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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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ситет им. академика И. П. Павлова» Министер-



5

КУБАНСКИЙ НАУЧНЫЙ МЕДИЦИНСКИЙ ВЕСТНИК
Kubanskii nauchnyi meditsinskii vestnik

ства здравоохранения Российской Федерации 
(Санкт-Петербург, Россия);

Славинский Александр Александрович — до-
ктор биологических наук, профессор, заведую-
щий кафедрой патологической анатомии фе-
дерального государственного бюджетного 
образовательного учреждения высшего образо-
вания «Кубанский государственный медицинский 
университет» Министерства здравоохранения 
Российской Федерации (Краснодар, Россия);

Червенак Франк — профессор, заведующий ка-
федрой акушерства и гинекологии в коллед-

же 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, заведую-
щий отделением ортопедии и травматологиче-
ской хирургии, ИЗАР Клиника (Мюнхен, Германия).

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 эпидеми-
ологии (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 — доктор 
медицинских наук, профессор, заведующая кафе-
дрой хирургической стоматологии челюстно-ли-
цевой хирургии федерального государственного 
бюджетного образовательного учреждения выс-
шего образования «Кубанский государственный 
медицинский университет» Министерства здра-

воохранения Российской Федерации (Краснодар, 
Россия);

Гордеев Михаил Леонидович — доктор меди-
цинских наук, профессор, заведующий научно-ис-
следовательским отделом кардиоторакальной 
хирургии, заведующий кафедрой хирургических 
болезней федерального государственного бюд-
жетного учреждения «Национальный медицин-
ский исследовательский центр им. В. А. Алмазо-
ва» Министерства здравоохранения Российской 
Федерации (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» Министер-
ства здравоохранения Российской Федерации 
(Москва, Россия);

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

Калмыкова Ангелина Станиславовна — доктор 
медицинских наук, профессор, заведующая ка-
федрой пропедевтики детских болезней феде-
рального государственного бюджетного 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-



КУБАНСКИЙ НАУЧНЫЙ МЕДИЦИНСКИЙ ВЕСТНИК
Kubanskii nauchnyi meditsinskii vestnik

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 
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 хирургии 
и хирургических технологий федерального госу-
дарственного бюджетного образовательного 
учреждения высшего образования «Московский 
государственный медико-стоматологический 
университет им. А. И. Евдокимова» Министер-
ства здравоохранения Российской Федерации 
(Москва, Россия), ученый секретарь федераль-
ного государственного бюджетного учреждения 
«Национальный медицинский исследовательский 
центр хирургии им. А. В. Вишневского» Мини-
стерства здравоохранения Российской Федера-
ции (Москва, Россия);

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

Толмачев Игорь Анатольевич — доктор меди-
цинских наук, профессор, заведующий кафедрой 
судебной медицины и медицинского права фе-
дерального государственного бюджетного во-
енного образовательного учреждения высшего 
профессионального образования «Военно-меди-
цинская академия им. С. М. Кирова» Министер-
ства обороны Российской Федерации (Санкт-Пе-
тербург, Россия);

Харитонова Любовь Алексеевна — доктор ме-
дицинских наук, профессор, заведующая кафе-
дрой педиатрии с инфекционными болезнями 
у детей факультета дополнительного постди-
пломного образования федерального государ-
ственного бюджетного образовательного уч-
реждения высшего образования «Российский 
национальный исследовательский медицинский 
университет им. Н. И. Пирогова» Министерства 
здравоохранения Российской Федерации (Москва, 
Россия);

Чарчян Эдуард Рафаэлович — доктор медицин-
ских наук, профессор, член-корреспондент Рос-
сийской академии наук, заведующий отделением 
реконструктивно-восстановительной сердеч-
но-сосудистой хирургии федерального государ-
ственного 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, директор клиники факультетской 
хирургии им. Н. Н. Бурденко, профессор кафедры 
факультетской хирургии № 1 лечебного факуль-
тета федерального государственного бюджет-
ного образовательного учреждения высшего 
образования «Первый Московский государствен-
ный медицинский университет им. И. М. Сечено-
ва» Министерства здравоохранения Российской 
Федерации (Москва, Россия).



7

КУБАНСКИЙ НАУЧНЫЙ МЕДИЦИНСКИЙ ВЕСТНИК
Kubanskii nauchnyi meditsinskii vestnik

История издания 
журнала: Журнал издается с 1920 г. Воссоздан в 1993 г.

Периодичность: 6 выпусков в год

Префикс DOI: 10.25207

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

Свидетельство
о регистрации СМИ:

Свидетельство о регистрации средства массовой информации № Р0382 
от 18.01.1993 выдано региональной инспекцией (г. Ростов-на-Дону) 
Государственной инспекции по защите свободы печати и массовой 
информации при Мининформпечати Российской Федерации.

Стоимость одного 
выпуска: Свободная цена.

Условия 
распространения 
материалов:

Контент доступен под лицензией Creative Commons Attribution 4.0 License.

Учредители:

ФГБОУ ВО «Кубанский государственный медицинский университет» 
Министерства здравоохранения Российской Федерации
ул. им. Митрофана Седина, д. 4, г. Краснодар, Краснодарский край, 
350063

Министерство здравоохранения Краснодарского края
ул. Коммунаров, д. 276, г. Краснодар, Краснодарский край, 350020

Министерство здравоохранения Республики Адыгея
ул. Советская, д. 176, г. Майкоп, Республика Адыгея, 385000

Издатель:
ФГБОУ ВО «Кубанский государственный медицинский университет» 
Министерства здравоохранения Российской Федерации
ул. им. Митрофана Седина, д. 4, г. Краснодар, Краснодарский край, 
350063

Редакция:
ул. им. Митрофана Седина, д. 4, г. Краснодар, Краснодарский край, 
350063
E-mail: kubmedvestnik@ksma.ru

Тираж: 500 экземпляров.

Типография: Отпечатано в ООО «БЕАН»
ул. Баррикад, д. 1, корп. 5, Нижний Новгород, 603003

Подписано в печать: 17.10.2021

© Кубанский научный медицинский вестник, 2021



KUBAN SCIENTIFIC MEDICAL BULLETIN

8

FOCUS AND SCOPE

The mission of the journal “Kuban Scientifi c 
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Federation and other countries, consolidate the 
scientifi c community and unite modern innovative 
developments, and spread knowledge in the fi eld 
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authorial asset and a mass readership.
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development of medicines, and the specifi cs of 
healthcare in the South of Russia.
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and practical, information-analytical and method-
ological assistance in professional work of spe-
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technologies and discovering the latest achieve-
ments of science.
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clinical research, scientifi c reviews demonstrat-
ing results of research in various fi elds of medi-
cine and pharmacy, materials describing clinical 
cases, biographical information and data related 
to the history of medicine. Discussion and brief 
messages platform is also provided. Special is-
sues of the journal are regularly published.
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Editor-in-Сhief
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EDITORIAL BOARD
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Микробный пейзаж у госпитальных больных 
с новой коронавирусной инфекцией COVID-19, 
сравнительная антибиотикорезистентность 
с «доковидным» периодом: проспективное исследование
М.Г. Авдеева1,*, М.И. Кулбужева1, С.В. Зотов2, Е.В. Журавлева2, А.В. Яцукова1

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 
«Специализированная клиническая инфекционная больница» 
Министерства здравоохранения Краснодарского края
ул. им. Митрофана Седина, д. 204, г. Краснодар, 350015, Россия

АННОТАЦИЯ
Введение. Проявления новой коронавирусной инфекции во многом оказались нестан-
дартными для возбудителей острых респираторных заболеваний, бросив целый ряд 
серьезных вызовов исследователям всего мира. Несмотря на небольшую частоту при-
соединения бактериальных осложнений, микробная коинфекция играет важную роль 
в возникновении и развитии тяжелых форм заболевания COVID-19, усложняя диагно-
стику, лечение и прогноз.

Цель исследования ― определение бактериального пейзажа при вторичных ослож-
нениях коронавирусной инфекции COVID-19 и динамики антибиотикорезистентности 
наиболее часто встречаемых видов микроорганизмов у больных ковидного госпиталя 
в сравнении с внебольничной пневмонией «доковидного» периода.

Методы. Проанализированы результаты бактериологических исследований 1113 образ-
цов мокроты из 21 стационара Краснодарского края, взятой у пациентов, находившихся 
на лечении по поводу COVID-19. Основную группу исследования составили 524 штам-
ма микроорганизмов, выделенных при бактериологическом исследовании у пациентов 
с COVID-19. Группу сравнения составили 643 положительных штамма микроорганиз-
мов, выделенных из мокроты пациентов с внебольничной пневмонией, развившейся 
в исходе ОРВИ в период 2015–2018 гг. Проведено сравнение этиологической структуры 
микробного пейзажа и антибиотикорезистентности выделенных культур у пациентов 
с COVID-19 и у пациентов с внебольничной пневмонией.

Результаты. В структуре выделенной бактериальной флоры у пациентов с COVID-19 
преобладали грамотрицательные микроорганизмы (58%), грамположительная флора 
составила 15%, грибы — 27%. Среди грамотрицательных бактерий примерно равные 
доли составили Acinetobacter baumannii (35%) и Klebsiella pneumoniae (33%). В два раза 
реже регистрировались штаммы Pseudomonas aeruginosa (19%) и прочие микроорга-
низмы. Грамположительная флора была представлена в 48% случаев Streptococcus 
pneumoniae и в 15% — Staphylococcus aureus. Выделенные в мокроте грибы в подавля-
ющем большинстве (89%) идентифицированы как Candida albicans. Частота выделения 
Streptoccocus pneumoniaе среди всех микроорганизмов в 2020 году снизилась до 7%, 
что в 10 раз ниже «доковидного» уровня, при этом частота выделения грибов резко воз-
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росла. Отмечен рост антибиотикорезистентности у большинства выделенных штаммов 
микроорганизмов.

Заключение. В лечении больных с осложненной коронавирусной инфекцией необхо-
димо учитывать преобладание в этиологической структуре поражения нижних дыха-
тельных путей грамотрицательных бактерий, высокий риск присоединения грибковой 
флоры и активации других условно-патогенных возбудителей. Наблюдаемый рост ан-
тибиотикорезистентности отражает результат активного применения антибиотиков, 
в том числе на догоспитальном этапе лечения, без учета показаний к их назначению. 
При выборе схемы лечения больного с COVID-19 необходимо избегать назначения ан-
тибактериальных препаратов без строгих показаний к их применению у каждого боль-
ного.

Ключевые слова: новая коронавирусная инфекция, COVID-19, микробный пейзаж, ан-
тибиотикорезистентность
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ABSTRACT
Background. The new coronavirus infection has manifested untypically compared to other 
acute respiratory agents, posing a major challenge to researchers worldwide. Despite low inci-
dence of bacterial complications, microbial coinfection plays an important role in the onset and 
development of severe COVID-19 to hamper diagnosis, treatment and prognosis.

Objectives. A study of microbial landscape in secondary complications of COVID-19 and pre-
vailing microbial-agent antibiotic resistance dynamics in COVID-19 vs. patients with pre-COVID 
community-acquired pneumonia.

Methods. We analysed 1,113 bacterial sputum cultures in COVID-19 patients from 21 hospital 
of Krasnodar Krai. The study sample comprised 524 strains isolated from COVID-19 patients in 
bacteriological assays. The comparison sample included 643 positive sputum strains isolated 
from community-acquired pneumonia patients developing disease in outcome of acute respira-
tory infection in 2015–2018. The microbial aetiology landscape and strain antibiotic resistance 
have been compared in COVID-19 vs. patients with community-acquired pneumonia.
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Results. Gram-negative bacteria predominated in COVID-19 cultures (58%), followed by 
Gram-positive bacteria (15%) and fungi (27%). Acinetobacter baumannii (35%) and Klebsiel-
la pneumoniae (33%) were about equally represented in Gram-negative fl ora, Pseudomonas 
aeruginosa (19%) and other microorganisms were half as common. Streptococcus pneumoni-
ae and Staphylococcus aureus accounted for 48 and 15% Gram-positive strains, respectively. 
Sputum-isolated fungi were mainly identifi ed as Candida albicans (89%). The Streptoccocus 
pneumoniae detection rate dropped to 7% in 2020 relative of other fl ora, which is 10 times 
less vs. pre-COVID rates, whilst the fungal rate increased dramatically. Antibiotic resistance 
increased in most isolated microbial strains.

Conclusion. A Gram-negative-dominated aetiology of lower respiratory tract lesions, as well 
as higher risk of fungal and other opportunistic coinfections should be taken into account in 
patient treatment for a complicated coronavirus infection. A higher antibiotic resistance is in-
duced by active indication-ignorant use of antibiotics, including pre-hospital treatment. A suita-
ble treatment regimen in COVID-19 should avoid undue antibiotic prescriptions in every patient.

Keywords: new coronavirus infection, COVID-19, microbial landscape, antibiotic resistance
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ВВЕДЕНИЕ
Проявления новой коронавирусной инфекции 

во многом оказались нестандартными для воз-
будителей острых респираторных заболева-
ний, бросив целый ряд серьезных вызовов ис-
следователям всего мира. В предшествующие 
эпидемии гриппа присоединение бактериаль-
ной инфекции было типичным и часто опре-
деляло неблагоприятный исход заболевания. 
В самом начале пандемии в Китае сопутству-
ющие бактериальные инфекции доминирова-
ли у тяжелых пациентов с COVID-19. Наибо-
лее распространенными были Streptococcus 
pneumoniae, за ним следовали Klebsiella 
pneumoniae и Haemophilus infl uenzae [1]. Од-
нако последующими исследованиями было 
показано, что в среднем только 7% госпита-
лизированных пациентов с COVID-19 имеют 
бактериальную коинфекцию (95% ДИ 3–12%, 
n = 2183). У пациентов, проходивших лечение 
в отделениях интенсивной терапии, этот про-
цент возрастает до 14% против 4% в палатах 
смешанного типа [2–5]. Среди распространен-
ных бактериальных этиологических агентов, 
осложняющих течение новой коронавирус-
ной инфекции, в начале пандемии указыва-
лись Mycoplasma pneumonia, Pseudomonas 
aeruginosa и Haemophilus infl uenzae [2, 4, 6]. 
Как было показано позже, вирусные пневмо-
нии, вызванные SARS-CoV-2, нередко ослож-

няются присоединением Staphylococcus aureus 
и Klebsiella pneumoniae [7, 8], при этом леталь-
ность из-за вторичной бактериальной инфекции 
возрастает до 15,2%. Отдельные исследования 
сообщают о грибковых сопутствующих инфек-
циях, в том числе в виде грибкового сепсиса, 
легочного аспергиллеза [8, 9].

Несмотря на невысокий процент, микробная ко-
инфекция играет важную роль в возникновении 
и развитии заболевания COVID–19, усложняя 
диагностику, лечение и прогноз [10, 11]. Тяжелое 
течение новой коронавирусной инфекции как ми-
нимум в 5% случаев требует оказания неотлож-
ной помощи в отделении интенсивной терапии. 
Как известно, пациенты этих отделений подвер-
жены высокому риску развития вторичных ин-
фекций [9, 12]. Усугубляет ситуацию и характер 
используемых при коронавирусной инфекции 
методов лечения: искусственная вентиляция 
легких, необходимость применения глюкокор-
тикостероидной терапии и более избирательно 
действующих генно-инженерных биологических 
препаратов (ингибиторы ИЛ-6 и др.) [13, 14]. Бло-
кирование «цитокинового шторма», с одной сто-
роны, ослабляет избыточную воспалительную 
реакцию организма при COVID-19, с другой — 
приводит к обезоруживанию иммунной системы 
против бактериальных агентов, что многократно 
повышает риск развития вторичной инфекции. 
Знание вероятной этиологии вторичных ослож-
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нений значительно повышает эффективность 
стартовой терапии1.

Несмотря на то что антибактериальные пре-
параты не оказывают влияния на коронавирус, 
с начала пандемии от 72 до 80% пациентов 
с COVID-19 получают антибиотики [13, 15]. Во-
прос необходимости назначения антибактери-
альной терапии и времени ее включения в схе-
му лечения COVID-19 остается дискутабельным 
[15–18]. Постоянно изменяющаяся чувствитель-
ность микроорганизмов к антибактериальным 
препаратам требует динамического мониториро-
вания, что особенно важно в условиях продол-
жающейся пандемии.

Цель исследования — определение бактери-
ального пейзажа при вторичных осложнениях но-
вой коронавирусной инфекции COVID-19 и дина-
мики антибиотикорезистентности наиболее часто 
встречаемых видов микроорганизмов у больных 
ковидного госпиталя в сравнении с внебольнич-
ной пневмонией «доковидного» периода.

МЕТОДЫ
Дизайн исследования
Проведено проспективное неконтролируемое 

выборочное одномоментное исследование ре-
зультатов бактериологического анализа образцов 
мокроты группы пациентов инфекционных стаци-
онаров, находившихся на лечении по поводу но-
вой коронавирусной инфекции COVID-19. Группу 
сравнения составили результаты бактериологи-
ческого исследования мокроты больных с вне-
больничной пневмонией, развившейся в исходе 
ОРВИ, проходивших лечение в условиях инфек-
ционного стационара в «доковидный» период.

Критерии соответствия
Критерии включения
Критериями включения в основную группу 

были: возраст пациентов 18 лет и старше; нали-
чие новой коронавирусной инфекции COVID-19, 
подтвержденной двукратным положительным 
результатом исследования методом ПЦР. Кри-
териями включения в группу сравнения были: 
возраст пациентов 18 лет и старше; наличие 
диагноза «ОРВИ, внебольничная пневмония», 
подтвержденного клинико-эпидемически, бакте-
риологически и рентгенологически.

Критерии невключения
Критерии невключения: возраст пациентов 

младше 18 лет, отсутствие подтверждения диаг-
ноза COVID-19.

Условия проведения
Клиническое обследование пациентов про-

ведено непосредственно авторами на базе 
инфекционных отделений государственного 
бюджетного учреждения здравоохранения «Спе-
циализированная клиническая инфекционная 
больница» Министерства здравоохранения 
Краснодарского края (ГБУЗ «СКИБ»), а также 
в работу включены образцы мокроты пациен-
тов с COVID-19, направленной на исследование 
из 21 отделения стационаров Краснодарского 
края. Исследование биологического материала 
от больных проводили в краевой бактериологи-
ческой лаборатории ГБУЗ «СКИБ».

Продолжительность исследования
Исследование бактериологических культур 

от больных с COVID-19 проведено в период 
с 1 марта по 31 августа 2020 года.

Сравнительное исследование результатов 
бактериологического анализа образцов мокро-
ты от больных с внебольничной пневмонией 
проведено в период с января 2015 по декабрь 
2018 года.

Описание медицинского вмешательства
Медицинское вмешательство состояло в забо-

ре мокроты, проведенном у больных с COVID-19 
в различные сроки от начала лечения при по-
дозрении на присоединение вторичной флоры. 
В исследование включен биологический матери-
ал, полученный от пациентов с COVID-19, про-
ходивших лечение как в отделении интенсивной 
терапии, так и в общем отделении инфекционно-
го стационара. Больные с внебольничной пнев-
монией были обследованы (бактериологическое 
исследование мокроты) при поступлении в ста-
ционар и проходили лечение преимущественно 
в общих инфекционных отделениях.

Исходы исследования
Основной исход исследования
Основной конечной точкой исследования опре-

делена частота выявления различных видов 
бактериологических культур в образцах мокро-
ты больных новой коронавирусной инфекцией 
COVID-19 и образцах мокроты больных с вне-
больничной пневмонией в исходе ОРВИ в «доко-
видный» период.

Дополнительный исход исследования
Дополнительными конечными точками яви-

лось определение антибиотикорезистентности 

1 Министерство здравоохранения Российской Федерации. Временные методические рекомендации. «Профилактика, 
диагностика и лечение новой коронавирусной инфекции (COVID-19)». Версия 11 (07.05.2021). Аvailable: https://стопкорона-
вирус.рф/ai/doc/872/attach/Bmr_COVID–19_compressed.pdf
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выделенных штаммов микроорганизмов к скри-
нинговым препаратам. Проведено сравнение 
этиологической структуры микробного пейзажа 
и антибиотикорезистентности выделенных куль-
тур у больных с COVID-19 и у больных с вне-
больничной пневмонией.

Анализ в подгруппах
Проанализированы результаты бактериоло-

гических исследований 1113 образцов мокроты, 
взятой у больных, находившихся на лечении 
по поводу COVID-19. Основную группу исследо-
вания составили 524 штамма микроорганизмов, 
выделенных при бактериологическом исследо-
вании у больных с COVID-19. Группу сравнения 
составили 1517 бактериологических исследова-
ний образцов мокроты больных с внебольничной 
пневмонией, развившейся в исходе ОРВИ, из ко-
торых выделено и проанализировано 643 поло-
жительных штамма микроорганизмов.

Методы регистрации исходов
Исследование мокроты осуществляли соглас-

но стандарту микробиологической диагностики: 
бактериоскопия с окраской мазка по Граму, по-
сев мокроты на пластинчатые искусственные 
питательные среды. Для идентификации возбу-
дителя использовали метод масс-спектрометрии 
по технологии MALDI-TOF (Microfl ex LT, Bruker, 
Германия). Механизмы резистентности оцени-
вали на автоматическом анализаторе Vitek II 
Сompact (BioMérieux, Франция) методом серий-
ных разведений. Чувствительность к антими-
кробным препаратам определялась дискодиф-
фузионным методом на среде Мюллер–Хинтон, 
использовались диски производства Bio-Rad, 
Франция. Анализ антибиотикограмм проводили 
на аппарате Adagio (Bio-Rad, Франция).

Интерпретация результатов антибиотикочув-
ствительности, механизмов резистентности 
основывалась на клинических рекомендациях 
2020 года «Определение чувствительности ми-
кроорганизмов к антимикробным препаратам», 
предлагаемых Европейским комитетом по опре-
делению чувствительности к антимикробным 
препаратам (European Committee on Antimicrobial 
Susceptibility Testing — EUCAST).

Статистический анализ
Принципы расчета размера выборки
Размер выборки определялся фактическим на-

личием пациентов с соответствующей патологией 
в период исследования в центрах наблюдения.

Методы статистического анализа данных
Статистический анализ применяли в отно-

шении количественных показателей — долей 

культур идентифицированных возбудителей, 
чувствительных (S) и резистентных (R) к анти-
микробным препаратам. Использовались при-
кладные программы Statistica 12.5 и Excel 2010 
(Windows 10), в этих же программах выполнено 
графическое представление материала. Ко-
личественные величины представлены в виде 
структурных долей, выраженных в процентах, 
с вычислением ошибки процента. Достоверность 
разности долейоценивалась с использованием 
t-критерия Стьюдента, различия считались до-
стоверными при p < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ
Участники исследования
Бактериологическое исследование 1113 образ-

цов мокроты, полученной от больных с COVID-19, 
показало положительные результаты в 47% слу-
чаев — 524 штамма микроорганизмов. Группу 
сравнения составили 643 штамма микроорга-
низмов, выделенных из мокроты больных с вне-
больничной пневмонией, развившейся в исходе 
ОРВИ (рис. 1).

Основные результаты исследования
В структуре выделенной бактериальной фло-

ры у больных новой коронавирусной инфекцией 
COVID-19 (524 штамма) преобладали грамотри-
цательные микроорганизмы (305 штаммов — 
58,2%), грамположительная флора состави-
ла 14,9% (78 штаммов), грибы — 26,9% (141) 
(рис. 2).

Среди 305 штаммов грамотрицательных 
бактерий примерно равные доли состави-
ли Acinetobacter baumannii — 105 (34,4%) 
и Klebsiella pneumoniae — 101 (33,1%). В два раза 
реже регистрировались штаммы Pseudomonas 
aeruginosa — 58 (19,0%) и прочие микроорганиз-
мы (рис. 3). Среди прочей грамотрицательной 
бактериальной флоры обращали на себя внима-
ние штаммы Stenotrophomonas maltophilia — 24 
(7,9% от всех грамотрицательных), известного 
в настоящее время условно-патогенного пред-
ставителя внутрибольничной микрофлоры.

Грамположительная флора (всего 78 штам-
мов) была представлена в 47,4% случаев 
Streptococcus pneumoniae (37 штаммов). Зо-
лотистый стафилококк составил 15,4% от всех 
грамположительных штаммов. Среди прочих 
грамположительных возбудителей преобладали 
различные виды стрептококков (рис. 4).

Выделенные в мокроте грибы (141 культура) 
в подавляющем большинстве были представ-
лены Candida albicans — 126 культур (89%). 
В единичных случаях регистрировались Candida 
glabrata, Candida krusei, Candida tropicalis и пр.
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Рис. 1. Схема-дизайн проведенного исследования.
Fig. 1. Study design fl owchart.
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26,9%

Рис. 2. Результаты типирования штаммов, выделенных при бактериологическом исследовании мо-
кроты у больных с COVID-19.
Fig. 2. Bacterial sputum strain typing in COVID-19 patients.

(-)  . -
Stenotrophomonas maltophilia 24
Escherichia coli 6
Enterococcus faecalis 3
Pseudomonas putida 2
Serratia marcescens 2
Pseudomonas fluorescens 1
Enterobacter cloacae 1
Moraxella (Branhamella) catarrhalis 2

Pseudomonas 
aeruginosa Acinetobacter 

baumannii 

 

Klebsiella 
pneumoniae 

Рис. 3. Структура грамотрицательной флоры, выделенной при бактериологическом исследовании 
мокроты у больных с COVID-19.
Fig. 3. Bacterial sputum Gram-negative profi ling in COVID-19 patients.

В этиологическом пейзаже пневмоний, раз-
вивающихся при COVID-19 (основная группа), 
в сравнении с внебольничными пневмониями, 
регистрируемыми ранее (группа сравнения), 
как видно из диаграммы (рис. 5), произошли су-
щественные изменения. В структуре выделен-
ных микроорганизмов основная доля стала при-
ходиться на грамотрицательную флору.

Если в «доковидный» период основным воз-
будителем внебольничных пневмоний являлся 
Streptoccocus pneumoniaе (72,9% из 643 куль-
тур), то в 2020 году этот возбудитель встречался 
в 10 раз реже и на его долю приходилось только 
7,1% из 524 выделенных культур. В одной четвер-
ти случаев положительных культур (24% из 524) 
у больных с COVID-19 в мокроте выделялись грибы 
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Рис. 4. Структура грамположительной флоры, выделенной при бактериологическом исследовании мо-
кроты у больных с COVID-19
Fig. 4. Bacterial sputum Gram-positive profi ling in COVID-19 patients
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Рис. 5. Сравнительный этиологический пейзаж микробной флоры мокроты при COVID-19 за период 
апрель — август 2020 г. (А) и внебольничных пневмониях периода 2015–2018 гг. (Б).
Fig. 5. Comparative sputum aetiological landscape in COVID-19 over April—August 2020 (A) and in community-ac-
quired pneumoniae over 2015—2018 (Б).

Candida albicans, в то время как в предшествую-
щий период культуры грибов выделялись в еди-
ничных случаях. В группе больных с COVID-19 
(524 культуры) увеличился процент выделения 
Pseudomonas aeruginosa до 11,1% по сравнению 
с группой пневмоний (643 культуры), где процент 
выделения составил 5% (достоверность различия 
долей p < 0,001). На долю Klebsiella pneumoniae 
пришлось 19,5% культур в основной группе, 
в то время как в группе сравнения она встреча-
лась в 5% случаев (достоверность различия до-
лей p < 0,001). Относительно уменьшилась доля 
Staphylococcus aureus с 9,2 ± 1,26% в «доковид-
ный» период до 2,3 ± 0,65% в 2020 году (досто-
верность различия долей p < 0,001). Значительно 
разнообразней стал спектр прочей микрофлоры, 
повысилась частота выделения Stenotrophomonas 
maltophilia, Escherichia coli.

К 2018 году наметился ряд негативных тенден-
ций роста резистентности внебольничных штам-

мов микроорганизмов у госпитальных больных: 
рост резистентности пневмококка к бета-лактам-
ным антимикробным препаратам, макролидам, 
тетрациклинам, сульфаниламидам; увеличение 
резистентности S. aureus к макролидам, высо-
кий процент штаммов S. Aureus, продуцирующих 
пенициллиназу; постепенное повышение рези-
стентности синегнойной палочки к цефалоспо-
ринам 3–4-го поколения [19].

По данным нашего исследования, в 2020 году 
произошел рост антибиотикорезистентности 
у ряда выделенных штаммов микроорганизмов. 
У больных новой коронавирусной инфекцией, 
наряду с другими возбудителями, выделяются по-
лирезистентные штаммы Acinetobacter baumannii 
и Pseudomonas aeruginosa. Ацинетобактер де-
монстрировал сохранение чувствительности к ти-
гециклину, синегнойная палочка — к азтреонаму, 
амикацину, цефтазидим/авибактаму (рис. 6). В от-
ношении Klebsiellае pneumoniae активными оста-
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Рис. 6. Антибиотикорезистентность штаммов, выделенных от больных COVID-19; %R — доля штам-
мов, резистентных к скрининговому препарату.
Fig. 6. Strain antibiotic resistance in COVID-19; %R — proportion of screening drug-resistant strains.

вались тигециклин, цефтазидим/авибактам, ме-
ропенем, амикацин, пиперациллин/тазобактам. 
Klebsiellае pneumoniae оказалась резистентной 
к амоксициллин/клавуланату в 71% случаев.

Пневмококк демонстрировал сохранение чув-
ствительности к скрининговым препаратам: эри-
тромицину, оксациллину, норфлоксацину, клин-
дамицину. Достаточно высокую резистентность 
показывали выделенные штаммы Escherichia 
coli, сохраняя 80% чувствительность к амикаци-
ну и 83% — к цефуроксиму.

Дополнительные результаты исследования
При сравнении динамики антибиотикорези-

стентности в двух группах исследования уста-
новлено возрастание устойчивости микро-
организмов к ряду скрининговых препаратов 

(табл.). Резистентность золотистого стафило-
кокка возросла к клиндамицину и норфлоксаци-
ну с достоверностью разности долей p < 0,05, 
зарегистрированы штаммы резистентные к це-
фокситину, отсутствующие в предыдущий пери-
од наблюдения. Пневмококки стали достоверно 
более устойчивы к эритромицину (p < 0,05), по-
явились штаммы, устойчивые к норфлоксацину. 
Культуры Klebsiellае pneumoniae и Pseudomonas 
aeruginosa демонстрировали рост устойчивости 
ко всем скрининговым препаратам (кроме амика-
цина у Klebsiellае pneumoniae), что можно объяс-
нить активизацией госпитальных штаммов.

Нежелательные явления
Нежелательных явлений в ходе проведе-

ния исследования зарегистрировано не было 
как в первой, так и во второй группах.
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Таблица. Сравнительная резистентность штаммов, выделенных от больных COVID-19 (основная группа) 
и больных с внебольничной пневмонией (группа сравнения) к скрининговым препаратам различных групп 
антибиотиков
Table. Comparative strain resistance in COVID-19 (study cohort) and community-acquired pneumonia (comparison 
cohort) to diff erent screening antibiotic classes

Вид возбудителя Группа сравнения (R, %) Основная группа (R, %) p
Staphylococcus aureus, n 42 12
клиндамицин (скрининг) 8,3 ± 3,99 42 ± 14,23 <0,05
норфлоксацин (скрининг) 2,1 ± 2,06 33,3 ± 13,61 <0,05
пенициллин (скрининг) 81,2 ± 5,63 66,7 ± 13,61 –
цефокситин (скрининг) 0 16,7 ± 10.76
эритромицин (скрининг) 20,8 ± 5,86 41,7 ± 14,23 –
Streptoccocus pneumoniaе, n 386 37
клиндамицин (скрининг) 4,92 ± 1,10 13,5 ± 5,62 –
норфлоксацин (скрининг) 0 16,2 ± 6,06
эритромицин (скрининг) 3,11 ± 0,88 18,9 ± 6,44 <0,05
Klebsiellае pneumoniae, n 19 101
амикацин 47,4 ± 11,45 50,5 ± 4,97 –
амоксициллин/клавуанат 5,26 ± 5,12 71,3 ± 4,50 <0,001
меропенем 0 39,6 ± 4,87
пиперациллин-тазобактам 0 61,4 ± 4,84
цефепим 0 90,1 ± 2,97
ципрофлоксацин 42,11 ± 11,33 86,14 ± 3,44 <0,001
Pseudomonas aeruginosa, n 22 58
амикацин 9,1 ± 6,13 51,7 ± 6,56 <0,001
имипенем 4,5 ± 4,44 68,9 ± 6,07 <0,001
меропенем 4,6 ± 4,15 67,24 ± 6,16 <0,001
пиперациллин-тазобактам 9,09 ± 6,10 69,0 ± 6,05 <0,001
цефепим 31,8 ± 9,93 79,3 ± 5,32 <0,001
цефтазидим 27,3 ± 9,50 82,7 ± 4,96 <0,001
ципрофлоксацин 8,0 ± 5,97 74,1 ± 5,75 <0,001

Примечание: R — доля штаммов, резистентных к скрининговому препарату; n — число исследованных куль-
тур; р — достоверность различия долей.
Note: R — proportion of screening drug-resistant strains, n — number of cultures tested, p —proportion comparison 
signifi cance.

ОБСУЖДЕНИЕ
Резюме основного результата 
исследования
Среди выделенной бактериологическим ме-

тодом микрофлоры у больных COVID-19 пре-
обладали грамотрицательные бактерии (58%), 
грамположительная флора составила 15%, гри-
бы — 27%. Среди грамотрицательных бактерий 
примерно равные доли составили Acinetobacter 
baumannii (35%) и Klebsiella pneumoniae (33%). 
В два раза реже регистрировались штаммы 
Pseudomonas aeruginosa (19%) и прочие микро-
организмы. Грамположительная флора была 
представлена в 48% случаев Streptococcus 
pneumoniae и в 15% — Staphylococcus aureus. 
Выделенные в мокроте грибы в подавляю-
щем большинстве (89%) идентифицирова-
ны как Candida albicans. Частота выделения 
Streptoccocus pneumoniaе среди всех микроорга-
низмов в 2020 году снизилась до 7%, что в 10 раз 

ниже «доковидного» уровня, при этом частота 
выделения грибов резко возросла.

Отмечен рост антибиотикорезистентности зо-
лотистого стафилококка к клиндамицину и нор-
флоксацину, появление резистентных штаммов 
к цефокситину. Произошло достоверное нараста-
ние устойчивости пневмококков к эритромицину, 
появились штаммы устойчивые к норфлоксаци-
ну. Стали регистрироваться полирезистентные 
культуры Klebsiellае pneumoniae и Pseudomonas 
aeruginosa, что можно объяснить активизацией 
госпитальных штаммов.

Оценивая микробный пейзаж и антибиотико-
резистентность, следует учитывать произошед-
шее нарастание тяжести пациентов и изменение 
характера оказания медицинской помощи: уве-
личение доли тяжелых больных, получающих 
лечение в отделениях интенсивной терапии, на-
значение иммуносупрессивной терапии, возра-
стание риска госпитальной инфекции.
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Обсуждение основного результата 
исследования
В предыдущие годы наблюдения, по матери-

алам пациентов инфекционного стационара, 
внебольничные пневмонии, развившиеся в ис-
ходе острой респираторной вирусной инфекции, 
чаще гриппа, вызывались преимущественно 
Streptoccocus pneumoniaе [19]. Изменение ми-
кробного пейзажа у госпитальных больных с новой 
коронавирусной инфекцией COVID-19 косвенно 
отражает особенности повреждения иммунитета 
при данном заболевании. Снижение иммунорези-
стентности, вызванное как тяжестью течения бо-
лезни, так и применением иммуносупрессивной 
терапии, приводит к росту осложнений, вызван-
ных возбудителями из числа условно-патогенной 
флоры. Изменение картины микробного пейзажа 
в сторону преобладания грамотрицательной фло-
ры весьма существенно по сравнению с предыду-
щими годами и должно учитываться при выборе 
антимикробной терапии.

Рост антибиотикорезистентности возбудителей, 
выделенных от больных с новой коронавирусной 
инфекцией, отмечается по всему миру [16, 20] 
и имеет ряд прямых и косвенных причин. Тяжелое 
течение коронавирусной инфекции, требующее 
интенсивной терапии, ведет к увеличению риска 
присоединения или активации условно-патоген-
ной флоры, в том числе и повышает риски зара-
жения госпитальными штаммами. В то же время 
тотальное применение антибиотиков для лече-
ния коронавирусной инфекции с предполагаемой 
«пневмонией», безусловно, оказывает негатив-
ное влияние, вызывая рост резистентности «ди-
ких» штаммов микроорганизмов [5, 21].

