 
трех видов: артериоартериальные, артериове-
нозные и веновенозные. Артериоартериальные 
анастомозы расположены поверхностно. Арте-
риовенозные анастомозы локализуются в глу-
бине плаценты. Вено-венозные анастомозы рас-
полагаются поверхностно и встречаются реже. 
Отмечается большее количество артерио-ар-
териальных анастомозов, меньшее количество 
артериовенозных и почти такое же число вено-
венозных анастомозов.

Плодные оболочки с очаговой лимфоцитарной 
инфильтрацией. Пуповина: отек вартонова студ-
ня, три сосуда, без воспаления. Сосудистые пла-
центарные анастомозы. Краевое прикрепление 
пуповины первого плода.

Заключение: Хроническая плацентарная не-
достаточность, субкомпенсированная. Слабо-
выраженный париетальный хориодецидуит. 
Дополнительным фактором, позволяющим спро-
гнозировать вероятность развития фето-фе-
тального трансфузионного синдрома, является 
дискордантность места прикрепления пуповины 
к плаценте.

Динамика и исходы
На фоне проводимой медикаментозной тера-

пии в 22–23 недели беременности отмечена по-
ложительная динамика (удлинение шейки матки 
при цервикометрии, нормализация показателей 
уровня глюкозы, отсутствие жалоб на боли вни-
зу живота), через 10 дней после госпитализации 
выписана домой под наблюдение врачей жен-
ской консультации.

На сроке 27–28 недель беременности при появ-
лении первых признаков фето-фетального син-
дрома по данным УЗИ, без предъявляемых жа-
лоб, беременная от госпитализации отказалась.

Рис. 8. Макропрепарат. Многоплодный послед: бихориальный биамниотический. Краевое отхождение 
пуповины у одного из плодов.
Fig. 8. Dichorionic-diamniotic multiple placenta, marginal cord insertion in one foetus, total specimen.
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На сроке 30 недель беременности пациентку 
повторно госпитализировали в отделение па-
тологии беременных Краевого перинатального 
центра ГБУЗ ДККБ МЗ КК с более выраженными 
проявлениями фето-фетального трансфузион-
ного синдрома, появлением болей в зоне рубца. 
На фоне проводимой медикаментозной терапии 
при вторичной госпитализации положительная 
динамика не отмечалась.

До прохождения планового УЗИ у беременной 
отошли воды; по данным КТГ в безводном перио-
де отмечалось гипоксическое состояние плодов. 
Учитывая начавшуюся родовую деятельность 
у пациентки с рубцами на матке после двух опе-
раций кесарева сечения, появление болей в об-
ласти рубца, беременность решено завершить 
путем кесарева сечения в экстренном порядке. 
Беременную родоразрешили: проведена лапа-
ротомия по Пфанненштилю с иссечением кожно-
го рубца, кесарево сечение по Дерфлеру, метро-
пластика, хирургическая стерилизация.

В результате своевременной диагностики и кор-
рекции возникших осложнений удалось пролон-
гировать беременность в условиях стационара 
до 33 недель. В связи с началом родовой деятель-
ности у пациентки на 33-й неделе беременности 
в экстренном порядке было проведено кесарево 
сечение, извлечены два живых недоношенных 
плода мужского пола: первый плод — вес 2100 г, 

рост 43 см, 7–8 баллов по Апгар; второй — вес 
2100 г, рост 43 см, 7–8 баллов по Апгар.

На 10-е сутки раннего послеродового периода 
роженица выписалась с заключительным клини-
ческим диагнозом: роды 3 ранние преждевремен-
ные на 33-й неделе и 5 дней. Двойня бихориальная 
биамниотическая. Фето-фетальный трансфузион-
ный синдром. Маловодие у первого плода. Много-
водие у второго плода. Несостоятельность рубцов 
на матке после двух операций кесарева сечения. 
Гестационный сахарный диабет на диетотерапии. 
Миопия слабой степени. Наследственная пред-
расположенность к тромботическим осложнени-
ям. Хронический цистит, ремиссия. Лапаротомия 
по Пфанненштилю с иссечением кожного рубца, 
кесарево сечение по Дерфлеру. Метропластика. 
Хирургическая стерилизация.

Прогноз
Данный синдром развивается у 10–20% моно-

хориальных биамниотических двоен, и при от-
сутствии коррекции этого состояния в 80–100% 
случаев отмечается гибель одного или обоих 
плодов, особенно при раннем развитии данного 
синдрома. В некоторых случаях при отсутствии 
какой-либо пренатальной коррекции происхо-
дит регрессирование фето-фетального транс-
фузионного синдрома с I–II стадии до полного 
исчезновения. Данный феномен теоретически 

Рис. 9. Микропрепарат.. Гематоксилин-эозин. Послед от многоплодной беременности: бихориальной, 
биамниотической (сросшейся). Плацента соответствует сроку гестации, ворсины преимуществен-
но терминальные ×20.
Fig. 9. Dichorionic-diamniotic multiple (fused) placenta, correspondent to gestation term, villi predominantly termi-
nal. Microsection, haematoxylin-eosin, ×20.
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объясняется открытием новых веноартериаль-
ных анастомозов, компенсирующих распределе-
ние крови в плаценте, или закрытием существу-
ющих артериовенозных анастомозов.

Мнение пациента
Пациентка полностью согласна с тактикой про-

веденного лечения. Она считает, что медицин-
ская помощь была оказана ей своевременно.

ОБСУЖДЕНИЕ
Набор клинического материала осуществлял-

ся на базе Краевого перинатального центра ГБУЗ 
ДККБ МЗ КК. Изучены медицинские документы: 
история болезни, индивидуальная карта течения 
беременности. На протяжении беременности 
проводились регулярные ультразвуковые иссле-
дования с оценкой основных фетометрических 
параметров плодов, оценкой динамики развития 
фето-фетального трансфузионного синдрома, 
проведением допплерометрии [7–9].

Исследования проводились с использова-
нием ультразвуковых аппаратов Toshiba Aplio, 
Voluson E8, имеющих высокоразрешающую 
способность в В-режиме, режим цветового доп-
плеровского картирования и режим импульс-
но-волновой допплерометрии. Обследование 
проводилось трансабдоминальным и трансва-
гинальным доступами.

Были выявлены ультразвуковые проявления 
гемодинамических нарушений, лежащих в осно-
ве развития фето-фетального трансфузионного 
синдрома. Данные нарушения могут проявля-
ется уже в 11–13 недель 6 дней беременности 
в виде увеличения толщины воротникового про-
странства у одного или обоих плодов, что и было 
выявлено нами на первом скрининговом УЗИ. 
По данным литературы, увеличение толщины 
воротникового пространства у одного из плодов 
при монохориальной двойне является не толь-
ко маркером хромосомной патологии, но и при-
знаком ранней манифестации фето-фетального 
трансфузионного синдрома [1].

В настоящее время для классификации фето-
фетального трансфузионного синдрома исполь-
зуется классификация, предложенная R. Quintero 
и соавт. [1]. При I стадии определяется много-
водие у плода-реципиента и маловодие у пло-
да-донора, мочевой пузырь плода-донора еще 
визуализируется, при II стадии дополнительно 
перестает визуализироваться мочевой пузырь 
плода-донора, при III стадии к признакам II ста-
дии прибавляется патологический характер 
кровотока в артерии пуповины у плода-доно-
ра или в венозном протоке плода-реципиента, 
IV стадия — наличие асцита или общего отека 

плода-реципиента, V стадия — внутриутробная 
гибель одного или обоих плодов. В некоторых 
случаях при отсутствии какой-либо пренатальной 
коррекции происходит регрессирование фето-
фетального трансфузионого синдрома с I–II ста-
дии до полного исчезновения. Данный феномен 
теоретически объясняется открытием новых ве-
но-артериальных анастомозов, компенсирующих 
распределение крови в плаценте, или закрытием 
существующих артериовенозных анастомозов. 
Также возможны случаи, когда у плода-донора 
мочевой пузырь продолжает визуализироваться, 
но уже возникает нарушение характера кровото-
ка в артерии пуповины, то есть заболевание пе-
реходит в III стадию, минуя II стадию [3, 13].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Таким образом, ультразвуковые проявления 

гемодинамических нарушений, лежащих в осно-
ве развития фето-фетального трансфузионного 
синдрома, могут проявляется уже в 11–13 не-
дель 6 дней беременности в виде увеличения 
толщины воротникового пространства у одного 
или обоих плодов, что и было выявлено нами 
на первом скрининговом УЗИ. При обследовании 
нами плодов в 28 недель был выявлен ключе-
вой диагностический критерий фето-фетального 
трансфузионного синдрома — выявление много-
водья у одного плода и маловодья — у другого. 
Эти данные позволили нам предположить на-
личие анастомозов в плаценте, что и было под-
тверждено при морфологическом исследовании 
плаценты. В результате своевременной диагно-
стики и коррекции возникших осложнений уда-
лось  пролонгировать беременность в условиях 
стационара до 33 недель. Родились двое живых 
мальчиков весом 2100/2350 г с оценкой по шкале 
Апгар на 7–8 баллов у каждого ребенка. Ранее 
используемые критерии фето-фетального транс-
фузионного синдрома, такие как разница в весе 
новорожденных 15–20%, в настоящий момент 
не являются достоверным признаком фето-фе-
тального трансфузионного синдрома, поэтому 
наши данные (разница в весе новорожденных 
11%) не противоречат критериям диагностики 
фето-фетального трансфузионного синдрома.
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АННОТАЦИЯ
Введение. Новообразование среднего уха — редкая патология (около 0,7% от общего 
числа опухолей головы и шеи). В статье описывается клиническое проявление, методы 
диагностики и хирургического лечения пациента с новообразованием сосцевидного от-
ростка. Данный вариант локализации встречается довольно редко.