Ограничения исследования
Ограничения исследования могут быть отне-

сены к исторически обусловленному методо-
логическому недостатку в виде различия групп 
сравнения (пациентов с COVID-19 и пациентов 
с бактериальной этиологией пневмонии в исходе 
вирусных инфекций) с учетом разной тяжести па-
циентов и разного характера оказания медицин-
ской помощи (лечение в отделениях интенсивной 
терапии и отделениях общего профиля), что учте-
но при анализе результатов и их трактовке.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
В лечении больных с новой коронавирусной 

инфекцией, осложненной присоединением бак-

териальных осложнений, необходимо учитывать 
преобладание в этиологической структуре пора-
жения нижних дыхательных путей грамотрица-
тельных бактерий, высокий риск присоединения 
грибковой флоры и активации других условно-
патогенных возбудителей.

Наблюдаемый рост антибиотикорезистент-
ности отражает результат активного примене-
ния антибиотиков на догоспитальном этапе 
лечения без учета показаний к их назначению. 
Для устранения такого положения вещей при вы-
боре схемы лечения больного с новой корона-
вирусной инфекцией необходимо строго следо-
вать актуальным Клиническим рекомендациям 
«Профилактика, диагностика и лечение новой 
коронавирусной инфекции (COVID-19)», избе-
гать назначения антибактериальных препаратов 
без определения строгих показаний к их приме-
нению у каждого больного.

СООТВЕТСТВИЕ ПРИНЦИПАМ ЭТИКИ
Проведенное исследование соответствует 

стандартам Хельсинкской декларации, одо-
брено независимым Этическим комитетом 
федерального государственного бюджетного 
образовательного учреждения высшего обра-
зования «Кубанский государственный медицин-
ский университет» Министерства здравоохране-
ния Российской Федерации (ул. им. Митрофана 
Седина, д. 4, г. Краснодар, Россия), протокол 
№ 81 от 11.10.2019 г. Все лица, вошедшие в ис-
следование, подписали письменное информиро-
ванное добровольное согласие.
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Дифференцированный подход 
к формированию панкреатоэнтероанастомоза 
при панкреатодуоденальной резекции: клиническое 
экспериментальное контролируемое исследование
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АННОТАЦИЯ
Введение. Несмотря на снижение летальности после панкреатодуоденальной резек-
ции, частота развития послеоперационных осложнений у пациентов, перенесших дан-
ную операцию, остается высокой. Выбор и создание «надежного» панкреатоэнтероана-
стомоза не теряют своей актуальности.

Цель исследования — улучшение ближайших результатов хирургического лечения 
пациентов при выполнении панкреатодуоденальной резекции путем разработки алго-
ритма дифференцированного подхода к формированию панкреатоэнтероанастомоза.

Методы. Дизайн исследования — проспективное нерандомизированное контролируе-
мое. Исследование проведено у 90 пациентов, прооперированных в объеме панкреато-
дуоденальной резекции. Пациенты разделены на три группы: группа А (n = 30), группа В 
(n = 30), контрольная группа С (n = 30). Всем пациентам основных групп А и В выполне-
на предоперационная ультразвуковая эластометрия поджелудочной железы методом 
сдвиговой волны. В зависимости от показателей средней «жесткости» паренхимы в со-
поставлении с интраоперационными данными отдавали предпочтение одному из двух 
способов формирования панкреатокишечного анастомоза: по типу «конец в бок» либо 
панкреатоэнтероанастомозу по оригинальной методике. Пациентам контрольной груп-
пы С формирование панкреатодигестивного анастомоза выполнялось без учета дан-
ных о «жесткости» и макроскопическом состоянии ткани поджелудочной железы.

Результаты. Послеоперационная панкреатическая фистула класса А отмечена у 2 
(6,7%) из 30 пациентов группы В, носила транзиторный, бессимптомный характер, 
не требовала дополнительных лечебных мероприятий и не удлиняла продолжитель-
ность послеоперационного периода. Несостоятельностей панкреатоэнтероанастомоза 
классов В и С, панкреонекроза культи в основных группах А и В не отмечено. В кон-
трольной группе С клинически значимые послеоперационные панкреатические фисту-
лы классов В и С отмечены у 5 (16,7%) из 30 пациентов (различия между группами 
статистически значимые).
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Заключение. Применение предложенного дифференцированного подхода к формиро-
ванию панкреатоэнтероанастомоза сопровождается достоверно низкой частотой раз-
вития послеоперационных осложнений и отсутствием клинически значимых послеопе-
рационных панкреатических фистул классов В и С.

Ключевые слова: рак поджелудочной железы, панкреатодуоденальная резекция, пан-
креатодигестивный анастомоз, ультразвуковая эластометрия
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DIFFERENTIATED APPROACH TO PANCREATIC-ENTEROANASTOMOSIS 
IN PANCREATICODUODENAL RESECTION: A Clinical experimental 
controlled trial 
Anton Yu. Barannikov1,*, Vladimir D. Sakhno1,2, Vladimir M. Durleshter1,2, 
Laura G. Izmailova1,2, Andrei V. Andreev1,2, Evgenii V. Tokarenko3

1 Territorial Clinical Hospital No. 2
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2 Kuban State Medical University
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ABSTRACT
Background. Despite decreasing mortality in pancreaticoduodenal resection, the incidence of 
postoperative complications in such patients remains high. The choice and formation of “relia-
ble” pancreatic-enteroanastomosis remain relevant.

Objectives. The improvement of immediate surgery outcomes in pancreaticoduodenal resec-
tion via development of a differentiated algorithm for pancreatic-enteroanastomosis formation.

Methods. A prospective non-randomised controlled trial enrolled 90 patients with a pancreati-
coduodenal resection surgery. The patients were divided in three cohorts, A (n = 30), B (n = 30) 
and control C (n = 30). Pancreatic shear wave ultrasound elastography was conducted pre-sur-
gery in main cohorts A and B. Average parenchymal stiffness and intraoperative data decid-
ed between the two pancreatico-enteric anastomosis techniques, end-to-side or the original 
pancreatic-enteroanastomosis. Control cohort C had pancreatico-enteric anastomosis without 
taking into account the pancreas stiffness and macrocondition.

Results. Class A postoperative pancreatic fi stula was registered in 2 (6.7%) of 30 patients in 
cohort B; it was transient, asymptomatic, not requiring additional treatment or a longer post-
operative period. No class B and C pancreatic-enteroanastomosis failures or stump pancre-
onecroses were observed in main cohorts A and B. Clinically signifi cant class B and C post-
operative pancreatic fi stulae were registered in 5 (16.7%) of 30 patients in control cohort C 
(inter-cohort comparison statistically signifi cant).
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Conclusion. The proposed differentiated approach to pancreatic-enteroanastomosis forma-
tion associates with a reliably low postoperative complication frequency and lack of clinically 
signifi cant class B and C postoperative pancreatic fi stulae.

Keywords: pancreatic cancer, pancreaticoduodenal resection, pancreatico-enteric anastomo-
sis, ultrasound elastography
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ВВЕДЕНИЕ
В настоящее время панкреатодуоденальная 

резекция (ПДР) — по-прежнему единственно 
возможное радикальное хирургическое вмеша-
тельство, показанное пациентам со злокаче-
ственными новообразованиями (ЗНО) органов 
билиопанкреатодуоденальной зоны (БПДЗ): 
проксимальных отделов поджелудочной же-
лезы (ПЖ), двенадцатиперстной кишки (ДПК), 
дистального отдела общего желчного протока 
(ОЖП), большого дуоденального соска (БДС). 
Кроме того, ПДР нередко выполняется пациен-
там с хроническим псевдотуморозным панкреа-
титом (ХП), кистозной дистрофией ДПК.

Наибольший удельный вес среди всех опухолей 
органов БПДЗ занимают пациенты с раком ПЖ. 
Согласно мировой онкологической статистике 
в развитых странах мира показатель заболевае-
мости данной патологией за последние несколь-
ко лет незначительно снизился, но по-прежнему 
остается высоким и составил в 2018 году среди 
мужчин 7,3, а среди женщин 5,1 на 100 000 на-
селения соответственно [1]. Однако в нашей 
стране, напротив, отмечается неуклонный рост 
заболеваемости раком ПЖ. В 2017 году данный 
показатель составил среди мужчин 9,11, а среди 
женщин 5,45 на 100 000 населения соответствен-
но. Прирост заболеваемости среди обоих полов 
за 10 лет, с 2007 по 2017 годы cоставил 14,89% 1.

Необходимо отметить, что показатель забо-
леваемости ХП в мире, в свою очередь, за по-
следние 30 лет увеличился более чем в 2 раза 

и в настоящее время варьирует в пределах 1,6–
23 случая на 100 тысяч населения в год [2].

Данные факты, несомненно, обусловливают 
рост числа выполняемых ПДР.

Летальность после ПДР в специализирован-
ных хирургических центрах в настоящее время 
составляет менее 5%, что объясняется улучше-
нием периоперационного ведения пациентов 
и оттачиванием техники выполнения самой опе-
рации. На этом фоне общая частота послеопе-
рационных осложнений негативно сохраняется 
высокой, достигая 30–70% [3–8]. Панкреатоди-
гестивный анастомоз (ПДА) — общепризнан-
ная ахиллесова пята всей операции, частота 
несостоятельности которого достигает в специ-
ализированных отделениях 4–30% [5–8]. Нере-
дко сопутствующий несостоятельности ПДА 
панкрео некроз культи ПЖ встречается, по дан-
ным разных авторов, в 0,5–9% случаев 2–5.

Профилактике развития данных, наиболее 
грозных осложнений уделяется огромное внима-
ние панкреатологами всего мира, так как именно 
они являются основным фактором, приводящим 
к смерти больных.

К настоящему моменту способов формирова-
ния ПДА предложено более 150. Наличие тако-
го широкого многообразия вариаций обработки 
дистальной культи ПЖ подтверждает сложность, 
неоднозначность и нерешенность данной про-
блемы. Ни один из существующих способов 
не является унифицированным, а совершен-

1 Каприн А.Д., Старинский В.В., Петрова Г.В. Злокачественные новообразования в России в 2017 году (заболеваемость 
и смертность). М.: МНИОИ им. П.А. Герцена — филиал ФГБУ «НМИЦ радиологии» Минздрава России, 2018. 250 с.
2 Гaльпepин Э.И., ДюжeвaТ.Г. Лeкции по гeпaтoпaнкpеатобилиарнoй хирургии. М.: Видар-М, 2011. 536 с.
3 Онoприeв В.И., Кoрoтькo Г.Ф., Рoгаль М.Л., Вoскaнян С.Э. Панкреатoдуодeнaльная рeзeкция. Аспeкты хирургической 
техники, функциональные последствия. Краснодар: ООО «Качество», 2005. 135 с.
4 Патютко Ю.И., Кудашкин Н.Е., Котельников А.Г. Различные виды панкреатодигестивных анастомозов при панкреатодуо-
денальной резекции. Анналы хирургической гепатологии. 2013; 18 (3): 9–14.
5 Назыров Ф.Г., Девятов А.В., Акбаров М.М. Формирование панкреатодигестивного анастомоза при радикальной опера-
ции у больных с периампулярными опухолями. Анналы хирургической гепатологии. 2014; 19 (1): 80–85.
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ствование хирургической техники и создание 
«надеж ного» ПДА особенно актуально [7, 9].

Риск осложнений увеличивается кратно при на-
личии «мягкой», «сочной», без признаков фибро-
за паренхимы культи ПЖ. «Мягкость» ткани ПЖ 
как главного прогностического критерия разви-
тия послеоперационной панкреатической фи-
стулы (ППФ) и панкреатита культи, как правило, 
оценивается интраоперационно при визуальном 
осмотре и пальпации.

Ультразвуковая эластометрия методом сдвиго-
вой волны (Shear Wave Elastography — SWE) — 
новый и перспективный метод, позволяющий 
проводить объективную количественную оценку 
«жесткости» тканей [10]. Принцип действия мето-
да — генерация в тканях сдвиговой волны созда-
нием точечного давления в фокусе исследования 
мощным ультразвуковым импульсом (Acoustic 
Radiation Force Impulse — ARFI) с последующей 
регистрацией скорости ее распространения. Уль-
тразвуковой сканер при этом фиксирует значение 
скорости сдвиговой волны (ССВ) в м/с или в по-
казателе упругости («жесткости») ткани, пересчи-
танном в кПа через использование модуля Юнга 6. 
В зарубежной и отечественной литературе в на-
стоящее время исследования по применению 
ультразвуковой эластометрии ПЖ немногочи-
сленны 7–9 [11–16]. Однако выполнение ARFI-эла-
стометрии ПЖ с целью предоперационной оценки 
состояния ее паренхимы отражено лишь в еди-
ничных зарубежных публикациях [17–19].

Цель исследования — улучшение ближайших 
результатов хирургического лечения пациентов 
при выполнении панкреатодуоденальной резекции 
путем разработки алгоритма дифференцирован-
ного подхода к формированию панкреатоэнтеро-
анастомоза с учетом результатов предопераци-
онно выполненной ультразвуковой эластометрии 
поджелудочной железы и применения разработан-
ного способа панкреатоеюнального соустья.

МЕТОДЫ

Дизайн исследования
Дизайн работы построен в виде проспектив-

ного нерандомизированного контролируемого 
исследования, включившего 90 пациентов с за-

болеваниями органов периампулярной зоны, ко-
торым была выполнена ПДР.

Критерии соответствия
Критерии включения: достоверный диагноз 

ЗНО головки ПЖ, БДС, терминального отдела 
ОЖП, ДПК; достоверный диагноз хронического 
псевдотуморозного панкреатита; пациенты обо-
его пола от 18 до 80 лет.

Критерии невключения: пациенты обоего 
пола в возрасте старше 80 и младше 18 лет; до-
стоверный диагноз доброкачественного опухоле-
вого образования органов периампулярной зоны.

Критерии исключения: наличие отдаленного 
метастазирования; наличие сопутствующей па-
тологии в стадии декомпенсации.

Условия проведения
Исследование проведено на кафедрах хи-

рургии № 2 и 3 факультета повышения квали-
фикации и профессиональной переподготовки 
специалистов федерального государственного 
бюджетного образовательного учреждения выс-
шего образования «Кубанский государственный 
медицинский университет» Министерства здра-
воохранения Российской Федерации и в хирур-
гических отделениях Государственного бюджет-
ного учреждения здравоохранения «Краевая 
клиническая больница № 2» г. Краснодара.

Продолжительность исследования
Включение пациентов в исследование осу-

ществлялось с 2013 по 2018 год. Продолжитель-
ность периода наблюдения была равна продол-
жительности периода госпитализации.

Описание медицинского вмешательства
Предоперационную ARFI-эластометрию прово-

дили на ультразвуковом сканере премиум-клас-
са Philips EpiQ5 (Нидерланды), используя кон-
вексный датчик с частотой 5–1 МГц. Измерения 
выполняли чрескожным доступом при задержке 
дыхания в положении пациента лежа на спине 
с минимальной компрессией на переднюю 
брюшную стенку. Каждому пациенту проводили 
по 10 измерений ССВ в области тела ПЖ с по-
следующим вычислением средних значений. 
Степень «жесткости» ткани ПЖ оценивали в еди-

6 Руденко О.В., Сафонов Д.В., Рыхтик П.И., Гурбатов С.Н., Романов С.В. Физические основы эластографии. Часть 2. Эла-
стография на сдвиговой волне (лекция). Радиология — практика. 2014; 46 (4): 62–72.
7 Брюховецкий Ю.А., Кондратова Г.М., Митьков В.В., Митькова М.Д. Цветовая двумерная эластография и эластометрия 
сдвиговой волной при исследовании поджелудочной железы в норме. Ультразвуковая и функциональная диагностика. 
2013; 4: 108.
8 Самарин А.Г., Бабочкин А.Б. Применение эластографии сдвиговой волной в комплексной диагностике хронического 
панкреатита. Променевадігностика, променеватерапія. 2013; 3–4: 49–53.
9 Степанов Ю.М., Гравировская Н.Г. Первые итоги применения сдвиговолновой транзиторной эластометрии в определе-
нии состояния паренхимы поджелудочной железы (обзор литературы и собственные исследования). Гастроентероло-
гiя. 2015; 57 (3): 53–58.
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нице 1 кПа. Показатели «жесткости» сравнивали 
с интраоперационными данными, полученными 
при визуальном осмотре и пальпации.

Нами выделялись три макроскопических со-
стояния паренхимы ПЖ: мягкоэластической кон-
систенции, дольчатого строения; эластической 
консистенции (дольчатость сохранена, дольча-
тость сглажена); плотноэластической консистен-
ции, дольчатость отсутствует.

С целью дальнейшего анализа анатомиче-
ское состояние ткани ПЖ переводили в баллы 
по двум качественным характеристикам (эла-
стичности и выраженности дольчатого строения) 
в соответствии со шкалой (табл. 1). Суммарные 
значения находились в интервале от 2 баллов 
(мягкоэластическая ткань с дольчатым строени-
ем) до 6 баллов (плотноэластическая ткань с от-
сутствием дольчатости).

Предоперационно всем пациентам проводили 
профилактику тромбоэмболических осложнений 
низкомолекулярными гепаринами за 12 часов 
до операции, а также антибиотикопрофилактику 
за 30 минут до разреза кожи антибиотиками ши-
рокого спектра действия.

После удаления панкреатодуоденального ком-
плекса в зависимости от показателей средней 
«жесткости» в сопоставлении с интраопераци-
онными данными отдавали предпочтение одно-
му из двух способов формирования ПЭА: тех-
нически более простому по типу «конец в бок» 
с изолированным вшиванием ГПП при парен-
химе ПЖ плотноэластической консистенции 
с отсутствием дольчатого строения и эластиче-
ской консистенции со сглаженной дольчатостью 
(группа А) либо технически более сложному пре-
цизионному вирсунгоеюноанастомозу с широкой 
атравматичной перитонизацией среза культи ПЖ 
по разработанной нами методике при паренхиме 
ПЖ мягкоэластической консистенции дольчатого 
строения и эластической консистенции с сохра-
нением дольчатости (группа В). Суть способа со-
стоит в формировании петли отключенной по Ру 
тонкой кишки вокруг культи ПЖ с целью широкой 
перитонизации зоны анастомоза без использо-
вания швов, проникающих в паренхиму ПЖ, пу-
тем выполнения двух раздельных полукисетных 

швов, накладываемых по брыжеечному краю 
петли тонкой кишки и фиксирующихся за задний 
листок париетальной брюшины в парапанкреа-
тическую клетчатку в зоне верхнего и нижнего 
краев культи. ГПП прецизионно вшивают в стен-
ку отводящего отдела петли. Между сторонами 
петли накладывают узловые серозно-мышечные 
швы без образования тонкотонкокишечного ана-
стомоза (рис. 1).

Операцию завершали дренированием брюш-
ной полости, как правило, четырьмя дренажами: 
к зонам ПДА, гепатикоэнтероанастомоза, в ложе 
головки ПЖ и в зону малого таза.

Интраоперационно и в послеоперационном 
периоде всем пациентам вводили синтетический 
аналог соматостатина в течение 3–5 дней.

Исходы исследования
Основной исход исследования
Оценить наличие корреляционной связи меж-

ду количественными показателями «жесткости» 
и макроскопическими параметрами ткани ПЖ, 
выявить общую частоту послеоперационных 
осложнений, а также частоту клинически значи-
мых ППФ у пациентов основных групп.

Дополнительный исход исследования
Дополнительные исходы исследования целью 

исследования не предусмотрены.

Анализ в подгруппах
Все пациенты были разделены на 3 группы. 

30 пациентам, вошедшим в основную группу А, 
выполнена ПДР с формированием панкреато-
энтероанастомоза (ПЭА) по типу «конец в бок» 
с изолированным вшиванием главного панкре-
атического протока (ГПП) в соответствии с ре-
зультатами предоперационно выполненной ARFI-
эластометрии ПЖ. Основную группу В составили 
30 пациентов, которым выполнена ПДР с форми-
рованием ПЭА по оригинальной методике (патент 
РФ на изобретение № 2632767) при «мягкой» куль-
те также в соответствии с результатами предопе-
рационно выполненной ARFI-эластометрии ПЖ. 
В контрольную группу С включены 30 пациентов, 
которым выполнена ПДР с формированием ПДА 

Таблица 1. Шкала перевода качественных характеристик паренхимы ПЖ в количественные характеристики 
порядковой шкалы измерений
Table 1. Qualitative-quantitative pancreatic parenchymal scoring relationship

Характеристика эластичности Баллы Выраженность дольчатого строения Баллы
Мягкоэластическая 1 Дольчатое строение, дольчатость сохранена 1
Эластическая 2 Дольчатость сглажена 2
Плотноэластическая 3 Дольчатость отсутствует 3
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без учета данных о «жесткости» и макроскопиче-
ском состоянии ткани ПЖ.

Методы регистрации исходов
В послеоперационном периоде всем пациен-

там кроме клинического (сбор жалоб, анамнеза, 
осмотр) проводилось комплексное лабораторно-
инструментальное обследование.

Развитие недостаточности ПЭА оценивали 
согласно критериям Международной группы 
по изуче нию панкреатических фистул (International 
Study Group on Pancreatic Fistula (ISGPF)).

В оценке тяжести послеоперационных ослож-
нений использовали классификацию Clavien — 
Dindo. Не учитывали осложнения I степени из-за 
недостоверности их фиксации в медицинской 
документации (по данным Dindo, отражается 
не более 20% осложнений данной степени), 
а также ввиду их относительной клинической 
незначимости (не требуют специальной фар-
макологической терапии, радиологических, эн-
доскопических и хирургических вмешательств, 
как правило, не удлиняют послеоперационный 
койко-день). При фиксации у больного более 
одного осложнения учитывалось осложнение, 
имевшее более высокую степень.

Статистический анализ
Принципы расчета размера выборки
Расчет размера выборки заранее не проводился.

Методы статистического анализа данных
Статистическую обработку полученных ре-

зультатов проводили с помощью стандартного 
пакета программ Мiсrоsоft Еxcell (Microsoft Offi ce 
2007) и Stаtisticа 10.0 (Stat Soft Inc., США).

Количественные признаки представлены 
в виде медиан и интерквартильных интервалов 
(Me [25%; 75%]), а также в виде среднего значе-
ния и стандартного отклонения (M ± SD). Срав-
нительный анализ количественных показателей 
ввиду ненормальности распределения проводи-
ли при помощи критериев Краскела — Уоллиса 
и U-критерия Манна — Уитни. Критерии χ 2, χ 2 
с поправками Йейтса, а также точный критерий 
Фишера были использованы в исследовании 
при сравнении групп по качественным призна-
кам. Корреляционный анализ был проведен 
с применением коэффициента Кендалла и пока-
зателя Спирмена. Для расчета оптимальной точ-
ки отсечения и оценки качества диагностической 
модели использован ROC-анализ. Достоверны-
ми считали различия при р < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ
Участники исследования
Как упомянуто выше, в исследование вклю-

чены 90 пациентов. Все пациенты были разде-
лены на 3 группы. В основной группе А 30 па-
циентам выполнена ПДР с формированием 
технически более простого ПЭА по типу «конец 

Рис. 1. Этапы формирования оригинального панкреатоэнтероанастомоза (патент РФ на изобрете-
ние № 2632767).
Fig. 1. Stages of original pancreatic-enteroanastomosis technique (Russian patent for invention No. 2632767).
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в бок» с изолированным вшиванием ГПП в со-
ответствии с результатами предоперационно 
выполненной ARFI-эластометрии ПЖ. В группе 
было 14 (46,7%) мужчин и 16 (53,3%) женщин. 
Медианное значение возраста больных в данной 
группе составило 63,0 (55,0; 71,0) года. Основ-
ную группу В составили 30 пациентов, которым 
выполнена ПДР с формированием технически 
более сложного разработанного в клинике пре-
цизионного вирсунгоеюноанастомоза с дополни-
тельной широкой атравматичной перитонизаци-
ей среза культи ПЖ (патент РФ на изобретение 
№ 2632767) при «мягкой» культе также в соот-
ветствии с результатами предоперационно вы-
полненной ARFI-эластометрии ПЖ. Среди них 
было 15 (50,0%) мужчин и 15 (50,0%) женщин, 
медианное значение возраста которых состави-
ло 66,5 (68,0; 75,0) года. В контрольную группу 
С включены 30 пациентов, которым выполнена 
ПДР с формированием ПДА без учета данных 
о «жесткости» и макроскопическом состоянии 
ткани ПЖ. Среди них было 16 мужчин (53,3%) 
и 14 женщин (46,7%), медиана возраста которых 
составила 62,5 (56,5; 70,5) года. При сравнении 
групп с помощью критерия Краскела — Уоллиса 
(p = 0,560) и критерия χ 2 (p = 0,876) статистиче-
ски значимых различий по возрастно-половому 
составу не обнаружено (p > 0,05).

В контрольной группе С использованы различ-
ные способы формирования ПДА: концепетле-
вой ПЭА по способу В. И. Оноприева и соавт. 10 
с дренированием ГПП в 14 (46,7%) случаях и без 
такового в 4 (13,3%) случаях, инвагинационный 
ПЭА по типу «конец в конец» в 6 (20%) случа-
ях, ПЭА по типу «конец в бок» с изолированным 
вшиванием ГПП в 3 (10%) случаях, панкреатога-
строанастомоз по типу «конец в бок» в 2 (6,7%) 
случаях, ПЭА по типу «конец в конец» в 1 (3,3%) 
случае (рис. 2).

В большинстве случаев ПДР выполнена 
при раке головки ПЖ (в группе А в 22 (73,4%) слу-
чаях, в группе В в 14 (46,7%) случаях, в контроль-
ной группе С в 19 (63,4%) случаях) (p = 0,102). 
ПДР при раке БДС, при котором значительно 
чаще встречается именно «мягкая» культя ПЖ, 
выполнена в большинстве случаев в группе В (у 9 
(30%) пациентов). В группе А так же, как и в контр-
ольной группе, данная патология отмечена в 4 
(13,3%) случаях (p = 0,164). ЗНО дистального от-
дела ОЖП наблюдались в группе А и в контроль-
ной группе у 3 (10%) пациентов, в группе В — у 4 
(13,3%) (p = 0,894). При осложненном ХП ПДР 
выполнена в группе В в 2 (6,7%) случаях, в контр-
ольной группе в 1 (3,3%) случае (p = 0,356). 
Рак ДПК отмечен только в контрольной группе 

132 

42 :
23 ;
19 -

90

n = 30

; ; 

n = 30 n = 30

+ (n = 60)

Рис. 2. Схема-дизайн проведенного исследования.
Fig. 2. Study design fl owchart.

10 Онoприeв В.И., Кoрoтькo Г.Ф., Рoгаль М.Л., Вoскaнян С.Э. Панкреатoдуодeнaльная рeзeкция. Аспeкты хирургической 
техники, функциональные последствия. Краснодар: ООО «Качество», 2005. 135 с.
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у 2 (6,7%) пациентов (p = 0,134). Также в 1 (3,3%) 
случае ПДР выполнена при нейроэндокринной 
опухоли ПЖ в контрольной группе, при муциноз-
ной цистаденокарциноме головки ПЖ в группе А 
и при нейроэндокринной опухоли БДС в груп-
пе В. При сравнении долей пациентов в группах 
по основному диагнозу с помощью критерия χ 2 
статистически значимых различий не обнаруже-
но (p > 0,05).

В подавляющем большинстве случае выпол-
нена ПДР с сохранением привратника: в группах 
А и В у 28 из 30 пациентов (93,3%), в контроль-
ной группе С — у 26 из 30 пациентов (86,7%). В 2 
(6,7%) случаях в каждой из основных групп и в 3 
(10%) случаях в контрольной группе выполнена 
гастропанкреатодуоденальная резекция. И в од-
ном случае в контрольной группе выполнена 
ПДР с экстирпацией культи желудка (при раке 
головки ПЖ с инвазией в культю желудка). Име-
ющиеся различия долей пациентов по объему 
ПДР между группами статистически не значимы 
(p = 0,666; критерий χ 2).

Основные результаты исследования
В таблице 2 отражена динамика изменений 

полученных нами средних показателей и медиа-
ны «жесткости» паренхимы ПЖ в соответствии 
с разным макроскопическим ее состоянием.

Как видно из таблицы 2, с увеличением сте-
пени фиброзных изменений паренхимы ПЖ пря-
мо пропорционально увеличиваются средние 
показатели «жесткости», полученные методом 
ARFI-эластометрии.

Связь между количественными показателями 
«жесткости» и параметрами состояния ткани ПЖ 
в виде суммарных баллов определили с помо-
щью ранговых статистически значимых показате-
лей корреляции в виде коэффициента Кендалла 
(rк = 0,79) и показателя Спирмена (rC = 0,85). На-
личие корреляционной связи позволило сделать 
предположение о создании диагностической 
модели выбора способа формирования ПЭА 
по средней «жесткости» тела ПЖ, полученной 
при проведении ARFI-эластометрии.

Проведенный далее ROC-анализ (в начале 
для показателей «жесткости» и суммарных бал-
лов, а затем для показателей «жесткости» и би-
нарного ответа в виде двух вариантов принятия 
решения: формирование ПЭА по разработанной 
методике либо формирование ПЭА по типу «ко-
нец в бок» с изолированным вшиванием ГПП) 
определил специфичность модели, равную 
100%, чувствительность — 96,6%, оптимальный 
порог отсечения — 10,1 кПа. Для меньших значе-
ний «жесткости», чем 10,1 кПа, модель рекомен-
довала формирование ПЭА по разработанной 

Таблица 2. Изменение средних показателей (M ± SD) и Ме [25%; 75%] «жесткости» паренхимы ПЖ в зависи-
мости от макроскопического состояния

Table 2. Mean (M ± SD) and Me [25%; 75%] pancreatic parenchymal stiffness by macrocondition

Макроскопическое состояние 
паренхимы ПЖ,

подгруппа пациентов 

Средняя (M ± SD) 
и Me [25%; 75%] 

«жесткости» 
паренхимы ПЖ, кПа

Способ 
формирования ПЭА

Группа 
пациентов

Мягкоэластическая консистенция, 
дольчатое строение (n = 23),
подгруппа В1

4,49 ± 0,83
4,62 [3,85; 5,19]*

ПЭА по разработанной 
методике

Основная 
группа В
(n = 30)

Эластическая 
консистенция

дольчатость 
сохранена (n = 7),
подгруппа В2

8,51 ± 1,42
8,95 [7,47; 9,51]*

дольчатость 
сглажена (n = 5),
подгруппа А1

10,27 ± 0,15
10,26 [10,18; 11,01]* ПЭА по типу «конец 

в бок» с изолирован-
ным вшиванием ГПП

Основная 
группа А
(n = 30)Плотноэластическая консистенция, 

дольчатость отсутствует (n = 25),
подгруппа А2

13,04 ± 1,7
12,68 [12,20; 13,45]*

Примечание: * — статистически значимое различие медиан для всех подгрупп по критерию Краскела — Уол-
лиса (р < 0,001); между медианами подгрупп В1 и В2 различие статистически значимое (р < 0,001 по кри-
терию Манна — Уитни); между медианами подгрупп В2 и А1 различие статистически значимое 
(р = 0,011 по критерию Манна — Уитни); между медианами подгрупп А1 и А2 различие статистически 
значимое (р = 0,004 по критерию Манна — Уитни).
Note: * — all subcohort median comparisons statistically significant in Kruskal-Wallis test (p < 0.001); subcohort 
B1 vs. B2 median comparison statistically significant (Mann — Whitney test p < 0.001); subcohort B2 vs. A1 median 
comparison statistically significant (Mann — Whitney test p = 0.011); subcohort A1 vs. A2 median comparison 
statistically significant (Mann — Whitney test p = 0.004).



А.Ю. Баранников, В.Д. Сахно, В.М. Дурлештер, Л.Г. Измайлова, А.В. Андреев, Е.В. Токаренко.
Дифференцированный подход к формированию панкреатоэнтероанастомоза при панкреатодуоденальной...

Кубанский научный медицинский вестник / Kuban Scientifi c Medical Bulletin
2021 | Toм 28 | № 5 | 29–46 37

методике, для больших значений — формиро-
вание ПЭА по типу «конец в бок» с изолирован-
ным вшиванием ГПП. Площадь под кривой была 
равна 99,8%, что соответствует качеству модели 
с оценкой «отлично» (рис. 3).

Для оценки эффективности разработанного ПЭА 
мы провели сравнение двух основных групп А и В 
по частоте развития послеоперационных ослож-
нений. Следует отметить, как упоминалось выше, 
что разработанный нами оригинальный ПЭА 
(основная группа В) формировался только в слу-
чаях наличия культи ПЖ мягкоэластической кон-
систенции дольчатого строения либо эластической 
консистенции с сохранением дольчатости, то есть 
в случаях с заведомо бóльшим риском развития 
послеоперационного панкреатита и ППФ. В табли-
це 3 представлена частота развития послеопераци-
онных осложнений в основных группах по степени 
тяжести согласно классификации Clavien — Dindo.

Как видно из таблицы 3, в обеих основных груп-
пах клинически значимые послеоперационные 
осложнения II и выше степеней наблюдались у 6 
(20%) из 30 пациентов. Статистически значимых 
различий между долями пациентов с различны-
ми степенями тяжести осложнений для групп 
не обнаружено (p > 0,05).

В таблице 4 представлена встречаемость от-
дельных видов послеоперационных осложнений 
в основных группах.

Клинически значимых ППФ классов В и С 
в соот ветствии с критериями ISGPF, а также 
панкрео некроза культи ПЖ в обеих группах не от-
мечено. В группе В при мягкоэластической куль-
те ПЖ в 2 случаях отмечено развитие ППФ клас-
са А, она носила транзиторный, бессимптомный 
характер, без клинических проявлений, не тре-
бовала дополнительных лечебных мероприятий, 
не удлиняла продолжительность послеопераци-

Рис. 3. Кривая ROC-анализа диагностической модели выбора способа формирования ПЭА по средней 
«жесткости» тела ПЖ.
Fig. 3. ROC curve for parenchymal stiffness-based pancreatic-enteroanastomosis decision model.

Таблица 3. Частота развития послеоперационных осложнений в основных группах в соответствии с класси-
фикацией по Clavien —Dindo
Table 3. Postoperative complication rate in main cohorts by Clavien — Dindo severity index

Степень тяжести 
осложнения

Группа А (n = 30) Группа В (n = 30) p (по критерию 
хи-квадрат с поправками 

Йейтса и по точному 
критерию Фишера)

абс. % абс. %

IIIa 4 13,3 1 3,3 >0,05
IIIb 1 3,3 4 13,3 >0,05
IVb 1 3,3 0 0 >0,05
V 0 0 1 3,3 >0,05
Всего 6 20 6 20 >0,05
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онного периода и, следовательно, не повышала 
стоимость лечения. Данный класс ППФ соответ-
ствует I степени тяжести послеоперационных 
осложнений по классификации Clavien —Dindo. 
В связи с этим в исследование и статистическую 
обработку включены только клинически значи-
мые ППФ классов В и С.

Как видно из таблицы 4, статистически значи-
мых различий по частоте развития всех видов 
послеоперационных осложнений между основ-
ными группами А и В не получено (p > 0,05).

Таким образом, разработанный нами новый 
способ формирования ПЭА в случае использо-
вания преимущественно при «мягкой» культе 
ПЖ наряду с ПЭА по типу «конец в бок» с изоли-
рованным вшиванием ГПП, накладываемом пре-
имущественно при «плотной» культе ПЖ, сопро-
вождается низкой частотой послеоперационных 
осложнений (20%), а также отсутствием клиниче-
ски значимых ППФ классов В и С.

Для оценки эффективности дифференциро-
ванного подхода к формированию ПЭА мы объ-
единили полученные результаты в основных 
группах А и В для сравнения с контрольной груп-
пой С, в которой формирование ПДА осуществ-
лялось вне зависимости от «жесткости» и макро-
скопического состояния паренхимы культи ПЖ 
(табл. 5).

Послеоперационные осложнения в объе-
диненной группе А + В развились у 12 (20%) 
из 60 пациентов, а в контрольной группе С — 
у 14 (46,7%) из 30 пациентов (различие статисти-
чески значимо, p < 0,05 по критерию хи-квадрат).

В таблице 6 представлено распределение па-
циентов в группах по частоте развития отдель-
ных видов послеоперационных осложнений.

Клинически значимые ППФ классов В и С 
в контрольной группе встречались у 5 (16,7%) 
пациентов, причем в одном случае ППФ класса 
С и в 4 случаях — ППФ класса В. Как упоминалось 
выше, в основных группах А и В ППФ классов В и С 
не отмечено (различия между группами статисти-
чески значимые, p < 0,05). Несостоятельности ПДА 
класса В потребовали дренирования парапан-
креатических жидкостных скоплений под УЗ-кон-
тролем, неоднократных редренирований и заме-
ны дренажных трубок. Отделяемое по дренажам 
сопровождалось высокой амилазной активно-
стью (от 5635 до 38 814 Ед/л) в течение 1–2 и бо-
лее недель. Во всех случаях пациенты выписаны 
с функционирующим дренажем брюшной полости. 
ППФ класса С в контрольной группе отмечена 
в 1 случае, характеризовалась тяжелым течением, 
потребовавшим лечения в условиях отделения ре-
анимации в сочетании с экстракорпоральными ме-
тодами лечения, неоднократных релапаротомий, 
разобщения ПЭА с выведением наружной вир-
сунгостомы. Несмотря на проведенное лечение, 
вследствие развития тяжелого рефрактерного сеп-
сиса и синдрома полиорганной недостаточности 
констатирован летальный исход.

В контрольной группе в 3 (10%) случаях отме-
чен панкреонекроз культи ПЖ, лечение малоин-
вазивными методами (дренирование жидкост-
ных скоплений под УЗ- и Rg-контролем), во всех 
случаях он ассоциировался с клинически значи-
мыми ППФ классов В и С. В объединенной груп-
пе А + В данного осложнения не наблюдалось 
(различия статистически значимы, p < 0,05).

У 5 (16,7%) пациентов контрольной группы встре-
чалась несостоятельность гепатикоэнтероанасто-
моза, в 2 случаях потребовавшая релапаротомии, 
в 3 — дренирования брюшной полости под УЗ-
контролем. При анализе данных случаев отмече-

Таблица 4. Встречаемость отдельных видов послеоперационных осложнений в основных группах
Table 4. Postoperative complication type incidence in main cohorts

Осложнение
Группа А (n = 30) Группа В (n = 30) p (по точному 

критерию 
Фишера)абс. % абс. %

Неинфицированное жидкостное 
скопление в брюшной полости 2 6,7 2 6,7 >0,05

Абсцесс брюшной полости 2 6,7 1 3,3 >0,05
Гастростаз 2 6,7 2 6,7 >0,05
Нагноение послеоперационной раны 0 0 1 3,3 >0,05
Эвентрация 0 0 1 3,3 >0,05
Несостоятельность ПЭА классов В и С 0 0 0 0 >0,05
Несостоятельность 
дуоденоэнтероанастомоза 0 0 1 3,3 >0,05

Острый тромбоз протеза воротной вены 1 3,3 0 0 >0,05
Распространенный перитонит 0 0 1 3,3 >0,05
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Таблица 5. Частота развития послеоперационных осложнений в объединенной группе (А + В) в сравнении 
с контрольной группой по классификации Clavien —Dindo
Table 5. Postoperative complication rate in combined (A+B) vs. control C cohorts by Clavien —Dindo severity index

Степень тяжести 
осложнения

Группа А + В (n = 60) Контрольная 
группа С (n = 30) p (по критерию хи-квадрат 

и по точному критерию Фишера)абс. % абс. %
II 0 0 1 3,3 >0,05
IIIa 5 8,3 6 20 >0,05
IIIb 5 8,3 4 13,3 >0,05
IVa 0 0 2 6,7 >0,05
IVb 1 1,7 0 0 >0,05
V 1 1,7 1 3,3 >0,05
Всего 12 20 14 46,7 <0,05

Таблица 6. Сравнение объединенной группы (А + В) с контрольной группой С по частоте развития отдель-
ных видов послеоперационных осложнений
Table 6. Combined (A+B) vs. control C cohort comparison by incidence of postoperative complication types

Осложнение
Группа А + В 

(n = 60)
Контрольная 

группа С (n = 30)
p (по точному 
критерию 
Фишера)абс. % абс. %

Неинфицированное жидкостное скопление 
в брюшной полости 4 6,7 1 3,3 >0,05

Гастростаз 4 6,7 3 10 >0,05
Абсцесс брюшной полости 3 5 6 20 >0,05
Нагноение послеоперационной раны 1 1,7 1 3,3 >0,05
Эвентрация 1 1,7 0 0 >0,05
Несостоятельность ПЭА классов В и С 0 0 5 16,7 <0,05
Несостоятельность дуоденоэнтероанастомоза 1 1,7 0 0 >0,05
Панкреонекроз культи ПЖ 0 0 3 10 <0,05
Распространенный перитонит 1 1,7 1 3,3 >0,05
Острый тромбоз протеза воротной вены 1 1,7 0 0 >0,05
Внутрибрюшное кровотечение 0 0 1 3,3 >0,05
Острый панкреатит культи ПЖ 0 0 1 3,3 >0,05
Несостоятельность гепатикоэнтероанастомоза 0 0 5 16,7 <0,05

но, что у 2 пациентов это было самостоятельным 
осложнением. В остальных случаях несостоятель-
ность гепатикоэнтероанастомоза развивалась 
на фоне ППФ. В объединенной группе А + В данно-
го осложнения не зафиксировано (различия между 
группами статистически значимы, p < 0,05).

По остальным видам послеоперационных 
осложнений достоверных различий между груп-
пами не отмечено.

Средняя продолжительность послеоперацион-
ного койко-дня в объединенной группе А + В со-
ставила 14,3 ± 7 дня (медиана 12 [11; 15]), в груп-
пе контроля С — 17,7 ± 6,6 дня (медиана 16,5 
[13; 20]). Ввиду ненормальности распределения 
значений величин сравнение групп по критерию 
Манна — Уитни выявило статистически значи-
мое различие (p = 0,0007).

Дополнительные результаты исследования
Не получены.

Нежелательные явления
В объединенной группе А + В в 1 (1,7%) случае 

отмечен летальный исход (группа В) вследствие 
несостоятельности дуоденоэнтероанастомоза, 
приведшей к распространенному перитониту, ре-
фрактерному сепсису и полиорганной недостаточ-
ности, потребовавшей проведения релапаротомии 
и лечения в условиях отделения реанимации в со-
четании с экстракорпоральными методами деток-
сикации. Летальных исходов в группе А не было.

В контрольной группе С также отмечен 1 ле-
тальный исход (3,3%) вследствие развившейся 
ППФ класса С, о котором упоминалось выше.

ОБСУЖДЕНИЕ
Резюме основного результата 
исследования
Достоверное снижение общей частоты после-

операционных осложнений, средней продол-
жительности послеоперационного пребывания 
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в стационаре, а также отсутствие клинически 
значимых ППФ классов В и С и панкреонекроза 
культи ПЖ в объединенной группе А + В по срав-
нению с контрольной группой С связываем 
с применением дифференцированного подхода 
к формированию ПЭА, учитывающего показате-
ли «жесткости» паренхимы ПЖ в сопоставлении 
с макроскопическим ее состоянием, и исполь-
зованием предложенного нами атравматичного 
ПЭА преимущественно в случаях именно с «мяг-
кой» культей ПЖ, то есть с высоким риском раз-
вития осложнений.

Обсуждение основного результата 
исследования
В таблице 7 представлены результаты прове-

денных разными авторами исследований с опре-
делением нормативных показателей «жестко-
сти» паренхимы ПЖ. Как видно, «жесткость» ПЖ 
у практически здоровых лиц составляет в сред-
нем около 4,8 кПа, а значение скорости сдвиго-
вой волны — около 1,3 м/с 8,9,11 [11–16]. В свою 
очередь, при ХП показатели «жесткости» парен-
химы ПЖ увеличиваются прямо пропорциональ-
но степени выраженности признаков ХП и нару-
шению внешнесекреторной функции ПЖ 8.

В нашем исследовании мягкоэластической 
консистенции паренхимы культи ПЖ соответ-
ствовал разброс показателей «жесткости» 
от 2,89 до 5,8 кПа при среднем значении 4,49 
± 0,83 кПа. Таким образом, полученные нами 
результаты при неизмененной паренхиме ПЖ 
идентичны показателям «жесткости» ПЖ в нор-
ме у здоровых лиц, представленных в различных 
исследованиях (табл. 7), что свидетельствует 
о наличии высокого риска развития послеопера-
ционного панкреатита и ППФ у данной категории 
пациентов.

Повышение показателей «жесткости» связано 
с увеличением степени фиброзных изменений 
ткани, сопровождающим, как известно, развитие 
и прогрессирование ХП. Выявленная нами связь 
подтверждается результатами и других исследо-
ваний 8,9 [11, 12, 14, 16–18]. Так, в исследовании 
Y. Yashima et al. (2012) показано, что с повыше-
нием степени фиброза при ХП показатель ССВ 
в теле ПЖ увеличивается и превышает 1,40 м/с 
[12]. C. J. Llamoza-Torres et al. (2016) определи-
ли данный показатель значением 1,57 м/с [11], 
а Ю. М. Степанов и соавт. (2015) 9 — значением 
1,52 ± 0,17 м/с. При расчете показателей упруго-
сти («жесткости») через использование модуля 
Юнга (Е = 3 С 2, где Е — модуль упругости Юнга, 
измеряемый в кПа, С — ССВ в м/с) 6 при значе-
нии ССВ, равном 1,40 м/с, получаем значение 
показателя «жесткости», равное 5,88 кПа, а при 
значении ССВ, равном 1,57 м/с, показатель 
«жесткости» составит 7,4 кПа.

А. Г. Самарин и соавт. (2013) 8 изучили измене-
ние «жесткости» ПЖ в зависимости от степени 
нарушения внешнесекреторной функции и тяже-
сти ХП. У пациентов с ХП показатели «жестко-
сти» ПЖ составили при нормальной внешнесе-
креторной функции 8,8 ± 1,5 кПа, при умеренном 
снижении внешнесекреторной функции — 10,9 ± 
2,0 кПа, а при выраженном снижении — 16,5 ± 
5,8 кПа. При исследовании контрольной груп-
пы, включившей 25 практически здоровых лиц 
без признаков ХП, «жесткость» ткани ПЖ со-
ставила 4,8 ± 1,0 кПа 6. Данная работа наглядно 
демонстрирует прогрессивное уплотнение па-
ренхимы ПЖ на фоне стремительного ухудше-
ния течения ХП. Показатели «жесткости» ПЖ 
на фоне ХП, но при условии нормальной внеш-
несекреторной функции составили 8,8 ± 1,5 кПа. 
Данные результаты практически идентичны 

Таблица 7. Показатели «жесткости» паренхимы ПЖ в норме по данным разных авторов 
Table 7. Intact pancreatic parenchymal stiffness in published evidence

Авторы Год 
публикации Страна Скорость сдвиговой 

волны, м/c
Жесткость Е,

кПа
Y. Yashima et al. 2012 Япония 1,30 ± 0,34
А. Г. Самарин и соавт. 2013 Украина 4,8 ± 1,0
Ю. А. Брюховецкий и соавт. 2013 Россия 4,8
Ю. М. Степанов и соавт. 2015 Украина 1,33 ± 0,05 4,86 ± 0,05
C. J. Llamoza-Torres et al. 2016 Испания 1,27
R. Zaro et al. 2016 Румыния 1,22 ± 0,36
T. Kuwahara et al. 2016 Япония 3,17
R. S. Goertz et al. 2016 Германия 1,30
M. H. C. Pfahleret al. 2018 Германия 1,30

11 Брюховецкий Ю.А., Кондратова Г.М., Митьков В.В., Митькова М.Д. Цветовая двумерная эластография и эластометрия 
сдвиговой волной при исследовании поджелудочной железы в норме. Ультразвуковая и функциональная диагностика. 
2013; 4: 108.
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полученным нами показателям «жесткости» 
при паренхиме ПЖ эластической консистенции 
с сохраненной дольчатостью (8,51 ± 1,42 кПа), 
что, несомненно, не может не подтверждать на-
личие высокого риска развития ППФ на фоне 
нормальной внешнесекреторной функции ПЖ.

Таким образом, объединив полученные ре-
зультаты «жесткости» паренхимы ПЖ мягко-
эластической консистенции дольчатого строения 
(от 2,89 до 5,8 кПа при среднем значении 4,49 ± 
0,83 кПа) и эластической консистенции с сохра-
нением дольчатого строения (от 6,48 до 9,99 кПа 
при среднем значении 8,51 ± 1,42 кПа), а так-
же учитывая выявленную корреляционную 
связь и результаты проведенного ROC-анализа 
(рис. 2), можно заключить, что показатели «жест-
кости» ПЖ < 10,1 кПа ассоциированы с высоким 
риском развития послеоперационного панкреа-
тита и ППФ. В данной ситуации с целью профи-
лактики обозначенных осложнений мы форми-
ровали ПЭА по разработанной методике (рис. 1). 
А при показателях «жесткости» ПЖ > 10,1 кПа 
паренхима плотноэластической либо эластиче-
ской консистенции со сглаженной дольчатостью, 
что сопровождается низким риском развития 
ППФ и панкреатита на фоне снижения внешне-
секреторной функции ПЖ. В данной ситуации 
формировали технически более простой ПЭА 
по типу «конец в бок» с изолированным вшива-
нием ГПП.

Полученные нами результаты подтверждает 
и работа T. K. Lee et al. (2014), в которой авторами 
зафиксированы значительно более низкие зна-
чения ССВ по результатам предоперационно вы-
полненной ARFI-эластометрии ПЖ у пациентов 
с ППФ (медиана 0,98 м/с, диапазон 0,80–1,94 м/с), 
чем у пациентов без ППФ (медиана 1,60 м/с, диа-
пазон 1,08–3,40 м/с) [19]. При выведении модуля 
Юнга, имея указанный диапазон значений ССВ 
от 0,80 до 1,94 м/с, получаем спектр показателей 
«жесткости» от 1,92 до 11,29 кПа.

Не умаляя достоинств ПДР с формированием 
на реконструктивном этапе ПГА, считаем дан-
ный вариант обработки дистальной культи ПЖ 
функционально необоснованным по причине 
неминуемой потери внешнесекреторной функ-
ции вследствие деактивации панкреатических 
ферментов pH желудочного сока. Кроме того, 
формирование ПЭА сопряжено и с рядом тех-
нических преимуществ, таких как возможность 
создания соустья на выключенной из пассажа 
пищи петле, мобильность тонкой кишки, а также 
пластичность ее стенки, позволяющие легко ее 

использовать для дополнительной перитониза-
ции и герметизации зоны анастомоза 10,12 [20–25].

Разработанному нами ПЭА (патент РФ на изо-
бретение № 2632767) присущи все преимущества 
соустьев с изолированным вшиванием ГПП и ши-
рокой перитонизацией среза культи ПЖ. Щадя-
щая мобилизация культи на расстоянии не более 
1 см, надежная атравматичная фиксация культи 
в серозном канале с использованием системы 
швов без проникновения в паренхиму ПЖ по вы-
шеописанной методике исключают дополнитель-
ное травмирование ткани ПЖ и обеспечивают 
перитонизацию раневой поверхности культи. 
Данные приемы позволили значительно снизить 
риск развития послеоперационного панкреатита 
и ППФ именно при «опасных» с точки зрения раз-
вития осложнений, состояниях культи ПЖ.

Кроме того, следует отметить, что полученная 
нами общая частота развития послеоперацион-
ных осложнений (20%) в объединенной группе, 
а также отсутствие клинически значимых ППФ 
классов В и С (0%) ниже соответствующих пока-
зателей данных литературы.

Ограничения исследования
К ограничениям исследования можно отнести 

малый размер выборки и отсутствие рандоми-
зации.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Таким образом, применение дифференциро-

ванного подхода к формированию ПЭА, учиты-
вающего показатели «жесткости» паренхимы 
ПЖ по данным предоперационно выполненной 
ARFI-эластометрии в сопоставлении с макро-
скопическим состоянием культи, оцененным 
интраоперационно, и предполагающего исполь-
зование предложенного оригинального способа 
ПЭА при «мягкой» культе ПЖ, сопровождается 
достоверно низкой частотой развития послеопе-
рационных осложнений и отсутствием клиниче-
ски значимых ППФ классов В и С.

СООТВЕТСТВИЕ ПРИНЦИПАМ ЭТИКИ
Проведенное исследование соответствует 

стандартам Хельсинкской декларации, одобре-
но Комитетом по этике государственного бюд-
жетного учреждения здравоохранения «Краевая 
клиническая больница № 2» (ул. Красных Пар-
тизан, д. 6/2, г. Краснодар, Россия), протокол 
№ 61 от 05.11.2015 г. Все лица, вошедшие в ис-
следование, подписали письменное информиро-
ванное добровольное согласие.

12 Рогаль М.Л., Ярцев П.А., Водясов А.В. Концепетлевой панкреатоэнтероанастомоз при панкреатодуоденальной резек-
ции. Анналы хирургической гепатологии. 2014; 19 (2): 14–18.
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АННОТАЦИЯ
Введение. Потребление соли в современном обществе является серьезной пробле-
мой, так как избыточное поступление натрия в организм связано с сердечно-сосуди-
стыми заболеваниями и ухудшает их течение.

Цель исследования — выявление маркеров, связанных с высоким потреблением 
соли, у пациентов с гипертонической болезнью.

Методы. Проведено ретроспективное обсервационное исследование типа случай-
контроль, скринирован 251 человек, включены 194 пациента с гипертонической болез-
нью, имевшие стабильный уровень потребления соли. Уровень потребления соли оце-
нивался по опроснику «Charlton: SaltScreener». Были изучены результаты проведенного 
медицинского обследования: клинический и биохимический анализы крови, оценены 
уровень интерлейкинов (ИЛ): ИЛ-1, ИЛ-2, ИЛ-4, ИЛ-6, ИЛ-8, ИЛ-10, ИЛ-18. Для статисти-
ческой обработки полученных данных использовали язык R, программное обеспечение 
RStudio.

Результаты. Средний возраст пациентов, включенных в анализ, составил 72,47 ± 
9,80 года, большую часть выбранной когорты представляли женщины (n = 151, 60,1%). 
Все включенные в анализ пациенты были разделены на группы в зависимости от уров-
ня суточного потребления соли: ≤5 г соли в сутки (n = 12); 6–10 г соли в сутки (n = 144); 
>10 г соли в сутки (n = 38). Самой многочисленной группой (74,2%) оказалась группа па-
циентов, потребляющая от 6 до 10 г соли в сутки, тогда как менее 5 г/сут соли потребля-
ли только 6,2% изучаемой когорты пациентов. В окончательный анализ включены паци-
енты, потребляющие ≥6 г/сут и имеющие уровень С-реактивного белка (СРБ) <20 мг/л. 
Проведенный анализ позволил заключить, что существует взаимосвязь между уровнем 
моноцитов, СРБ и уровнем потребления соли, и выдвинуть гипотезу: чем выше уровень 
потребления соли, тем выше уровень моноцитов в крови пациента при уровне СРБ 
<20 мг/л. Построение моделей позволило выявить тесную взаимосвязь уровней моно-
цитов с уровнем потребления соли, и при переходе с низкого потребления на высокое 
резко повышается вероятность повышения уровня абсолютного количества моноцитов 
в крови при условии уровня СРБ <20 мг/л.

4.0
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Заключение. Данные исследования демонстрируют прямую связь между уровнем по-
требления соли более 10 г/сут и уровнем моноцитов в крови. Однако значимость такой 
связи пропадает при повышении СРБ до 20 мг/л и более.

Ключевые слова: соль, натрий, лейкоциты, моноциты, С-реактивный белок, интерлей-
кины, цитокины, воспаление
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IMPACT OF SALT INTAKE ON INFLAMMATION MARKERS 
IN CARDIOVASCULAR DISEASE: 
A RETROSPECTIVE OBSERVATIONAL CASE-CONTROL STUDY
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ABSTRACT
Background. Salt intake currently poses a serious threat due to the cardiovascular challenge 
incurred by excessive sodium consumption.

Objectives. The identifi cation of markers associated with high salt intake in hypertensive pa-
tients.

Methods. A retrospective observational case-control study surveyed 251 persons, including 
194 hypertensive patients with stable salt intake. The intake was assessed in the “Charlton: 
SaltScreener” questionnaire. General, biochemical blood panels and interleukin levels (IL-1, IL-
2, IL-4, IL-6, IL-8, IL-10, IL-18) were evaluated in the outcome of medical examination. Statistical 
data processing was performed with R using the RStudio software.

Results. The mean patient age in survey was 72.47 ± 9.8 years, women prevailed in the select-
ed cohort (n = 151, 60.1%). All patients were assigned in cohorts by the daily salt intake rate, 
≤5 g (n = 12), 6–10 g (n = 144), >10 g salt per day (n = 38). The largest cohort (74.2%) united 
patients consuming 6–10 g salt per day, whereas only 6.2% patients consumed salt <5 g/day. 
Final analysis included patients consuming ≥6 g/day and having a C-reactive protein (CRP) lev-
el <20 mg/L. The analysis elicited an association between the monocyte count, CRP and salt 
intake towards the statement that higher salt intake leads to higher monocyte counts at CRP 
<20 mg/L in blood. Modelling revealed a close monocyte count–salt intake relationship, with a 
low-to-high intake transition sharply increasing the probability of elevated absolute monocyte 
count in blood provided the CRP level is <20 mg/L.
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Conclusion. The study infers a direct relationship between salt intake >10 g/day and blood 
monocyte count. However, its signifi cance ceases at CRP rising to ≥20 mg/L.

Keywords: salt, sodium, leukocytes, monocytes, C-reactive protein, interleukins, cytokines, 
infl ammation

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

For citation: Dragunov D.O., Sokolova A.V., Mitrokhin V.M., Arutyunov G.P. Impact of salt 
intake on infl ammation markers in cardiovascular disease: a retrospective observational 
case-control study. Kubanskii Nauchnyi Meditsinskii Vestnik. 2021; 28(5): 47–63. https://doi.
org/10.25207/1608-6228-2021-28-5-47-63
Submitted 12.03.2021
Revised 19.07.2021
Published 28.10.2021

ВВЕДЕНИЕ
Потребление соли в современном обществе 

является серьезной проблемой, поскольку избы-
точное поступление натрия в организм связано 
с развитием таких заболеваний, как артериаль-
ная гипертензия, и ухудшает их течение [1–4]. 
Так, еще в 1988 году в исследовании INTERSALT 
[5] были определены популяции населения, в ко-
торых не было выявлено повышение артериаль-
ного давления с возрастом. Эти популяции ха-
рактеризовались крайне низким потреблением 
соли — менее 3 г в сутки.

В настоящее время рекомендуемым и без-
опасным уровнем потребления соли в популя-
ции считается показатель менее 6 г в сутки [6]. 
Однако чаще всего уровень потребления соли 
в развитых странах может достигать 12 г в сутки 
[7], что приводит к повышению риска сердечно-
сосудистых заболеваний [1, 8–11].

Серьезной проблемой для врача становится 
изучение уровня потребления соли пациентами, 
в особенности страдающими сердечно-сосуди-
стыми заболеваниями, например гипертониче-
ской болезнью, хронической сердечной недоста-
точностью и т. д. Однако в современных условиях 
именно контроль потребления соли является за-
труднительным. Золотым стандартом изучения 
потребления соли по-прежнему считается опре-
деление натрия в суточной моче [7], однако иссле-
дования последних лет показали, что физиология 
обмена натрия более сложна, чем представля-
лось ранее. Так, в исследовании MARS 500 [12] 
было показано, что пики экскреции натрия в моче 
более 6 г могут возникать более чем через 3 дня 
с момента переведения испытуемых на диету 
с низким содержанием натрия. Следовательно, 
изучение суточной экскреции натрия может не от-
ражать истинное потребление соли пациентами, 
кроме того, это достаточно трудоемкий процесс 
и проведение его в рутинной клинической практи-
ке является проблематичным. Существуют мето-

дики определения уровня потребления натрия, 
которые позволяют исследовать только утреннюю 
порцию мочи и по соотношению натрия и креа-
тинина предположительно определять уровень 
суточного потребления натрия [13, 14]. Но эти 
исследования были проведены до момента изме-
нения понимания физиологии натриевого обмена 
и данные формулы не валидированы на все по-
пуляции. Таким образом, нельзя распространять 
эти результаты на все группы населения, все еще 
нет единой надежной методики, которая позво-
ляла бы определить с высокой точностью уро-
вень потребления соли. В связи с этим актуальна 
необходимость точного, до грамма, определения 
уровня потребления натрия пациентами. Вероят-
но, более простым методом было бы отнесение 
пациента к определенным группам потребления 
соли. Для решения этой задачи не обязательно 
использовать дорогие и трудоемкие методики 
определения натрия в моче. Возможно использо-
вание более простых диетических опросников по-
требления продуктов, которые позволят отнести 
пациента в определенную группу потребления 
соли, даже с учетом неизбежной погрешности от-
носительно истинного потребление натрия.

Ранее было показано, что диета с высоким со-
держанием соли способна изменять цитокино-
вый профиль, а также влиять на уровень других 
маркеров воспаления у здоровых добровольцев, 
способствуя развитию воспаления в тканях [15–
19]. Однако подобных исследований у пациен-
тов с сердечно-сосудистыми заболеваниями все 
еще недостаточно.

Цель исследования — выявление маркеров, 
связанных с высоким потреблением соли у паци-
ентов с гипертонической болезнью.

МЕТОДЫ
Дизайн исследования
Проведено ретроспективное обсервационное 

исследование типа случай-контроль, в качестве 
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влияющего фактора был использован уровень 
потребления соли пациентами.

Критерии соответствия
Критерии включения
В исследование включены мужчины и жен-

щины в возрасте 40 лет и более; с наличием 
установленного диагноза «гипертоническая бо-
лезнь»; с наличием подписанного информиро-
ванного согласия пациента на участие в клини-
ческом исследовании; женщины с детородным 
потенциалом должны согласиться использовать 
эффективный метод предупреждения бере-
менности от даты скрининга до окончания ис-
следования за исключением случаев, когда их 
сексуальный (-е) партнер (-ы) хирургически сте-
рилизован (-ы) или когда эти женщины не имеют 
половых контактов.

Критерии невключения
Критерии невключения: любые тяжелые, де-

компенсированные или нестабильные сомати-
ческие заболевания или состояния, которые, 
по мнению исследователя, угрожают жизни 
больного или ухудшают прогноз заболевания, 
включая острые инфекционно-воспалительные 
заболевания; любые обострения хронических 
воспалительных заболеваний и острые воспа-
лительные заболевания; маловероятное сотруд-
ничество с пациентом во время исследования, 
низкая приверженность терапии по социальным, 
психологическим, экономическим и иным причи-
нам; недееспособность; злоупотребление алко-
голем или лекарственными средствами; бере-
менность, период лактации.

Условия проведения
Проанализированы созданные нами ранее 

базы данных пациентов с гипертонической болез-
нью, отобраны для дальнейшего анализа паци-
енты, имеющие данные об уровне потребления 
соли: государственное бюджетное учреждение 
здравоохранения «Городская клиническая боль-
ница № 4 Департамента здравоохранения города 
Москвы» (ГБУЗ «ГКБ № 4 ДЗМ») — 56 пациентов, 
государственное бюджетное учреждение здра-
воохранения «Городская поликлиника № 6 Де-
партамента здравоохранения города Москвы» 
(ГБУЗ «ГП № 6 ДЗМ») — 106 пациентов, государ-
ственное бюджетное учреждение здравоохране-
ния «Городская поликлиника № 64 Департамен-
та здравоохранения города Москвы» (ГБУЗ «ГП 
№ 64 ДЗМ») — 89 пациентов.

Продолжительность исследования
Создание базы данных проведено в 2017 году. 

Окончательный анализ завершен в 2020 году.

Описание медицинского вмешательства
Уровень потребления соли оценивался 

по опроснику «Charlton: SaltScreener» [20], в ко-
тором пациенты отмечали употребляемые ими 
продукты в течение последней недели, оценка 
результатов проводилась с учетом коэффици-
ента частоты употребления данного продукта. 
С целью установить наличие постоянного уров-
ня потребления соли пациентов опрашивали 
как минимум дважды за период наблюдения [21].

Исходы исследования
Основной исход исследования
Изменение уровня ИЛ-1, ИЛ-2, ИЛ-4, ИЛ-6, 

ИЛ-8, ИЛ-10, ИЛ-18 у пациентов на фоне разного 
уровня потребления натрия.

Дополнительный исход исследования
Изменение количества лейкоцитов, моноцитов 

у пациентов на фоне разного уровня потребле-
ния натрия и разного уровня С-реактивного бел-
ка (СРБ). Изучалась взаимосвязь между уров-
нем СРБ, потреблением натрия и количеством 
моноцитов в крови пациентов.

Анализ в подгруппах
Всего был скринирован 251 человек, не соот-

ветствовали критериям включения 57, включе-
ны в исследование 194 пациента, которые были 
разделены на три группы в зависимости от уров-
ня потребления соли: потребляющие ≤5 г соли 
в сутки (n = 12); потребляющие от 6 до 10 г соли 
в сутки (n = 144) и потребляющие более 10 г соли 
в сутки (n = 38). В каждой группе были оценены 
уровни ИЛ, СРБ, моноцитов и лейкоцитов.

На окончательном этапе анализа была исклю-
чена группа с низким потреблением натрия, так 
как количество пациентов, потребляющих менее 
5 г натрия в сутки, было незначительным, также 
исключены пациенты, у которых не было данных 
об уровне СРБ и моноцитов в крови.

Методы регистрации исходов
У всех включенных пациентов были изучены 

результаты проведенного медицинского обсле-
дования: клинический (лейкоциты, лейкоцитар-
ная формула) и биохимический анализ крови 
(СРБ), оценен уровень интерлейкинов (ИЛ): 
ИЛ-1, ИЛ-2, ИЛ-4, ИЛ-6, ИЛ-8, ИЛ-10, ИЛ-18 
(определены в плазме крови с помощью наборов 
для иммуноферментного анализа производства 
«Вектор-Бест»).

Статистический анализ
Принципы расчета размера выборки
Для расчета размера выборки и мощности ис-

пользования использовался язык R, программ-
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ное обеспечение RStudio пакет pwr. В качестве 
оценки величины эффекта использовался сред-
ний эффект, предложенный Я. Коэном. Предпо-
лагаемая мощность исследования составила 
80% (power = 0,8). Ошибки I рода 0,05 (sig. level = 
0,05).

Методы статистического анализа данных
Для статистической обработки получен-

ных данных использовали язык R, программ-
ное обеспечение RStudio (пакеты tidyverse, 
ggstatsplot, googlesheets4, logistf, stargazer). 
Нормальность распределения определялась 
с помощью критерия Шапиро — Уилка и Колмо-
горова — Смирнова, анализа значений асимме-
трии и эксцесса и построением графиков qqplot 
и гистограмм распределения. При изложении 
результатов пользовались методами непараме-
трической и параметрической статистики. Коли-
чественные показатели представлены в форме 
среднего значения (M) ± стандартное отклоне-
ние (S) или медианой, 25-м и 75-м процентиля-
ми. При сравнении более двух категориальных 
переменных с непрерывными значениями ис-
пользовался многофакторный дисперсионный 
анализ (ANOVA) при распределении непре-
рывных переменных, близком к нормальному, 
в противном случае использовался его непара-
метрический аналог тест Краскела — Уоллиса. 
Для сравнения двух групп применялся робаст-
ный тест при распределении, отличающемся 
от нормального. Для сравнения результатов 
между независимыми неправильно распреде-
ленными выборками применяли критерий Ман-
на — Уитни. Для сравнения категориальных пе-
ременных строились таблицы частот, которые 
впоследствии проверялись с помощью теста χ 2. 
Для изучения влияния одного или нескольких 
факторов на рассматриваемый признак прово-
дилось построение многофакторной или одно-
факторной логистической регрессии с обратным 
отбором предикторов в модели, при признаках 
полного разделения дополнительно строилась 
логистическая регрессионная модель по методу 
Firth (Log-F модель). Качество моделей прове-
рялось с помощью информационного критерия 
Акаике (AIC) или теста отношения правдоподо-
бия, предикторы оценивались с помощью от-
ношения шансов. При проверке статистических 
гипотез нулевую гипотезу отвергали при уровне 
значимости менее 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ
Участники исследования
В исследование включены 194 пациента, сред-

ний возраст которых составил 72,47 ± 9,80 года 
(минимальный возраст 41 год, максимальный — 

97 лет), большую часть выбранной когорты 
представляли женщины (n = 151, 60,1%). Все 
включенные в анализ пациенты (n = 194) были 
разделены на группы в зависимости от уровня 
суточного потребления соли: пациенты, потреб-
ляющие ≤5 г соли в сутки (n = 12; 6,2%); пациен-
ты, потребляющие 6–10 г соли в сутки (n = 144; 
74,2%); пациенты, потребляющие более 10 г 
соли в сутки (n = 38; 19,6%).

Принципы формирования выборки исследова-
ния представлены на рисунке 1.

Обращает на себя внимание, что самой много-
численной (74,2%) оказалась группа пациентов, 
потребляющая от 6 до 10 г соли в сутки, тогда 
как менее 5 г/сут соли потребляли только 6,2% 
изучаемой когорты пациентов. Стоит отметить, 
что группы, несмотря на существенное разли-
чие в уровне потребления соли, не различались 
по основным клиническим характеристикам 
(табл. 1).

Окружность талии в среднем составила 106,7 
± 15,8 см, индекс массы тела — в среднем 
31,18 ± 8,5 кг/м 2, уровень артериального давле-
ния — в среднем 132/77,9 ± 19,6/11,5 мм рт. ст., 
однако наиболее высокий уровень артериаль-
ного давления был в группе потребления соли 
от 6 до 10 г/сут. Диагноз хронической сердечной 
недостаточности был установлен у 190 (75,7%) 
пациентов, из них 76 пациентов имели сохранен-
ную фракцию выброса (≥50%), 39 пациентов — 
промежуточную (40–49%) и 75 пациентов — 
низкую (<40%). Сахарный диабет 2-го типа был 
установлен у 86 (44,3%) пациентов, хроническая 
болезнь почек — у 172 (88,7%) пациентов, ин-
фаркт миокарда перенесли 102 (52,6%) пациен-
та. Выявлены различия по наличию нозологий 
у пациентов в зависимости от уровня потребле-
ния соли (табл. 2).

Так, например, фибрилляцию предсердий 
имел только один пациент в группе с уровнем 
потребления соли ≤5 г/сут, уровень встречаемо-
сти постинфарктного кардиосклероза в группах 
пациентов, потреблявших 6–10 г/сут и больше 
10 г/сут натрия, статистически не различался 
(p = 0,08; χ 2 = 3,07), тогда как встречаемость хро-
нической сердечной недостаточности имела до-
стоверные статистические различия в этих груп-
пах (p = 0,03; χ 2 = 4,63).

Обращают на себя внимание значения уров-
ня СРБ — единственного предиктора, который 
был крайне неправильно распределен, причем 
как в общей популяции, так и в отдельности в ка-
ждой подгруппе. Следует отметить, что в иссле-
дование не включались пациенты с выраженны-
ми воспалительными заболеваниями (например, 
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Рис. 1. Формирование выборки исследования.
Fig. 1. Study sample selection workfl ow.

Таблица 1. Основные клинические показатели пациентов, включенных в анализ (n = 194)
Table 1. Main clinical parameters in survey (n = 194)

Показатель
Уровень потребления соли

p-value≤5 г/сут
(n = 12)

6–10 г/сут
(n = 144)

>10 г/сут
(n = 38)

Возраст (годы) 75,25 ± 7,77 74,24 ± 10,00 76,73 ± 11,70 0,3
ИМТ (кг/м 2) 30,62 ± 4,14 30,81 ± 6,32 33,67 ± 16,32 0,218
Объем талии (см) 102,57 ± 7,72 105,61 ± 16,56 106,92 ± 15,30 0,81
САД (мм рт. ст.) 120,63 ± 12,66 132,63 ± 19,88 124,29 ± 17,45 0,03*
ДАД (мм рт. ст.) 73,75 ± 7,44 79,33 ± 11,55 73,43 ± 10,97 0,01*
Пульсовое АД (мм рт. ст.) 46,88 ± 7,04 53,30 ± 14,23 50,86 ± 12,45 0,317
Фракция выброса (%) 43,14 ± 14,02 50,97 ± 12,89 49,61 ± 12,97 0,293
Лейкоциты (×10 9/л) 8,20 ± 2,69 7,21 ± 1,98 7,06 ± 2,06 0,405
Моноциты (абс.) 0,55 ± 0,17 0,59 ± 0,21 0,63 ± 0,24 0,611
Моноциты (%) 6,27 ± 1,20 8,04 ± 2,08 8,55 ± 3,00 0,09
Общий холестерин 
(ммоль/л) 4,21 ± 1,60 4,77 ± 1,39 5,04 ± 1,15 0,321

Триглицериды (ммоль/л) 1,00 ± 0,31 1,72 ± 1,39 1,38 ± 0,62 0,37
ЛПНП (ммоль/л) 3,65 ± 0,59 2,75 ± 1,21 2,95 ± 1,07 0,482
СРБ (мг/л) 20,84 [17,9; 51,2] 9,20 [3,9; 19,4] 5,89 [0,4; 12,0] 0,102
Креатинин (мкмоль/л) 108,71 ± 22,07 104,24 ± 38,46 95,50 ± 18,08 0,427
СКФ (мл/мин) 55,70 ± 21,21 58,14 ± 16,62 60,99 ± 17,93 0,668

Примечание: * — различия между группами менее 0,05. ИМТ — индекс массы тела, САД — систолическое ар-
териальное давление, ДАД — диастолическое артериальное давление, АД — артериальное давление, ЛПНП — 
липопротеиды низкой плотности, СРБ — C-реактивный белок, СКФ — скорость клубочковой фильтрации, 
рассчитанная по формуле CKD-EPI (Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration).
Note: * — inter-cohort differences < 0.05. ИМТ — body mass index, САД — systolic blood pressure, ДАД — diastolic 
blood pressure, АД — blood pressure, ЛПНП — low-density lipoprotein, СРБ — C-reactive protein, СКФ — glomerular 
filtration rate in CKD-EPI (Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration) estimation.
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Таблица 2. Распределение пациентов в зависимости от уровня потребления соли и наличия нозологий (n = 194)
Table 2. Patient distribution by salt intake and nosology (n = 194)

Нозология
Уровень потребления соли

p-value≤5 г/сут
(n = 12)

6–10 г/сут
(n = 144)

>10 г/сут
(n=38)

Хроническая сердечная 
недостаточность (n) 10 112 36 0,05

Постинфарктный кардиосклероз (n) 3 73 12 0,06
Фибрилляция предсердий (n) 1 46 18 0,05
Сахарный диабет (n) 3 53 12 0,63
Абдоминальное ожирение (n) 6 79 24 0,51

Ожирение
Нет 2 28 5

0,76
Избыточная масса тела 3 41 12
Ожирение 1 6 45 10
Ожирение 2 1 22 7
Ожирение 3 0 8 4

пневмонией), что подтверждается уровнем лей-
коцитов, который не отличается в группах и на-
ходился в пределах нормальных значений.