Описание клинического случая. Пациентка Г., 66 лет, поступила в оториноларинго-
логическое отделение с предварительным диагнозом: новообразование сосцевидного 
отростка слева, с жалобами на постоянную боль в левой половине головы и незначи-
тельным снижением слуха на оба уха. Данные симптомы беспокоят пациентку с дет-
ства. Результаты лабораторных исследований без особенностей. По данным компью-
терной томографии: объемное деструирующее образование сосцевидного отростка 
левой височной кости. В плановом порядке проведено: левосторонняя мастоидэктомия 
и удаление новообразования сосцевидного отростка. Материал отправлен на гисто-
логическое исследование. Результат гистологии: доброкачественная ангиофиброма. 
Заключительный диагноз: Новообразование сосцевидного отростка слева. Через два 
месяца после операции пациентка отмечает исчезновение головной боли и улучшение 
самочувствия.

Заключение. Доброкачественная ангиофиброма сосцевидного отростка — редкая 
по локализации и морфологии опухоль. Выявить ее до проявления клинических сим-
птомов крайне затруднительно. Мы считаем, что компьютерная томография является 
основным методом диагностики данного вида патологии, а хирургическое вмешатель-
ство — основным методом лечения. Данное заболевание имеет благоприятный про-
гноз для жизни.
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ABSTRACT
Background. Middle ear neoplasm is a rare pathology accounting for about 0.7% total head 
and neck tumours. The article describes the clinical presentation, diagnostic methods and sur-
gical treatment for neoplasms of mastoid process, a quite rare tumour localisation.

Clinical Case Description. Patient G., 66 yo, was admitted to a otorhinolaryngological unit 
with a preliminary diagnosis of left mastoid neoplasm and complaints of non-transient head-
ache on the left and slight hearing loss in both ears. The symptoms have been persisting since 
childhood. Laboratory tests without abnormalities. Voluminous invasive neoplasm of left tem-
poral bone mastoid in CT. Left mastoidectomy with mastoid neoplasm resection was performed 
routinely, with a histological examination of surgical material. Benign angiofi broma in morbid 
histology. Defi nitive diagnosis: neoplasm of left mastoid. Relief from headache and overall im-
provement were reported by the patient in two months after surgery.

Conclusion. Benign mastoid angiofi broma is a rare tumour in terms of localisation and mor-
phology reluctant to diagnosis in an asymptomatic form. We suggest computed tomography as 
the main diagnostic and surgery — as main treatment method in this pathology. The disease 
has a life-favourable prognosis.
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ВВЕДЕНИЕ
Новообразования уха разделяют на опухо-

ли наружного, среднего и внутреннего уха. Все 
новообразования уха делятся на доброкачест-
венные и злокачественные [1, 2]. К доброкаче-
ственным опухолям уха относятся эпителиаль-
ные (папилломы, аденомы или церуминомы, 
миксомы, миомы, лимфомы), неэпителиальные 
(фиброма, хондрома, остеома, остеобластокла-
стома), сосудистые (гемангиома, лимфангио-
мы, сосудистые невусы), неврогенные (гломус-
ная опухоль, невринома 8-го черепно-мозгового 
нерва). Среди злокачественных опухолей выде-
ляют первичные и вторичные. К первичным опу-
холям относят эпителиальные (плоскоклеточный 
рак, аденокарцинома), неэктодермальные (ме-
ланома, злокачественная параганлиома), ме-
зенхимальные (саркомы, гемангиоэндотелиома, 
злокачественная ксантома) [3, 4]. К вторичным 

опухолям относят злокачественные опухоли, 
распространяющиеся из соседних областей: но-
соглотки, околоушной слюнной железы, мозго-
вых оболочек [5]. Чаще всего встречается пора-
жение наружного и среднего уха.

Новообразование сосцевидного отростка 
встречается довольно редко, составляя менее 
0,7% всех опухолей головы. Одними из предра-
сполагающих факторов развития новообразова-
ния являются воздействие ультрафиолетового 
излучения, предшествующая лучевая терапия 
в смежных областях, хронический средний отит, 
а также метастатическое поражение из других 
органов. Иногда данная патология выявляется 
случайно при обследовании, например при вы-
полнении КТ или МРТ головного мозга [6, 7].

Начальные симптомы заболевания в большин-
стве случаев проявляются оталгией, снижением 
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слуха, возможными периодическими кровяни-
стыми и/или слизисто-гнойными выделениями 
из уха. Основным методом диагностики заболе-
вания является компьютерная томография ви-
сочных костей [8, 9].

КЛИНИЧЕСКИЙ ПРИМЕР
Информация о пациенте
Пациентка Г., дата рождения 25.10.1954 г. 

(66 лет), поступила в отделение оториноларин-
гологии государственного бюджетного учрежде-
ния здравоохранения «Краевая клиническая 
больница № 3» Министерства здравоохранения 
Краснодарского края (ГБУЗ КБ № 3) в плановом 
порядке 11.11.2020 г. по направлению из госу-
дарственного бюджетного учреждения здраво-
охранения «Тимашевская центральная район-
ная больница» Министерства здравоохранения 
Краснодарского края (ГБУЗ «Тимашевская ЦРБ» 
МЗ КК) с жалобами на постоянную боль в левой 
половине головы и незначительным снижением 
слуха на оба уха.

Анамнез заболевания. Со слов пациентки, бо-
леет с детства, когда появились периодические 
головные боли. Пациентка не обследовалась 
и не лечилась. Почувствовала ухудшение состо-
яния в последний год. По направлению врача-
невролога проведена компьютерная томография 
(КТ) головного мозга в ГБУЗ «Тимашевская ЦРБ» 
МЗ КК, где было обнаружено новообразование 
сосцевидного отростка. Пациентке было реко-
мендовано плановое хирургическое лечение 
в оториноларингологическом отделении ГБУЗ 
«КБ № 3».

Анамнез жизни. Уроженка Краснодарского 
края, росла и развивалась нормально. Со слов 
пациентки, не работает. Замужем, имеет 3 де-
тей. Проживает в санитарно-эпидемиологически 
благополучном месте. Вредные привычки и про-
фессиональные вредности отрицает. Операции, 
травмы и инфекционные заболевания отрица-
ет. Хронических неинфекционных заболеваний 
со слов нет.

Аллергологический анамнез. Со слов пациен-
тки, не отягощен.

Наследственный анамнез. Со слов пациентки, 
не отягощен.

Физикальная диагностика
Состояние пациентки средней степени тяже-

сти. Гиперстенический тип телосложения. Со-
знание ясное, во времени и пространстве ори-
ентирована правильно. Менингеальных знаков, 
признаков пареза лицевого нерва, спонтанного 
нистагма нет. Кожные покровы обычной окраски, 

частота дыхательных движений 18 в минуту, ар-
териальное давление — 135/85 мм рт. ст., часто-
та сердечных сокращений — 78 ударов в минуту. 
При осмотре: правое ухо — область сосцевид-
ного отростка не изменена, пальпация и перкус-
сия безболезненна, наружный слуховой проход 
свободен, широкий, барабанная перепонка се-
рая, опознавательные пункты четкие. Шепотная 
речь — 4 м, разговорная речь — >6 м.

Левое ухо — область сосцевидного отростка 
не изменена, пальпация и перкуссия умеренно 
болезненна, наружный слуховой проход свобо-
ден, широкий, барабанная перепонка рубцово 
изменена, опознавательные пункты стушеваны. 
Шепотная речь — 4 м, разговорная речь — >6 м.

Другие лор-органы без патологии.

Предварительный диагноз
На основании жалоб, анамнеза, клинической 

картины заболевания и данных инструменталь-
ных методов исследования выставлен диаг-
ноз — новообразование сосцевидного отростка 
слева.

Временная шкала
Хронология основных событий представлена 

на рисунке 1.

Диагностические процедуры
Лабораторные исследования
(выполнены в ГБУЗ «Тимашевская ЦРБ» МЗ КК 
от 05.11.2020 г.)
Кровь на микрореакции преципитации отри-

цательна. Титр антител к вирусным гепатитам B 
и С отрицательно.

Инструментальные исследования
Компьютерная томография (КТ) головно-

го мозга (ГБУЗ «Тимашевская ЦРБ» МЗ КК; 
25.10.2020 г.): патологических изменений голов-
ного мозга не выявлено. Объемное деструиру-
ющее образование пирамиды и сосцевидного 
отростка левой височной кости, без нарушения 
целостности наружной кортикальной пластинки, 
без деструкции луковицы яремной вены, костно-
го лабиринта и сигмовидного синуса плотностью 
до 34 ед. Х, на фоне которого имеются участки 
обызвествления (рис. 2).

Аудиометрическое исследование (проведе-
но при госпитализации ГБУЗ КБ № 3): двусто-
ронняя хроническая нейросенсорная тугоухость 
1-й степени.

Магнитно-резонансная томография (МРТ) 
головного мозга и височных костей: не прово-
дилась.
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Консультация специалистов
Пациентка перед плановым оперативным вме-

шательством была консультирована врачом-
терапевтом, врачом-неврологом, врачом-кар-
диологом. Противопоказаний для проведения 
оперативного лечения нет.

Клинический диагноз
Новообразование сосцевидного отростка слева.

Дифференциальная диагностика
Отсутствие дефекта барабанной перепонки 

при отоскопии, гнойных выделений из уха, повы-
шенной температуры тела, красноты и припух-
лости в области сосцевидного отростка, воспа-
лительных изменений в общем анализе крови 
и оталгии, а также наличие инструментальных 
методов исследования в виде КТ позволяет нам 
дифференцировать новообразование сосце-

. « » . 

3
( . ). 

—
.  

6 

Рис. 1. Пациентка Г. Хронология развития болезни, ключевые события и прогноз.
Fig. 1. Patient G., sequence of disease progression, key events and prognosis.

Таблица. Данные лабораторных исследований
Table. Laboratory profile

Исследование Результат Референсные значения
Общий анализ крови

Эритроциты (×10 12/л) 4,5 3,8–5,1
Гемоглобин (г/л) 125 110–152
Тромбоциты (×10 9/л) 252 150–400
Лейкоциты (×10 9/л) 5,5 4–10
Лимфоциты (%) 20 13–40
Нейтрофилы (%) 70 45–72
Эозинофилы (%) 4 0,5–5
Базофилы (%) 1 0–1

Коагулограмма
в пределах референтных значений

Биохимический анализ крови 
в пределах референтных значений

Общий анализ мочи
Удельный вес (г/литр) 1,015 1,015–1,020
Прозрачность прозрачная прозрачная
Белок (г/л) 0,1 0–0,2
Лейкоциты (кл/мкл) 0 0–20
Глюкоза (мкмоль/л) 0 0–2,22
Ацетон отрицательно отрицательно
Эритроциты (кл/в пз.) 0–1 0–1
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видного отростка от мастоидита и хронического 
гнойного среднего отита [10, 11].

Медицинские вмешательства
Пациентка была госпитализирована оторино-

ларингологическое отделение, где было выпол-
нено оперативное лечение. Под общим наркозом 
произведена левосторонняя мастоидэктомия 
с удалением новообразования сосцевидного 
отростка. Разрез в заушной области, обнажена 
площадка сосцевидного отростка. С помощью 
бормашины произведено вскрытие сосцевид-
ного отростка, в котором визуализируется обра-
зование неправильной формы, 2,5×1,5×2,0 см, 
заполняющее все клетки, плотноэластической 
консистенции, с гладкой поверхностью. Исход-
ный рост данного новообразования не визуали-
зируется. Связи с луковицей яремной вены и сиг-
мовидным синусом не отмечалось. Образование 
удалено единым блоком полностью (рис. 3).

Материал отправлен на патогистологическое 
исследование (ПГИ). Края раны ушиты послой-
но. Асептическая повязка.

Послеоперационный период протекал 
без осложнений. Проводилась антибактериаль-
ная, противовоспалительная, симптоматическая 
терапия. Швы сняты на 7-е сутки.

Динамика и исходы
Результат ПГИ: доброкачественная ангиофи-

брома с очаговыми кальцификатами.

Пациентке рекомендовано наблюдение врача-
оториноларинголога и повторное КТ височных 
костей через 6 месяцев после оперативного вме-
шательства для исключения рецидива роста но-
вообразования.

Через 2 месяца после оперативного вмеша-
тельства пациентка отмечает улучшение состоя-
ния, исчезновение болей в левой половине голо-
вы. Повторное аудиометрическое исследование 
не выполнялось. Шепотная речь без изменений.

Прогноз
Прогноз для жизни благоприятный. Ограниче-

ний в профессиональной и физической активно-
сти нет.

ОБСУЖДЕНИЕ
Новообразование сосцевидного отростка — 

это довольно редкая опухоль, которая характе-
ризуется почти бессимптомным течением и дли-
тельным ростом. Данный клинический случай 
показал сложность диагностики данного заболе-
вания. В современной литературе не встречается 

Рис. 2. КТ пациента Г., 66 лет: аксиальная (А) и коронарная проекция (Б). Стрелкой указано образование 
сосцевидного отростка cлева.
Fig. 2. Patient G., 66 yo, CT: axial (A) and coronal (Б) planes, arrowed is mass in left mastoid.

Рис. 3. Макропрепарат: образование неправиль-
ной формы, 2,5×1,5×2,0 см, плотноэластической 
консистенции, с гладкой поверхностью. Общий 
вид.
Fig. 3. Irregular-shaped dense elastic smooth-surfaced 
mass, 2.5 x 1.5 x 2.0 cm. General view.
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описания доброкачественной ангиофибромы 
данной локализации. Убедительных данных 
за экстраназофарингеальное происхождение 
новообразования не выявлено. Согласно между-
народным рекомендациям пациентке проведено 
оперативное лечение в полном объеме [12–14]. 
Уже через два месяца после хирургического ле-
чения отмечается положительная динамика в со-
стоянии пациентки. Пациентке необходимо регу-
лярное наблюдение, компьютерная томография 
височных костей в двух проекциях в динамике. 
В случае появления в дальнейшем симптомов 
рецидива заболевания возможно назначение по-
вторного оперативного лечения [15].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Описанная локализация и морфология опухоли 

встречается довольно редко. Выявить ее до по-
явления клинических симптомов крайне затруд-
нительно. В установлении точного диагноза необ-
ходимо проведение компьютерной томографии 
височных костей для определения объема опе-
ративного вмешательства. Данное заболевание 
имеет благоприятный прогноз при полном удале-
нии новообразования. Немаловажным фактором 
является заинтересованность пациент ки в собст-
венном здоровье, так как симптомы заболевания 
развивались в течение длительного промежутка 
времени, за который можно было установить 
точный диагноз и выполнить хирургическое ле-

чение. Больные с заболеваниями лор-органов, 
как правило, первоначально обращаются в поли-
клинику, поэтому необходима настороженность 
врачей общей практики, особенно на амбулатор-
ных приемах в поликлинике. Исходя из изложен-
ного, учитывая доступность специализированной 
помощи, врач общего профиля должен иметь 
обязательный определенный объем знаний . 
Достижение этой задачи позволит значительно 
улучшить результаты лечения пациентов с опухо-
лями лор-органов.
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Полиморфизм гена интерлейкина-18 у беременных 
с преждевременным разрывом плодных оболочек: 
исследование «случай-контроль»
И. О. Буштырева1, Н. Б. Кузнецова1,2, М. П. Дмитриева2,3,*, Е. В. Машкина4, 
О. С. Оксенюк2, В. В. Баринова1

1 Общество с ограниченной ответственностью «Клиника профессора Буштыревой» 
пер. Соборный, д. 58, к. 7, г. Ростов-на-Дону, 344010, Россия
2 Федеральное государственное бюджетное образовательное учреждение 
высшего образования «Ростовский государственный медицинский университет» 
Министерства здравоохранения Российской Федерации 
пер. Нахичеванский, д. 29, г. Ростов-на-Дону, 344000, Россия
3 Государственное бюджетное учреждение Ростовской области «Перинатальный центр» 
ул. Бодрая, д. 90, г. Ростов-на-Дону, 344068, Россия
4 Федеральное государственное автономное образовательное учреждение 
высшего образования «Южный федеральный университет» 
ул. Большая Садовая, д. 105, к. 42, г. Ростов-на-Дону, 344006, Россия

АННОТАЦИЯ
Введение. В организме беременной женщины нарушение баланса между провоспали-
тельными и противовоспалительными системами может приводить к формированию 
неблагоприятных для вынашивания беременности состояний и провоцировать ослож-
нения беременности, одним из которых является преждевременный разрыв плодных 
оболочек.

Цель исследования — выявить влияние полиморфных вариантов -137G>C (rs187238), 
-607G>T (rs1946518), -656A>C (rs5744228) промотора гена IL-18 на развитие преждевре-
менного разрыва плодных оболочек в сверхранние сроки беременности.

Методы. В исследование «случай-контроль» были включены 120 беременных женщин. 
Исследование проведено на базе государственного бюджетного учреждения Ростов-
ской области «Перинатальный центр». Исследуемые 120 беременных были разделены 
на две группы: основная группа состояла из 80 беременных с преждевременным раз-
рывом плодных оболочек в сроке 22–27 недель 6 дней, которые находились на стаци-
онарном лечении в отделении патологии беременности; контрольная группа состояла 
из 40 женщин с физиологически протекающей беременностью в сроке 22–27 недель 
6 дней, которые находились на амбулаторном наблюдении в консультативной поли-
клинике. Беременные исследуемых групп были сопоставимы по акушерско-гинеколо-
гическому анамнезу. Критерии исключения из исследования: беременность двумя и бо-
лее плодами, хромосомные аномалии плода, врожденные пороки развития у плода, 
беременность, наступившая вследствие вспомогательных репродуктивных техноло-
гий. Проведено генотипирование промоторного участка гена IL-18 в позициях -137G>C, 
-607G>T, -656A>C, а также определение концентрации ИЛ-18 в периферической крови 
у беременных исследуемых групп.