Основные результаты исследования
Оценка влияния маркеров воспаления 
у пациентов с различным потреблением 
соли
С целью выявления различий между уровнем 

воспаления и уровнем потреблением соли была 
построена дисперсионная модель и проведен 
анализ Краскела — Уоллиса. В качестве зависи-
мых переменных был выбран уровень потребле-
ния соли, в качестве предикторов использовались 
значения маркеров воспаления. Как можно видеть 
из таблицы 3, практически все маркеры воспале-
ния не показали каких-либо отличий в группах, 
кроме уровня моноцитов и уровня СРБ.

Дисперсионный анализ индивидуальных уров-
ней СРБ показал значимое отличие между груп-
пами, хотя при проведении непараметрического 
варианта теста межгрупповые различия исчеза-
ют. Также можно видеть, что значения уровня мо-
ноцитов стремятся к статистической значимости. 
В связи с этим мы предположили, что существу-
ет взаимосвязь между уровнем моноцитов, СРБ 
и уровнем потребления соли.

Группа пациентов, потребляющих ≤5 г/сут соли, 
была исключена из данного анализа из-за ее ма-
лочисленности (n = 12). В анализ были включены 
пациенты, потребляющие ≥6 г/сут соли и имею-
щие в результатах анализа крови значение 
уровня СРБ и уровня моноцитов (n = 102). Чи-
сленность группы потребляющих 6–10 г/сут соли 
составила 77 пациентов, а потребляющих более 
10 г/сут соли — 25 пациентов.

Дополнительные результаты исследования
Изучение зависимости между уровнями 
моноцитов, CРБ и потребления соли
Проведен анализ зависимости между уровнем 

моноцитов и уровнем потребления соли, без уче-
та уровня значения СРБ, по результатам которо-
го наличия каких-либо различий между группами 
не наблюдалось, p = 0,491 (рис. 2).

Изучение индивидуального уровня СРБ пока-
зало различный уровень его значений, а про-
веденный анализ позволил выдвинуть гипотезу 
о взаимосвязи уровня моноцитов и потребления 
соли и определить уровень СРБ ≥20 мг/л как по-
роговый, влияющий на эту взаимосвязь. В свя-
зи с этим из анализа были исключены пациенты 
с уровнем СРБ 20 мг/л и более: из группы па-
циентов, потребляющих 6–10 г/сут соли, исклю-
чены 55 человек, из группы пациентов, потреб-
ляющих более 10 г/сутки соли, — 19. Средний 
уровень СРБ оставшихся пациентов составил 
7,86 ± 6,16 мг/л. При повторном проведении ана-
лиза сравнения групп пациентов с уровнем СРБ 
<20 мг/л наблюдаются выраженные межгруппо-
вые различия, p = 0,016 (рис. 3).

Таким образом, полученные данные позволи-
ли выдвинуть гипотезу: чем выше уровень по-
требления соли, тем выше уровень моноцитов 
в крови пациента. Однако очевидно, что при этом 
у пациента не должно быть других активных вос-
палительных процессов (СРБ <20 мг/л), которые 
влияют на эту зависимость.

Изучение уровня цитокинов в группе 
пациентов с СРБ менее 20 мг/л
В связи с тем что наиболее значимые раз-

личия в уровне моноцитов были получены 
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Таблица 3. Определение значимости влияния маркеров воспаления у пациентов с различным потреблением соли
Table 3. Inflammation marker impact significance at different salt intake

Маркер 
воспаления

Уровень потребления соли
F-value p-value 

(ANOVA)

p-value 
(Kruskal — 

Wallis)≤5 г/сут 6–10 г/сут >10 г/сут

ИЛ-2 (пг/мл) 0 [0; 0,02] 0 [0; 0,11] 0 0,398 0,67 0,58
ИЛ-4 (пг/мл) 0 [0; 0,315] 0,1 [0; 0,6] 0,65 [0,54; 0,75] 0,118 0,88 0,33
ИЛ-6 (пг/мл) 1,55 [0,7; 5,2] 0,31 [0; 1,6] 1,94 [1,28; 2,60] 0,145 0,86 0,55
ИЛ-8 (пг/мл) 0,18 [0,08; 0,64] 0 [0; 0,62] 0,83 [0,41; 1,25] 0,06 0,93 0,78

ИЛ-18 (пг/мл) 144,7 [135,7; 
184,0]

110 [86,6; 
162,8] 203 [144; 263] 0,48 0,62 0,45

ИЛ-1 В (пг/мл) 0 0 0 0,17 0,83 0,78
ИЛ-10 (пг/мл) 0 [0; 3,1] 0 [0; 6,7] 9,5 [4,7; 14,3] 0,17 0,84 0,75

СРБ (мг/л) 20,84 [17,9; 51,2] 9,20 [3,9; 
19,4] 5,9 [0,4; 12] 3,17 0,04* 0,10

Лейкоциты (10 9) 8,2 ± 2,7 7,2 ± 1,98 7,06 ± 2,06 0,91 0,405 0,48
Моноциты (абс.) 0,54 ± 0,16 0,58 ± 0,21 0,63 ± 0,23 0,49 0,61 0,77
Моноциты 
(относ.) 6,26 ± 1,19 8,04 ± 2,10 8,55 ± 3,10 2,4 0,09 0,06*

Лимфоциты 
абс. (×10 9) 10,4 [2,90; 17,35] 2,3 [1,9; 3,1] 2,13 [1,84; 3,23] 1,2 0,29 0,152

Примечание: * p < 0,05. Сокращения: ИЛ — интерлейкин, СРБ — C-реактивный белок.
Note: * — p < 0.05. Abbreviations: ИЛ — interleukin, СРБ — C-reactive protein.

Рис. 2. Зависимость между уровнем моноцитов и уровнем потребления натрия у пациентов с различ-
ным уровнем C-реактивного белка.
Fig. 2. Monocyte count–sodium intake relationship at different C-reactive protein levels.
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Рис. 3. Зависимость между уровнем моноцитов и уровнем потребления соли у пациентов с уровнем 
C-реактивного белка менее 20 мг/л.
Fig. 3. Monocyte count — sodium intake relationship at C-reactive protein <20 mg/L.

Таблица 4. Уровень цитокинов в группе пациентов с СРБ менее 20 мг/л
Table 4. Cytokine levels in CRP <20 mg/L cohort

Маркер воспаления 6–10 г/сут >10 г/сут W p-value
ИЛ-2 (пг/мл) 0 [0; 0,16] 0 48 0,34
ИЛ-4 (пг/мл) 0,1 [0; 0,6] 0,65 [0,54; 0,75] 19 0,287
ИЛ-6 (пг/мл) 0,0 [0; 1,9] 1,94 [1,28; 2,6] 18,5 0,25
ИЛ-8 (пг/мл) 0 [0; 0,59] 0,83 [0,41; 1,25] 28 0,63
ИЛ-18 (пг/мл) 108 [87,2; 145,7] 203 [144; 263] 28 0,66
ИЛ-1 В (пг/мл) 0 0 39 0,66
ИЛ-10 (пг/мл) 0,7 [0; 8,64] 9,5 [4,7; 14,3] 30 0,75
СРБ (мг/л) 6,7 [3,1; 12,3] 2,0 [0,4; 7,9] 199 0,08

на диетах с содержанием соли 6–10 г/сут и более 
10 г/сут, были проанализированы уровни цитоки-
нов и СРБ в этих группах пациентов при усло-
вии уровня СРБ менее 20 мг/л. При проведении 
анализа различия уровней цитокинов в группах 
не достигли статистической значимости, одна-
ко стоит отметить тенденцию к более высокому 
уровню ИЛ-6, ИЛ-18, ИЛ-10 на диете с содержа-
нием соли более 10 г/сутки (табл. 45).

Моделирование результатов 
исследования
Для изучения зависимости между потреблени-

ем соли и уровнем маркеров воспаления перво-

начально была построена многофакторная мо-
дель, включающая переменные: ИЛ, лейкоциты, 
моноциты, лимфоциты, СРБ. Однако получен-
ная модель оказалась недостоверной. В связи 
с этим было построено 5 логит-моделей, вклю-
чающих переменные: моноциты, СРБ, лейкоци-
ты (табл. 5).

При проверке моделей между собой с помо-
щью дисперсионного анализа все построенные 
модели хорошо взаимодействовали между со-
бой (p = 0,1825), т. е. статистически значимых 
различий между ними не было, что позволяет 
применять каждую из них.
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Модель 1 включает предикторы: уровень моно-
цитов и уровень СРБ от минимального значения 
0,2 мг/л до максимального значения 185,7 мг/л, 
выявленного у исследуемой когорты пациентов. 
Результаты модели демонстрируют отсутствие 
зависимости изучаемых параметров с уров-
нем потребления соли (модель недостовер-
на). В связи с этим последующие модели (2–5) 
были построены с учетом уровня значения СБР 
менее 20 мг/л (данный уровень СРБ был опре-
делен ранее проведенным анализом). Все мо-
дели достоверны, однако самостоятельного зна-
чения уровень СРБ в моделях не имеет, и при 
его исключении (модель 4) достоверность моде-
ли только улучшается (AIC = 24,8). Стоит отме-
тить наличие чрезвычайно высокой зависимости 
уровня абсолютного числа моноцитов и уровня 
потребления соли (модели 2–4) — модели выда-
ют крайне высокие значения отношения шансов, 
что возможно при «идеальном» разделении зна-
чений и приводит к завышению коэффициентов 
модели, а также затруднению ее вероятностной 
интерпретации. В связи с этим была построена 
логистическая модель, основанная на штрафном 
методе Firth (Log-F). Были тестированы несколько 
вариантов модели в зависимости от уровня СРБ, 
и наилучшая модель была получена на выборке 
группы пациентов с уровнем СРБ <20 мг/л (харак-
теристики модели LRT = 8,69, p = 0,0031; абсо-
лютное число моноцитов log (отношение шансов) 
5,14; ДИ (3,86; 13,73), χ 2 = 8,69, p = 0,003).

Модель 5 демонстрирует зависимость общего 
количества лейкоцитов и уровня потребления 
соли, однако их влияние намного меньше, чем 
у моноцитов, что, по-видимому, связано с выра-
женной связью между этими показателями (r = 
0,67, p < 0,0001). Интерпретация модели 5 за-

ключается в том, что при переходе с более низ-
кого уровня потребления соли на более высокий 
уровень вероятность увеличения общего количе-
ства лейкоцитов повышается на 42%, ОШ 1,75 
(1,1; 3,31). Видимо, это влияние также возникает 
из-за повышения фракции моноцитов в общем 
количестве лейкоцитов.

Таким образом, результаты моделирования 
позволяют сделать вывод о том, что моноциты 
непосредственно находятся в тесной взаимосвя-
зи с уровнем поступления соли и при переходе 
с низкого потребления на высокое резко повы-
шается вероятность повышения уровня абсо-
лютного количества моноцитов в крови при усло-
вии уровня СРБ менее 20 мг/л.

Нежелательные явления
Выявлено не было.

ОБСУЖДЕНИЕ
Резюме основного результата 
исследования
Таким образом, присутствует прямая связь 

между уровнем потребления соли более 10 г/сут 
и уровнем моноцитов в крови, при этом такая 
связь прослеживается как у здоровых добро-
вольцев, так и у пациентов с сердечно-сосуди-
стыми заболеваниями. Однако значимость такой 
связи пропадает при повышении СРБ до 20 мг/л 
и более.

Обсуждение основного результата 
исследования
Проблема потребления натрия на настоящий 

момент по своему профилактическому значе-
нию не уступает проблеме табакокурения. Так, 
снижение потребления соли на 15% в популяции 

Таблица 5. Взаимосвязь уровня потребления натрия с уровнем моноцитов и C-реактивного белка 1. Уровень 
потребления соли 6 г/сут
Table 6. Sodium intake — monocyte count — C-reactive protein relationship 1. Salt intake 6 g/day

Зависимая 
переменная

Модель
 (1)  (2)  (3)  (4)  (5)

Моноциты (абс.) 3,4 (–1,3, 8,0) 8,2** (0,3, 16,0) 5,3* (–0,1, 10,7) 5,5** (0,03, 10,9)  

C-реактивный белок –0,02 (–0,1, 
0,04) –0,1 (–0,4, 0,2) –0,05 (–0,3, 

0,2)   

Моноциты относит. –0,3 (–1,0, 0,3) –0,5 (–1,4, 0,3)    
Лейкоциты     0,6** (0,04, 1,1)

Константа –0,6 (–5,1, 3,8) –1,2 (–6,8, 4,5) –4,2** (–8,4, 
–0,01)

–4,6** (–8,4, 
–0,8)

–5,0** (–9,0, 
–1,1)

Лог. вероятности –16,1 –9,5 –10,3 –10,4 –12,5
Информационный 
критерий Акаике 40,3 26,9 26,7 24,8 29,1

Примечание: * — p < 0,1; ** — p < 0,05. 1 — данные в таблице представлены в виде логарифма отношения 
шансов (Log (отношение шансов)) и доверительного интервала.
Note: * — p < 0.1; ** — p < 0.05. 1 — data presented as logarithms of odds ratio (Log (odds ratio)) with confi dence 
intervals.
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способно снизить смертность на 8,5 млн, тогда 
как снижение потребления табака на 20% пре-
дотвращает только 3,1 млн смертей за 10 лет 
[22]. Таким образом, избыточное потребление 
натрия в популяции приводит к выраженным 
неблагоприятным экономическим эффектам. 
Однако на сегодня не до конца ясны все ме-
ханизмы неблагоприятного воздействия избы-
точного потребления натрия пациентами с сер-
дечно-сосудистыми заболеваниями. В нашем 
исследовании мы попытались изучить влияние 
различного уровня потребления соли на воспа-
лительный профиль пациентов. В исследовании 
B. Yi и соавт. (2015) [15] было показано, как на-
хождение на диетах с фиксированным содер-
жанием натрия (12, 9 и 6 г/сут) может повлиять 
на цитокины и другие показатели воспаления 
в крови у здоровых людей в рамках экспери-
мента Mars520. В среднем время соблюдения 
каждого уровня диеты составляло 50 ± 10 дней. 
Среднее количество лейкоцитов, а также аб-
солютное количество моноцитов были стати-
стически значимо выше в период нахождения 
добровольцев на диете с высоким содержани-
ем натрия — 12 г/сут, тогда как различий меж-
ду уровнем 9 и 6 г/сут не прослеживалось. 
При повторном переходе на высокосолевую 
диету (12 г/сут) уровни моноцитов и лейкоцитов 
так же повышались, как и в первый период дие-
ты. Изученные в экспериментальной работе ци-
токины показали следующие результаты: ИЛ-6 
продемонстрировал тенденцию к нарастанию 
при увеличении натрия в диете, а противово-
спалительный цитокин ИЛ-10, напротив, про-
демонстрировал рост на низкосолевой диете. 
Результаты, полученные в этом исследовании, 
позволили нам сформировать собственный 
протокол ретроспективного исследования мар-
керов воспаления у пациентов с сердечно-со-
судистыми заболеваниями, так как именно эта 
группа в клинической практике представляет 
наибольший интерес. Как следует из резуль-
татов B. Yi и соавт. [15], изменение цитокинов, 
рост количества моноцитов и общего количе-
ства лейкоцитов у здоровых людей начинают-
ся при переводе на диету с содержанием соли 
12 г/сут, в меньшей степени изменения заметны 
при уровне потребления соли в диете 9 и 6 г/сут. 
Использованный нами опросник позволяет вы-
явить такие же уровни соли в диете (суточное 
потребление менее 5 г, 6–10 г, более 10 г/сут). 
По сравнению с результатами, полученными 
на здоровых добровольцах, у больных основ-
ным отличием является выраженное влияние 
любого воспалительного заболевания с повы-
шением уровня СРБ. Несмотря на то что в на-
шем протоколе строго исключали пациентов, 

имеющих какие-либо острые воспалительные 
заболевания или обострения хронических за-
болеваний, при анализе результатов была вы-
явлена некоторая группа пациентов с высокими 
уровнями СРБ при отсутствии других клиниче-
ских проявлений наличия воспалительного про-
цесса. Воспаление играет роль не только в воз-
никновении патологии, но и в прогрессировании 
хронических заболеваний. Также существуют 
доказательства того, что уровень воспаления 
увеличивается с возрастом — у пожилых лю-
дей выявлены более высокие уровни циркули-
рующих цитокинов, хемокинов и белков острой 
фазы, а также более высокая экспрессия генов, 
участвующих в воспалении. Стоит отметить, 
что повышение потребления соли приводит 
к изменению напряжения сдвига пристеночно-
го слоя крови, к перенапряжению механизмов 
реабсорбции, индуцируя как системное вос-
паление, так и воспаление в конкретной зоне. 
Учитывая пожилой возраст изучаемой нами ко-
горты пациентов (в среднем 72,47 ± 9,80 года), 
наличие коморбидной патологии и высокий уро-
вень потребления соли (>6 г/сут), можно ска-
зать, что выявленные нами различные уровни 
СРБ свидетельствуют о неодинаковом уровне 
системного воспаления. Это привело нас к вы-
явлению уровня СРБ >20 мг/л, при котором пре-
кращается строгая зависимость между количе-
ством моноцитов и типом диеты. Также в нашем 
исследовании не прослеживается такой зависи-
мости между ИЛ-6 и ИЛ-10, как в исследовании 
на здоровых добровольцах. Таким образом, мо-
ноциты более чувствительны к диете с высоким 
содержанием натрия (более 10 г/сут) при усло-
вии отсутствия обострения хронических или на-
личия острых воспалительных заболеваний, ко-
торые, по-видимому, способствуют изменению 
клеточного состава крови.

Существуют данные о том, что изменение 
уровня потребления соли в диете может изме-
нить не только общее количество моноцитов, 
но и изменить соотношения фенотипа клеток. 
Так, в исследовании X. Zhou и соавт. в 2013 г. [23] 
было продемонстрировано, что при переходе 
здоровых добровольцев на диету с содержанием 
соли 15 г/сут происходило изменение соотноше-
ния в пользу фенотипа CD14++/CD16+ моноцитов, 
причем этот эффект наблюдался как in vivo, так 
и in vitro. В исследовании 2019 года E. Wenstedt 
и соавт. [24] были показаны более детальные ме-
ханизмы действия натрия на моноциты. У 11 здо-
ровых добровольцев изучалось влияние диеты, 
содержащей менее 3 г и более 12 г соли в сутки, 
в течение 7 дней на фенотип моноцитов, уро-
вень цитокинов, инфильтрацию кожи макрофага-
ми. В исследовании была продемонстрирована 
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тенденция к увеличению общего числа моно-
цитов при переходе на высокосолевую диету, 
изменению фенотипа моноцитов CD14++/CD16+, 
также обращало на себя внимание увеличение 
экспрессии рецепторов CCR2 на классических 
фенотипах моноцитов. Из всех изученных цито-
кинов повышался уровень только ИЛ-6 in vitro. 
Авторы также показали, что увеличение экспрес-
сии рецепторов CCR2 повышало хемотаксис 
моноцитов с трансэндотелиальной миграцией 
моноцитов, что приводило к увеличению содер-
жания макрофагов в тканях.

Механизмы связи между моноцитами в усло-
виях разной концентрации натрия были также 
изучены в экспериментальном исследовании 
F. Schierke и соавт. [25]. В отличие от выше 
представленных исследований, изучались ме-
ханизмы эндотелиальной дисфункции и хрони-
ческого повреждения гликокаликса при разном 
содержании натрия. В исследовании было по-
казано, что поведение моноцитов в присутствии 
разной концентрации ионов Na+ было разным, 
так же как и адгезия к эндотелиальным клеткам 
при концентрации 150 ммоль/24 ч была значи-
мо выше (0,22 ± 0,009 нН, +37%) по сравнению 
с 130 ммоль/24 ч (0,16 ± 0,05 нН, р = 0,01). Кроме 
того, было продемонстрировано, что в услови-
ях перегрузки натрием происходит разрушение 
главного компонента гликозаминогликанов — ге-
паринсульфата.

Ограничения исследования
Основным ограничением нашего исследова-

ния является его ретроспективный характер. По-
этому для окончательного подтверждения наших 
выводов необходимо проведение проспектового 
исследования.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Таким образом, присутствует прямая связь 

между уровнем потребления соли более 10 г/сут 
и уровнем моноцитов в крови, при этом такая 
связь прослеживается как у здоровых добро-
вольцев, так и у пациентов с сердечно-сосуди-
стыми заболеваниями. Однако значимость такой 
связи пропадает при повышении СРБ 20 мг/л 
и более.

СООТВЕТСТВИЕ ПРИНЦИПАМ ЭТИКИ
Проведенное исследование соответствует 

стандартам Хельсинкской декларации, одобрено 
независимым Этическим комитетом государст-
венного бюджетного учреждения здравоохране-
ния «Городская клиническая больница № 4 Де-
партамента здравоохранения города Москвы» 
(ул. Павловская, д. 24, г. Москва, Россия), про-
токол № 23 от 18.11.2019 г. Все лица, вошедшие 
в исследование, подписали письменное инфор-
мированное добровольное согласие.
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Экстрацеллюлярный матрикс дермы 
в ответной реакции на имплант facetem: 
рандомизированное контролируемое 
экспериментальное исследование
Г.М. Могильная, Е.В. Фомичева*
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. Одним из ведущих направлений в современной концепции регенеративной 
медицины является положение о возможности использования для реконструкции орга-
нов и тканей собственных ресурсов, то есть формирование «живого скаффолда». Так, 
при создании биологического каркаса дермы главную роль выполняют фибробласты, 
являющиеся продуцентами ее внеклеточного экстрацеллюлярного матрикса (ВЭЦ).

Цель исследования — выяснение механизма активации фибробластов на пути синтеза 
ими фибриллярного компонента ВЭЦ дермы в условиях использования препарата Facetem.

Методы. Исследование носит экспериментальный характер и проведено на крысах-
самцах породы Вистар (72 особи). Животным вводили субдермально препарат Facetem 
(Корея) в объеме 0,05 мл. Этот филлер относится к кальцийсодержащим продуктам 
и имеет особенность, связанную с характером структуры микросфер, изготовленных 
по технологии Lattice-pore, которая обеспечивает эффект поступательной деграда-
ции. Биологический материал забирали в сроки, соответствующие 1 и 2 неделям и 1, 
2, 3 и 5 месяцам. Проводка и заделка материала в парафин выполнялась стандартно, 
окраску срезов проводили с помощью гистохимического метода по Маллори, метода 
поляризационной микроскопии с пикросириусом красным и иммуногистохимическим 
методом с использованием антител к коллагенам I и III типов и эластину (Abcam).

Результаты. Изучение распределения коллагена в дерме и зоне введенного импланта 
Facetem показало, что начало коллагеногенеза регистрируется ко второй неделе пре-
бывания филлера в дерме с последующим увеличением объема синтезируемого ма-
трикса ко второму месяцу пребывания импланта до 4,39 ± 0,7 для коллагена I и 3,9 ± 
0,2 — для коллагена III типов (р < 0,05).

К третьему месяцу происходит снижение синтетической активности фибробластов, 
но даже к концу пятого месяца продукция коллагена остается выше контрольного уров-
ня. Синтез эластина также активируется со 2-й недели пребывания филлера в дерме 
и увеличивается к 3-му месяцу.

Заключение. Итак, под влиянием препарата Facetem в дерме разыгрывается воспаление 
по типу реакции на инородное тело. Этот многофакторный процесс начинается белковой 
адсорбцией, которая переходит в стадию рекрутирования клеток дермы с модуляцией 
фибробластов и макрофагов. Стадия активации этих типов клеток индуцирует неоколла-
геногенез с увеличением объема синтезируемого внеклеточного матрикса дермы.

Ключевые слова: дерма, имплант, неоколлагеногенез в дерме, гидроксиапатит каль-
ция, филлер, Facetem
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DERMAL EXTRACELLULAR MATRIX RESPONSE TO FACETEM 
IMPLANT: A RANDOMISED CONTROLLED EXPERIMENTAL STUDY
Galina M. Mogilnaya, Evgeniya V. Fomicheva*
Kuban State Medical University 
Mitrofana Sedina str., 4, Krasnodar, 350063, Russia

ABSTRACT
Background. A leading concept in modern regenerative medicine is the perspective of using 
own body resources to remodel organs and tissues via the formation of “living scaffold”. A piv-
otal role in the formation of dermal scaffold is played by fi broblasts that produce extracellular 
matrix (ECM).

Aim. A study of the fi broblast activation mechanism mediating synthesis of the dermal ECM 
fi brillar component under the Facetem fi ller administration.

Methods. The experimental trial was conducted in Wistar male rats (72 animals). Animals had 
0.05 mL Facetem (Korea) injections subdermally. The fi ller is a calcium-containing product 
featuring gradual degradation delivered through structural microspheric properties of the Lat-
tice-pore technology. Biological material was sampled at weeks 1 and 2 of months 1, 2, 3 and 
5. Tissues were paraffi n-embedded in standard histological assays and stained with Mallory’s 
trichrome, Picrosirius red in polarisation microscopy and immunohistochemistry with collagen 
types I, III and elastin antibodies (Abcam).  

Results. Collagen distribution in dermis and the fi lling zone suggests that collagen production 
occurs by week 2 of the Facetem fi ller placement followed by an increase in synthesised matrix 
volume to 4.39 ± 0.7 for collagen type I and 3.9 ± 0.2 for collagen type III (p < 0.05). 

The synthetic activity of fi broblasts reduces by month 3, albeit with collagen production remain-
ing above control even by the end of month 5. Elastin synthesis also initiates by week 2 of the 
fi ller injection in dermis and grows by month 3.

Conclusion. The presence of Facetem fi ller triggers a foreign body infl ammatory response 
in dermis. This multifactorial process initiates with protein adsorption proceeding to dermal 
cell recruitment and modulation of fi broblasts and macrophages. Activation of these cell types 
induces neocollagenesis entailing the extracellular matrix synthesis and expansion in dermis. 

Keywords: dermis, implant, dermal neocollagenesis, calcium hydroxyapatite, fi ller, Facetem
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ВВЕДЕНИЕ
Использование филлеров в косметологии име-

ет своей целью активацию фибробластами синте-
за компонентов внеклеточного матрикса дермы. 
Зависимость между функциональным статусом 
фибробластов и механическими свойствами дер-
мы в литературе известна [1–5]. Так, по совре-
менным представлениям реализация процесса 
ремоделирования дермы связана с достаточно 
большим числом клеточных линий, однако имен-
но фибробласты выступают в роли ведущих кле-
ток, обеспечивающих стимуляцию образования 
коллагена с косметическим эффектом [6–10].

Очевидный для косметологии постулат актива-
ции фибробластами неоколлагеногенеза сталки-
вается с различными механизмами реализации 
его деятельности под влиянием филлеров, при-
чина видится в различии химической природы 
филлера, его форме, в размерах, характере по-
верхности и других параметрах, которые в целом 
и определяют реакцию дермы на имплант [11–13].

Цель исследования — в эксперименте вы-
яснить механизм активации фибробластов дер-
мы по пути синтеза ими коллагена и эластина 
в условиях использования препарата Facetem.

МЕТОДЫ
Дизайн исследования
Рандомизированное контролируемое исследо-

вание выполнено на 72 крысах-самцах породы 
Вистар массой 250 ± 30 г (ПМЖ Рапполово Ле-
нинградской области).

Критерии соответствия
Критерии включения
Для проведения эксперимента были отобраны 

самцы крыс породы Вистар без внешних признаков 
заболеваний и анатомических нарушений, прошед-
шие карантин в виварном блоке учебно-производ-
ственного отдела федерального государственного 
бюджетного образовательного учреждения «Кубан-
ский государственный медицинский университет» 
Министерства здравоохранения Российской Феде-
рации (ФГБОУ ВО КубГМУ Минздрава России).

Критерии невключения
В эксперимент не включались особи, вес кото-

рых отличался более чем на 50 г, и не включа-
лись особи женского пола.

Критерии исключения
Если в ходе исследования на любом этапе жи-

вотные травмировали зону введения импланта.

Условия проведения
Введение филлера проводилось на базе ви-

варного блока учебно-производственного отде-

ла федерального государственного бюджетного 
образовательного учреждения «Кубанский го-
сударственный медицинский университет» Ми-
нистерства здравоохранения Российской Феде-
рации.

В течение всего срока животные находились 
под наблюдением на стандартном пищевом ра-
ционе со свободным доступом к пище и воде, 
что соответствует ГОСТу 33044–2014 «Принципы 
надлежащей лабораторной практики» (Приказ 
Федерального агентства по техрегулированию 
и метрологии № 1700-ст от 20 ноября 2014 г.). 
Исследование гистологического материала про-
ведено на кафедре гистологии с эмбриологией 
ФГБОУ ВО КубГМУ Минздрава России.

Продолжительность исследования
Исследование поводилось в течение 5 меся-

цев, биологический материал забирали в сроки, 
соответствующие 1 и 2 неделям и 1, 2, 3 и 5 ме-
сяцам.

Рандомизация
Рандомизация проводилась методом «конвер-

тов». С учетом критериев включения были ото-
браны 72 крысы, которых разделили на 2 группы: 
опытная (60 животных) и контрольная (12 жи-
вотных). Животным опытной группы вводили 
препарат Facetem (Корея), в группе интактных 
животных (контроль) использовали стерильный 
физиологический раствор.

Алгоритм и методология эксперимента
Введение филлера проводилось после вы-

стригания волосяного покрова субдермально 
в объеме 0,05 мл в заднюю часть шеи (площадь 
3×3 см). Объектом морфологического и гисто-
химического изучения стали фрагменты кожных 
покровов в области введения препарата.

Проводку и заливку материала выполняли 
в процессорах фирмы Tissue-Tek VIP5Jr, (Япо-
ния). Из парафиновых блоков изготавливали 
срезы толщиной 5–6 микрон с использованием 
ротационного микротома HM 340 E (MICROM 
Laborgerate GmbH, Германия). Полученные сре-
зы окрашивали с использованием трехступенча-
того процесса. Первый — это гистохимическая 
окраска по Маллори [14] в автоматическом муль-
тистейнере Tissue-Tek Prisma (Япония). Окраска 
использовалась в качестве общего маркера, ха-
рактеризующего уровень распределения колла-
гена. Второй этап — выявление коллагенов І и ІІІ 
типа с использованием пикросириуса красного 
[15] с последующим изучением микропрепаратов 
в поляризованном свете при скрещенном ана-
лизаторе и поляризаторе микроскопа МП-8, где 
превалирование красного спектра в поляризо-
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ванном свете интерпретировали как показатель 
наличия коллагена I типа, а превалирование зе-
леного спектра — как факт присутствия колла-
гена III типа, Третий этап — это избирательное 
выявление коллагенов с помощью антител — 
иммуногистохимическое окрашивание. Для из-
бирательного выявления коллагенов и эластина 
использованы иммуногистохимические тесты 
с антителами к коллагену І и ІІІ типа (Abcam, Ан-
глия) и к эластину (Abcam, Англия).

Исходы исследования
Основной исход исследования
Основной исход исследования — биодегра-

дирующий филлер на основе гидроксиапатита 
кальция Facetem, стимулируя пролиферацию 
фибробластов и активную реакцию фагоцитов, 
обеспечивает переход клеток в неоколлагеноге-
нез, что ведет к ремоделированию экстрацеллю-
лярного матрикса дермы по типу исходного.

Дополнительный исход исследования
Дополнительные исходы исследования 

не предполагались.

Методы регистрации исходов
Полученные микропрепараты подвергали визу-

альному исследованию в окрасках гематоксили-
ном и эозином, по Маллори и с использованием 
пикросириуса красного. Для получения количе-
ственных результатов применяли компьютерную 
морфометрию с использованием стандартизиро-
ванных микрофотографий в формате JPEG, по-
лученных цифровой микрофотоустановкой MEIJI 
TECHNO серии MT 5000 при увеличении ×400. 
При этом общая площадь каждой микрофотогра-
фии составила 5,99 пиксел 2. Анализ полученных 
изображений проводили по компьютерной про-
грамме ImageJ. Числовые значения результа-
тов измерений площади окрашенного продукта 
в зоне локализации импланта, соответствующей 
распределению коллагена І и ІІІ, выражали в ме-
гапикселах 2.

Статистический анализ
Принципы расчета размера выборки
Предварительный расчет выборки не прово-

дился.

Методы статистического анализа данных
Все цифровые данные подвергались статисти-

ческой обработке с использованием програм-
мы Statistiсa 10 Trial. Проверку характера рас-
пределения вариационных рядов производили 
с помощью критерия Пирсона. Во всех исследо-
ванных вариационных рядах значения Аз и Ех 

мало отличались от нуля, поэтому можно было 
констатировать, что распределение показателей 
является нормальным. Учитывая близость рас-
пределений значений к нормальному, дополни-
тельно проводили сравнение средних величин 
по Стъю денту. Влияние фактора на различие 
значений показателей проводили с помощью од-
нофакторного (фактор препараты) дисперсион-
ного анализа (по критерию Фишера р < 0,001). 
Нулевую гипотезу отвергали при уровне стати-
стической значимости р < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ
Формирование выборки исследования
В исследование были включены 72 крысы-сам-

ца породы Вистар. Препарат вводили субдер-
мально в объеме 0,05 мл в заднюю часть шеи 
(холку) всем экспериментальным животным (n = 
60) одновременно. В группе интактных живот-
ных (контроль n = 12) использовали стерильный 
физиологический раствор в той же дозе, биоло-
гический материал забирали в сроки, соответ-
ствующие 1 и 2 неделям и 1, 2, 3 и 5 месяцам. 
Через указанные сроки после инъекционной 
инвазии филлера и забора гистологического ма-
териала животные выводились из эксперимента 
под общей анестезией Золетилом 100 (Virbac, 
Франция) по схеме 10 мг/кг внутримышечно.

Основные результаты исследования
Визуализация срезов в окраске по Маллори 

спустя одну неделю после имплантации Facetem 
показала наличие хорошо типируемой зоны, 
в которой находятся различного размера ми-
кросферы, отдельные из них характеризуются 
присутствием фибриллярного компонента, окру-
жающего эти микросферы. Местами границы 
микросфер очерчены монослоем плоских кле-
ток. К концу второй недели между микросфера-
ми появляются окрашенные в темно-синий цвет 
коллагеновые фибриллы, они сливаются между 
собой, и в срезе появляются короткие пучки кол-
лагеновых волокон (рис. 2), это фрагменты буду-
щих зрелых коллагеновых структур.

Спустя один месяц зона импланта характери-
зуется появлением значительного объема кол-
лагена, это все те же короткие пучки фибрилл 
и тонкие отдельные нити коллагена, но их доста-
точно много в зоне вокруг микросфер, что позво-
ляет им сохранять свою оболочку. Местами уда-
ется рассмотреть, что стенка микросфер — это 
ряд плоских клеток, содержащих гиперхромные 
ядра. Через 2 месяца вокруг импланта отчетли-
во видна капсула, окружающая его. При этом 
волокна коллагена вдаются вглубь и делят им-
плант на отдельные фрагменты. Микросферы 
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Рис. 1. Схема проведения эксперимента.
Fig. 1. Experimental design.