Результаты. У беременных основной группы с преждевременным разрывом плодных 
оболочек в сыворотке крови концентрация интерлейкина-18 была статистически значи-
мо выше, чем группе контроля (р = 0,001). По результатам генотипирования промотор-
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ного участка гена IL-18 в основной группе беременных с преждевременным разрывом 
плодных оболочек в 22–27 недель 6 дней статистически значимо чаще (p < 0,001) встре-
чалась мутантная гомозигота (генотип CC) гена IL-18 в позиции -137G>С: 67% в основ-
ной группе и 27% в группе контроля соответственно.

Заключение. Среди беременных с преждевременным разрывом плодных оболочек 
в сроке 22–27 недель 6 дней статистически значимо чаще регистрируется гомозигот-
ное состояние полиморфного варианта гена IL-18 в позиции -137G>С, ассоциированное 
с повышением уровня ИЛ-18 в их крови.

Ключевые слова: преждевременный разрыв плодных оболочек, преждевременные 
роды, полиморфизм гена, цитокины, интерлейкин-18
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INTERLEUKIN-18 GENE POLYMORPHISM IN PREGNANCY 
WITH PREMATURE RUPTURE OF MEMBRANES: 
A CASE-CONTROL STUDY
Irina O. Bushtyreva1, Natal’ya B. Kuznetsova1,2, Mariya P. Dmitrieva2,3,*, 
Elena V. Mashkina4, Oksana S. Oksenyuk2, Viktoriya V. Barinova1

1 “Klinika Professora Bushtyrevoy” LLC 
Soborny per., 58, bld. 7, Rostov-on-Don, 344010, Russia
2 Rostov State Medical University 
Nakhichevanskiy per., 29, Rostov-on-Don, 344000, Russia
3 Perinatal Centre 
Bodraya str., 90, Rostov-on-Don, 344068, Russia
4 Southern Federal University 
Bolshaya Sadovaya str., 105, bld. 42, Rostov-on-Don, 344006, Russia

ABSTRACT
Background. Imbalanced pro- and anti-infl ammatory systems can unfavourably condition car-
rying of pregnancy and provoke gestation complications, such as premature rupture of mem-
branes.

Objectives. Assessing the contribution of SNP variants -137G>C (rs187238), -607G>T 
(rs1946518) and -656A>C (rs5744228) of the IL-18 gene promoter to the incidence of extremely 
preterm premature rupture of membranes.

Methods. A case-control study enrolled 120 pregnant women managed at the Perinatal Cen-
tre. The women were divided in two cohorts. The study cohort comprised 80 women with 
premature rupture of membranes at 22–27 weeks 6 days’ gestation hospitalised in a high-
risk pregnancy unit, a control cohort consisted of 40 women with physiological pregnancy at 
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22–27 weeks 6 days’ gestation following outpatient counselling. The cohorts had comparable 
obstetric and gynaecological histories. The study exclusion criteria were: multiple gestation, 
foetal chromosomal anomalies, congenital foetal malformations, pregnancy due to assisted 
reproduction. Genotyping was performed at positions -137G>C, -607G>T and -656A>C of the 
IL-18 gene promoter with determining a peripheral blood IL-18 level in cohorts.

Results. The premature rupture of membranes cohort had a statistically higher serum interleu-
kin-18 concentration compared to control (p = 0.001). Genotyping of the IL-18 gene promoter 
revealed a statistically higher rate of homozygous -137G>C mutation (CC genotype) in the 
premature rupture of membranes cohort at 22–27 weeks 6 days’ term (p <0.001), 67 vs. 27% 
in control.

Conclusion. A homozygous IL-18 -137G>C polymorphic variant associated with elevated 
blood IL-18 levels is statistically more common in pregnant women having premature rupture of 
membranes at 22–27 weeks 6 days’ gestation.

Keywords: premature rupture of membranes, preterm labour, gene polymorphism, cytokines, 
interleukin-18
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ВВЕДЕНИЕ
Воспалительный фактор вносит большой 

вклад в осложненное течение беременности. 
К одному из наиболее неблагоприятных ослож-
нений беременности, часто ассоциированному 
с воспалительным фактором, относится прежде-
временный разрыв плодных оболочек (ПРПО), 
особенно неблагоприятные исходы при ПРПО 
встречаются в сроке беременности от 22 
до 27 недель 6 дней [1–7].

Система «мать—плацента—плод», иными сло-
вами, фетоплацентарная система, — регулирую-
щее звено в управлении процессами как при фи-
зиологически протекающей беременности, так 
и при развитии гестационных осложнений. Поли-
морфизм генетических факторов, формирующих 
фетоплацентарную систему, в ряде случаев опре-
деляет особенности работы системы «мать—пла-
цента—плод» [8–11]. В норме при беременности 
соблюдается оптимальный баланс между прово-
спалительными и противовоспалительными цито-
кинами в фетоплацентарном комплексе [12–18]. 
Нарушение баланса между провоспалительны-
ми и противовоспалительными системами может 
приводить к формированию неблагоприятных 
для развития беременности состояний и прово-
цировать гестационные осложнения, одним из ко-
торых является ПРПО [18–25].

Изучение особенностей многогранной струк-
туры цитокиновой системы, расшифровка путей 
регуляции функциональной активности клеток 
иммунной системы и генетического контроля им-
мунного ответа могут приблизить нас к решению 
проблемы предотвращения осложнений бере-
менности, ассоциированных с воспалительным 
фактором.

Для многих генов провоспалительных и про-
тивовоспалительных цитокинов известны заме-
ны одиночных нуклеотидов (Single Nucleotide 
Polymorphism — SNP), которые располагаются 
в регуляторных участках генов. Данная замена 
одиночных нуклеодитов в гене цитокина оказы-
вает влияние на транскрипторную активность. 
При этом происходит изменение концентрации 
данного цитокина в плазме крови в сторону уве-
личения или уменьшения [1, 8, 12].

Иммунный ответ является индивидуальным 
в организме каждого человека, при встрече с па-
тогенными факторами может активироваться 
как гуморальный, так и клеточный иммунитет. 
Путь, по которому идет активация защитных ме-
ханизмов организма, имеет большое значение.

Цитокины — это биологически активные эн-
догенные медиаторы. Цитокины обеспечивают 
обмен информацией между различными клетка-
ми внутри одного органа и формирование связи 
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Рис. 1. Дизайн исследования.
Fig. 1. Experimental design.

между органами и системами как в физиологи-
ческих условиях, так и при воздействии патоген-
ных факторов [8, 24, 26, 27]. При патологических 
состояниях уровень цитокинов значительно воз-
растает, тогда как при физиологически протека-
ющей беременности их выработка находится 
на минимальном уровне. По данным литерату-
ры, различия в генах, контролирующих защит-
ные системы организма, могут оказывать влия-
ние на уровень продукции цитокинов и, в свою 
очередь, на развитие и реализацию иммунного 
ответа [3, 17].

Отдельные варианты генотипов цитокинов мо-
гут быть связаны с изменением биосинтеза со-
ответствующего белкового продукта, что также 
оказывает влияние на характер течения болез-
ни, возникновение определенных осложнений 
заболевания [8, 15, 20, 21, 24].

Состояние здоровья и благополучия в орга-
низме в целом характеризуется постоянной сба-
лансированной продукцией цитокинов на низком 
уровне, что необходимо для поддержания гоме-
остаза. При повышении продукции некоторых 
цитокинов могут возникать различные патологи-
ческие состояния и заболевания, тяжесть кото-
рых варьирует от легкой до выраженной [8, 12, 
13, 15, 22].

В связи со всем вышеизложенным крайне важ-
но определение наследственной генетической 
предрасположенности для понимания молеку-
лярных механизмов развития воспалительных 

реакций в организме, особенно в период бере-
менности.

Очень важную роль среди иммунорегулирую-
щих противовоспалительных цитокинов занима-
ет интерлейкин-18 (ИЛ-18): активирует продук-
цию гамма интерферона (IFNγ), фактора некроза 
опухоли-альфа (ФНО-α), интерлейкина-1 (ИЛ-1), 
интерлейкина-2 (ИЛ-2), повышает пролифера-
тивную активность Т-лимфоцитов, увеличивает 
литическую активность НК-клеток. ИЛ-18 при-
нимает участие в формировании клеточного 
и гуморального, врожденного и приобретенного 
иммунного ответов [13]. У человека ген IL-18 рас-
положен в хромосоме 11q22.2-q22.3.

Цель исследования — выявить влияние по-
лиморфных вариантов -137G>C (rs187238), 
-607G>T (rs1946518), -656A>C (rs5744228) про-
мотора гена IL-18 на развитие преждевремен-
ного разрыва плодных оболочек в сверхранние 
сроки беременности.

МЕТОДЫ
В исследование «случай-контроль» были вклю-

чены 120 беременных женщин в сроке гестации 
22–27 недель 6 дней. Исследование проведено 
на базе государственного бюджетного учрежде-
ния Ростовской области «Перинатальный центр» 
(ГБУ РО «ПЦ»). Исследуемые 120 беременных 
были разделены на две группы: основная груп-
па состояла из 80 беременных с преждевре-
менным разрывом плодных оболочек в сроке 
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Рис. 2. Критерии включения и исключения беременных в группу исследования.
Примечание: ИППП — инфекции, передаваемые половым путем; ВРТ — вспомогательные 
репродуктивные технологии.
Fig. 2. Study inclusion and exclusion criteria.
Note: ИППП — sexually transmitted infection, ВРТ — assisted reproductive technology.