Рис. 2. Участок дермы через 1 неделю после вве-
дения филлера. Окраска по Маллори. Об. 40х; Ок. 
10х. 1 — микросфера; стрелками обозначены 
коллагеновые волокна.
Fig. 2. Dermal zone 1 week past fi ller injection. Mal-
lory’s trichrome. Ob. 40x, Oc. 10x. 1 — microsphere, 
collagen fi bres arrowed.

сохраняют свою фибриллярную оболочку в виде 
одного слоя плоских клеток. В импланте типи-
руется два типа коллагеновых волокон: одни — 
широкие пучки, а другие — тонкие фибриллы, 
переплетенные между собой и имеющие неупо-
рядоченный характер ориентации.

В течение трех и следующих пяти месяцев 
наблюдения происходит уменьшение числа ми-
кросфер, а затем и их исчезновение. Имплант 
может типироваться в виде островков, окружен-
ных большим числом коллагеновых волокон, 
сформированных в виде упорядоченно ориенти-
рованных пучков.

При окрашивании пикросириусом красным 
с последующей поляризационной микроскопией 
оказалось, что микросферы зоны импланта ти-
пируются за счет стенок, ограниченных коллаге-
новыми фибриллами, переплетенными между 
собой. Характер их свечения указывает на при-
сутствие коллагенов I и III (рис. 3).

Вокруг микросфер фибрилл мало, там, где 
они выявляются, это преимущественно фибрил-
лы с красным свечением, то есть коллаген I типа. 
На остальных участках фибриллы обнаруживают 
свечение и красного, и зеленого цветов в соотно-
шении 1:1.

Спустя месяц после введения филлера зона 
импланта видна отчетливо, стенки микросфер 
образованы короткими фибриллами, достаточ-
но широкими и переплетенными между собой. 
В поляризованном свете эти фибриллы обна-
руживают свечение красного и зеленого цветов 
в соотношении 3:2, что указывает на превали-
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Рис. 4. Участок дермы через 3 месяца после вве-
дения филлера. Окраска пикросириусом красным. 
Об. 40х; Ок. 10х. Стрелками обозначен коллаген I 
типа.
Fig. 4. Dermal zone 3 months past fi ller injection. Picro-
sirius red. Ob. 40x, Oc. 10x. Arrows indicate collagen 
type I.

Рис. 3. Участок дермы через 1 неделю после вве-
дения филлера. Окраска пикросириусом красным. 
Об. 40х; Ок. 10х. 1 — коллаген I типа; 2 — колла-
ген III типа.
Fig. 3. Dermal zone 1 week past fi ller injection. Picro-
sirius red. Ob. 40x, Oc. 10x. 1 — collagen type I, 2 — 
collagen type III.

рование коллагена I типа. В некоторых случаях 
выявлялся только коллаген I типа. В зоне между 
микросфер (рис. 4) видны участки красно-жел-
того свечения, свидетельствующие о присутст-
вии коллагена I типа. В течение двух следующих 
месяцев микросферы сохраняются, а фибрил-
лы, окружающие их, обнаруживают сочетание 
красного и зеленого свечения в соотношении 
3:2. В зоне между микросферами (рис. 3) фи-
бриллярный комплекс красно-желтого свечения, 
что свидетельствует о присутствии здесь колла-
гена І типа, содержимое микросфер отсутствует.

В срок, соответствующий трем месяцам на-
блюдения, в поверхностном и в глубоком ком-
партментах дермы накапливается достаточно 
большое число коллагеновых фибрилл, их много 
и вокруг сохранившихся отдельных микросфер.

Иммуногистохимическое изучение распре-
деления коллагена с использованием антител 
показало, что спустя неделю при избиратель-
ном выявлении коллагена I типа реакцию обна-
руживают фибробласты дермы в зоне над им-
плантом, здесь появляются отростчатые клетки, 
которые ассоциируют друг с другом, формируя 
сеть. Цитоплазма и отростки этих фибробластов 
характеризуются умеренной экспрессией про-
коллагена (рис. 5).

В зоне импланта реакцию обнаруживают от-
дельные микросферы, в них окрашиваются 
или фибриллы, или клетки внутреннего моно-
слоя, выстилки микросфер. Уровень экспрессии 
коллагена I типа низкий (0,8 ± 0,06, р < 0,05). 
На участках дермы под имплантом выявляют 
крупные фибробласты с высоким уровнем экс-
прессии коллагена I типа.

Коллаген III типа выявляется в зоне импланта 
и на участке дермы над ним. При этом уровень 
его экспрессии на участке импланта соответст-
вует выявлению коллагена I типа. Микросферы 
обнаруживают присутствие коллагена ІІІ типа 
в составе фибрилл внутреннего слоя оболоч-
ки микросфер (рис. 6). Положительную реакцию 
дают фибробласты, расположенные между ми-
кросферами (рис. 7), здесь уровень экспрессии 
коллагена III типа от умеренного до интенсивного. 
Дерма над имплантом также содержит фибробла-
сты, экспрессирующие коллаген III типа, слабо 
и диффузно окрашивается и аморфный матрикс.

Спустя две недели отмечается активация нео-
коллагеногенеза с увеличением объема синте-

Рис. 5. Участок дермы через 1 неделю после вве-
дения филлера. Иммуногистохимическая окра-
ска на коллаген I типа. Об. 10х; Ок. 10х. Стрелка-
ми обозначены микросферы.
Fig. 5. Dermal zone 1 week past fi ller injection. Col-
lagen type I immunohistochemistry. Ob. 10x, Oc. 10x. 
Arrows indicate microspheres.
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Рис. 6. Участок дермы через неделю после введе-
ния филлера. Иммуногистохимическая окраска 
на коллаген III типа. Об. 40х; Ок. 10х. Стрелками 
обозначены микросферы.
Fig. 6. Dermal zone 1 week past fi ller injection. Colla-
gen type III immunohistochemistry. Ob. 40x, Oc. 10x. 
Arrows indicate microspheres.

зируемого экстрацеллюлярного матрикса в зоне 
дермы над имплантом. Тот же эффект прослежи-
вается и в зоне самого импланта. Так, для колла-
гена І типа этот прирост составил 1,36 ± 0,1, а для 
коллагена ІІІ типа 1,3 ± 0,04 (P < 0,01, табл. 1).

Спустя один месяц коллаген I типа выявляет-
ся в уплощенных клетках, расположенных вокруг 
микросфер (рис. 9), местами эта выстилка вы-
глядит как тонкие фибриллы с низким уровнем 
экспрессии коллагена.

В зоне под имплантом и над ним появляется 
достаточно много отростчатых фибробластов 
с умеренным содержанием проколлагена. Лишь 
единичные клетки обнаруживают высокий уро-
вень экспрессии коллагена, клетки такого типа 
чаще не имеют отростков и заполнены интенсив-
но окрашенным проколлагеном.

При выявлении коллагена III типа видно, 
что зона импланта несколько снижает уровень 

его экспрессии, а дерма вокруг импланта уве-
личивает, последнее связано с появлением 
большого числа фибробластов вокруг импланта 
и в зоне под ним. Типируемые при этом фибро-
бласты многоотростчатые (эффект активации), 
зона цитоплазмы и отростков заполнена коллаге-
ном III типа, обнаруживающим высокий уровень 
его экспрессии. Вокруг фибробластов (рис. 10) 
слабо и диффузно окрашивается аморфный экс-
трацеллюлярный матрикс. Соотношение колла-
гена I и III типов или 1:1, или местами 1:2.

Спустя 2 месяца коллагена I типа в зоне дер-
мы достаточно много. Доказательством служит 
большое число фибробластов, обнаруживаю-
щих высокую экспрессию проколлагена. Клетки 
имеют многочисленные отростки, они ассоции-
руются между собой, формируя сеть.

Вокруг клеток слабую или умеренную реакцию 
дает матрикс, который окружает эти клетки. Уро-
вень распределения коллагена в зоне импланта 

Рис. 7. Участок дермы над имплантом через 
неделю после введения филлера. Иммуногисто-
химическая окраска на коллаген III типа. Об. 
40х; Ок. 10х. 1 — зона импланта (микросферы); 
стрелками обозначены фибробласты.
Fig. 7. Dermal zone above implant 1 week past fi ller 
injection. Collagen type III immunohistochemistry. Ob. 
40x, Oc. 10x. 1 — implant area (microspheres), arrows 
indicate fi broblasts.

Таблица 1. Результаты иммуногистохимического исследования распределения коллагена в зоне импланта 
(мегапиксели 2)
Table 1. Collagen distribution immunohistochemistry values in implant area, megapixels 2.

Объект исследования Сроки исследования
1 неделя 2 недели 1 месяц 2 месяца 3 месяца 5 месяцев

Коллаген I 0,8 ± 0,06 1,36 ± 0,1 1,7 ± 0,3 4,39 ± 0,7 2,2 ± 0,2 1,36 ± 0,2
P < 0,001 P > 0,05 P < 0,01 P < 0,01 P < 0,01

Коллаген III 0,7 ± 0,08 1,3 ± 0,04 1,23 ± 0,09 3,9 ± 0,2 2,2 ± 0,2 1 ± 0,3
P < 0,001 P > 0,05 P < 0,001 P < 0,001 P < 0,01

Примечание: Р — отличие от предыдущего срока исследования.
Note: P — difference vs. prior study term.
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Рис. 9. Участок дермы через 1 месяц после введе-
ния филлера. Иммуногистохимическая окраска 
на коллаген I типа. Об. 40х; Ок. 10х. 1 — микро-
сферы; стрелками обозначены фибробласты.
Fig. 9. Dermal zone 1 month past fi ller injection. Col-
lagen type I immunohistochemistry. Ob. 40x, Oc. 10x. 
1 — microspheres, fi broblasts arrowed.

0

0,5

1

1,5

2

2,5

3

3,5

4

4,5

5

1  2  1 2 3 5 
 

 
 (

 2  )

 I
 III

Рис. 8. Распределение коллагена I и III типов в зоне импланта.
Fig. 8. Collagen types I and III distribution in implant area.

к этому сроку у различных экспериментальных 
животных разнится. Так, у 30% из них зона им-
планта плохо типируется и содержит единичные, 
диффузно и интенсивно окрашенные округлые 
клетки, содержащие проколлаген. Микросфер 
уже мало, они небольшого размера. Отдельные 
содержат фибриллы, экспрессирующие коллаген. 
Такие фибриллы видны в зоне стенок поперечно 
срезанных микросфер. У других животных (70%) 
реакция с антителами свидетельствует о высоком 
темпе синтеза коллагена І типа в зоне импланта 
(4,39 ± 0,7, р < 0,05) с обнаружением его вокруг 
микросфер и между ними. Характерным для них 

оказался и темп повышения синтеза и коллагена 
ІІІ типа (3,9 ± 0,2, р < 0,05). Во всяком случае, этот 
срок может интерпретироваться как достаточно 
активный в отношении синтеза коллагена.

При реакции на коллаген III типа отчетливо 
видна менее интенсивная окраска по сравнению 
с коллагеном I типа. Это связано, во-первых, 
со снижением числа фибробластов, а во-вто-
рых, с уровнем экспрессии этими клетками 
коллагена. Так, в поверхностной зоне дермы 
характер экспрессии расценивается от слабого 
до умеренного, тогда как в нижней части дермы 

Рис. 10. Участок дермы через 1 месяц после вве-
дения филлера. Иммуногистохимическая окраска 
на коллаген III типа. Об. 40х; Ок. 10х. 1 — микро-
сферы; стрелками обозначены фибробласты.
Fig. 10. Dermal zone 1 month past fi ller injection. Col-
lagen type III immunohistochemistry. Ob. 40x, Oc. 10x. 
1 — microspheres, fi broblasts arrowed.
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он умеренный. В срок, соответствующий 3 ме-
сяцам пребывания импланта в дерме, синтез 
коллагена имеет место и в зоне дермы над им-
плантом, и в самом импланте. В первом случае 
дерма содержит достаточно большое число 
мелких фибробластов с высокой степенью экс-
прессии коллагена І типа, расположенных в со-
сочковом слое дермы. Клетки крупного размера, 
локализуются в более глубоких слоях дермы. 
При выявлении коллагена ІІІ типа его можно об-
наружить на участке сохранившегося импланта, 
здесь большое число фибробластов с высокой 
экспрессией коллагена ІІІ типа в виде крупных 
гранул. К пяти месяцам пребывания импланта 
происходит снижение темпа синтеза коллагена, 
регистрируемое и для импланта, и для окружа-
ющей дермы. Однако в общей оценке объема 
коллагена І и ІІІ типы представлены почти оди-
наково, и этот уровень остается выше исходного.

Изучение распределения компонентов экстра-
целлюлярного матрикса дермы под влиянием 
Facetem было продолжено в микропрепаратах, 
окрашенных на эластин. Первая неделя — это, 
по сути, увеличение числа фибробластов, обна-
руживающих экспрессию тропоэластина, клетки 
этого типа локализуются преимущественно в зоне 
поверхностного компартмента дермы. Здесь по-
являются и участки экстрацеллюлярного матрик-
са с низким уровнем экспрессии эластина.

Окраска структур импланта на эластин прояв-
ляется ко второй неделе пребывания его в дер-
ме. При этом четко визуализируются микросферы 
за счет фибриллярной структуры с умеренным 
уровнем экспрессии эластина. В зоне между ми-

кросфер видны тонкие филаменты (рис. 11), рас-
положенные на фоне диффузно окрашенного 
матрикса. В поверхностном компартменте дермы 
сохраняется значительное число фибробластов 
с высоким уровнем экспрессии тропо эластина.

С пролонгированием срока локализации им-
планта имеет место увеличение числа фи-
бробластов, экспрессирующих тропоэластин, 
и этот эффект прослеживается как в дерме, так 
и в зоне импланта. К концу второго месяца сре-
ди фибробластов выделяется два типа клеток: 
одни — крупные клетки, содержащие большое 
число гранул тропоэластина, а другие — мелкие 
клетки, окруженные гранулами, являющимися 
продуктом экзоцитоза. Во всяком случае, к сро-
ку, соответствующему второму месяцу, уровень 
синтеза тропоэластина нарастает (рис. 12).

Спустя 3 месяца реакцию на тропоэластин об-
наруживают крупные фибробласты, в большом 
числе инфильтрирующие зону дермы, причем 
на участке не только поверхностного, но и глу-
бокого компартментов. Это очень крупные клет-
ки, нагруженные гранулами с высоким уровнем 
экспрессии тропоэластина, их много встречается 
и в зоне капсулы, сформированной вокруг им-
планта, а также в самом импланте, между сохра-
нившимися микросферами. В целом можно кон-
статировать увеличение числа фибробластов, 
обнаруживающих присутствие тропоэластина 
за счет увеличения его синтеза (рис. 11).

Дополнительные результаты исследова-
ния не получены.

Нежелательные явления отсутствуют.

Рис. 11. Участок дермы через 2 недели после вве-
дения филлера. Иммуногистохимическая окра-
ска на эластин. Об. 40х; Ок. 10х. 1 — микросферы; 
стрелками обозначены фибробласты.
Fig. 11. Dermal zone 2 weeks past fi ller injection. Elas-
tin immunohistochemistry. Ob. 40x, Oc. 10x. 1 — mi-
crospheres, fi broblasts arrowed.

Рис. 12. Участок дермы через 2 месяца после вве-
дения филлера. Иммуногистохимическая окра-
ска на эластин. Об. 40х; Ок. 10х. 1 — микросферы; 
стрелками обозначены фибробласты.
Fig. 12. Dermal zone 2 months past fi ller injection. 
Elastin immunohistochemistry. Ob. 40x, Oc. 10x. 1 — 
microspheres, fi broblasts arrowed.
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Рис. 13. Реакция дермы на введение импланта.
Fig. 13. Dermal response to implant placement.

ОБСУЖДЕНИЕ

Резюме основного результата 
исследования
Таким образом, изучение характера распреде-

ления и уровня экспрессии коллагена и эластина 
показало, что синтез этих веществ при введении 
Facetem с удлинением срока его пребывания 
в дерме нарастает.

Обсуждение основного результата 
исследования
В первые недели после введения импланта син-

тез коллагена фибробластами приводит к восста-
новлению объема дермы после альтерации.

Пролонгирование срока пребывания филле-
ра до двух месяцев чаще всего (70% животных) 
приводит к эффекту гиперпродукции коллагена 
с увеличением объема этого компонента экстра-
целлюлярного матрикса дермы почти в 2 раза. 
Интересно отметить выявленное в эти сроки на-
растание синтеза тропоэластина, что регистри-
руется за счет увеличения числа фибробластов, 
содержащих его. Механизм действия филлера 
на дерму видится в локальном фибробластиче-
ском ответе, который приводит к инкапсуляции 

микросфер. Однако этот механизм действия 
филлера опосредован, скорее всего, через ин-
дукцию воспалительной реакции на инородное 
тело. Вопрос о механизмах активации колла-
геногенеза фибробластами в литературе дис-
кутируется. При этом определяющим является 
характер вводимого филлера. Обзор литерату-
ры достаточно обширный, но единого мнения 
на этот счет не существует [16–18]. Типичной 
реакцией дермы на филлеры, в состав которых 
входят кристаллы гидроксиапатита, являются 
типируемые в условиях микроскопии структуры, 
получившие название «микросферы». По дан-
ным литературы, эти микросферы окружены 
капсулой, которая формируется макрофагами 
и лимфоцитами. В литературе этот механизм ди-
скутируется [19–23].

Изменения, происходящие в дерме под влия-
нием Facetem, могут быть связаны с развитием 
в зоне введения филлера воспалительной реак-
ции или с развитием эффекта Rooman [24, 25], 
включающего сложный каскад факторов и кле-
ток (рис. 13). Так, выход плазмы и форменных 
элементов из сосудов после альтерации участка 
дермы филлером приводит к адсорбции белков 
плазмы на поверхности импланта и стимулиру-
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ет клеточную адгезию и эффект рекрутирования 
клеток дермы. Моноциты созревают в макрофаги 
и выделяют вещества, обеспечивающие транс-
формацию их в макрофаги. Активированные ма-
крофаги влияют на фибробласты и обеспечива-
ют для них пролиферацию и неоколлагеногенез, 
заканчивающийся образованием нового объема 
экстрацеллюлярного матрикса дермы. Не исклю-
чено, что образующийся матрикс, состоящий 
из коллагенов I и ІІІ типа, строит свой скаффолд, 
в котором активные фибробласты связываются 
с коллагеном за счет интегриновых рецепторов.

Ограничения исследования не выявлены.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Изучение распределения коллагенов I и III типов 

в условиях введения препарата Facetem при про-
лонгировании его пребывания в дерме с 1 недели 
до 5 месяцев позволило выявить определенную 
фазность для этого процесса. При этом начало 
неоколлагеногенеза приурочено ко 2-й неделе, 
максимум синтеза объема внеклеточного матрик-
са — к 2 месяцам. Снижение темпа синтеза — это 
3–5-й месяцы. В каждом из выделенных сроков 
имеет место индуцируемая этапность процесса 
неоколлагеногенеза. Первые недели — это ад-
сорбция белков плазмы с развитием эффекта 
Вромана. Вторая фаза — формирование скаф-
фолда (временная матрица) с переходом клеток 
дермы в активный неоколлагеногенез. Третья 
фаза — ремоделирование экстрацеллюлярного 
матрикса, сформированного по типу исходного 
с сохранением ангиогенеза и митотической актив-
ности тканеспецифических клеток.
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 АННОТАЦИЯ
Введение. Психические расстройства и расстройства поведения являются актуальной 
проблемой в системе здравоохранения и относятся к категории социально значимых 
заболеваний. Социальная значимость определяется высокими значениями показате-
лей заболеваемости, в том числе с временной и стойкой утратой трудоспособности, 
большими финансовыми затратами на оказание медицинской помощи и выплатами со-
циальных пособий указанной категории пациентов. Всемирная организация здравоох-
ранения отмечает, что бремя психических расстройств в современных условиях имеет 
тенденцию к росту и влечет за собой серьезные социальные, правозащитные и эконо-
мические последствия во всех странах мира.

Цель исследования — изучение региональных особенностей динамики заболевае-
мости населения психическими расстройствами и расстройствами поведения в Иркут-
ской области за период семь лет.

Методы. В ретроспективное описательное исследование включали статистические 
данные о первичной и общей заболеваемости пациентов с установленным диагнозом 
психического расстройства и расстройства поведения (кроме заболеваний, связанных 
с употреблением психоактивных веществ) (F00–F09, F20–F99). Анализ случаев забо-
леваемости психическими расстройствами и расстройствами поведения проводился 
на основании данных отчетных форм за период 2013–2019 гг. Критерием включения яв-
лялся факт установленного диагноза психического расстройства и расстройства пове-
дения (кроме заболеваний, связанных с употреблением психоактивных веществ) (F00–
F09, F20–F99) у детей, подростков и взрослых. Основными показателями настоящего 
исследования являлись региональные значения заболеваемости и распространенно-
сти психических расстройств, значения заболеваемости психическими расстройства-
ми и расстройствами поведения среди «состоящих под диспансерным наблюдением» 
и «получающих консультативно-лечебную помощь», показатели первичной заболева-
емости по группам нозологических форм психических расстройств и расстройств по-
ведения.

Результаты. В статье приведены региональные особенности динамики заболевае-
мости населения психическими расстройствами на территории Иркутской области, 
имеющие тенденцию к росту. Изучены особенности заболеваемости среди впервые 
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выявленных больных и контингентов, в том числе взятых на диспансерный учет и полу-
чающих консультативно-лечебную помощь. На фоне увеличения количества обраще-
ний в психоневрологические учреждения наблюдается структурное перераспределе-
ние впервые выявленных пациентов, когда снижается число взятых на диспансерный 
учет и, соответственно, увеличивается доля пациентов, получающих консультативную 
помощь. Таким образом, в структуре впервые выявленных больных с психическим рас-
стройствами увеличилась группа больных, которые получают консультативно-лечеб-
ную помощь. За изучаемый период показатель первичной заболеваемости преимуще-
ственно выше среди мужского населения почти в 1,5 раза. Отмечен рост первичной 
заболеваемости как среди мужчин, так и среди женщин. Анализ первичной заболевае-
мости в различных возрастных группах выявил рост первичной заболеваемости среди 
лиц в возрасте 0–14, 40–59 лет и в возрастной группе старше 60 лет.

Заключение. Полученные аналитические данные позволяют отметить, что на фоне 
увеличения показателя заболеваемости наблюдается снижение показателя первичной 
заболеваемости психическими расстройствами пациентов, взятых под диспансерное 
наблюдение, что может быть связано с изменениями в организационно-методических 
подходах при оказании медицинской помощи данной категории больных, таких как 
недостаточная выявляемость заболеваний, низкая доступность медицинской помо-
щи и слабая обращаемость в медицинские организации, особенности статистического 
учета, с возможными изменениями в утверждаемых критериях взятия на диспансерный 
учет. Данный факт требует совершенствования нормативно-правового обеспечения 
в плане утверждения порядка диспансерного ведения пациентов с диагнозом психи-
ческого расстройства и расстройства поведения в психоневрологических учреждениях 
и установления четких критериев для взятия пациентов под диспансерное наблюдение.

Ключевые слова: психические расстройства, заболеваемость, диспансерное наблю-
дение, консультативно-лечебная помощь, врач-психиатр участковый
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ABSTRACT
Background. Mental and behavioural disorders pose a pressing challenge in healthcare as 
pertaining to socially signifi cant diseases. The signifi cance is conditioned by high morbidity 
rates, including temporary and permanent disability, high fi nancial burden of medical care and 
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regular social subsidy to target groups. According to the World Health Organisation, men-
tal burden currently aggravates to entail serious social, human-rights and economic impact 
around the globe. 

Objectives. A study of regional dynamics of mental and behavioural morbidity in the Irkutsk 
Region over a seven-year period.

Methods. A retrospective descriptive study used statistics data on primary and overall mor-
bidity of defi nitely diagnosed mental and behavioural disorders (other than substance use dis-
orders; F00–F09, F20–F99). The analysis of mental and behavioural illness incidence was 
based on statistical reports over the period of 2013–2019. The inclusion criterion was defi nite 
diagnosis of a mental and behavioural disorder (other than substance use disorder; F00–F09, 
F20–F99) in children, adolescents and adults. The main study indicators were the regional 
mental morbidity rate and prevalence, mental and behavioural morbidity rates among “dispen-
sary care” and “medical counselling” outpatients, and primary morbidity rates by mental and 
behavioural nosology groups. 

Results. The article reports the regional traits of mental morbidity dynamics exhibiting a grow-
ing trend in Irkutsk Region. The morbidity traits of primary diagnoses have been analysed 
in dispensary care and medical counselling outpatients. Growing psychoneurologic visits are 
observed along with the institutional redirection of fi rst diagnoses towards decreasing the num-
bers of dispensary care vs. medical counselling outpatients. Thus, the structure of fi rst mental 
diagnoses changed towards prevailed medical counselling. Primary morbidity rate in male pop-
ulation is higher almost 1.5-fold in the study period. Primary morbidity elevated in both men and 
women. A primary morbidity analysis in different age cohorts reveals its growth in ages 0–14, 
40–59 and >60 years.

Conclusion. Our analyses reveal a lowering primary morbidity rate of mental disorders in out-
patients taken for dispensary care, given the overall higher incidence. This may occur due to an 
institutional and instructional change in medical care provided to this patient category, including 
ineffective diagnosis, poor aid access and visit rate, statistical reporting design and possible 
changes in the criteria of taking for dispensary care. This fact requires improvements in the le-
gal regulation of outpatient management of mental and behavioural illness at psychoneurologic 
institutions and the development of clear criteria of registering for dispensary care. 

Keywords: mental disorders, morbidity, dispensary care, medical counselling, district psychi-
atrist
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ВВЕДЕНИЕ
Одной из имеющихся проблем общественно-

го здоровья в мире является неблагополучие 
ситуации по распространению психических рас-
стройств среди населения, что требует приня-
тия мер и соответствующих решений в вопро-
сах реформирования психиатрической службы. 
Тенденция роста психических расстройств ока-
зывает заметное воздействие на состояние си-
стем здравоохранения по всему миру. Небла-
гополучие ситуации подтверждается фактами 
того, что на лиц с психическими расстройствами 

приходится более высокая доля инвалидности 
и смертности, большой проблемой являются су-
ициды молодых людей, психические расстройст-
ва часто влияют на течение других заболеваний 
у человека и приводят к обнищанию отдельных 
лиц и семей. В настоящее время во всем мире 
наблюдается большой разрыв между потребно-
стями в лечении и фактически оказываемой по-
мощью больным с психическими заболеваниями. 
По данным ВОЗ, в странах с низким и средним 
уровнем дохода от 76 до 85% пациентов с психи-
ческими расстройствами не получают никакого 
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лечения. Поэтому меры по снижению заболева-
емости психическими расстройствами принима-
ются на всех уровнях организации медицинской 
помощи населению. Так, в 2008 году ВОЗ при-
нимает Программу действий по ликвидации про-
белов в области охраны психического здоровья, 
где четко обоснована необходимость в измене-
ниях со стороны организации первичной медико-
санитарной помощи и организации комплексного 
подхода ведения пациентов при построении сис-
темы психиатрической помощи 1,2,3 [1–9].

В Атласе психического здоровья ВОЗ (2011) 
вновь отмечается, что имеющиеся ресурсы, на-
правляемые на работу с проблемами психиче-
ского здоровья, крайне неравномерно распреде-
лены и неэффективно используются на фоне их 
острой нехватки. Поэтому в мае 2012 г. на сессии 
Всемирной ассамблеи здравоохранения была 
принята резолюция о Глобальном бремени пси-
хических расстройств, где бы ла отмечена необ-
ходимость согласованной работы по организа-
ции помощи в области психического здоровья 
как со стороны системы здравоохранения, так 
и социальных учреждений 1,3 [1, 4].

В Российской Федерации (РФ) психические рас-
стройства и расстройства поведения определены 
как социально значимое заболевание, обуслав-
ливающее приоритетность в решении проблем 
по охране психического здоровья. Проблемы 
в организации оказания медицинской помощи 
пациентам с психическими заболеваниями охва-
тывают широкий круг вопросов, решение которых 
требует последовательных действий на основе 
системного подхода 4 [10, 11]. При планирова-
нии медицинской помощи психическим больным 
необходимо учитывать рекомендации ВОЗ по ор-
ганизации обеспечения системной модели ока-
зания медико-санитарной помощи, включающей 
как партнерские взаимоотношения медицинских 
работников, пациентов и их родственников, так 
и работу с учреждениями социального обслужи-
вания. Поэтому актуальными являются подходы 
к системному анализу заболеваемости, который 
предусматривает в первую очередь изучение ди-
намики и особенностей распространения психи-
ческих расстройств в различных регионах страны.

Цель исследования — изучение региональ-
ных особенностей динамики заболеваемости на-
селения психическими расстройствами на при-
мере Иркутской области в динамике за семь лет.

МЕТОДЫ
Дизайн исследования
Проведено ретроспективное аналитическое 

описательное исследование.

Критерии соответствия
Критерии включения
Основным критерием соответствия пациен-

тов в изучаемой группе выступал факт установ-
ленного диагноза психического расстройства 
и расстройства поведения (кроме заболеваний, 
связанных с употреблением психоактивных ве-
ществ) (F00–F09, F20–F99) в соответствии с МКБ 
10-го пересмотра.

Анализ случаев заболеваемости психически-
ми расстройствами и расстройствами поведения 
(кроме заболеваний, связанных с употреблени-
ем психоактивных веществ) проводился на ос-
новании данных следующих отчетных форм 
за период 2013–2019 гг.: форма 10 «Сведения 
о заболеваниях психическими расстройствами 
и расстройствами поведения (кроме заболева-
ний, связанных с употреблением психоактивных 
веществ)»; форма № 36 «Сведения о континген-
тах психически больных» 5.

Критерии невключения 
Отсутствие подтвержденного диагноза психи-

ческого расстройства и расстройства поведения 
у пациентов, обращающихся в психоневрологи-
ческие медицинские организации.

Условия проведения
Анализ полученных данных проводился 

на базе областного государственного бюджет-
ного учреждения здравоохранения «Иркутский 
областной психоневрологический диспансер», 
кафедры общественного здоровья и здравоох-
ранения федерального государственного бюд-
жетного образовательного учреждения высшего 

1 Всемирная ассамблея здравоохранения, 66 (2013). Комплексный план действий в области психического здоровья на 
2013–2020 гг. Аvailable: https://apps.who.int/iris/handle/10665/151502
2 World Health Statistics. Аvailable: https://www.who.int/docs/default-source/gho-documents/world-health-statistic-reports/v-4-
17162-world-health-statistics-2017.pdf
3 mhGAP Intervention Guide for Mental, Neurological and Substance Use Disorders in Non-Specialized Health Settings: Mental 
Health Gap Action Programme (mhGAP): Version 2.0. Geneva: World Health Organization; 2016. Аvailable: https://apps.who.int/
iris/bitstream/handle/10665/250239/9789241549790-eng.pdf
4 Солохина Т.А., Ястребова В.В. Общественные формы помощи в психиатрии: история и современность. М.: ИД «Го-
родец», 2019. 392 с.
5 Федеральная служба государственной статистики. Приказ от 30.06.2014 № 459 (ред. от 25.12.2014) «Об утверждении 
статистического инструментария для организации Министерством здравоохранения Российской Федерации фе-
дерального статистического наблюдения в сфере здравоохранения». М.: 2014.
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образования «Иркутский государственный ме-
дицинский университет» Министерства здраво-
охранения Российской Федерации и кафедры 
психиатрии и медицинской психологии феде-
рального государственного бюджетного образо-
вательного учреждения высшего образования 
«Иркутский государственный медицинский уни-
верситет» Министерства здравоохранения Рос-
сийской Федерации.

Продолжительность исследования
Настоящее исследование проведено в период 

с 2020 по 2021 г.

Целевые показатели исследования
Основными показателями настоящего иссле-

дования являлись региональные значения забо-
леваемости и распространенности психически-
ми расстройствами и расстройствами поведения 
в целом (кроме заболеваний, связанных с упо-
треблением психоактивных веществ) (F00–F09, 
F20–F99), значения заболеваемости психиче-
скими расстройствами и расстройствами по-
ведения среди «состоящих под диспансерным 
наблюдением» и «получающих консультативно-
лечебную помощь», показатели первичной за-
болеваемости по группам нозологических форм 
психических расстройств и расстройств пове-
дения, коэффициент хронизации психических 
расстройств и расстройств поведения (кроме за-
болеваний, связанных с употреблением психоак-
тивных веществ) (F00–F09, F20–F99), показате-
ли половозрастной первичной заболеваемости 
психическими расстройствами и расстройства-
ми поведения (кроме заболеваний, связанных 
с употреблением психоактивных веществ) (F00–
F09, F20–F99), стандартизованные показатели 
первичной заболеваемости психическими рас-
стройствами и расстройствами поведения среди 
населения Иркутской области в 2013 и в 2019 гг.

Исходы исследования
Основной исход исследования
По результатам проведенного исследования 

проанализированы в динамике за семь лет по-
казатели заболеваемости и распространенности 
психических расстройств и расстройств пове-
дения в целом (кроме заболеваний, связанных 
с употреблением психоактивных веществ) (F00–
F09, F20–F99), показатели заболеваемости пси-
хическими расстройствами и расстройствами 
поведения среди «состоящих под диспансерным 
наблюдением» и «получающих консультативно-
лечебную помощь», показатели первичной за-
болеваемости по группам нозологических форм 
психических расстройств и расстройств пове-
дения, коэффициенты хронизации психических 

расстройств и расстройств поведения (кроме за-
болеваний, связанных с употреблением психоак-
тивных веществ) (F00–F09, F20–F99), показате-
ли половозрастной первичной заболеваемости 
психическими расстройствами и расстройствами 
поведения (кроме заболеваний, связанных с упо-
треблением психоактивных веществ) (F00–F09, 
F20–F99). Также в работе использовался прямой 
метод стандартизации для расчета стандартизо-
ванных показателей первичной заболеваемости 
психическими расстройствами и расстройствами 
поведения среди населения Иркутской области 
в 2013 и 2019 гг. и оценки влияния возрастной 
структуры населения на показатель первичной 
заболеваемости населения психическими рас-
стройствами и расстройствами поведения.

Дополнительный исход исследования
Дополнительные показатели в рамках настоя-

щего исследования не предполагались.

Анализ изучаемой совокупности
С целью оценки изучаемых основных показа-

телей использовался показатель динамического 
ряда — темп прироста (в%); при сравнении по-
казателей первичной и общей заболеваемости 
психическими расстройствами и расстройст-
вами поведения в целом (кроме заболеваний, 
связанных с употреблением психоактивных ве-
ществ) на территории Российской Федерации 
и Иркутской области использовался показатель 
соотношения; с целью оценки влияния возраст-
ной структуры населения на показатель первич-
ной заболеваемости населения психическими 
расстройствами и расстройствами поведения 
производился расчет стандартизованных пока-
зателей по прямому методу стандартизации.

Методы регистрации исходов
Полученные в результате работы данные были 

внесены в таблицы, графическое изображение 
результатов исследования оформлено в виде 
графиков (линейные диаграммы).

Статистический анализ
Принципы расчета размера выборки
Исследование проведено сплошным методом 

среди пациентов с установленным диагнозом 
психического расстройства и расстройства по-
ведения (кроме заболеваний, связанных с упо-
треблением психоактивных веществ) (F00–F09, 
F20–F99).

Методы статистического анализа данных
Расчеты показателей первичной и общей за-

болеваемости психическими расстройствами 
и расстройствами поведения в целом (кроме 
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заболеваний, связанных с употреблением пси-
хоактивных веществ), в том числе среди «состо-
ящих под диспансерным наблюдением» и «по-
лучающих консультативно-лечебную помощь», 
осуществлялись на среднегодовую численность. 
Коэффициент хронизации рассчитывался как от-
ношение показателя общей заболеваемости к по-
казателю первичной заболеваемости. Показа-
тель динамического ряда темп прироста/убыли 
рассчитывался в процентах. Стандартизован-
ные показатели рассчитывались в соответствии 
с методикой расчета стандартизованных показа-
телей по прямому методу стандартизации.

При обработке полученных статистических 
данных учитывались современные принципы 
хранения и работы со статистическими матери-
алами, в работе использовался персональный 
компьютер с программным обеспечением офис-
ного пакета Microsoft Offi cе XP.

РЕЗУЛЬТАТЫ
Характеристика группы исследования
В исследовании сплошным методом проанали-

зированы данные заболеваемости психически-
ми расстройствами и расстройствами поведения 
(кроме заболеваний, связанных с употреблени-
ем психоактивных веществ) (F00–F09, F20–F99) 
в динамике за период с 2013 по 2019 г.

Основные результаты исследования
Изучаемые тенденции заболеваемости и рас-

пространенности психических расстройств и рас-
стройств поведения на территории Иркутской 
области с 2013 года представлены на рисунке 1.