22–27 недель 6 дней, которые находились 
на стационарном лечении в отделении патоло-
гии беременности; контрольная группа состояла 
из 40 женщин в сроке 22–27 недель 6 дней с фи-
зиологически протекающей беременностью, ко-
торые находились на амбулаторном наблюдении 
в консультативной поликлинике (схема дизайна 
исследования представлена на рисунке 1).

Средний возраст беременных основной группы 
составил 29,7 ± 4,3 года, группы контроля — 29,4 
± 5,4 года (U-критерий Манна — Уитни р = 0,87), 
группы сопоставимы. Беременные обеих клини-
ческих групп были сопоставимы по акушерско-
гинекологическому анамнезу (рис. 3).

Критерии включения и исключения из исследо-
вания приведены на рисунке 2.

Акушерско-гинекологический анамнез у па-
циенток исследуемых групп анализирова-
ли по данным, указанным в обменной карте. 
Один самопроизвольный аборт (до 12 недель) 
в основной группе встречался у 20 пациенток 
(25%), в группе контроля — у 9 (24%) (p-val-
ue > 0,05); один поздний самопроизвольный 
аборт (от 12 до 22 недель) в основной группе — 
у 24 человек (30%), в контрольной группе — у 6 
(24%) (p-value > 0,05); одна неразвивающаяся 
беременность встречалась в основной группе 
у 14 женщин (17%), в группе контроля — 8 (20%) 
(p-value > 0,05); привычное невынашивание бе-
ременности в основной группе было у 14 бе-
ременных (17%), в контрольной группе — у 6 
(15%) (p-value > 0,05); один медицинский аборт 
встречался у 28 женщин (35%) основной груп-
пы и у 18 пациенток (44%) контрольной группы 
(p-value > 0,05); два и более медицинских абор-
та встречалось в основной группе у 16 пациен-

ток (20%), в группе контроля — у 10 (24%) (p-val-
ue > 0,05); кесарево сечение в основной группе 
было у 15 женщин (19%), в группе контроля — 
у 6 (15%) (p-value > 0,05); оперированная ранее 
шейка матки встречалась в основной группе 
у 18 женщин (22%), в группе контроля — у 8 
(20%) (p-value > 0,05). Сравнение данных аку-
шерско-гинекологического анамнеза у пациен-
ток исследуемых групп установило отсутствие 
статистически значимых различий, что говорит 
о том, что анамнестические факторы обладают 
малой прогностической значимостью в прогно-
зировании наступления ПРПО в сверхранние 
сроки гестации (рис. 3).

В исследование включены беременные с кон-
сультативно-диагностического поликлиническо-
го приема и госпитализированные в отделение 
патологии беременности ГБУ РО «ПЦ» в период 
с октября 2017 по январь 2020 года.

Всем беременным было проведено генотипи-
рование полиморфных локусов промоторных ре-
гионов гена IL-18 в позициях -137G>C, -607G>T, 
-656A>C, а также определение концентрации 
ИЛ18 в периферической крови.

Забор биологического материала (крови) 
у пациенток основной группы осуществлялся 
при поступлении в отделение патологии бере-
менных до начала лечения антибактериальны-
ми препаратами в первые 12 часов после поста-
новки диагноза ПРПО, у пациенток контрольной 
группы — на амбулаторном этапе в поликлини-
ческом отделении в сопоставимые сроки бере-
менности.

Методика исследования заявленных в иссле-
довании позиций отображена на рисунке 4.
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Рис. 3. Акушерско-гинекологический анамнез у пациенток исследуемых групп (по данным обменной карты).
Fig. 3. Obstetric and gynaecological histories in study cohorts
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Рис. 4. Методика исследования исследуемого биологического материала.
Fig. 4. Biosample processing protocols.

Статистическая обработка полученных дан-
ных проведена с помощью пакета прикладных 
программ IBM SPSS Statistics 23. С использова-
нием следующих критериев: непараметрический 
U-критерий Манна — Уитни, критерий χ2 Пирсо-
на, точный двусторонний критерий Фишера, ло-
гистическая регрессия с расчетом относительно-
го риска и отношения шансов.

РЕЗУЛЬТАТЫ
В результате исследования установлено, 

что у беременных с ПРПО в 22–27 недель 
6 дней (основная группа) уровень ИЛ-18 в сы-
воротке крови составил 334 [267; 384] пг/мл, 
в группе контроля — 209 [143; 304] пг/мл (р = 
0,001, непараметрический критерий Манна — 
Уитни) (табл. 1).
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Таблица 1. Уровень ИЛ-18 в периферической крови беременных исследуемых групп
Table 1. Peripheral blood IL-18 level in study cohorts

Уровень 
цитокина 

в крови, пг/мл

Основная группа,
n = 80 Контрольная группа, n = 40

р-value
(критерий Манна — 

Уитни)
ИЛ-18 334 [267; 384] 209 [143; 304] 0001

Таблица 2. Частоты генотипов по полиморфным вариантам гена IL-18 у пациенток исследуемых групп
Table 2. IL-18 SNP haplotype frequencies in study groups

№ группы Вариант генотипа Полиморфизм гена IL18
-137 G>С -607 G>T -656 А>С

1-
я 
гр
уп
па

Гомозигота по аллели дикого типа 
(нормальная гомозигота) 5 (6%) 59 (74%) 54 (67%)

Гетерозигота 22 (27%) 12 (15%) 26 (33%)
Гомозигота по полиморфному варианту гена 

(мутантная гомозигота) 53 (67%) 9 (11%) 0 (0%)

2-
я 
гр
уп
па

Гомозигота по аллели дикого типа 
(нормальная гомозигота) 22 (54%) 28 (70%) 18 (46%)

Гетерозигота 8 (19%) 6 (15%) 18 (46%)
Гомозигота по полиморфному варианту гена 

(мутантная гомозигота) 10 (27%) 6 (15%) 4 (8%)

Таблица 3. Ассоциация полиморфизма -137G>С гена IL-18 с преждевременным разрывом плодных оболочек
Table 3. Association of IL-18 -137G>C variant with premature rupture of membranes

IL-18 -137G>С Основная 
группа

Контрольная
группа ОШ 95% доверительный 

интервал
р-value (логистиче-
ская регрессия)

Генотип GG 6% 54%
5,6 1,9 –16,2 <0,001Генотип GС 27% 19%

Генотип СС 67% 27%

Проведено исследование полиморфизма гена 
IL-18 в позициях: -137G>С, -607G>T, -656А>С. 
Были получены следующие результаты (табл. 2): 
по полиморфизму гена IL-18: -137G>С было сле-
дующее распределение генотипов: в 1-й группе — 
гомозигота по аллели G (нормальная гомозигота, 
генотип GG) в 6% (n = 5), гетерозигота (генотип GC) 
в 27% (n = 22), мутантная гомозигота (генотип CC) 
в 67% (n = 53), во 2-й группе — нормальная гомози-
гота GG в 54% (n = 22), гетерозигота (генотип GC) 
в 19% (n = 8), мутантная гомозигота по аллели С 
(генотип CC) в 27% (n = 10); по полиморфизму гена 
IL-18: -607G>T было следующее распределение 
генотипов: в 1 группе — генотип GG в 74% (n = 59), 
генотип GT в 15% (n = 12), генотип TT в 11% (n = 9), 
во 2-й — генотип GG в 70% (n = 28), генотип GT 
в 15% (n = 6), генотип TT в 15% (n = 6); по полимор-
физму гена IL-18: -656А>С было следующее рас-
пределение генотипов: в 1-й группе — нормальная 
гомозигота (генотип AA) в 67% (n = 54), гетерозиго-
та (генотип AC) в 33% (n = 26), мутантная гомозиго-
та (генотип CC) в 0%, во 2-й группе — нормальная 
гомозигота (генотип AA) в 46% (n = 18), гетерозита 
(генотип AC) в 46% (n = 18), мутантная гомозигота 
(генотип CC) в 8% (n = 4).

По результатам исследования в группе бере-
менных с ПРПО в 22–27 недель 6 дней стати-

стически значимо чаще встречалась (p < 0,001, 
точный двусторонний критерий Фишера) мутант-
ная гомозигота (генотип СС) по полиморфному 
варианту IL-18:-137G>С: 67% в основной группе 
и 27% в группе контроля (табл. 2).

Оценка значимости наследственных факторов 
с применением метода логистической регрессии 
показала, что генотип матери СС (мутантная го-
мозигота) гена IL-18 в позиции -137 G>С повыша-
ет риск ПРПО в 22–27 недели 6 дней в 5,6 раза 
(табл. 3).

ОБСУЖДЕНИЕ
Резюме результатов исследования
Результаты нашего исследования показали, 

что в сыворотке крови беременных основной 
группы (с ПРПО в 22–27 недель 6 дней) концен-
трация интерлейкина 18 статистически значимо 
выше, чем у беременных группы контроля.

Изучив полиморфизм гена IL-18, мы выявили 
значимые отличия в частотах генотипов по локу-
су -137G>С гена IL-18. Среди женщин основной 
группы (ПРПО) частота встречаемости гомозигот 
по полиморфному варианту гена (генотип СС) 
в позиции -137G>С статистически значимо выше 
по сравнению с группой контроля. На основании 
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этого нами сделан вывод, что генотип -137CC 
гена IL-18 является генотипом высокого риска 
развития преждевременного разрыва плодных 
оболочек в сроке 22–27 недель 6 дней.

Кроме того, в основной группе беременных 
статистически значимо большее количество 
женщин имели носительство гомозиготы (гено-
тип СС) по полиморфному варианту гена ИЛ-18: 
-137G>С, что сочеталось со статистически зна-
чимым увеличением концентрации ИЛ-18 в сы-
воротке крови в данной группе исследуемых 
по сравнению с контрольной. На основании этого 
нами сделан вывод, что носительство гомозиго-
ты ИЛ-18: -137G>С в нашем исследовании было 
ассоциировано с повышенной концентрацией 
ИЛ-18 в сыворотке крови в группе беременных 
с ПРПО.

Обсуждение результатов исследования
В данном исследовании нами были выявлены 

различия в частоте встречаемости генотипов 
гена интерлейкина-18 в группах беременных 
с ПРПО и с физиологическим течением геста-
ции. Данные различия сопровождались измене-
ниями системного цитокинового статуса. На ос-
новании этого можно высказать гипотезу о том, 
что первичным в нарушении гомеостаза цитоки-
нов может выступать нарушение уровня экспрес-
сии белка (а именно ИЛ-18) ввиду носительства 
мутантного варианта гена.

Иммунный ответ является индивидуальным 
в организме каждого человека, при встрече с па-
тогенными факторами может активироваться 
как гуморальный, так и клеточный иммунитет. 
Путь, по которому идет активация защитных ме-
ханизмов организма, имеет большое значение.

По данным литературы, физиологически про-
текающая беременность сопровождается акти-
вацией провоспалительных и противовоспали-
тельных цитокинов в фетоплацентарной области 
[21, 24, 25].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Результаты нашего исследования показали, 

что беременные с ПРПО в сверхранние сроки 
(22–27 недель 6 дней) характеризуются стати-
стически значимо частым носительством гомози-
готного состояния полиморфизма -137G>С гена 
IL-18, что ассоциируется с повышением уровня 
ИЛ-18 в их крови. Выявление носительства ука-
занного полиморфного варианта гена у беремен-
ных женщин может служить в качестве предик-
тивного маркера развития преждевременного 
разрыва плодных оболочек в сроке 22–27 не-
дель 6 дней.
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Влияние амброзийного пыльцевого дождя 
в городе Краснодаре на развитие и течение 
аллергических заболеваний в динамике трех лет: 
нерандомизированное контролируемое исследование
Я.В. Клименко1,*, Н.О. Мильченко1, А.Н. Мороз1, И.И. Павлюченко1, 
Е.А. Алексеенко2

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 Государственное бюджетное учреждение здравоохранения 
«Городская поликлиника № 26 города Краснодара» 
Министерства здравоохранения Краснодарского края 
ул. Постовая, д. 18, г. Краснодар, 350063, Россия

АННОТАЦИЯ
Введение. Основным аллергеном в Краснодарском крае, вызывающим поллинозы, яв-
ляется пыльца Ambrosia. Важным прогностическим фактором для специалистов прак-
тического здравоохранения и населения, страдающего аллергическими заболевани-
ями, является информация о сезонных сроках пыления и пиках нарастаниях пыльцы.

Цель исследования — получение актуальных данных о концентрации пыльцы Am-
brosia в атмосфере воздуха города Краснодара в динамике трех лет (2018–2020 гг.), 
установление зависимости уровня пыления от абиотических и антропогенных факто-
ров среды, влияние показателей пыления на заболеваемость с аллергической состав-
ляющей.

Методы. Объект исследования — среднесуточные показатели пыления Ambrosia в ат-
мосферном воздухе города Краснодара. Предмет исследования — обращаемость 
населения, страдающего аллергическими заболеваниями, за медицинской помощью 
в зависимости от уровня пыления и содержания пыльцы Амброзии в атмосферном воз-
духе городской среды.

Результаты. Максимальный среднесуточный пик пыления Ambrosia наблюдает-
ся в августе и составляет: в 2018 году — 663,35 пз/м 3, в 2019 году — 209,89 пз/м 3, 
в 2020-м — 80,62 пз/м 3. Количество обращений за медицинской помощью населения, 
страдающего поллинозом, в отдельно взятом городском лечебном учреждении соста-
вило: в 2018 г. — 314 человек, в 2019 г. — 335 человек, в 2020 г. — 146 человек. При этом 
максимальное число обращений пациентов пришлось на сентябрь — октябрь. Иссле-
дование зависимости загрязнения окружающей среды на пыление показало следую-
щие результаты: коэффициент корреляции (r) за июль, август, сентябрь и октябрь 2018, 
2019 и 2020 гг. в зависимости концентрации пыления Ambrosia от концентрации СО со-
ставил 0,356, по NH3 — 0,198, по содержанию пыли — 0,361.

Заключение. При сопоставлении полученных результатов с данными климатических 
факторов была выявлена определенная зависимость: максимум пыления выявлен 
при минимальной влажности (менее 60%), с увеличением влажности концентрация 
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пыльцевых зерен Ambrosia уменьшается, при этом снижение концентрации до мини-
мума является результатом воздействия осадков; увеличение содержания пыльцевых 
зерен в воздушном спектре происходит при температуре от 20 °C и выше. Значимого 
влияния степени загрязнения воздуха на концентрацию пыльцы аллергенных растений 
не установлено. Имеется определенная (средней степени значимости) зависимость 
между пылением Ambrosia и обращением населения за медицинской помощью.

Ключевые слова: аэропалинология, Краснодар, aмброзия, аллергология, иммуноло-
гия, волюметрический пыльцеуловитель VPPS 2000 Lanzoni (Италия)
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RAGWEED POLLEN RAIN IMPACT ON ALLERGY RATE 
AND SEVERITY IN KRASNODAR: A THREE-YEAR NON-RANDOMISED 
CONTROLLED STUDY
Yana V. Klimenko1,*, Nadezhda O. Milchenko1, Anatoly N. Moroz1, 
Ivan I. Pavlyuchenko1, Elena A. Alekseenko2

1 Kuban State Medical University 
Mitrofana Sedina str., 4, Krasnodar, 350063, Russia
2 Krasnodar City Outpatient Clinic No. 26 
Postovaya str., 18, 350063, Krasnodar, Russia

ABSTRACT
Background. The main hay fever agent in Krasnodar Krai is ragweed pollen (Ambrosia gen.). 
An important alerting guide for medical practitioners and allergic citizens is the seasonal an-
thetic calendar and pollen peak times.

Objectives. Obtaining of relevant data on ragweed pollen air contamination rate in Krasnodar 
in a three-year-dynamics (2018–2020) to estimate the anthetic activity correlation with abiotic 
and anthropogenic factors and the role of pollen indicators in allergic morbidity.

Methods. We surveyed the daily average ragweed pollen values in Krasnodar air. Allergic 
medical visits were analysed in terms of the ragweed anthetic activity and pollen air contami-
nation of the city.

Results. A maximal daily average ragweed pollen peak occurs in August: 663.35 p.g./m3 in 2018, 
209.89 p.g./m3 in 2019, 80.62 p.g./m3 in 2020. Numbers of medical visits for pollinosis per a se-
lected municipal medical facility: 314 in 2018, 335 in 2019 and 146 in 2020, with a peak period in 
September--October. Analyses of the air pollution impact on ragweed pollen production revealed 
a correlation between the pollen rate and values of CO (correlation coeffi cient r-0.356), NH3 
(r-0.198) and dust pollution (r-0.361) in July, August, September and October 2018–2020.

Conclusion. Analyses of climatic factors uncovered clear patterns: strongest anthesis corre-
sponds to minimal humidity (<60%), the pollen grain content diminishes with lower humidities 
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dropping to minimal with precipitations and increases at temperatures 20 °C and above. No 
signifi cant dependency was observed between air pollution and the allergic pollen content. 
Anthesis in ragweed moderately correlates with the rate of medical visits.

Keywords: aeropalynology, Krasnodar, ragweed, allergology, immunology, volumetric pollen 
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ВВЕДЕНИЕ
В настоящее время, согласно данным Все-

мирной организации здравоохранения (ВОЗ), 
заболевания аллергической природы являются 
одними из ведущих и прогрессирующих проблем 
во всем мире, в частности поллинозы. Полли-
ноз (Пз) — это классическое аллергическое за-
болевание, обусловленное сенсибилизацией 
организма к пыльце растений. По результатам 
эпидемиологических исследований в стране 
поллинозом страдают около 20–30% населения, 
на Юге России — 25–30%, а в Краснодарском 
крае — более 40% [1, 2].

Краснодарский край в силу особенностей кли-
мата и расположения региона имеет широкое 
произрастание и распространение аллергенных 
растений, в особенности Ambrosia. При этом рас-
сматриваемая проблема способна распростра-
няться и негативно влиять на жителей не только 
России, но и Европы в целом, что является акту-
альным и определяет высокую значимость данной 
работы. В Западной Европе от аллергии на ам-
брозию страдают от 2,5% (Финляндия) до 60% 
(Венгрия) населения, на юге России поллиноз, 
вызванный амброзией, отмечается у 60–70% жи-
телей. Симп томы заболевания, как правило, про-
являются при концентрациях 5–20 пыльцевых зе-
рен в кубометре воздуха (пз/м 3) [3–9].