При проведении данного исследования нами 
проанализирован показатель первичной заболе-
ваемости психическими расстройствами из рас-
чета всех впервые выявленных больных, в том 

числе взятых под диспансерное наблюдение. 
Так, за анализируемый период на территории 
Иркутской области наблюдается увеличение по-
казателя первичной заболеваемости психически-
ми расстройствами и расстройствами поведения 
на 16,3%, общей заболеваемости — на 4,7%.

Динамика показателей первичной заболевае-
мости населения психическими расстройствами 
и расстройствами поведения, исходя из количест-
ва больных, взятых на диспансерный учет и обра-
тившихся за консультативно-лечебной помощью 
среди населения Иркутской области за период 
2013–2019 гг. представлена на рисунке 2.

Показатель первичной заболеваемости насе-
ления психическими расстройствами, учитываю-
щий количество больных, взятых под диспансер-
ное наблюдение, снизился на 39,4%, а показатель 
первичной заболеваемости, исходя из количе-
ства больных, получающих консультативно-ле-
чебную помощь, увеличился на 42,1%. Таким 
образом, происходит увеличение показателя 
первичной заболеваемости за счет роста пер-
вичной заболеваемости среди консультативных 
больных. Данный факт обусловлен тенденцией 
к снижению за весь период изучения показате-
ля охвата диспансерного наблюдения больных 
с психическими расстройствами с 31,6% в 2013 г. 
до 16,5% в 2019 г., в основном за счет снижения 
охвата диспансерным наблюдением контингента 
больных с психическими расстройствами непси-
хотического характера с 22,4 до 6,8%. Соответ-
ственно, в структуре впервые выявленных боль-
ных с психическим расстройствами увеличилась 
доля больных, которые получают консультатив-
но-лечебную помощь, с 68,4% в 2013 г. до 83,5% 
в 2019 г.

Изучение значения коэффициента хрониза-
ции психических расстройств как отношение 
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Рис. 1. Динамика первичной и общей заболеваемости психическими расстройствами и расстройства-
ми поведения в Иркутской области за период 2013–2019 гг. (на 100 тыс. населения).
Fig. 1. Primary and overall morbidity dynamics of mental and behavioural disorders in Irkutsk Region over 2013–
2019 (per 100,000 population).
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показателя общей заболеваемости к первичной 
заболеваемости показало снижение показателя 
среди всех зарегистрированных заболеваний 
по классу (F00–F09, F20–F99) (табл. 1). Отмече-
ны различия коэффициента хронизации в груп-
пе диспансерных и консультативных пациентов. 
Среди нозологических форм, зарегистрирован-
ных у пациентов, взятых под диспансерное на-
блюдение, коэффициент хронизации увеличил-
ся на 54,4%, а среди пациентов, получающих 
консультативно-лечебную помощь, наблюдается 
снижение коэффициента на 19,2%.

Также нами была  изучена динамика показате-
лей первичной заболеваемости по группам нозо-
логических форм (рис. 3). В структуре первичной 
заболеваемости психическими расстройствами 
в 2019 г. наибольший удельный вес (68,7%) со-

ставили психические расстройства непсихотиче-
ского характера, 17,5% — умственная отсталость 
и 13,8% — психозы и состояния слабоумия.

Как видно из рисунка 3, рост первичной за-
болеваемости произошел во всех группах пси-
хических расстройств с наибольшим темпом 
роста психических расстройств непсихотическо-
го характера — на 22,5%. Увеличение первич-
ной заболеваемости происходит за счет роста 
первичной заболеваемости лиц, получающих 
консультативно-лечебную помощь (на 42,2%), 
с наибольшим темпом роста в этой группе пси-
хических расстройств непсихотического харак-
тера — на 47,3%. Обратная тенденция наблю-
дается среди больных, взятых на диспансерный 
учет. В целом первичная заболеваемость из чи-
сла взятых на диспансерный учет с 2013 года 

158,1

330,2

252,8

82,2 82,8 77,8 76,5 62 55,8 49,8

177,9

303,7 296,9

280,7

R2 = 0,9154

R2 = 0,3418

0

50

100

150

200

250

300

350

2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019

  (  )
  (  )

Рис. 2. Динамика показателей первичной заболеваемости населения психическими расстройствами 
и расстройствами поведения исходя из количества больных, взятых под диспансерное наблюдение 
и получающих консультативно-лечебную помощь, среди населения Иркутской области за период 
2013–2019 гг. (на 100 тыс. населения).
Fig. 2. Primary morbidity dynamics of mental and behavioural disorders among dispensary care and medical coun-
selling outpatients in Irkutsk Region over 2013–2019 (per 100,000 population).

Таблица 1. Тенденция изменения коэффициента хронизации психических заболеваний среди населения Иркут-
ской области за период 2013–2019 гг.
Table 1. Chronicity dynamics of mental illness in Irkutsk Region over 2013–2019

Год

Коэффициент хронизации
в целом среди всех 
зарегистрированных 

заболеваний

среди паци ентов, взятых 
под диспансерное 

наблюдение

среди пациентов, получающих 
консультативно-лечебную 

помощь
2013 11,7 18,0 7,3
2014 13,0 18,0 8,6
2015 8,2 19,0 4,8
2016 9,3 18,8 4,8
2017 8,5 23,2 4,6
2018 9,7 24,9 5,4
2019 10,5 27,8 5,9
Рост/Убыль -10,3% +54,4% -19,2%
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Рис. 3. Первичная заболеваемость населения психозами и состояниями слабоумия (А), психическими 
расстройствами непсихотического характера (В) и умственной отсталостью (С) за период 2013–
2019 гг. в Иркутской области (на 100 тыс. населения).
Fig. 3. Primary morbidity of psychoses and dementia (A), mental non-psychotic disorders (B) and retardation (C) in 
Irkutsk Region over 2013–2019 (per 100,000 population).

снизилась на 39,3% с наибольшим темпом сни-
жения в той же группе психических расстройств 
непсихотического характера — на 63,0%.

Сходные тенденции выявлены при анализе 
первичной заболеваемости в различных по-

ловозрастных группах (рис. 4). В 2019 г. среди 
впервые выявленных больных с психическими 
расстройствами 57,2% составляли мужчины, 
42,8% — женщины. За изучаемый период пока-
затель первичной заболеваемости преимуще-
ственно выше среди лиц мужского пола почти 
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в 1,5 раза. Отмечен рост первичной заболевае-
мости как среди мужчин (на 15,6%), так и среди 
женщин (на 17,4%).

При анализе первичной заболеваемости в раз-
личных возрастных группах выявлен рост пер-
вичной заболеваемости среди лиц в возрасте 
40–59 лет (на 44,3%), в возрасте 60 лет и старше 
(на 21,6%) и 0–14 лет (на 11,9%), в остальных 
возрастных группах отмечено снижение пер-
вичной заболеваемости: самый высокий темп 

снижения (на 36,4%) отмечен среди подростков 
15–17 лет, на 27,4% — среди лиц в возрасте 
18–19 лет и на 17,4% — среди лиц в возрасте 
20–39 лет (рис. 5).

Несмотря на тенденции к снижению показа-
телей первичной заболеваемости в возрастных 
группах 0–14, 15–17 и 18–19 лет, их уровни преи-
мущественно остаются выше по сравнению с по-
казателями первичной заболеваемости среди 
взрослого населения.
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Рис. 4. Динамика показателей первичной заболеваемости психическими расстройствами и расстрой-
ствами поведения среди мужского и женского населения Иркутской области за период 2013–2019 гг. 
(на 100 тыс. соответствующего населения).
Fig. 4. Primary morbidity dynamics of mental and behavioural disorders in male and female populations of Irkutsk 
Region over 2013–2019 (per 100,000 population, accordingly).
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Рис. 5. Динамика показателей первичной заболеваемости психическими расстройствами и расстрой-
ствами поведения в различных возрастных группах населения Иркутской области за период 2013–
2019 гг. (на 100 тыс. соответствующего населения).
Fig. 5 Primary morbidity dynamics of mental and behavioural disorders in different age cohorts in Irkutsk Region 
over 2013–2019 (per 100,000 population, accordingly).
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Так, в 2019 г. в структуре первичной заболева-
емости группа психических расстройств непси-
хотического характера почти наполовину (46,3%) 
представлена патологией среди детей в возра-
сте 0–14 лет, и 22,6% приходится на возрастную 
группу 40–59 лет. В структуре первичной заболе-
ваемости психозами и состояниями слабоумия 
51,0% приходится на возрастную группу 60 лет 
и старше, 24,8% составляют лица в возрасте 
40–59 лет. Контингент впервые выявленных 
больных с умственной отсталостью в большин-
стве составляли пациенты детского возраста 
0–14 лет (62,2%) преимущественно мужского 
пола (64,5%).

Стандартизация показателей первичной за-
болеваемости (прямой метод стандартизации) 
позволила определить, что при одинаковом воз-
растном составе населения первичная заболе-
ваемость была выше в 2019 г. Таким образом, 
изменения в возрастной структуре населения 
с 2013 года не оказывают влияния на показатель 
первичной заболеваем ости населения психиче-
скими расстройствами и расстройствами пове-
дения (табл. 2).

Дополнительные результаты исследования
Дополнительные результаты исследования от-

сутствуют.

ОБСУЖДЕНИЕ
Резюме основного результата 
исследования
Изучение динамики показателей первичной 

заболеваемости психическим расстройствами 
и расстройствами поведения в Иркутской об-
ласти позволило сделать следующие выводы: 
на фоне относительно небольшого роста по-

казателей первичной и общей заболеваемости 
отмечено значительное снижение показате-
ля первичной заболеваемости психическими 
расстройствами из числа пациентов, взятых 
под диспансерное наблюдение психоневроло-
гическими организациями. Данный факт обо-
снованно отражается на меняющейся динамике 
увеличения числа пациентов, которые получа-
ют консультативную помощь в психоневрологи-
ческих учреждениях. Изучение нозологических 
форм в структуре психических расстройств 
показало, что лидирующие позиции занимает 
группа психических состояний непсихотическо-
го характера, которые за период 2013–2019 гг. 
увеличились среди населения на 22,5%. Пока-
затели первичной заболеваемости из числа па-
циентов, взятых под диспансерное наблюдение, 
по всем нозологическим формам имеют тен-
денцию убыли, составляющую в целом 39,3%. 
Первичная заболеваемость психическими рас-
стройствами по полу выше почти в 1,5 раза сре-
ди мужского населения. Возрастными группа-
ми, где показатели изучаемой заболеваемости 
были значительно выше, являются группы 0–14, 
15–17 и 18–19 лет.

Обсуждение основного результата 
исследования
Проблема психических расстройств и рас-

стройств поведения является крайне актуаль-
ной для Российской Федерации вследствие 
большого количества как выявленных боль-
ных, так и нуждающихся в оказании психиа-
трической помощи, доля которых составляет 
7–15% от численности населения России 6 [12, 
 13]. Каждый четвертый-пятый человек в мире 
страдает психическим или поведенческим 
расстройством, что в прогнозе распростране-

Таблица 2. Расчет  стандартизованных показателей первичной заболеваемости психическими расстройст-
вами и расстройствами поведения среди населения Иркутской области в 2013 и 2019 гг.
Table 2. Standardised primary morbidity rates of mental and behavioural disorders in Irkutsk Region in 2013 and 2019.

Возраст
2013 2019 Стандарт Стандарти-

зованные ПЗ
числен-
ность

число 
больных ПЗ числен-

ность
число 

больных ПЗ всего на-
селение

к 100 
(%) 2013 2019

0–14 453 184 2583 570 496 779 3176 639,3 949 963 19,75 112,6 126,3
15–17 78 874 480 608,6 82 717 441 533,1 161 591 3,36 20,4 17,9
18–19 55 733 294 527,5 48 958 179 365,6 104 691 2,18 11,5 8,0
20–39 782 098 1224 156,5 678 922 896 131,9 1 461 020 30,38 47,5 40,1
40–59 650 581 1047 160,9 609 698 1425 233,7 1 260 279 26,20 42,2 61,2

60 и старше 398 193 671 168,5 474 119 1138 240 872 312 18,14 30,6 43,5
Всего 2 418 663 6299 260,1 2 391 193 7255 303,4 4 809 856 100 264,8 297,0

6 Лаврова Д.И., Логвинова О.В., Корнилов А.А. Динамика заболеваемости и инвалидности вследствие психических рас-
стройств у взрослого населения в Российской Федерации. Научная дискуссия: инновации в современном мире. 2016; 
4-2(47): 105–108.
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ния этой группы заболеваний приведет к тому, 
что психические расстройства войдут в группы 
лидирующих заболеваний по количеству люд-
ских трудопотерь 7 [14].

Согласно данным официальной статистики 
в России 8,9, показатель заболеваемости психиче-
скими расстройствами и расстройствами пове-
дения имеет различные тенденции как в общем, 
так и среди консультативных и диспансерных 
пациентов. За период 1995–2018 гг. в РФ по-
казатель первичной заболеваемости из числа 
пациентов с впервые в жизни установленным 
диагнозом, взятых под диспансерное наблю-
дение психоневрологическими организациями, 
снизился на 56,7%, а показатель первичной за-
болеваемости психическими расстройствами 
из числа обратившихся за консультативно-ле-
чебной помощью увеличился на 8,8% (рис. 6). 
Общая заболеваемость психическими расстрой-
ствами в РФ имеет тенденцию к увеличению 
с 2512,4 в 1995 году до 2677,8 на 100 тыс. насе-
ления в 2018 году 10,11 [15–19].

Следует отметить, что наблюдаемая тенден-
ция сокращения показателя первичной заболе-
ваемости психическими расстройствами паци-

ентов, взятых под диспансерное наблюдение, 
может быть связана с изменениями в организа-
ционно-методических подходах при оказании ме-
дицинской помощи данной категории больных, 
таких как недостаточная выявляемость заболе-
ваний, низкая доступность медицинской помощи 
и слабая обращаемость в медицинские органи-
зации, с особенностями статистического учета, 
возможными изменениями в утверждаемых кри-
териях взятия на диспансерный учет.

Всемирная организация здравоохранения на-
стоятельно рекомендует учитывать региональ-
ные особенности заболеваемости, что позволит 
формировать модели организации психиатриче-
ской службы с учетом выявленной специфики [4, 
20]. Многими регионами РФ проведены исследо-
вания по изучению региональных особенностей 
заболеваемости психическими расстройствами 
и расстройствами поведения 12 [21–23]. Нами 
изучена динамика показателей заболеваемости 
психическими расстройствами в различных реги-
онах РФ за период 2013–2018 гг. (рис. 7).

Как видно из рисунка, Сибирский федеральный 
округ (СФО) по показателю первичной заболева-
емости психическими расстройствами является 
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Рис. 6. Динамика первичной заболеваемости психическими расстройствами и расстройствами пове-
дения из числа пациентов, взятых под диспансерное наблюдение и обратившихся за консультативно-
лечебной помощью в РФ за период 1995–2018 гг. (на 100 тыс. населения).
Fig. 6. Primary morbidity dynamics of mental and behavioural disorders among dispensary care and medical coun-
selling outpatients in Russian Federation over 1995–2018 (per 100,000 population).

7 Крот К.В., Мешалкина С.Ю., Слободенюк Е.В. Социально-экономическая значимость психических расстройств: регио-
нальные аспекты. Дальневосточный медицинский журнал. 2016; 1: 91–96.
8 Поликарпов А.В., Стародубов В.И. Социально значимые заболевания населения России в 2018 году. М.: ФГБУ «ЦНИ-
ИОИЗ» Минздрава России; 2019. 73 с. 
9 Здравоохранение в России. 2019. Стат. сб. М.: Росстат: 2019. 170 с. 
10 Гурович И.Я., Шмуклер А.Б., Голланд В.Б., Зайченко Н.М. Психиатрическая служба в России в 2006–2011 гг.: динамика 
показателей и анализ процессов развития. М.: Издательский дом «Медпрактика-М»; 2012. 599 с.
11 Демчева Н.К., Яздовская А.В., Николаева Т.А. Структурный анализ общей заболеваемости психическими расстрой-
ствами в Российской Федерации в 2016–2018 годах. Вестник неврологии, психиатрии и нейрохирургии. 2019; 6: 4–15.
12 Министерство здравоохранения Российской Федерации. Департамент мониторинга, анализа и стратегического раз-
вития здравоохранения ФГБУ «Центральный научно-исследовательский институт организации и информатизации здра-
воохранения» Минздрава России. Социально значимые заболевания населения России в 2018 году. Available: https://
minzdrav.gov.ru/ministry/61/22/stranitsa-979/statisticheskie-i-informatsionnye-materialy/statisticheskiy-sbornik-2018-god



ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ / ORIGINAL ARTICLES

Кубанский научный медицинский вестник / Kuban Scientifi c Medical Bulletin
2021 | Toм 28 | № 5 | 79–9790

одним из лидеров, а по показателю общей за-
болеваемости занимает первое место среди 
всех федеральных округов РФ. Иркутская об-
ласть является типичным субъектом СФО, зани-
мая по показателю первичной заболеваемости 
5-е место, а по показателю общей заболеваемо-
сти — 2-е место среди 10 субъектов СФО.

Одной из особенностей статистики психиче-
ских расстройств и расстройств поведения яв-
ляется разделение как впервые выявленных 
больных, так и контингентов на группы «состо-
ящих под диспансерным наблюдением» и «по-
лучающих консультативно-лечебную помощь». 
Нами проанализирован показатель первичной 

Рис. 7. Первичная и общая заболеваемость населения психическими расстройствами и расстройст-
вами поведения в Российской Федерации и по федеральным округам в 2018 г. (на 100 тыс. населения).
Fig. 7. Primary and overall morbidity of mental and behavioural disorders in Russian Federation and its federal dis-
tricts in 2018 (per 100,000 population).
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заболеваемости психическими расстройствами 
из расчета всех впервые выявленных больных, 
в том числе взятых под диспансерное наблюде-
ние. Так, за анализируемый период на террито-
рии Иркутской области наблюдается увеличение 
показателя первичной заболеваемости психи-
ческими расстройствами и расстройствами по-
ведения на 16,3%, общей заболеваемости — 
на 4,7%. В целом показатели первичной и общей 
заболеваемости по Иркутской области превыша-
ют общероссийские показатели в 1,4 и 1,2 раза 
соответственно.

Оказание амбулаторной психиатрической по-
мощи осуществляется в двух направлениях 
в зависимости от тяжести заболевания и его 
обострений. В случае наличия тяжелых, стой-
ких или часто обостряющихся психических за-
болеваний у пациентов основной формой рабо-
ты с ними является диспансерное наблюдение. 
Ценность этой формы работы с пациентами 
в силу более высоких трудозатрат персонала 
в современных условиях снижается. Это и при-
водит к тому, что среди числа пациентов, впер-
вые обратившихся в диспансер, назначение 
формы диспансерного наблюдения неуклон-
но снижается [21]. Такая тенденция отмечена 
и в нашем исследовании. Так, показатель пер-
вичной заболеваемости населения психически-
ми расстройствами, учитывающий количество 
больных, взятых под диспансерное наблюдение, 
снизился на 39,4%, что, соответственно, ведет 
к росту показателя первичной заболеваемости 
исходя из количества больных, получающих кон-
сультативно-лечебную помощь, который увели-
чился на 42,1%. Таким образом, происходит уве-
личение показателя первичной заболеваемости 
за счет роста первичной заболеваемости среди 
консультативных больных. За весь период изуче-
ния показатель охвата диспансерным наблюде-
нием больных с психическими расстройствами 
снизился с 31,6% в 2013 г. до 16,5% в 2019 г. 
Данный факт указывает на снижение активно-
сти участковой психиатрической службы в части 
активного наблюдения за пациентами, которые 
в ней нуждаются, особенно на начальных этапах 
заболевания, когда с помощью лечебно-реаби-
литационных усилий возможно стабилизировать 
течение заболевания и предотвратить его ухуд-
шение. Соответственно, на фоне снижения ох-
вата диспансерного наблюдения доля больных, 
которые получают консультативно-лечебную по-
мощь, увеличилась с 68,4% в 2013 г. до 83,5% 
в 2019 г.

Одним из объективных показателей, отражаю-
щих тенденцию к трансформации заболеваний 
в хроническую форму, является коэффициент 

хронизации. Изучение значения коэффициента 
хронизации психических расстройств как отно-
шения показателя общей заболеваемости к пер-
вичной заболеваемости показало снижение 
показателя среди всех зарегистрированных за-
болеваний по классу (F00–F09, F20–F99). Среди 
нозологических форм, зарегистрированных у па-
циентов, взятых под диспансерное наблюдение, 
коэффициент хронизации увеличился на 54,4%, 
а среди пациентов, получающих консультативно-
лечебную помощь, наблюдается снижение коэф-
фициента на 19,2%. Провести сравнение этого 
показателя с данными, представленными в ли-
тературе, не представляется возможным по при-
чине отсутствия его расчетов и интерпретаций 
по классу психических расстройств.

При изучении структуры показателей первич-
ной заболеваемости по группам нозологических 
форм психических расстройств в Иркутской об-
ласти в 2019 г. наибольший удельный вес (68,7%) 
составили психические расстройства непсихоти-
ческого характера, 17,5% — умственная отста-
лость и 13,8% — психозы и состояния слабоумия. 
Данная региональная структура нозологических 
форм несколько отличается от представленной 
в РФ, где удельный вес психических расстройств 
непсихотического характера составляет 72,3%, 
умственная отсталость — 6,9%, а психозы и со-
стояния слабоумия — 20,8%. Таким образом, 
в России каждый пятый пациент страдает пси-
хозом и слабоумием [20], а на территории Ир-
кутской области каждый пятый-шестой пациент 
страдает умственной отсталостью.

При анализе динамики первичной заболевае-
мости во всех группах психических расстройств 
наблюдается увеличение показателей с наи-
большим темпом роста психических расстройств 
непсихотического характера — на 22,5%. Пред-
ставленная региональная тенденция в целом 
повторяет динамику в РФ. Увеличение пер-
вичной заболеваемости происходит за счет 
роста (на 42,2%) первичной заболеваемости 
лиц, получающих консультативно-лечебную по-
мощь, с наибольшим темпом роста психических 
расстройств непсихотического характера — 
на 47,3%. Обратная тенденция наблюдается 
среди больных, взятых на диспансерный учет. 
В целом первичная заболеваемость из числа 
взятых на диспансерный учет с 2013 года снизи-
лась на 39,3% с наибольшим темпом снижения 
в той же группе психических расстройств непси-
хотического характера — на 63,0%.

При разработке стратегии профилактики 
психических расстройств необходимо учиты-
вать и гендерную точку зрения, отражающую, 
что факт риска возникновения заболевания 
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зависит от пола пациента [24]. За изучаемый 
период показатель первичной заболеваемости 
преимущественно выше среди лиц мужского 
пола почти в 1,5 раза. Отмечен рост первичной 
заболеваемости как среди мужчин (на 15,6%), 
так и среди женщин (на 17,4%).

При анализе первичной заболеваемости в раз-
личных возрастных группах выявлен рост пер-
вичной заболеваемости среди лиц в возрасте 
40–59 лет (на 44,3%), в возрасте 60 лет и старше 
(на 21,6%) и 0–14 лет (на 11,9%), в остальных воз-
растных группах отмечено снижение первичной 
заболеваемости: самый высокий темп снижения 
(на 36,4%) отмечен среди подростков 15–17 лет, 
на 27,4% — среди лиц в возрасте 18–19 лет 
и на 17,4% — среди лиц в возрасте 20–39 лет. 
Несмотря на тенденции к снижению показате-
лей первичной заболеваемости в возрастных 
группах 0–14, 15–17 и 18–19 лет, их уровни 
преимущественно остаются выше по сравне-
нию с показателями первичной заболеваемости 
вреди взрослого населения. А учитывая факт, 
что психические расстройства в детско-подрост-
ковом возрасте являются значимым фактором, 
поддерживающим высокий уровень психической 
патологии в мире [25, 26], полученные показате-
ли свидетельствуют о неблагополучии ситуации 
в будущем. Удельный вес заболеваний, приходя-
щихся на группу детей и подростков, в структуре 
всех выявленных психических расстройств со-
ставляет 25,5%.

Одной из задач исследования являлось опре-
деление влияния возрастного состава населе-
ния региона на показатели первичной заболева-
емости. Стандартизация показателей первичной 
заболеваемости (прямой метод стандартизации) 
позволила определить, что изменения в возраст-
ной структуре населения с 2013 года не оказыва-
ют влияния на показатель первичной заболевае-
мости населения психическими расстройствами 
и расстройствами поведения.

Ограничение исследования
Пунктов, свидетельствующих об ограничении 

проведения данного ретроспективного исследо-
вания, не наблюдается. Вся необходимая инфор-
мация фиксируется в статистических учетных 

и отчетных документах, подлежащих обязатель-
ному архивному хранению.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Несмотря на предпринимаемые меры по сниже-

нию распространения психических расстройств 
и расстройств поведения, выявленные тенден-
ции указывают на увеличение показателей забо-
леваемости. Действующий порядок организации 
медицинской помощи подразделяет наблюдение 
пациентов на получающих консультативно-лечеб-
ную помощь и на состоящих под диспансерным 
наблюдением. Выявленные изменения контин-
гентов больных психическими расстройствами 
в сторону увеличения количества пациентов, по-
лучающих консультативно-лечебную помощь, 
снижение охвата диспансерным наблюдением 
контингентов, внедрение общественно ориенти-
рованной психиатрической помощи, в том числе 
полипрофессионального бригадного обслужива-
ния больных, обуславливают соответствующие 
изменения в работе психиатрической службы 
и, в частности, участкового врача-психиатра.
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Применение метода конечных элементов в компьютерной 
симуляции для улучшения качества лечения пациентов 
в стоматологии: систематический обзор
Д.Ю. Дьяченко, С.В. Дьяченко*
Федеральное государственное бюджетное образовательное учреждение 
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пл. Павших Борцов, д. 1, г. Волгоград, 400131, Россия

АННОТАЦИЯ
Введение. В настоящее время метод конечных элементов приобретает все большую 
популярность не только в России, но и в развитых странах мира в различных сферах 
деятельности, в том числе и в медицине. В частности, в стоматологии данный способ 
может применяться для исследования и апробации новых методов лечения и исполь-
зуемых при этом материалов.

Цель обзора — осветить применение метода конечных элементов в компьютерной си-
муляции для улучшения качества лечения пациентов в стоматологии.

Методы. В научной обзорной статье приводится анализ актуальных и современных 
литературных данных. Литературный обзор проведен с помощью поиска в современ-
ных поисковых базах — «PubMed» и «eLibrary.Ru» по источникам, опубликованным 
в последние 10 лет с упоминанием нескольких ранее изданных научных статей. Для 
создания поиска применялись следующие ключевые слова: «метод конечных элемен-
тов», «компьютерная симуляция», «повышение качества жизни», «заболевания поло-
сти рта», «стоматологическое лечение».

Результаты. Основу систематического обзора составляют данные 56 научных работ 
по исследуемой теме. Предоставляется необходимый перечень современных знаний 
для проведения анализа методом конечных элементов в условиях компьютерной си-
муляции в стоматологии. Все большая популярность данного метода объясняется гиб-
костью методики, простотой моделирования трехмерных тел и быстрым получением 
достоверных и качественных результатов. Несомненно, огромным преимуществом ис-
пользования данного метода в стоматологии является наглядная визуализация про-
граммой достоверных результатов за счет оценки многих параметров полости рта.

Заключение. Ознакомление, изучение и использование все большим количеством ис-
следователей по всему миру данной методики позволит ускорить разработку новых 
методов диагностики и лечения населения, появление актуальных алгоритмов веде-
ния отдельных категорий пациентов. В связи с этим появится возможность индивиду-
ального подхода к лечению даже в условиях массового стоматологического приема. 
Это позволит сократить количество посещений, снизить частоту ошибок и осложнений, 
возникающих в процессе и после лечения, тем самым способствуя улучшению качест-
ва жизни пациента, ускорению его социальной реабилитации в обществе.

Ключевые слова: метод конечных элементов, компьютерная симуляция, повышение 
качества жизни, заболевания полости рта, стоматологическое лечение
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ABSTRACT
Background. The fi nite element method is gaining acknowledgment in Russia and other devel-
oped countries in a range of areas, including medicine. In stomatology, the method is applica-
ble in research and implication of novel treatment and relevant material design.

Objective. The review highlights usage of the fi nite element method in computer simulation to 
improve quality of patient dental care.

Methods. The review analyses the state-of-the-art in current scientifi c literature. Records were 
mined in the PubMed and e-Library databases at a depth of 10 years, with selective inclu-
sion of earlier articles. The query keywords were: fi nite element method [метод конечных 
элементов], computer simulation [компьютерная симуляция], quality of life improvement 
[повышение качества жизни], oral diseases [заболевания полости рта], dental treatment 
[стоматологическое лечение].

Results. The review systematically surveys 56 scientifi c papers in the focus area for current 
state-of-the-art in the fi nite element analysis-empowered simulation in dentistry. The meth-
od’s rising employment is conditioned by its fl exibility, 3D-object modelling simplicity and the 
rapid acquisition of reliable high-quality output. Its undoubted paramount advantage in den-
tistry is an explicit software visualisation of reliable results through co-modelling of multiple 
oral parameters.

Conclusion. The growing acquaintance, mastering and use of this technique among research-
ers around the globe will give impetus to novel diagnosis and treatment, as well as relevant 
management algorithms in particular patient categories to enable personalisation of even mass 
dental check-up. This will reduce the number of visits, peri- and posttreatment error and com-
plication rates for the improved patient’s quality of life and social rehabilitation.

Keywords: fi nite element method, computer simulation, quality of life improvement, oral dis-
eases, dental treatment
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ВВЕДЕНИЕ
Компьютерное математическое моделирова-

ние в настоящее время используется многими 
учеными для проведения научно-исследова-
тельских работ. В частности, оно применяется 
и в стоматологии и челюстно-лицевой хирургии. 
В данных областях создание трехмерных моде-
лей на персональном компьютере предназна-
чено для проведения различных аналитических 
и сравнительно-аналитических работ. В меди-
цине наибольшую популярность имеет компью-
терное моделирование методом конечных эле-
ментов. Его лидирующая позиция объясняется 
достаточно широким объемом возможностей 
для проведения экспериментального исследова-
ния [1]. Все более широкий круг предметов и яв-
лений становится объектами компьютерной си-
муляции [2]. Безусловно, его значимость нельзя 
недооценивать. Он применяется во многих отра-
слях, в частности в строительстве и инженерном 
проектировании [3, 4]. Увеличение показаний 
к использованию данного вышеописанного ме-
тода диктует необходимость создания стандарт-
ных компьютерных симуляционных программ, 
базирующихся на методе конечных элементов 
[5]. Одним из самых распространенных и широко 
применяемых является метод конечных элемен-
тов [6].

Метод конечных элементов — это способ вы-
числения физических возможностей материалов 
и систем в компьютерной среде посредством 
решения дифференциальных уравнений [7]. 
В основе метода лежит разделение исследуемо-
го объекта на виртуальные фрагменты заданно-
го размера, через которые производится расчет 
прочностных характеристик главного объекта. 
Эти области именуются конечными элемента-
ми. Также необходимо указать достоинства, 
благодаря которым все больше исследовате-
лей по всему миру прибегают к его использова-
нию. Во-первых, достаточная вариабельность 
по свойствам и характеристикам исследуемых 
материалов. Во-вторых, широкий диапазон раз-
меров экспериментального объекта, это дает 
право изменять размер в процессе проведения 
исследования. В-третьих, гораздо меньшие рас-
ходы при эксплуатации по сравнению с анало-
гами, а также существенная экономия времени 
в процессе. Все вышесказанное позволяет уче-
ным уже более тридцати лет применять данный 
метод в науке. Многие объекты в различных об-
ластях, имеющие кардинально разную природу 
происхождения, подлежат расчету с последу-
ющим анализом с помощью метода конечных 
элементов [8]. За основу методики конечных эле-
ментов взята возможность разделения объектов 

виртуального исследования на дискретные ча-
стицы для выявления взаимосвязи и физических 
взаимодействий между ними и репрезентации 
на реальные объекты.

Развитие информационных технологий спо-
собствует получению высоких практических 
достижений в различных областях научных зна-
ний. На текущий момент технологии, применя-
емые в компьютерном проектировании, разви-
ваются очень быстро, это вызвано появлением 
большого количества разнообразных техноло-
гических и программных решений компьютер-
ного моделирования, которые адаптированы 
к современным сложным ресурсоемким проек-
там, характерным для задач медицины. [9]. Так, 
метод конечных элементов необходим при рас-
чете целесообразности применения многих ре-
понирующих конструкций в травматологии и ор-
топедии, для оценки напряжений и деформаций 
в костях человека во время функциональных 
нагрузок, при проектировании и анализе им-
плантатов, также он используется при разработ-
ке новых методик лечения в кардиологии и ней-
рохирургии [10, 11].

Кроме того, достаточно популярен метод ко-
нечных элементов в стоматологии и челюстно-
лицевой хирургии [12].

Это достигается воссозданием геометрической 
формы объекта прямолинейными отрезками 
с минимальным размером; в ходе фрагментации 
объекта виртуальной реальности для снижения 
вычислительной сложности применяется способ 
неоднородной дискретизации объекта. В объ-
емах объекта, имеющих большой фрагмент од-
нородной структуры, можно принудительно уве-
личить размер изучаемой частицы без снижения 
качества результата исследования; с помощью 
метода конечных элементов можно изучать ха-
рактеристики объектов в условиях компенсиру-
емых и декомпенсируемых нагрузок; низкие экс-
плуатационные расходы, сокращение времени 
на проведение исследования; информационное 
обеспечение, которое не может быть получено 
экспериментальными исследованиями.

Исследование методом конечных элементов 
в классическом понимании представляет собой 
последовательно следующие друг за другом 
три этапа: предварительная обработка, обра-
ботка и постобработка. Результатом предвари-
тельной обработки является построенная мо-
дель, которая также включает в себя три части: 
геометрическое представление, определение 
свойств материала и граничных условий. Обра-
ботка — это основной этап, когда разработан-
ное компьютерное программное обеспечение 
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выполняет алгоритм заданной работы. Внутрен-
нее программное обеспечение выполняет ма-
тричные формулировки, инверсию, умножение 
и решение. Постобработка — это заключитель-
ная часть, при которой исследователь выявляет 
результаты, анализирует их и получает выводы.

Цель обзора — осветить применение метода 
конечных элементов в компьютерной симуля-
ции для улучшения качества лечения пациентов 
в стоматологии.

МЕТОДЫ
В научной обзорной статье приводится ана-

лиз актуальных и современных литературных 
данных. Литературный обзор проведен с помо-
щью поиска в современных поисковых базах — 
«PubMed» и «e-library» по источникам, опубли-
кованным в последние 10 лет, с упоминанием 
нескольких ранее изданных научных статей. 
Для создания поиска применялись следующие 
ключевые слова: «метод конечных элементов», 
«компьютерная симуляция», «повышение каче-
ства жизни», «заболевания полости рта», «сто-
матологическое лечение».

Отбор научных работ проведен в зависимости 
от их научной ценности. Особое внимание уде-

лялось статьям, опубликованным в рецензируе-
мых научных изданиях. Для включения в обзор 
рассматривались исследования любого дизайна, 
в которых анализировались возможности приме-
нения метода конечных элементов в компьютер-
ной симуляции в различных областях стомато-
логии. При этом главной целью научных статей 
было повышение эффективности диагностики, 
лечения и профилактики различных патологий 
челюстно-лицевой области.

РЕЗУЛЬТАТЫ
Проанализировано 102 литературных источни-

ка, из них в обзор вошло 56.

Проводился поиск полнотекстовых статей 
на русском и английском языках. Контакт с ав-
торами исследований не осуществлялся. Всего 
в списке литературы представлено 56 источни-
ков. Стратегия поиска литературных источников 
представлена на рисунке.

Одним из самых перспективных направлений 
при использовании метода конечных элементов 
является компьютерное моделирование, которое 
позволяет провести различные вычислительные 
эксперименты, тем самым осуществляя докли-
ническую проверку различных конструкций, по-
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Рис. Стратегия поиска литературных источников.
Fig. Literature analysis workfl ow.
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лучить путь и характер поведения зубов при их 
перемещении [13].

С целью экспериментальной апробации раз-
личных новых конструкций в стоматологии могут 
быть применены методы компьютерной симуля-
ции, в частности математическое моделирова-
ние методом конечных элементов. В результате 
исследователь может получить прогноз приме-
нения того или иного метода лечения в экспери-
менте [14].

Одной из распространенных компьютер-
ных программ, осуществляющей анализ мето-
дом конечных элементов, является программа 
SolidWorks. Она изначально создавалась как си-
стема твердотельного параметрического моде-
лирования. Интегрированные модули в абсолют-
ном большинстве адекватно обрабатывают эту 
функциональность, позволяя рассчитывать раз-
нообразные исполнения расчетных моделей. 
Она позволяет автоматически осуществить рас-
чет напряженно-деформированных состояний 
в модели, построенной пользователем. Для вы-
полнения этих команд в программу необходимо 
внести следующие параметры: модуль Юнга, 
плотность материала и коэффициент Пуассона.