В настоящее время получает все большую 
актуальность и активно развивается такая об-
ласть науки, как аэропалинология. Это область 
современной биологии, изучающая пассивно 
циркулирующие в атмосфере пыльцевые зерна 
и споры растений. Термин «аэробиология» был 
предложен в 1930-х гг для описания микроор-
ганизмов верхних слоев атмосферы. Позднее 
термин был расширен. В настоящее время к аэ-
робиологическим объектам относят все биоло-
гические частицы, циркулирующие в атмосфе-

ре: вирусы, бактерии, водоросли, грибы, споры, 
пыльцевые зерна, фрагменты лишайников, ра-
стений и т. д. [10–12].

Во многих странах мира на станциях аэропали-
нологического мониторинга занимаются изуче-
нием пыльцевого спектра. Одной из главных 
задач подобных исследований является состав-
ление регионального календаря пыления аллер-
генных растений. Для больных, сенсибилизиро-
ванных к пыльцевым аэроаллергенам, а также 
для врачей важно иметь информацию о наличии 
и о суточной концентрации в воздухе пыльцы ал-
лергенных таксонов.

Наблюдение за режимом пыления аллерген-
ных растений в странах Европы осуществляется 
с 1970-х гг. путем создания постоянно действую-
щей сети станций слежения за составом пыльце-
вого дождя. На данный момент единой системой 
аэропалинологического мониторинга охвачено 
большинство европейских стран, причем на тер-
ритории многих из них функционируют несколь-
ко десятков станций наблюдения, и в целом это 
составляет более 500 точек наблюдения1. Уста-
новлено, что произрастание и основная концент-
рация пыльцы Ambrosia присутствует в юго-вос-
точном регионе (Рона — Альпы) и центральных 
областях, северо-западной части долины реки 
По, Ломбардия; на Паннонской равнине, юго-
восточной части Центральной Европы, включая 
Венгрию, некоторые части Словении, Хорватии, 
Сербии, Румынии, Словакии и Австрии, на севе-
ре Канады, в южных районах Украины и юго-за-
падной части России [13–19].

В России аэропалинологические исследования 
поллинозов проводятся с начала 1960-х годов, 
однако вплоть до настоящего времени пыльце-
вой мониторинг осуществляется нерегулярно. 
Аэропалиномониторинг в г. Краснодаре начал 
проводиться в 1966–1970 гг. А. И. Остроумовым 

1 The Weather channel. Аvailable at: https://weather.com/ru-RU/forecast/allergy 
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и в 1982 г. Т. Г. Гигинейшвили, что обеспечило 
аллергологов и других заинтересованных спе-
циалистов в начале становления аллерголо-
гической службы в стране ценными данными. 
Установление интенсивности и сроков пыления 
аллергенных растений в отдельно взятом ре-
гионе, а также выявление зависимости влияния 
климатических факторов на концентрацию пыль-
цы в атмосфере воздуха необходимо для уточ-
нения причин поллинозов, сроков их развития 
и обострения в зависимости от внешних факто-
ров данного региона. Это также важно для про-
ведения эффективных профилактических ме-
роприятий, направленных на предотвращение 
развития заболеваний аллергической природы 
или их обострений в рамках персонифицирован-
ной медицины [20, 21].

Разнообразные экологические трансформа-
ции, связанные с перераспределением агрохо-
зяйственных наделов и изменением климата, 
по последним данным, значительно повлияли 
на характер и периоды пыления аллергенных ра-
стений, а также концентрацию пыльцевых зерен 
в атмосфере воздуха [22–24]. При этом внедре-
ние новых технических разработок, в частности 
использование волюметрического пыльцеулови-
теля нового типа, с принудительным нагнетани-
ем воздуха помпой, скорость всасывания кото-
рого равна интенсивности вдыхаемого воздуха 
человеком — 10 л/мин (0,6 куб. м/час = 14,4 куб. 
м/сутки), позволяет, в отличие от предыдущих ис-
следований, проводимых с помощью пыльцеуло-
вителя Дюрама с пассивным оседанием частиц, 
более точно и достоверно обеспечить аллерго-
логию современными данными о содержании 
пыльцы в атмосфере, а экологов — о состоянии 
загрязнения воздуха в городской среде [25].

Цель исследования — получение данных 
по содержанию пыльцы Ambrosia в атмосфе-
ре воздуха г. Краснодара в динамике трех лет 
(2018–2020 гг.) и установление зависимости 
уровня пыления от абиотических и антропоген-
ных факторов, а также анализ влияния показате-
лей пыления на развитие и течение заболеваний 
с аллергической составляющей.

МЕТОДЫ
Волюметрический аэропалинологический мо-

ниторинг осуществлялся в г. Краснодаре с апре-
ля 2018 по ноябрь 2020 г. Образцы воздуха от-
бирали с помощью пыльцеуловителя VPPS 2000 
Lanzoni (Италия), установленного в центральной 
части города на высоте 12,5 м от уровня земли 
согласно инструкции.

Период анализа данных составил 2018, 
2019 и 2020 гг. в фазу максимального пыления — 
с июля по октябрь.

За данный период было изготовлено и проана-
лизировано 369 фиксированных микропрепара-
тов. Один микропрепарат соответствовал одним 
суткам наблюдений.

Микропрепараты изготавливали согласно 
классической методике с использованием глице-
рин-желатиновой смеси с красителем фуксином. 
По насыщенности цвета и оттенку окраски пыль-
цевых зерен можно судить о наличии и жизне-
способности клеток.

Для оценки содержания пыльцевых зерен ана-
лизировалось не менее 20% от общей площади 
микропрепарата. Подсчет пыльцевых зерен про-
водили 12 вертикальными транссектами. Пыль-
цевые зерна в данном исследовании определя-
ли только пыльцевого типа Ambrosia.

Данные содержания пыльцевых зерен в кон-
кретных микропрепаратах позволяют рассчитать 
содержание пыльцы в 1 м 3 воздуха.

Результаты ежедневного анализа концентра-
ции пыльцы в атмосфере воздуха заносились 
в сводные таблицы, по итогу которых была сфор-
мирована диаграмма пыления в период макси-
мально пылящих месяцев.

Расчет абсолютного содержания пыльцевых 
зерен проводился в соответствии с рекоменда-
циями Мейер-Меликян2.

Состояние здоровья работоспособного населе-
ния г. Краснодара оценивалось ретроспективно 
по данным, предоставленным государственным 
бюджетным учреждением здравоохранения «Го-
родская поликлиника № 26 города Краснодара» 
Министерства здравоохранения Краснодарского 
края (ГБУЗ «ГП № 26 г. Краснодара» МЗ КК) по пер-
вичному и повторному обращению к профильно-
му специалисту по факту развития или обостре-
ния аллергологической симптоматики.

Статистическая обработка результатов ис-
следования осуществлялась методами матема-
тической статистики с помощью программного 
обеспечения, находящегося в свободном досту-
пе (Microsoft Excel 2007). Учитывались величины 
среднего арифметического (Мср), среднего ква-
дратичного отклонения (σ), стандартного откло-
нения (m). Корреляционный анализ проводился 
путем вычисления коэффициента корреляции 
по Пирсону (r).

2 Мейер-Меликян Н. Р., Северова Е. Э., Гапочка Г. П., Полевова С. В., Токарев П. И., Бовина И. Ю. Принципы и методы аэ-
ропалинологических исследований. М:. 1999. 48 с.
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РЕЗУЛЬТАТЫ
По результатам проведенного исследования 

можно отметить определенную динамику перио-
дов пыления, их среднесуточные и максимальные 
уровни в течение трех лет исследования (рис. 1).

Так, в ходе анализа было установлено, что мак-
симальный пик пыления Ambrosia наблюдался 
в августе и среднесуточная концентрация пыль-
цевых зерен составила в 2018 г. 663,35 пз/м 3, 
в 2019 г. — 209,89 пз/м 3, в 2020 г. — 80,62 пз/м 3.

При анализе взаимозависимости изучаемых 
показателей между собой были выявлены неко-
торые особенности. Так, при исследовании вли-
яния концентрации пыльцы в воздухе на забо-

леваемость населения аллергическим ринитом, 
вызванным пыльцой растений, была выявлена 
определенная зависимость. Согласно обрабо-
танным клиническим данным, предоставленным 
ГБУЗ «ГП № 26 г. Краснодара» МЗ КК, количество 
обращений в городе за медицинской помощью 
населения, страдающего поллинозом, составило 
в 2018 году 314 человек, в 2019-м — 335 чело-
век, 2020-м — 146 человек. Максимальное чи-
сло обращений пациентов в больницу пришлось 
на сентябрь — октябрь (рис. 2).