Модуль Юнга (модуль продольной упругости, 
модуль нормальной упругости) — физическая 
величина, характеризующая способность ма-
териала сопротивляться растяжению, сжатию 
или упругой деформации.

Плотность материала — это физическая вели-
чина, определяющая отношение массы матери-
ала к занимаемому объему.

Коэффициент Пуассона — величина отноше-
ния относительного поперечного сжатия к отно-
сительному продольному растяжению. Этот пара-
метр зависит не от размеров тела, а от природы 
материала, из которого изготовлен образец.

Коэффициент Пуассона и модуль Юнга полно-
стью характеризуют упругие свойства изотроп-
ного материала.

Все вышеописанные достоинства являются 
ключевыми для выбора метода конечных эле-
ментов в качестве экспериментального анализа 
биомеханических закономерностей в человече-
ском организме, в том числе в челюстно-лицевой 
области [15]. Так, при проведении научного пои-
ска нами было выявлено достаточное количест-
во публикаций по заданной тематике, при этом 
необходимо отметить, что с каждым годом та-
ких публикаций становится все больше и боль-
ше [13, 16, 17]. Ученые из различных развитых 

стран, таких как Россия, Япония, США, Германия 
и др., используют метод конечных элементов 
для проведения своих исследований.

В стоматологии данный метод может быть ис-
пользован в областях материаловедения, им-
плантологии, гнатической хирургии, эксперимен-
тальной и практической стоматологии.

Исследователи используют различные физи-
ческие характеристики тканей зубов — эмали 
и дентина. J. W. Eom et al. (2016) в своей научной 
статье “Three-dimensional fi nite element analysis 
of implant-assisted removable partial dentures” ука-
зывают, что эмаль — это изотропный материал, 
соответственно, ее механические характеристи-
ки соизмеримы во всех отделах и направлениях, 
однако, когда эмаль считается анизотропной, зуб 
лучше воспринимает прилагаемую нагрузку, со-
измеримую с жевательной. В результате напря-
жение значительно ниже предельных нагрузок, 
а также равномерно передает нагрузку на ниже-
лежащие твердые ткани — дентин и цемент. 
При этом, согласно выводам авторов, дентин 
гораздо плавнее воспринимает возникающие 
нагрузки. Вследствие этого прогноз для данного 
конкретного зуба благоприятный [18].

В Российской Федерации (РФ) одними из пер-
вых работ в стоматологии с использованием 
математического анализа методом конечных 
элементов стали исследования Гуц А. К. и соавт. 
(1995). Ученые в своих научных работах опреде-
ляли надежность штифтовых конструкций. Было 
экспериментально выявлено, что зубы, твердые 
ткани которых имеют разрушение ниже уровня 
десневого края на ¼ длины корня, могут быть 
восстановлены, хотя раньше считалось, что лю-
бой корень, разрушенный ниже уровня десны, 
подлежит удалению. При этом продолжением 
предыдущей работы стало исследование, в за-
ключении которого даны рекомендации по мо-
делированию штифтовой конструкции со спе-
циальным «воротничком», что существенно 
увеличивает надежность внутрикорневых кон-
струкций, а, соответственно, и повышает успех 
лечения1.

X. Li et al. (2020) провели экспериментальное 
исследование с компьютерной моделью штиф-
тово-культевой конструкции с большим диаме-
тром, равным 2 мм. Эксперимент проводился 
также на передних зубах. Для установки штифта 
данного диаметра требуется значительное рас-
ширение стенок корневого канала зуба, что вле-
чет за собой ослабление прочностных харак-
теристик твердых тканей зуба, следовательно, 

1 Семенюк В. М., Путалова И. Н., Артюхов А. В., Сырцова А. В., Гуц А. К. Применение метода конечных элементов в сто-
матологии (обзор литературных источников). Математические структуры и моделирование. 2002; 9: 113–123.
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повышает риск возникновения перелома корня 
зуба. Группа ученых доказала математически, 
что указанный диаметр штифта при его фикса-
ции в каналы передних верхних зубов не влечет 
за собой последствий и может быть использован 
в практике врача-стоматолога [19].

Научное исследование A. Kumar et al. (2019) 
посвящено изучению моделей зубов, укреплен-
ных анкерными штифтами и литыми штиф-
тово-культевыми вкладками. Для проведения 
анализа методом конечных элементов было 
построено 99 типов моделей зубов человека, 
в корневые каналы которых были установлены 
анкерные штифты — первая группа, штифто-
во-культевые конструкции — вторая группа. Мо-
дели зубов были различны по форме, размеру, 
а также свойствам конструкционного материала. 
В результате исследования сделан следующий 
вывод: выбор анкерного штифта или культевой 
вкладки зависит от клинической ситуации в по-
лости рта, степени разрушения коронковой части 
зуба [20].

Д. В. Михальченко и соавт. (2015) в научной ра-
боте «Обоснование применения внутрипульпар-
ных штифтовых конструкций при протезировании 
нижних резцов металлокерамическими коронка-
ми» доказали методом математического моде-
лирования, что нижние передние зубы во всех 
клинических ситуациях нуждаются в установке 
штифтовой вкладки, если дальнейшее лечение 
будет осуществлено с помощью покрытия дан-
ных зубов металлокерамическими протезами.

Также данный коллектив ученых опубликовал 
статью, посвященную выбору размера анкерного 
штифта при его использовании в зубах передней 
группы. Согласно проведенному исследованию 
выявлено, что передние зубы верхней и нижней 
челюстей хоть и относятся к одной группе, одна-
ко обладают различными размерами и толщиной 
твердых тканей. В связи с этим при восстанов-
лении зуба с помощью анкерного штифта необ-
ходимо правильно подобрать его оптимальный 
размер. Было проведено моделирование твер-
дотельных моделей передних зубов верхней 
и нижней челюстей с разрушением более поло-
вины коронки зуба, что является прямым показа-
нием к использованию анкерного штифта. После 
проведения серии экспериментов при помощи 
метода конечных элементов были найдены оп-
тимальные размеры анкерного штифта, подхо-
дящие в каждый зуб передней группы.

В экспериментальных исследованиях исполь-
зуются различные параметры испытаний и стан-
дарты, что может быть причиной расхождения 
результатов, связанных с вопросом устойчиво-

сти к разрушению зубов, восстановленных после 
эндодонтического лечения [21]. Биомеханиче-
ские условия, приводящие к перелому твердых 
тканей зуба, характеризуются напряженным 
состоянием в тканях, которое может быть оце-
нено с помощью метода конечных элементов. 
В частности, данным методом была проведена 
оценка влияния типа материала (металл, угле-
род, стекловолокно и циркониевая керамика) 
и внешней конфигурации штифтовой конструк-
ции на распределение напряжения. Некоторые 
исследования показали, что использование 
стекловолоконных штифтов приводит к более 
низким напряжениям, чем возникающие дефор-
мированные состояния в штифтовых конструк-
циях, изготовленных из циркониевой керамики, 
углеродного волокна или металла, однако все 
эти работы не оценивали место возникновения 
напряжения — внутри штифтовой конструкции 
или в твердых тканях зуба.

Также группа исследователей, M. P. Rodrigues 
et al. (2020), в своей публикации “Direct resin 
composite restoration of endodontically-treated 
permanent molars in adolescents: bite force and 
patient-specifi c fi nite element analysis” показа-
ли, что использование внутриканальных постов 
из цельной керамики в эндодонтически обра-
ботанных зубах снижает значения напряжений. 
При этом было доказано, что увеличение модуля 
упругости вызывает снижение напряжения денти-
на [22]. Тем не менее R. S. Mozayek et al. (2019) 
указывают на то, что материалы для внутрика-
нальных штифтов, имеющие модуль упругости 
выше, чем дентин, способны вызывать запре-
дельные и неоднородные значения напряжения 
в твердых тканях корня зуба. Следовательно, 
проанализировав все выводы, можно признать, 
что наиболее предпочтительным методом выбо-
ра материала является тот материал, жесткость 
которого аналогична жесткости дентина зуба [23].

Кроме того, S. Tekin et al. (2019) пришли к вы-
воду, что материал штифта является более зна-
чимым фактором распределения напряжения 
в твердых тканях зуба, чем внешняя конфигура-
ция штифтовой конструкции [24].

Фиксирующий материал, в частности цемен-
ты — стеклоиономерный цемент, фосфат цинка, 
использовался для фиксации штифтов с прием-
лемыми результатами. Однако разница в модуле 
упругости между дентином зуба, фиксирующим 
материалом и штифтом может привести к кон-
центрации напряжения на границе восстановле-
ния, при этом зуб находится в состоянии функ-
циональной окклюзии. D. Sirandoni et al. (2019) 
и Y. Zhang et al. (2019) исследовали распределе-
ние напряжений в корнях зубов, восстановлен-
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ных различными штифтами, зафиксированными 
на цемент [25]. Было доказано, что цинкфосфат-
ный цемент и стеклоиономерный цемент обес-
печивают более высокий уровень концентрации 
напряжения в фиксирующем материале. Эти вы-
воды были подтверждены D. S. Müzel et al. (2020) 
в систематическом обзоре “Application of the 
Finite Element Method in the Analysis of Composite 
Materials: A Review”. Они выявили, что лечение 
эндодонтически леченых зубов может быть бо-
лее успешным при соблюдении следующих ус-
ловий: потеря твердых тканей зуба ограничена, 
используется штифт из материала, свойства 
которого аналогичны физическим свойствам 
дентина, используются соответствующие адге-
зивные методы для последующей реставрации. 
Вследствие этого лучшим методом восстановле-
ния, по мнению авторов, является использова-
ние стекловолоконных штифтов с дальнейшей 
композитной адгезивной реставрацией с точки 
зрения стойкости зубов к разрушению и биоме-
ханической нагрузке [26].

Коллектив авторов из Российского универ-
ситета дружбы народов запатентовал способ 
компьютерного моделирования восстановления 
биомеханических показателей зуба с целью рав-
номерного распределения жевательной нагрузки 
при протезировании. Суть метода заключается 
в изначальном получении виртуальных изобра-
жений зубов и челюстей с дальнейшим получени-
ем методом конечных элементов максимальной 
нагрузки на зубочелюстную систему по значе-
нию силы жевательных мышц. В результате 
изготавливается несъемный протез или окклю-
зионный шаблон с учетом полученных данных 
с тем расчетом, что окклюзионная поверхность 
конструкции должна равномерно обеспечивать 
распределение жевательной нагрузки не только 
на опорные элементы, но и на окружающую кост-
ную ткань и десну. Данное изобретение увеличи-
вает срок службы конструкции за счет предельно 
точного диагностического определения функцио-
нального состояния зубочелюстной системы.

Исследователи N. Türker et al. (2019) оценива-
ли силу удержания конуса для рассматриваемой 
модели коронки [27]. Для решения задачи был 
применен метод компьютерной симуляции, осно-
ванный на конечно-элементном методе. Для это-
го были взяты в исследование телескопические 
коронки конусовидной формы, которые были 
смоделированы в компьютерной программе. 
В результате проведенного эксперимента с раз-
личными углами и нагрузками было выявлено, 

что величина угла наклона образующей конуса 
обратно пропорциональна величине возникаю-
щей силы удержания.

Главным выводом проделанной работы стали 
клинические рекомендации, включающие в себя 
условия препарирования и изготовления теле-
скопических коронок, в частности угол должен 
быть менее или равным 6. Доказано, что исполь-
зование большего угла резко повышает количе-
ство возможных осложнений.

Одним из перспективных направлений совре-
менной стоматологии является протезирование 
на имплантатах. Огромное количество отечест-
венных и зарубежных ученых занимаются про-
блемой повышения эффективности данного 
лечения. Компьютерное планирование имплан-
тации стало важным диагностическим и тера-
певтическим инструментом в современной пра-
ктике. Для экспериментального исследования 
модели «зуб—имплантат—пародонт» лучше 
всего подходит математическое моделирование 
с оценкой напряженно-деформированных состо-
яний методом конечных элементов. Это обуслов-
лено сложной организаций данной структуры 
как в гео метрическом, так и в физическом плане. 
В данной ситуации метод конечных элементов 
является методом выбора вследствие возмож-
ности учета и контроля реальных особенностей 
структуры комплексной модели, а также компен-
сирует изменение формы, размеров и степени 
прикладываемой нагрузки.

Данная проблема интересовала исследовате-
лей еще три десятка лет назад. Так, А. И. Мат-
веева и соавт. (1991) в своей работе «Мате-
матическое моделирование ортопедических 
конструкций с опорой на внутрикостные имплан-
таты» используют метод конечных элементов 
в сочетании с пространственной теорией упруго-
сти, цифровыми изображениями компьютерного 
томографа, а результаты эксперимента пред-
ставлены при помощи средств машинной гра-
фики. В ходе работы над данной тематикой был 
выпущен атлас с иллюстрациями, демонстри-
рующими возникающие напряженно-деформи-
рованные состояния при различных вариантах 
комплекса «зуб—имплантат—пародонт»2.

O. Ozan et al. (2018) в исследовании “Biome-
chanical Comparison of Different Implant Inclina-
tions and Cantilever Lengths in All-on-4 Treatment 
Concept by Three-Dimensional Finite Element 
Analy sis” определили, что различные формы 
резьбы имплантата не влияют на распределение 

2 Монаков Д. В. Построение математической модели напряженно-деформируемого состояния челюсти при проведении 
дентальной имплантации в условиях дефицита костной ткани. Известия Самарского научного центра Российской ака-
демии наук. 2014; 16 (5–4): 1412–1414.
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напряжения в структуре кости, однако приводят 
к различной интенсивности сжимающих напря-
жений [28].

Метод конечных элементов широко исполь-
зуется для прогнозирования биомеханических 
характеристик различных конструкций имплан-
татов, а также влияния клинических факторов 
на успех имплантации [29]. A. Y. Wu et al. (2019) 
с помощью метода конечных элементов пришли 
к выводу, что для достижения реалистичных ус-
ловий эксперимента необходимо использовать 
передовые методы цифровой визуализации 
для более детального моделирования геоме-
трии кости, необходимо учитывать анизотропную 
и неоднородную природу материала, а также 
граничные условия [30]. Авторами были предло-
жены различные конструкции имплантатов, ко-
торые позволяют снизить процент осложнений, 
а в ряде клинических ситуаций добиться полного 
их отсутствия.

Научные исследователи N. Kaleli et al. (2018) 
выявили с помощью конечно-элементного мо-
делирования, что диаметр имплантата играет 
большую роль в лечении. Существует следую-
щая закономерность: с увеличением диаметра 
имплантата прилагаемая жевательная нагрузка 
вызывает меньшее напряжение на границе «им-
плантат—кость», также снижается напряжение 
и деформация вокруг шейки [31].

Во многих работах с использованием метода 
конечных элементов показано, что более высо-
кий риск резорбции кости возникает в области 
шейки имплантата.

K. S. Nitin et al. (2018) исследовали эффектив-
ность ортопедического лечения с использовани-
ем имплантатов [32]. В ходе работы авторы оце-
нивали взаимодействие имплантатов с костями 
верхней и нижней челюстей. Авторы предлагают 
математическую программу, основанную на при-
менении метода конечных элементов, в резуль-
тате был проведен анализ напряженно-дефор-
мированных состояний кости и определена 
допустимая нагрузка на имплантат. Авторы про-
вели сравнительный анализ модулей упругости 
и деформацию различных типов кости, что в кли-
нической практике позволяет спрогнозировать 
процесс ремоделирования кости. В результате 
построения модели «кость—имплантат—искус-
ственный зуб» выявлено, что наиболее уязвимой 
областью является зона компактной пластинки 
кости в области шейки, что является экспери-
ментальным доказательством результатов кли-
нических исследований, наглядно демонстри-
рующим в этой зоне наиболее высокий процент 
возникновения осложнений. Также авторы дают 

рекомендации по дальнейшей оптимизации ле-
чения на имплантатах.

Авторы из Японии (M. Suzuki et al. (2019)) 
провели сравнительный анализ напряженно-
деформированных состояний компактной пла-
стинки кости вокруг внутрикостных имплантатов 
под воздействием постоянной нагрузки в верти-
кальном направлении [33]. Были смоделирова-
ны в боковых участках кости нижней челюсти 
мостовидные протезы с опорой на имплантаты. 
В результате исследователи пришли к выводу, 
что имплантаты, располагающиеся параллель-
но друг другу в кости, уменьшают возникающие 
напряжения в компактной пластинке вокруг им-
плантатов, также это наблюдается при уменьше-
нии расстояния между имплантатами и увеличе-
нии их количества.

При моделировании протезов, имеющих точку 
опоры на одной стороне дефекта, авторы от-
метили возникновение запредельных нагрузок 
в сравнении с мостовидными протезами, а также 
увеличение напряжения на границе соединения 
кости с имплантатом с уменьшением расстояния 
между имплантатами и с увеличением длины 
консольного плеча.

Трехмерное исследование методом конеч-
ных элементов проводилось для оценки уров-
ня напряженно-деформированных состояний 
в костной ткани, теле имплантата и его головке 
при применении несъемных протезов из раз-
личных материалов: золотых сплавов, кера-
мики, пластмассы, композита. Группа авто-
ров из Японии (Y. Yokoi et al. (2019)) доказала, 
что при использовании золотого сплава и кера-
мики максимальные соизмеримые напряжения 
присутствуют во всех частях трехмерной модели 
при приложении нагрузки, эквивалентной жева-
тельной, однако при использовании пластмас-
сы уровень напряжения был существенно выше 
двух предыдущих материалов при прочих рав-
ных условиях [34]. Наибольшему напряжению 
подвергалась головка имплантата при осевой 
нагрузке несъемных конструкций, изготовлен-
ных из пластмассы. Защитная роль пластмассы 
при облицовывании головки имплантата в систе-
ме «имплантат—кость» не была доказана.

Ученые из США выявили взаимосвязь формы 
и размера имплантатов, изготовленных из нитри-
да кремния, с распределением напряженности 
под действием различных нагрузок, имеющих 
как вертикальное, так и наклонное направления. 
В результате исследователи S. Zhang et al. (2019) 
выявили, что на распределение нагрузок в ко-
сти, окружающей имплантат, влияют его форма 
и направление приложенной силы [35]. Размер 
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имплантата не играет существенной роли. Наи-
более предпочтительной формой имплантата 
является зубчатая в сравнении с имплантатами 
конусовидной и цилиндрической форм. Если 
имплантат увеличен в диаметре и по длине, 
то уменьшается сжимающее напряжение. Дан-
ная статья является первой научной работой, 
рассматривающей вопрос влияния формы и раз-
мера имплантатов из нитрида кремния на на-
пряжение, возникающее в окружающей кости, 
с помощью метода конечных элементов компью-
терного моделирования.

Также метод конечных элементов нашел при-
менение при оценке уровня напряжения системы 
«имплантат—кость», при этом имплантат был из-
готовлен из титана. В исследовании проводилось 
виртуальное протезирование при частичном от-
сутствии зубов на нижней челюсти различными 
несъемными конструкциями. Нагрузка была при-
ложена в различных направлениях: осевое, щеч-
но-оральное, медиально-дистальное. Выявлено, 
что для каждого направления нагрузки чрезмер-
ный уровень напряжения возникал при модели-
ровании консольного протеза с опорами на два 
имплантата. Следующим по надежности воспри-
имчивости нагрузки стали мостовидные протезы 
с опорами на два имплантата. Однако наимень-
шее напряжение в кости возникало при апроба-
ции конструкции трех имплантатов с тремя за-
фиксированными на них коронками.

В современной стоматологической практике 
актуальна долговременность функционирования 
искусственных коронок с опорой на дентальные 
внутрикостные имплантаты под действием по-
стоянных жевательных нагрузок. В связи с этим 
G. L. Menegaz et al. (2019) провели математиче-
ский анализ прочности соединения искусствен-
ной коронки с имплантатом [36]. В результате 
приложения функциональной нагрузки в 150 Н 
выявлены напряженно-деформированные со-
стояния в коронке, фиксирующем материале, 
а также в самом имплантате. При вертикальной 
нагрузке все структуры испытывают нормаль-
ные напряжения, при наклонной нагрузке запас 
прочности фиксирующего материала был недо-
статочным. В заключении авторы отмечают, 
что выбор цементной фиксации на клиническом 
приеме возможен только при установке денталь-
ного имплантата, максимально приближенно-
го к вертикальной оси искусственной коронки. 
В остальных случаях методом выбора является 
винтовая система фиксации.

Исследователь из Белорусского государствен-
ного медицинского университета А. И. Головко 
(2019) провел сравнительный анализ возникно-
вения напряженных состояний и распределения 

нагрузки при использовании стандартной и мо-
дифицированной моделей дентальных имплан-
татов. Предложенный вариант супраструктуры 
способен более эргономично адаптироваться 
к прилагаемым нагрузкам, что было оценено 
с помощью метода конечных элементов. Это 
позволяет расширить показания при использо-
вании ортопедических конструкций, в том числе 
устанавливать имплантаты под наклоном.

Однако все вышерассмотренное является опи-
санием применения метода конечных элементов 
при исследовании искусственных конструкций 
в различных областях стоматологии [37]. Метод 
конечных элементов применяется и в биомеха-
нических исследованиях для естественных зу-
бов.

Кроме использования метода конечных эле-
ментов при протезировании украинскими учены-
ми изучен вопрос физиологической и патологи-
ческой подвижности зубов [38].

Статья “Three-dimensional fi nite element analysis 
of the composite and compomer onlays in primary 
molars” рассматривает применение метода ко-
нечных элементов с целью изучения развития 
черепа на каждой стадии развития и роста ор-
ганизма человека [39]. Авторами проведено об-
следование на компьютерном томографе чере-
пов людей различных возрастов (0, 3, 6, 9, 12, 
18 лет), соответствующих контрольным пери-
одам роста. В результате ученые пришли к вы-
воду, что самыми уязвимыми областями во всех 
возрастных периодах являются подбородочная 
и назальная. В остальных областях уровень на-
пряжения является равномерным. Также значи-
тельный уровень напряжения в процессе роста 
испытывает нижняя челюсть, особенно в перио-
де от 0 до 6 лет.

Метод конечных элементов используется 
для сравнительной оценки различных стома-
тологических конструкций, что может служить 
критерием выбора плана лечения пациента. 
A. Sayyedi et al. (2018) было проведено исследо-
вание по определению устойчивости организма 
к нагрузкам различных конструкций несъемных 
мостовидных протезов [40].

Для решения поставленной цели были смо-
делированы трехмерные объекты конечно-эле-
ментным методом. В ходе эксперимента сила 
виртуальной нагрузки составляла 250 Н и имела 
направление от ротовой полости наружу. Также 
было смоделировано, что место приложения 
силы находилось на 1,5 мм в язычную сторону. 
Нагрузка моделировалась под двумя возможны-
ми углами — 45º и 60º от окклюзионной плоско-
сти. Установлено, что патологические условия 
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развиваются с большей вероятностью в экспе-
рименте с углом приложения силы в 60º. Окру-
глые края конструкций и промежутки до 4 мм по-
зволяют изменить уровень напряжения на 73% 
при углах в 45º и 60º в сторону уменьшения па-
тологического воздействия. Результаты данного 
исследования можно использовать в процессе 
ортопедического лечения пациентов на лабо-
раторном этапе изготовления мостовидного 
цельнокерамического протеза. Необходимо за-
круглять края и осуществлять минимальную раз-
делку для уменьшения напряжений после фик-
сации протеза в полости рта.

Метод конечных элементов был использо-
ван во многих исследованиях для анализа на-
пряжений, возникающих в зубах и реставраци-
ях. Он оказался эффективным инструментом 
для понимания биомеханики зубов и биомиме-
тического подхода в восстановительной сто-
матологии. Z. Y. Liu et al. (2019) в исследова-
нии “Three-dimensional fi nite element analysis of 
different endodontic access methods and full crown 
restoration in the maxillary central incisor” изучали 
реставрации композитными материалами пора-
жений твердых тканей зубов по III и IV классу 
Блека и влияние модуля упругости на напряже-
ния, создаваемые окклюзионной нагрузкой [41]. 
Ученые доказали, что реставрации из компо-
зита должны иметь высокий модуль упругости 
для снижения риска предельного износа.

G. Wang et al. (2016) показали, что материалы 
с более высоким модулем упругости подходят 
в качестве материалов для пломбирования по-
лостей жевательных зубов [42].

Известно, что наличие реставрации в зубе 
может снизить степень упругости коронки зуба. 
J. Kim et al. (2018) в работе “Viscoelastic fi nite 
element analysis of residual stresses in porcelain-
veneered zirconia dental crowns” оценили пять 
моделей зубов: интактные зубы, медиально-ок-
клюзионные полости, медиально-окклюзионно-
дистальные полости, медиально-окклюзионные 
полости после эндодонтического лечения, ме-
диально-окклюзионно-дистальные полости по-
сле эндодонтического лечения [43]. Выявлено, 
что прогрессирующая потеря тканей зуба приво-
дит к прогрессирующей потере жесткости тканей 
зуба. Естественный зуб и зуб с керамической 
медиально-окклюзионно-дистальной вкладкой 
показали одинаковое поведение, что означает 
100% восстановление жесткости.

O. Malde et al. (2019) исследовали напряжен-
но-деформированные состояния, возникающие 
в реставрациях из керамики и полимерных мате-
риалов, изготовленных непрямым методом [44]. 

Выявлено, что керамика является более пред-
почтительным материалом для восстановления, 
поскольку ее структура способна распределить 
напряжение и, следовательно, оказывает мень-
шее напряжение на твердые ткани зуба.

Механические свойства, толщина восстано-
вительного материала могут непосредственно 
влиять на нагрузку в комплексе «зуб—рестав-
рация». Несколько исследований показали, 
что нефункциональное распределение окклю-
зионных нагрузок в сочетании с плохо минера-
лизованной эмалью и действием кислот может 
привести к некариозным поражениям зубов. 
S. Z. Wang et al. (2019) показали, что использу-
емые в современной стоматологии композиты 
при пришеечных поражениях в значительной 
степени непригодны с точки зрения устойчивости 
к переломам, тогда как стеклоиономерные це-
менты более приближенны по характеристикам 
к твердым тканям зуба.

Также ряд исследований был посвящен оценке 
связей между гибридным слоем и распределени-
ем напряжений, наглядно демонстрируя, что ги-
бридный слой обладает свойством поглощения 
напряжений, а увеличение толщины адгезивного 
слоя увеличивает абсолютные значения концен-
трации напряжений.

Доказательства образования абфракцион-
ных повреждений были получены в результате 
исследований методом конечных элементов. 
A. Cortona et al. (2020) исследовали напряже-
ния, возникающие по дентино-эмалевому соеди-
нению во время функции и отметили, что фор-
ма дентино-эмалевого соединения отличается 
под рабочими бугорками [45]. Результаты этого 
исследования показали, что растягивающие на-
пряжения были повышены в направлении цер-
викальной эмали, а также что механическое 
сцепление между эмалью и дентином в церви-
кальной области слабее, чем в других областях 
зуба, что делает его восприимчивым к растре-
скиванию, это может способствовать развитию 
цервикального кариеса.

M. H. Wang et al. (2017) оценили распределение 
напряжения второго премоляра нижней челюсти, 
восстановленного с помощью стекловолоконного 
штифта различной формы и диаметра, при при-
ложении нагрузок в вертикальном и латераль-
ном направлениях [46]. Они пришли к выводу, 
что, независимо от формы, не было значитель-
ного изменения в распределении напряжений 
с увеличением диаметра штифта. При боковой 
нагрузке коническая и трапециевидная формы 
штифта создавали менее увеличенный диапазон 
максимального напряжения, чем при вертикаль-
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ной нагрузке. Конические и трапециевидные сте-
кловолоконные штифты — идеальные конструк-
ции для восстановления остаточных коронок 
и корней, по мнению исследователей.

H. Y. Fu et al. (2019) провели вычислительное 
исследование, чтобы проверить взаимодействие 
между вращающимся инструментом и корневы-
ми каналами различной формы во время про-
цедуры препарирования корневого канала с ис-
пользованием метода конечных элементов [47]. 
Они пришли к выводу, что радиус и положение 
кривизны канала являются наиболее важными 
параметрами, которые определяют напряжение 
в инструменте с более высокими уровнями на-
пряжения, создаваемыми уменьшением радиу-
са и перемещением от апикального к среднему 
положению корня. Наиболее сложные условия 
работы наблюдались в каналах с резкими изги-
бами, особенно в тех областях, где инструменты 
имели больший диаметр. Чтобы предотвратить 
возможное повреждение инструментов и пере-
лом, рекомендуется не использовать инструмен-
ты после их применения в таких каналах.

R. Phellan et al. (2021) проанализировали из-
гибные и круговые напряжения в двух смоде-
лированных моделях никель-титановых вра-
щающихся инструментов (Protaper и Profi le) 
с использованием метода конечных элементов 
[48]. Они обнаружили, что при равных нагрузках 
модель Protaper показала равномерное распре-
деление напряжений и меньшую эластичность 
по сравнению с моделью Profi le. Некоторые 
недостатки их исследования заключались в том, 
что они игнорировали вариации конусности ин-
струментов Protaper и Profi le, а также не учи-
тывали нелинейные механические свойства 
никель-титанового материала.

Y. Zhang et al. (2019) проанализировали изме-
нение напряжения стенки корневого канала в ре-
зультате пломбирования методами вертикальной 
и боковой конденсации [49]. Напряжение стенки 
корневого канала вследствие вертикальной кон-
денсации было выше, чем при использовании 
метода боковой конденсации при тех же услови-
ях нагрузки. Они пришли к выводу, что латераль-
ная конденсация не приведет непосредственно 
к вертикальному перелому корня, но чрезмерное 
усилие и неправильная эксплуатация опасны, 
что приводит к вертикальному перелому корня 
при любом методе.

Одним и первых исследований в этой области 
стала статья “Finite element modeling of the human 
kidney for probabilistic occupant models: Statistical 
shape analysis and mesh morphing” [50]. Авторы 
определяли возникающие напряженно-дефор-

мированные состояния в центральном верхнем 
резце. При этом при моделировании зуба были 
заложены характеристики его гомогенности, изо-
тропности, эластичности и несимметричности. 
Прикладываемая сила в 450 Н была направлена 
по оси зуба в направлении, максимально при-
ближенном к жевательному (26° относительно 
режущего края зуба). Данная нагрузка являет-
ся чрезмерной для смоделированной ситуации, 
что может повлечь за собой отлом твердых тка-
ней или перелом коронки зуба.

Также достаточно много исследований посвя-
щено применению метода конечных элементов 
при исследовании костей верхней и нижней че-
люстей, а также височно-нижнечелюстного су-
става.

Немецкие ученые исследовали методом ко-
нечных элементов возникающие напряженные 
состояния в теле нижней челюсти.

Американские ученые опубликовали ряд науч-
ных статей, посвященных экспериментальному 
компьютерному моделированию височно-нижне-
челюстного сустава организма человека.

Также ученый Д. Вихманн (2017) запатенто-
вал изобретение, заключающееся в изготовле-
нии индивидуального для пациента заменителя 
брекета в процессе ортодонтического лечения. 
Согласно опубликованным статьям, метод ко-
нечных элементов используется в процессе рас-
чета необходимой конструкции брекета, а имен-
но его оптимальной толщины, высоты и ширины 
при виртуальной фиксации его на компьютерную 
модель челюсти пациента.

Группа В. И. Беда и соавт. (2018) из Украины 
занималась глубоким изучением вопроса рас-
пределения жевательной нагрузки незашиниро-
ванных зубов переднего участка нижней челюсти 
и зубов, зафиксированных пародонтологической 
шиной, с помощью метода конечных элементов. 
Математический анализ в данном случае по-
зволил изучить механизмы перераспределения 
жевательной нагрузки без шин и при их исполь-
зовании, а также обосновать необходимость при-
менения шинирующих конструкций различных 
видов. Исследование, выполненное с помощью 
построения компьютерных моделей «опорные 
зубы — ткани пародонта — челюстная кость», 
доказало значительное уменьшение напряжения 
на ткани пародонта при помощи поддерживаю-
щих шин, вследствие чего достигается долго-
срочная ремиссия пародонтита.

Работа M. Geyer et al. (2019) посвящена раз-
работке новой шины и способа шинирования 
зубов при заболеваниях пародонта, в частно-
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сти при пародонтите [51]. Для достижения цели 
автором были созданы компьютерные модели 
зубного ряда с интактным пародонтом и зубно-
го ряда при пародонтите. Также были смодели-
рованы различные варианты шинирующих кон-
струкций с дальнейшим проведением анализа 
напряженно-деформированных состояний мето-
дом конечных элементов. В результате установ-
лено, что предлагаемая автором к применению 
в стоматологии шина практически нетравматич-
на для тканей зубов и тканей пародонта и полно-
стью создает условия для полноценного восста-
новления биомеханики нижней челюсти.

Метод конечных элементов доказал свою пра-
ктическую значимость и при использовании в об-
ласти ортодонтии. Так, именно с помощью него 
можно оценить деформационные и нагрузочные 
характеристики сложных конструкций после при-
менения ортодонтических сил [52]. Концепция 
резорбции после применения ортодонтической 
нагрузки вызывается сжимающей нагрузкой, 
а формирование вызвано натяжением. Помимо 
этого, ученые доказали, что напряжение пре-
обладает над сжатием в альвеолярной кости.

Некоторые исследования оценивали методом 
конечных элементов взаимодействие между пе-
риодонтальной связкой и подвижностью зубов. 
W. M. Huang et al. (2018) выявили, что именно 
периодонтальная связка является основным 
медиатором ортодонтического движения зубов, 
она демонстрирует внутреннюю упругую реак-
цию при воздействии непрерывной нагрузки 
[53]. Периодонтальная связка — это узкоспеци-
ализированная соединительная ткань, наибо-
лее деформирующая ткань пародонта, позво-
ляющая перемещать зубы при функциональных 
нагрузках.

ОБСУЖДЕНИЕ
Учитывая все вышесказанное, можно опреде-

лить детальные области использования метода 
конечных элементов в стоматологии [54–56]: 
описание изменений формы в биологических 
структурах, особенно в области роста и разви-
тия; оценка сложных изменений формы; проекти-
рование дентальных имплантатов, ремоделиро-

вание кости; анализ напряжений, возникающих 
в периодонтальной связке под действием орто-
донтических сил; изучение распределения на-
пряжения в зубе в зависимости от протетической 
конструкции; оптимизация дизайна дентальных 
реставраций; исследование распределения на-
пряжения в зубах с различными вариантами по-
лостей; изучение биомеханики движения зубов 
без необходимости проведения экспериментов 
на животных.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Математическое моделирование является од-

ним из современных методов при проведении 
исследований, основанных на анализе биомеха-
нических возможностей. Методы компьютерного 
анализа имеют экспериментальное проявление 
не только в исследованиях в аэрокосмической, 
гражданской и автомобильной промышленно-
сти, но и в медицине. Метод конечных элемен-
тов продемонстрировал себя с крайне положи-
тельной стороны как инструмент репрезентации 
реального взаимоотношения частиц и объектов 
в виртуальной среде. Он позволяет экономить 
время не только на проведение эксперимента, 
но и ресурсы, деньги, материалы. Таким обра-
зом, все вышеописанное наглядно характеризует 
широкую распространенность метода конечных 
элементов при проведении экспериментальных 
работ в стоматологии. Об этом свидетельствует 
проведенный литературный анализ отечествен-
ных и зарубежных научных работ. Математиче-
ское моделирование набирает с каждым годом 
все большую популярность и является совре-
менной методикой. Однако области примене-
ние метода конечных элементов в стоматологии 
не исчерпаны.
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Тройная комбинация гиполипидемических препаратов 
при семейной гиперхолестеринемии: клинические случаи
С.А. Чепурненко1,2,*, Г.В. Шавкута1, А.В. Сафонова1

1 Федеральное государственное бюджетное образовательное учреждение 
высшего образования «Ростовский государственный медицинский университет» 
Министерства здравоохранения Российской Федерации
пер. Нахичеванский, д. 29, г. Ростов-на-Дону, 344022, Россия
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«Ростовская областная клиническая больница»
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АННОТАЦИЯ
Введение. Распространенность гетерозиготной семейной гиперхолестеринемии 
(геСГХС) составляет 1 на 250 человек. Риск развития преждевременного сердечно-
сосудистого заболевания (ССЗ) у пациентов с геСГХС в 20 раз выше, чем у населения 
в целом. В случаях гомозиготной СГХС ССЗ развиваются в возрасте до 20 лет, и, как 
правило, больные не доживают до 30 лет. Поэтому основной целью лечения таких па-
циентов в первую очередь является коррекция дислипидемии для предупреждения 
прогрессирования атеросклероза и развития ССЗ.