По данным, отраженным на графике, можно от-
метить, что динамика заболеваемости по изуча-
емым годам имеет индивидуальные особен-
ности. Так, в 2018 г. пик обращений в лечебное 
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Рис. 1. Среднесуточная концентрация пыльцы Ambrosia за максимальный период пыления 2018, 
2019 и 2020 гг.
Fig. 1. Average daily Ambrosia pollen content over entire anthesis in 2018–2020.
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Рис. 2. Клинические данные по факту обращения за медицинской помощью лиц, имеющих симптомати-
ку аллергического ринита, вызванного пыльцой растений, за 2018, 2019 и 2020 гг.
Fig. 2. Rate of medical visits for pollen-triggered allergic rhinitis in 2018–2020.
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учреждение по поводу аллергологического ста-
туса отмечен в октябре и составил 50 человек. 
В 2019 г. пик заболеваемости отмечен в сентя-
бре и составил 117 обращений. В 2020 г. пик за-
болеваемости был установлен в октябре и со-
ставил 47 обращений в месяц. Из полученных 
результатов видно, что наибольшее количество 
обращений в медицинское учреждение за спе-
циализированной помощью пришлось на 2019 г. 
и этот показатель превосходит в 2,5 раза 2020 г. 
и в 2,3 раза — 2018 г.

Приведенные результаты анализа уровня пыле-
ния и заболеваемости, по данным ГБУЗ «ГП № 26 
г. Краснодара» МЗ КК, были статистически обрабо-
таны и представлены в сводной таблице (табл.).

Согласно проведенному коррелятивному 
анализу имеется средняя зависимость меж-
ду пылением Ambrosia и обращением населе-
ния за медицинской помощью. Так, за 2018 г. 
коэффициент корреляции (r) составил 0,3435, 
в 2019 г. — 0,3527, в 2020 г. — |0,3257 |.

Также в работе был проведен анализ влияния 
климатических факторов на состояние пыльце-
вого дождя Ambrosia.

При сопоставлении результатов пыления с кли-
матическими условиями (температура и влажность 
среды), полученными от Краснодарского центра 
по гидрометеорологии и мониторингу окружающей 
среды, была выявлена определенная зависимость 
некоторых показателей между собой3 (рис. 3, 4).

Также в работе было проведено исследование 
влияния таких антропогенных факторов среды, 
как СО, NH3 и пыль, на уровень содержания 
пыльцы Ambrosia в атмосферном воздухе.

Согласно проведенному корреляционному 
анализу за июль, август, сентябрь и октябрь 
2018, 2019 и 2020 гг. было установлено, что ко-
эффициент корреляции (r) концентрации пыль-
цы Ambrosia от концентрации СО составил 0,356 
(r общ 2020 = 0,305; r общ 2019 = 0,251; r общ 
2018 = 0,513), что свидетельствует о средней 
зависимости между данными показателями. Ко-
эффициент корреляции Пирсона (r) по общему 
содержанию пыли — 0,361 (r общ 2020 = 0,381; 
r общ 2019 = 0,391; r общ 2018 = 0,311) — сред-
няя зависимость, а зависимость концентра-
ции пыльцы Ambrosia от NH3 составила 0,198 
(r общ 2020 = 0,032; r общ 2019 = 0,364; r общ 
2018 = 0) — очень слабая зависимость.

Таким образом, на основе рассчитанных данных 
можно сделать вывод о том, что имеется стати-
стически незначительная зависимость между по-
казателями концентрации пыления аллергенных 
растений на примере Ambrosia и степенью загряз-
ненности атмосферного воздуха СО, NH3 и пылью.

ОБСУЖДЕНИЕ
Согласно результатам проведенного исследо-

вания было установлено: максимальный сред-
несуточный уровень пыления Ambrosia в 2018 г. 
более чем в 3 раза превосходит таковой уровень 
в 2019 г. и в 5 раз — в 2020 г. Данные различия 
в концентрации определены особенностями 
рассматриваемых сезонов пыления, а именно: 
климатическими и метеорологическими услови-
ями среды, изменением продуктивности пыле-
ния таксонов и биологических ритмов развития 
растений, проведением агротехнических меро-
приятий по борьбе с аллергенными растениями, 
в том числе амброзией, и многими другими.

Таблица. Показатели статистического анализа проведенного исследования
Table. Study statistics

Период
Показатели

среднее арифме-
тическое (Мср)

среднее квадратиче-
ское отклонение (σ)

стандартная 
ошибка (m)

объем вы-
борки (n)

коэффициент 
корреляции (r)

Июль 2018 15,35 29,8105 5,3541 31 0,3435
Август 2018 663,35 620,3831 111,4240 31 0,3435
Сентябрь 2018 291,42 303,7674 55,4601 30 0,3435
Октябрь 2018 18,42 24,5445 4,4083 31 0,3435
Июль 2019 1,64 3,5442 0,6471 31 0,3527
Август 2018 209,97 201,2311 36,7396 31 0,3527
Сентябрь 2019 83,52 87,1746 15,9158 30 0,3527
Октябрь 2019 1,35 1,0247 0,5123 31 0,3527
Июль 2020 1,61 4,4701 0,8161 31 -0,3257
Август 2020 82,14 108,4304 19,7966 31 -0,3257
Сентябрь 2020 16,46 17,5622 3,2064 30 -0,3257
Октябрь 2020 2,82 3,9301 0,7175 31 -0,3257

3 Краснодарский центр по гидрометеорологии и мониторингу окружающей среды. Аvailable at: http://www.kubanmeteo.ru
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Результаты корреляционного анализа обра-
щаемости населения, страдающего аллерги-
ческим ринитом, обусловленным поллинозом, 
от уровня пыления Ambrosia показали среднюю 
зависимость, что может быть связано с неболь-
шой выборкой по данным одного городского 
лечебного учреждения. Это также обусловлено 
поздним обращением пациентов за помощью, 
а именно в октябре, тогда как пик пыления на-
блюдается в конце августа — начале сентября. 

Несоответствие максимального периода пыле-
ния и обращаемости объясняется статусом ле-
чебного учреждения. Так как данная поликлиника 
направлена на обслуживание учащихся средних 
и высших специальных образовательных учре-
ждений, то наибольший объем обращаемости 
приходится на сентябрь — октябрь, в то время 
как студенты приступают к обучению и находят-
ся в городе. При этом большинство пациентов 
данного учреждения являются иногородними 
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Рис. 3. Зависимость концентрации пыльцы Ambrosia в воздушном спектре г. Краснодара от темпера-
туры за 2018, 2019 и 2020 гг.
Fig. 3. Ambrosia pollen content in Krasnodar air by temperature in 2018–2020.
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Рис. 4. Зависимость концентрации пыльцы Ambrosia в воздушном спектре г. Краснодара от влажно-
сти за 2018, 2019 и 2020 гг.
Fig. 4. Ambrosia pollen content in Krasnodar air by humidity in 2018–2020.
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гражданами, обучающимися в различных учеб-
ных учреждениях г. Краснодара.

Концентрация пыльцы Ambrosia зависит от ряда 
абиотических факторов. Максимальный пик пы-
ления наблюдается при минимальной влажности 
(менее 60%). С увеличением влажности концент-
рация амброзии в атмосфере на изучаемой высо-
те уменьшается, а снижение концентрации до ми-
нимума, вероятнее всего, является результатом 
воздействия осадков. В отношении влияния тем-
пературного режима окружающей среды установ-
лено, что закономерное увеличение содержания 
пыльцевых зерен Ambrosia в воздухе происходит 
при температуре от 20 °C и выше. Значимого 
влияния таких антропогенных факторов среды, 
как СО, NH3 и пыль, в атмосфере воздуха, соглас-
но проведенному исследованию, на пыление Am-
brosia в месте исследования не установлено.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Проведенными исследованиями установле-

но, что на уровень пыления и концентрацию ат-
мосферного «пыльцевого дождя» аллергенных 
растений, по данным пыления Ambrosia, влия-
ют в первую очередь сезонные климатические 
особенности (температура, влажность и пр.) 
и в меньшей степени — загрязненность возду-
ха. Имеется определенная взаимосвязь между 
пылением аллергенных растений и развитием 
заболеваний с аллергологическим статусом (ал-
лергический ринит, вызванный пыльцой расте-
ний), которую необходимо исследовать более 
детально и на большей выборке.

Результаты работы открывают возможно-
сти дальнейших исследований, направленных 
на проведение мониторинга пыльцы в других 
районах города Краснодар и Краснодарского 
края, так как исследования проведаны только 
в центральном административном округе, где 
расположена ловушка.

Проводимые исследования в отдельно взятом 
регионе, являющемся главным поставщиком 
пыльцы Ambrosia, в свою очередь, послужат ма-
териалом для составления карт пыления аллер-
генных растений в целом по России и за ее пре-
делами, так как данные наблюдения проводятся 
координированно в различных регионах нашей 
страны и за ее пределами в рамках европейской 
программы аэропалинологических исследований.

Использование нового подхода, связанного 
с применением волюметрического пыльцеулови-
теля VPPS 2000 Lanzoni (Италия), позволяет бо-
лее точно оценить пыльцевой спектр и концент-
рацию пыльцы в атмосфере воздуха.

Информация о сезонных сроках пыления и пи-
ках нарастания пыльцы в воздушном спектре 
с уточнением влияния климатических факторов 
на пыление является важным прогностическим 
фактором для специалистов практического здра-
воохранения, а для лиц, страдающих поллиноза-
ми, определяет их сезонную тактику поведения.

Данные по сезонности пыления выкладывают-
ся безвозмездно на сайте «Аллерготоп»4, и ими 
могут воспользоваться как специалисты, так 
и лица, страдающие и/или склонные к развитию 
аллергических заболеваний.
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