Описание клинических случаев. В статье описывается клинический случай семейной 
дислипидемии у пациента М., 47 лет., и его матери П., 75 лет. Пациент обратился на при-
ем в связи с подъемами артериального давления (АД) до 140/90 мм рт. ст. Из анамнеза 
жизни: по линии матери дедушка в 50 лет и родной дядя в 32 года перенесли острый ин-
фаркт миокарда (ОИМ). Из факторов сердечно-сосудистого риска у больного имелись: 
мужской пол; дислипидемия (общий холестерин (ХС) 15,8 ммоль/л); избыточная масса 
тела (индекс массы тела 29,9 кг/м 2); семейный анамнез развития ССЗ в молодом воз-
расте; малоподвижный образ жизни (пациент работает менеджером); психологические 
и социально-экономические факторы (работа сопряжена с постоянными стрессами); 
частота сердечных сокращений в покое 88 ударов в минуту. Пациенту сразу назначена 
комбинированная гиполипидемическая терапия, включающая розувастатин 20 мг и эзе-
темиб 10 мг, а также телмисартан в дозе 40 мг 1 р в сутки для коррекции артериального 
давления. Через 1 месяц на фоне комбинированной терапии удалось добиться сни-
жения ХС до 4,4 ммоль/л, ХС липопротеидов низкой плотности (ЛПНП) до 2,2 ммоль/л, 
однако уровень триглицеридов оставался высоким — 3,9 ммоль/л. К терапии добавлен 
фенофибрат в дозе 145 мг 1 р. Это позволило через 1 мес. добиться не только дополни-
тельного снижения ХС до 3,7 ммоль/л, но и ЛПНП до 1,9 ммоль/л. Уровень ТГ снизился 
до 2,17 ммоль/д. Уровень липопротеидов высокой плотности составил 1,19 ммоль/л. Че-
рез 3 мес. наблюдалось дополнительное снижение ТГ до 1,7 ммоль/л. Таким образом, 
тройная гиполипидемическая терапия позволила достичь целевых значений ЛПНП, ТГ, 
не прибегая к дорогостоящей терапии, включающей блокаторы PCSK9. У матери паци-
ента благодаря тройной гиполипидемической терапии также достигнут целевой уро-
вень основных показателей липидограммы. 

Заключение. Случай представляет интерес возможностью успешного использования 
тройной гиполипидемической терапии у пациентов с семейной гиперхолестеринемией.

Ключевые слова: тройная гиполипидемическая терапия, розувастатин, фенофибрат, 
эзетемиб, семейная гиперхолестеринемия
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ABSTRACT
Background. The prevalence of heterozygous familial hypercholesterolaemia (HeFH) com-
prises 1 per 250 people. The risk of premature cardiovascular disease (CVD) is 20 times higher 
in HeFH patients among the general population. CVD develops in HeFH patients under 20 
years of age, and they usually do not survive to 30 years. Therefore, the primary treatment 
track here is correction of dyslipidaemia to prevent atherosclerosis progression and CVD. 

Clinical Case Descriptions. The article describes the clinical cases of familial dyslipidaemia in 
47-yo patient M. and his 75-yo mother P. The patient had a visit related to blood pressure (BP) 
surges up to 140/90 mm Hg. In history: acute myocardial infarction (AMI) in maternal grandfather 
at 50 years and own uncle at 32 years. The patient’s cardiovascular risk factors: male gender, 
dyslipidaemia (total cholesterol (TC) 15.8 mmol/L), overweight (body mass index 29.9 kg/m2), 
familial history of young CVD, sedentary lifestyle (employed as manager), psychological and 
socioeconomic factors (work-related stress pressure), resting heart rate 88 beats/min. The pa-
tient was immediately ordered a combined hypolipidaemic therapy including rosuvastatin 20 mg, 
ezetimibe 10 mg, telmisartan 40 mg once daily for blood pressure correction. In 1-month therapy, 
cholesterol dropped to 4.4 mmol/L, low-density lipoprotein (LDL) cholesterol — to 2.2, but tri-
glycerides remained high at 3.9 mmol/L.  Fenofi brate added to therapy at 145 mg 1 time. Another 
1-month therapy allowed the overall reduction of TC to 3.7, LDL cholesterol to 1.9, triglycerides to 
2.17 and high-density lipoproteins to 1.19 mmol/L. Past 3 months, a further drop was observed in 
triglycerides to 1.7 mmol/L. Hence, a triple hypolipidaemic therapy facilitated the target LDL and 
triglyceride values without involving expensive medications like PCSK9 blockers. The patient’s 
mother also achieved the target basic lipidogram owing to a triple lipid-lowering therapy. 

Conclusion. The case is of interest to exemplify a successful triple lipid-lowering therapy in 
patients with familial hypercholesterolaemia. 

Keywords: triple hypolipidaemic therapy, rosuvastatin, fenofi brate, ezetimibe, familial hyper-
cholesterolaemia
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ВВЕДЕНИЕ
Семейная гиперхолестеринемия (СГХС) пред-

ставляет собой аутосомно-доминантное моно-
генное заболевание, связанное с наличием пато-
генных мутаций в гене рецептора ЛПНП (LDLR), 
апобелка B (APOB) и пропротеиновой конвертазы 
субтилизин-кексин 9-го типа (PCSK9). Встреча-
ются и редкие формы с аутосомно-рецессивным 
типом наследования [1]. Основными признаками 
СГХС являются увеличение в крови уровня хо-
лестерина липопротеинов низкой плотности (ХС 
ЛПНП), раннее развитие ишемической болезни 
сердца (ИБС), а также кожные и сухожильные 
ксантомы [2, 3]. Распространенность гетерози-
готной СГХС (геСГХС) составляет 1 на 220 че-
ловек. Следовательно, этим заболеванием 
страдает во всем мире 30 миллионов человек. 
Встречаемость гомозиготной СГХС составляет 
1 на 300 тыс. — 1 млн человек [4–6]. В Кемеров-
ской и Тюменской областях, согласно исследова-
нию ЭССЕ-РФ (Эпидемиология сердечно-сосуди-
стых заболеваний и их факторов риска в регионах 
Российской Федерации), частота определенной 
и вероятной СГХС составляет 1 на 108 человек 
[7]. СГХС приводит к преждевременному разви-
тию сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ) 
[8, 9]. Воздействие высоких концентраций ХС 
ЛПНП в течение жизни вызывает развитие атеро-
склеротического поражения раньше, чем в общей 
популяции [10]. Так, в случаях гомозиготной СГХС, 
которая опосредована наследованием двух му-
тантных аллелей в одном из генов и характери-
зуется крайне высоким уровнем ХС ЛПНП, ССЗ 
развиваются в возрасте до 20 лет. Как правило, 
больные не доживают до 30 лет [9]. Предполага-
емый риск развития преждевременного ССЗ у па-
циентов с геСГХС, которая обусловлена наследо-
ванием одной мутантной аллели в одном из трех 
генов, в 20 раз выше, чем у населения в целом 
[10]. Сердечно-сосудистые осложнения в течение 
жизни в 3,9 раза более вероятны, чем у пациен-
тов с аналогичными факторами риска без СГХС 
[11–13]. Поэтому основной целью лечения таких 
пациентов в первую очередь является коррекция 
дислипидемии с целью предупреждения прогрес-
сирования атеросклероза и развития сердечно-
сосудистых заболеваний.

КЛИНИЧЕСКИЙ ПРИМЕР № 1
Информация о пациенте
Пациент М., 47 лет., обратился на прием к кар-

диологу в государственное бюджетное учрежде-
ние Ростовской области «Ростовская област-
ная клиническая больница» (ГБУ РО «РОКБ») 
31.08.2020 г. с жалобами: на подъемы артери-
ального давления (АД) до 140/90 мм рт. ст.

Анамнез заболевания. АД повышено в течение 
1 месяца. Ранее за уровнем АД не следил.

Анамнез жизни: родился первым ребенком 
в семье. Роды срочные, естественным путем. 
Рост при рождении 51 см, вес при рождении 
3600 г. Рос и развивался нормально. Прививки 
по графику. В детстве перенес ветрянку и красну-
ху. Курение отрицает. Женат, имеет двоих детей. 
Работает менеджером, ведет малоподвижный 
образ жизни, работа сопряжена с постоянными 
стрессами.

Аллергологический анамнез: не отягощен.

Наследственный анамнез: по линии матери 
дедушка в 50 лет перенес острый инфаркт ми-
окарда (ОИМ). Родной дядя в 32 года перенес 
ОИМ.

Физикальная диагностика
По данным объективного осмотра: рост 183 см, 

вес 100 кг, индекс массы тела (ИМТ) 29,9 кг/м 2 
(избыточный вес), окружность талии (ОТ) 108 см, 
при норме у мужчин до 102 см, окружность бедер 
(ОБ) 111 см. АД 149/95 мм рт. ст., частота сердеч-
ных сокращений (ЧСС) 88 в мин. В остальном 
без особенностей.

Предварительный диагноз
Гипертоническая болезнь I стадии, неконтроли-

руемая артериальная гипертензия, степень 1, 
риск сердечно-сосудистых осложнений умерен-
но-высокий ХСН 0. ФК 0.

Временная шкала
Хронология основных событий представлена 

на рисунке 1.

Диагностические процедуры
Лабораторные исследования
В общем анализе крови (ГБУ РО «РОКБ», 

от 31.08.2020 г.) (норма указана в скобках): ге-
моглобин — 158 г/л (130–160 г/л), эритроциты — 
5,6×10 12/л ((4,0–5,1)×10 12/л), тромбоциты — 
216×10 9/л ((180–320)×10 9/л), скорость оседания 
эритроцитов — 2 мм/ч (2–15 мм/ч), лейкоциты — 
6,32×10 9/л ((4,0–9,0)×10 9/л), эозинофилы — 1,9 
(1–5%), нейтрофилы — 48,30 (47–67%), базофи-
лы — 0,8 (0–1%), лимфоциты — 41,6% (25–40%), 
моноциты — 7,4% (2–10%).

По результатам биохимического анализа 
крови (ГБУ РО «РОКБ», от 31.08.2020 г.) (нор-
ма указана в скобках): общий билирубин — 
18,9 мкмоль/л (3,41–17 мкмоль/л), прямой 
билирубин — 3,2 мкмоль/л (0–3,4 мкмоль/л), ала-
нинаминотрансфераза — 28 ед/л (до 31 ед/л), 
аспартат аминотрансфераза — 36 ед/л (10–
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Рис. 1. Хронология развития болезни у пациента М.: ключевые события и прогноз.
Fig. 1. Disease sequence in patient M., key events and prognosis.

Таблица 1. Динамика показателей липидограммы и уровня глюкозы у пациента М.
Table 1. Lipidogram and glucose dynamics in patient M.

Показатель/
Дата 16.06.2020 21.07.2020 31.08.2020 28.09.2020 30.10.2020 06.01.2021 Референсные 

значения
Общий ХС, 
ммоль/л 15,8 12,2 9,6 4,4 3,7 3,7 3,2–5,6

ХС ЛПВП, 
ммоль/л 2,15 0,47 0,42 1,11 1,19 1,19 0,86–2,28

ХС ЛПНП, 
ммоль/л Хилез Хилез Хилез 2,2 1,8 1,8 1,92–4,51

ХС ЛПОНП, 
ммоль/л – – – 1,79 1,38 1 0,26–1,04

Коэффициент 
атерогенности, ед – – – 3 2,17 1,7 2,2–3,5

ТГ, ммоль/л Хилез Хилез Хилез 3,91 3 1,7 0,41–1,8
Глюкоза, ммоль/л 4,98 4,93 5,31 5,33 4,1–5,9

Примечание к таблицам 1 и 2: ХС — холестерин, ЛПВП — липопротеиды высокой плотности, ЛПНП — липо-
протеиды низкой плотности, ЛПОНП — липопротеиды очень низкой плотности, ТГ — триглицериды
Note to Tables 1 and 2: ХС — cholesterol, ЛПВП — high-density lipoproteins, ЛПНП — low-density lipoproteins, 
ЛПОНП — very-low-density lipoproteins, ТГ — triglycerides

40 ед/л), общий белок — 68 г/л (64–83 г/л), мо-
чевина — 6,1 ммоль/л (2,5–6,4 ммоль/л), кре-
атинин — 87,6 мкмоль/л (54–97 мкмоль/л), 
амилаза — 79 ед/л (10–124 ед/л), гамма-глута-
минтранспептидаза — 24 ед/л (6–42 ед/л), ще-
лочная фосфатаза — 48 ед/л (35–105 ед/л), 
глюкоза — 4,8 ммоль/л (3,3–5,5 ммоль/л), лактат-
дегидрогеназа — 163 ед/л (135–214 ед/л), общий 
белок — 78 г/л (65–85 г/л). Белковые фракции: 
альбумин — 43,4 г/л (40–50 г/л), альфа-1-глобули-
ны — 2,8 г/л (1,4–3,0 г/л), альфа-2-глобулины — 
6,9 г/л (5,6–9,1 г/л), бета-глобулины — 8,4 г/л (5,4–
9,1 г/л), гамма-глобулины — 12,2 г/л (8,1–17,0 г/л), 
С-реактивный белок 1,8 мг/мл (0–5 мг/мл). 
Кальций — 2,38 ммоль/л (2,15–2,5 ммоль/л), 
калий — 4,6 ммоль/л (3,5–5,5 ммоль/л), на-
трий — 139 ммоль/л (135–150 ммоль/л), 
хлор — 106 ммоль/л (97,0–108,0 ммоль/л), же-
лезо — 21,75 мкмоль/л (5,8–30,4 мкмоль/л). Ти-

реотропный гормон (ТТГ) — 3,43 мкМЕ/мл (0,3–
4 мкМЕ/мл).

Результаты липидограммы представлены в та-
блице 1.

В анализе от 16.06.2020 обращал на себя вни-
мание очень высокий уровень общего холесте-
рина — 15,8 ммоль/л и хилез, не позволяющий 
оценить каждый из показателей липидограммы 
в отдельности. Пациент без обращения к врачу сда-
вал анализы еще 2 раза: 21.07.2020 и 28.08.2020, 
соблюдая диету, однако хилез сохранялся.

Инструментальные исследования 
(ГБУ РО «РОКБ»)
Электрокардиография (ЭКГ) от 31.08.2020: 

синусовый ритм ЧСС 70 в мин. Нарушение про-
цессов реполяризации задней стенки левого же-
лудочка (ЛЖ).



Кубанский научный медицинский вестник / Kuban Scientifi c Medical Bulletin
2021 | Toм 28 | № 5 | 117–130

С.А. Чепурненко, Г.В. Шавкута, А.В. Сафонова.
Тройная комбинация гиполипидемических препаратов при семейной гиперхолестеринемии

121

Ультразвуковое исследование (УЗИ) щито-
видной железы от 01.09.2020: расположение 
типичное, контуры четкие и ровные. Правая 
доля: размеры 19×16×47 мм. Объем 7,3 см 3. 
В верхнем полюсе лоцируется кистозно-узловое 
образование 9,0×5,0 мм. Левая доля: размеры 
19×16×46 мм. Объем 6,8 см 3. Перешеек: толщи-
на 3,6 мм. Объем общий 14,1 см 3. Эхогенность 
паренхимы средняя. Структура диффузно-неод-
нородная, в паренхиме обеих долей лоцируются 
коллоидные кисты до 1,5 мм. Лимфоузлы не уве-
личены. В режиме цветного допплеровского 
картирования — кровоток в норме. Заключение: 
УЗ-признаки диффузных изменений паренхимы 
щитовидной железы, кистозно-узлового образо-
вания правой доли, мелких кист обеих долей.

Эхокардиоскопия от 1.09.2020: толщина задней 
стенки ЛЖ 0,9 см, толщина межжелудочковой пе-
регородки 1,3 см. Индекс массы миокарда левого 
желудочка 88 г/см 2. Скорость трансмитрального 
кровотока в импульсно-волновом доплеровском 
режиме: скорость раннего (волна E 51,0 см/с) 
и позднего диастолического наполнения (волна 
A 73,0 см/с), соотношение E/A = 0,7, время изо-
волюмического расслабления левого желудочка 
(IVRT) 104,0 м/с (норма ≤ 80 м/с). Начальная ги-
пертрофия межжелудочковой перегородки. Диа-
столическая дисфункция ЛЖ 1-го типа.

Ультразвуковое триплексное сканирова-
ние брахиоцефальных артерий от 1.09.2020 г.: 
комплекс интима-медиа не утолщен. Признаков 
атеросклероза сонных артерий не выявлено. 
S-образная извитость левой позвоночной арте-
рии в экстравертебральном сегменте.

Согласно Российским рекомендациям по ле-
чению артериальной гипертензии, из факторов 
сердечно-сосудистого риска у больного име-
лись [14]: мужской пол; дислипидемия: ОХС > 
4,9 ммоль/л (у пациента 15,8 ммоль/л), и/или ХС 
ЛПНП > 3,0 ммоль/л, и/или ХС ЛПВП у мужчин < 
1,0 ммоль/л, у женщин < 1,2 ммоль/л, и/или три-
глицериды > 1,7 ммоль/л (у пациента имел место 
хилез, предполагающий повышенный уровень 
всех перечисленных параметров); избыточная 
масса тела: ИМТ у пациента 29,9 кг/м 2; семей-
ный анамнез развития ССЗ в молодом возрасте 
(< 55 лет для мужчин и < 65 лет для женщин), 
по линии матери дедушка в 50 лет перенес 
ОИМ, родной дядя в 32 года перенес ОИМ; ма-
лоподвижный образ жизни (пациент работает 
менеджером); психологические и социально-
экономические факторы (работа сопряжена с по-

стоянными стрессами); частота сердечных сокра-
щений в покое > 80 ударов в минуту (у пациента 
88 ударов в минуту). Таким образом, у пациента 
имелось 10 факторов риска ССЗ. Из пораже-
ния органов-мишеней выявлена гипертрофия 
межжелудочковой перегородки по данным эхо-
кардиоскопии, однако индекс массы миокарда 
ЛЖ был 88 г/см 2 (меньше 115 г/см 2), что не яв-
ляется критерием бессимптомного поражения 
органов-мишеней.

Консультация специалистов 
(ГБУ РО «РОКБ»)
Консультация эндокринолога (02.09.2020). 

Диагноз: Узловой нетоксический зоб.

Клинический диагноз
Гипертоническая болезнь I ст., неконтролиру-

емая артериальная гипертензия, степень арте-
риальной гипертензии 1, риск высокий. Узловой 
нетоксический зоб. Вероятная гетерозиготная 
семейная гиперхолестеринемия. Целевое АД 
< 130/< 80 мм рт. ст. XCH0 ФК 0.

Дифференциальная диагностика
К категории лиц, которых необходимо подверг-

нуть целевому скринингу на предмет наличия 
семейной гиперхолестеринемии, относятся паци-
енты с индивидуальным и/или семейным анам-
незом ГХС (ОХС > 7,5 ммоль/л или ХС–ЛНП > 
4,9 ммоль/л у взрослых). У пациентов П. и М. пока-
затели липидограммы соответствовали указанно-
му выше критерию. Кроме того, имелся анамнез 
раннего (у мужчин < 55 лет; у женщин < 60 лет) 
развития ССЗ атеросклеротического генеза.

Еще одним признаком, по которому следует от-
бирать пациентов для скрининга, являются кож-
ные/сухожильные ксантомы или периорбиталь-
ные ксантелазмы. Данные признаки у пациента 
отсутствовали 1.

Проведена дифференциальная диагностика 
причин вторичных гиперлипидемий.

1. Причиной вторичной дислипидемии могло 
быть нарушение диеты. Ранее пациент никаких 
ограничений по питанию не придерживался. Од-
нако после первого анализа находился на стро-
жайшей диете, что позволило ему снизить общий 
холестерин с 15,8 до 12,2 ммоль/л, однако хилез 
сохранялся.

2. Употребление лекарственных препаратов: 
циклоспорин, диуретики, глюкокортикоиды, ами-
одарон, иммунодепрессанты, высокоактивная 

1 Ежов М. В., Бажан С. С., Ершова А. И., Мешков А. Н., Соколов А. А., Кухарчук В. В., Гуревич В. С., Воевода М. И., Серги-
енко И. В., Шахтшнейдер Е. В., Покровский С. Н., Коновалов Г. А., Леонтьева И. В., Константинов В. О., Щербакова М. Ю., 
Захарова И. Н., Балахонова Т. В., Филиппов А. Е., Ахмеджанов Н. М., Александрова О. Ю., Липовецкий Б. М. Клинические 
рекомендации по семейной гиперхолестеринемии. Атеросклероз. 2019; 15 (1): 58–98.
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антивирусная терапия при ВИЧ. Пациент до об-
ращения к кардиологу лекарственных препара-
тов не употреблял.

3. Заболевания, приводящие к развитию вто-
ричной дислипидемии: холестаз, нефротический 
синдром, хроническая болезнь почек, сахарный 
диабет. У пациента М. активность печеночных 
ферментов, уровень билирубина, мочевины 
и креатинина находились в пределах нормы, 
что позволило исключить холестаз, нефротиче-
ский синдром и хроническую болезнь почек. Уро-
вень глюкозы в крови на протяжении всего на-
блюдения находился в пределах нормы. Таким 
образом, сахарный диабет не мог быть причиной 
дислипидемии.

4. Нарушения метаболизма, такие как гипоти-
реоз, ожирение, синдром Кушинга. У пациента 
имелась избыточная масса тела. По данным 
ультразвукового исследования щитовидной же-
лезы выявлены признаки диффузных изменений 
паренхимы щитовидной железы, кистозно-узло-
вого образования правой доли, мелких кист обе-
их долей. Однако уровень ТТГ 3,43 (мкМЕ/мл) 
не выходил за пределы референсных значений 
(0,3–4 мкМЕ/мл), что позволило исключить гипо-
тиреоз.

5. Семейная гиперхолестеринемия. Для поста-
новки диагноза мы руководствовались критерия-
ми Саймона Брума (Simon Broome Registry), при-
меняемыми для диагностики геСГХС у взрослых, 
а также у детей и подростов в возрасте до 16 лет. 
Вероятный диагноз геСГХС ставится, если: ОХС 
> 7,5 ммоль/л или ХС–ЛНП > 4,9 ммоль/л у па-
циента старше 16 лет. Плюс один из нижепере-
численных признаков: наличие ОИМ в анамне-
зе родственника 2-й степени родства до 50 лет, 
родственника 1-й степени родства — до 60 лет; 
и/или ОХС > 7,5 ммоль/л у пациента старше 
16 лет 1-й или 2-й степени родства или повы-
шение ОХС > 6,7 ммоль/л у пациента или род-
ственника 1-й степени родства в возрасте менее 
16 лет. С учетом этих критериев у пациента М. 
установлен диагноз: «вероятная... гиперхолесте-
ринемия».

Медицинские вмешательства
Пациенту сразу назначена комбинированная 

гиполипидемическая терапия, включающая ро-
зувастатин 20 мг/сут и эзетемиб 10 мг/сут, а также 
телмисартан 40 мг 1 р в сутки для контроля АД 
и бисопролол 2,5 мг 1 р утром для контроля ЧСС.

Через 1 месяц, 28.09.2020, на фоне комбиниро-
ванной терапии удалось добиться снижения ХС 
до 4,4 ммоль/л, ХСЛПНП до 2,2 ммоль/л, однако 
уровень триглицеридов оставался высоким — 

3,9 ммоль/л. К терапии добавлен фенофибрат 
в дозе 145 мг/сут. Это позволило через 1 мес. 
(30.10.2020) добиться дополнительного снижения 
ХС до 3,7 ммоль/л и ЛПНП до 1,8 ммоль/л. Уро-
вень ТГ снизился до 2,17 ммоль/д. Уровень ЛПВП 
составил 1,19 ммоль/л. Таким образом, тройная 
гиполипидемическая терапия позволила достичь 
целевых значений ЛПНП и ЛПВП, не прибегая 
к дорогостоящей терапии, включающей блокато-
ры PCSK9. Через 3 мес. (06.01.2021) наблюдалось 
дополнительное снижение ТГ до 1,7 ммоль/л. Па-
циент стал соблюдать строжайшую гиполипиде-
мическую диету и ограничивал углеводы. Кроме 
того, он начал регулярно заниматься физически-
ми тренировками в течение 1 часа.

Динамика и исходы
В дальнейшем на фоне тройной гиполипиде-

мической терапии отклонений биохимических 
показателей от нормы не обнаружено. В дина-
мике АД держалось на целевом уровне 122–
129/71–80 мм рт. ст., ЧСС — 67 в мин. Пациент 
продолжал принимать розувастатин 20 мг/сут, 
эзетемиб 10 мг/сут, фенофибрат 145 мг/сут, тел-
мисартан 40 мг/сут.

Прогноз
Благодаря медикаментозной терапии удалось 

достичь целевых уровней АД, ЧСС и показате-
лей липидограммы. Это позволило откорректи-
ровать 7 из 10 факторов риска сердечно-сосуди-
стых заболеваний. Остались два неизменяемых 
фактора риска: мужской пол; семейный анамнез 
развития ССЗ в молодом возрасте и один изме-
няемый: избыточная масса тела, над которым 
пациент продолжает работать. Проведенная 
терапия позволила снизить риск сердечно-со-
судистых заболеваний с высокого до низко-уме-
ренного и замедлить развитие атеросклеротиче-
ского поражения сосудов. Прогноз для пациента 
в контексте его здоровья, жизни, работы в целом 
благоприятный.

Мнение пациента
Пациент обеспокоен имеющейся у него дисли-

пидемией и отягощенной наследственностью 
и готов следовать всем рекомендациям.

КЛИНИЧЕСКИЙ ПРИМЕР № 2
Информация о пациенте
Пациентка П., 69 лет, обратилась на прием 

к кардиологу в ГБУ РО «РОКБ» 15.08.2020 с жа-
лобами на подъемы артериального давления 
(АД) до 170/90 мм рт. ст. Мать пациента М.

Анамнез заболевания. АД повышено в течение 
2 лет. До этого времени за АД не следила, так 
как оно ее не беспокоило.



Кубанский научный медицинский вестник / Kuban Scientifi c Medical Bulletin
2021 | Toм 28 | № 5 | 117–130

С.А. Чепурненко, Г.В. Шавкута, А.В. Сафонова.
Тройная комбинация гиполипидемических препаратов при семейной гиперхолестеринемии

123

—

Рис. 2. Хронология развития болезни у пациентки П.: ключевые события и прогноз.
Fig. 2. Disease sequence in patient P., key events and prognosis.

Анамнез жизни: в детстве перенесла корь, 
краснуху, ветрянку. 2 родов без осложнений. 
Менопауза с 44 лет. Менопаузальную терапию 
не получала. Не курила и не курит. Замужем, 
имеет двоих детей. Не работает, пенсионер-
ка, занимается ведением домашнего хозяйства 
и работой на приусадебном участке.

Аллергологический анамнез: не отягощен.

Наследственный анамнез: отец в 50 лет, 
а родной брат в 32 года перенесли ОИМ.

Физикальная диагностика
По данным объективного осмотра: состояние 

удовлетворительное. Рост 161 см, вес 80 кг, ИМТ 
30,9 кг/м 2 (ожирение 1-й степени), ОТ 104 см, 
ОБ 112 см, АД 175/104 мм рт. ст., ЧСС 83 в 1 мин. 
В остальном без особенностей.

Предварительный диагноз
Гипертоническая болезнь I стадии, неконтроли-

руемая артериальная гипертензия, степень 2, 
риск сердечно-сосудистых осложнений высокий. 
Ожирение 1-й степени. ХСН 0. ФК0.

Временная шкала
Хронология основных событий представлена 

на рисунке 2.

Диагностические процедуры 
(ГБУ РО «РОКБ»)
Лабораторные исследования
Общий анализ крови (норма указана в скоб-

ках) (от 15.08.2020): гемоглобин — 137 г/л 
(120–140 г/л), эритроциты — 5,17×10 12/л ((3,8–
5,5)×10 12/л), тромбоциты — 181×10 9/л ((180–
320)×10 9/л), скорость оседания эритроцитов — 
11 мм/ч (2–15 мм/ч), лейкоциты — 6,64×10 9/л 

((4,0–9,0)×10 9/л), эозинофилы — 4 (1–5%), ней-
трофилы — 47,80 (47–67%), базофилы — 0,8 
(0–1%), лимфоциты — 39,4% (25–40%), моноци-
ты — 8% (2–10%).

Биохимический анализ крови (норма указана 
в скобках) (от 15.08.2020): общий билирубин — 
12,9 мкмоль/л (3,41–17 мкмоль/л), прямой би-
лирубин — 2,2 мкмоль/л (0–3,4 мкмоль/л), ала-
нинаминотрансфераза — 25 ед/л (до 31 ед/л), 
аспартатаминотрансфераза — 34 ед/л 
(10–40 ед/л), мочевина — 5,1 ммоль/л (2,5–
6,4 ммоль/л), креатинин — 77,6 мкмоль/л (54–
97 мкмоль/л), мочевая кислота — 325 мкмоль/л 
(160–400 мкмоль/л), амилаза — 75 ед/л (10–
124 ед/л), гамма-глутаминтранспептидаза — 
23 ед/л (6–42 ед/л), щелочная фосфатаза — 
47 ед/л (35–105 ед/л), глюкоза — 4,7 ммоль/л 
(3,3–5,5 ммоль/л), лактатдегидрогеназа — 
161 ед/л (135–214 ед/л), общий белок — 70,3 г/л 
(65–85 г/л). Белковые фракции: альбумин — 
41,1 г/л (40–50 г/л), альфа-1-глобулины — 2,5 г/л 
(1,4–3,0 г/л), альфа-2-глобулины — 6,4 г/л (5,6–
9,1 г/л), бета-глобулины — 8,2 г/л (5,4–9,1 г/л), 
гамма-глобулины — 12,1 г/л (8,1–17,0 г/л), 
С-реактивный белок — 1,2 мг/мл (0–5 мг/мл). 
Кальций — 2,28 ммоль/л (2,15–2,5 ммоль/л), 
калий — 4,8 ммоль/л (3,5–5,5 ммоль/л), на-
трий — 141 ммоль/л (135–150 ммоль/л), 
хлор — 105 ммоль/л (97,0–108,0 ммоль/л), же-
лезо — 20,75 мкмоль/л (5,8–30,4 мкмоль/л). 
ТТГ — 3,6 мкМЕ/мл (0,3–4 мкМЕ/мл).

Липидограмма (норма указана в скоб-
ках) (от 15.08.2020) обращал на себя вни-
мание высокий уровень ХС — 13,0 ммоль/л 
(4,48–7,85 мМоль/л), ХС ЛПНП — 6,0 ммоль/л 
(2,28–5,34 ммоль/л) и ТГ — 5,65 ммоль/л (0,68–
2,71 ммоль/л).
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Таблица 2. Динамика показателей липидограммы и глюкозы пациентки П
Table 2. Lipidogram and glucose dynamics in patient P

Показатель/Дата 15.08.2020 16.09.2020 17.10.2020 18.01.2021 20.02.2021 Референсные 
значения

Общий ХС, ммоль/л 13 6,5 3,4 3,1 4,3 4,48–7,35

ХС ЛПВП, ммоль/л 1,48 1,35 1,42 1,22 1,26 0,85–2,38

ХС ЛПНП, ммоль/л 6 4 1,5 1,4 2,1 2,32–5,34

ЛПОНП, ммоль/л 2,59 1,57 0,57 0,73 0,94 0,26–1,04
Коэффициент 
атерогенности, ед. 7,8 3,8 1,4 1,5 2,41 2,2–3,5

ТГ, ммоль/л 5,65 3,42 1,25 1,59 1,8 0,68–2,71

Глюкоза, ммоль/л 5,63 5,65 7,54 6,19 5,8 4,6–6,4

Результаты липидограммы пациентки П. в ди-
намике представлены в таблице 2.

Инструментальные исследования 
(ГБУ РО «РОКБ»)
Электрокардиография (ЭКГ) от 15.08.2020: 

синусовый ритм ЧСС 80 в мин.

Эхокардиография (ЭХОКС) от 15.08.2020: 
у пациентки выявлена гипертрофия левого же-
лудочка: индекс массы миокарда левого желу-
дочка 100 г/м 2 и диастолическая дисфункция ЛЖ 
1 типа. Эхокардиографическими признаком ГЛЖ 
является ИММЛЖ более 95 г/м 2, что свидетель-
ствует о наличии бессимптомного поражения ор-
ганов-мишеней.

Ультразвуковое триплексное сканирование 
брахиоцефальных артерий от 15.08.2020: вы-
явлена атеросклеротическая бляшка в области 
внутренней сонной артерии справа, суживаю-
щая просвет на 30%. Что также относится к бес-
симптомному поражению органов-мишеней.

Из факторов сердечно-сосудистого риска у па-
циентки П. имелись [14]: дислипидемия: ОХС > 
4,9 ммоль/л (у пациентки 13,0 ммоль/л), и/или ХС 
ЛПНП > 3,0 ммоль/л (у пациентки 6,0 ммоль/л), 
и/или триглицериды > 1,7 ммоль/л (у пациент ки 
5,65 ммоль/л); ожирение (ИМТ ≥ 30 кг/м 2) (у па-
циентки ИМТ 30,9 кг/м 2), свидетельствующий 
об ожирении 1-й степени; семейный анамнез 
развития ССЗ в молодом возрасте (< 55 лет 
для мужчин и < 65 лет для женщин): отец в 50 лет, 
а родной брат в 32 года перенесли ОИМ; часто-
та сердечных сокращений в покое > 80 ударов 
в минуту (у пациентки 83 удара в минуту), ран-
няя менопауза до 45 лет (у пациентки в 44 года). 
Таким образом, у пациентки П. имелось 7 фак-
торов риска сердечно-сосудистых заболеваний 
и 2 бессимптомных поражения органов-мише-
ней в виде ГЛЖ и атеросклеротической бляшки 
в сонных артериях.

Консультация специалистов 
(ГБУ РО «РОКБ»)
Консультация эндокринолога (20.08.2020. Ди-

агноз: Алиментарно-конституциональное ожире-
ние 1-й степени.

Клинический диагноз
Гипертоническая болезнь II ст., неконтролируе-

мая артериальная гипертензия, степень артери-
альной гипертензии 2, риск ССО высокий. Гипер-
трофия левого желудочка. Стеноз внутренней 
сонной артерии справа 30%. Алиментарно-кон-
ституциональное ожирение 1-й степени. Веро-
ятная гетерозиготная семейная гиперхолестери-
немия в сочетании со смешанной. Целевое АД 
< 130/< 80 мм рт. ст. XCH0 ФК 0.

Дифференциальная диагностика
Проведен анализ причин вторичных гиперли-

пидемий, как и в случае с ее сыном.

1. Причиной вторичной дислипидемии могло 
быть нарушение диеты. Пациентка до обраще-
ния к кардиологу не соблюдала диетические ре-
комендации, что могло быть дополнительным 
фактором, способствующим развитию дислипи-
демии.

2. Употребление лекарственных препара-
тов: циклоспорин, диуретики, глюкокортикоиды, 
амио дарон, иммунодепрессанты, комбиниро-
ванные оральные контрацептивы, высокоактив-
ная антивирусная терапия при ВИЧ. Пациентка 
до обращения к кардиологу лекарственных пре-
паратов не употребляла.

3. Заболевания, приводящие к развитию вто-
ричной дислипидемии: холестаз, нефротический 
синдром, хроническая болезнь почек, сахарный 
диабет. Исходя из лабораторных анализов, у нее 
отсутствовали холестаз, нефротический син-
дром, хроническая болезнь почек. Сахарный ди-
абет может быть одной из причин дислипидемии. 
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Критериями сахарного диабета являются: глюко-
за плазмы натощак ≥ 7,0 ммоль/л при двух из-
мерениях подряд, и/или гликозилированный ге-
моглобин HbA1C ≥ 6,5%, и/или глюкоза плазмы 
после нагрузки ≥ 11,1 ммоль/л, глюкоза плазмы 
при случайном определении ≥ 11,1 ммоль/л. 
За весь период наблюдения у пациентки наблю-
далось повышение глюкозы до 7,54 ммоль/л од-
нократно. С целью исключения сахарного диабе-
та выполнен глюкозотолерантный тест (глюкоза 
плазмы после нагрузки составила 7,4 ммоль/л) 
и определен HbA1C. Он составил 5,9%. Сахар-
ный диабет был исключен.

4. Нарушения метаболизма, такие как гипо-
тиреоз, ожирение, синдром Кушинга. Уровень 
ТТГ у пациентки П. 3,6 мкМЕ/мл (норма 0,3–
4 мкМЕ/мл), что позволило исключить гипотире-
оз. Критериями исключения синдрома Кушинга 
послужили отсутствие как внешних признаков: 
лунообразного лица с плеторической внешно-
стью, тонких конечностей и пальцев, центрально-
го типа ожирения с бычьим горбом, многочислен-
ных угревидных высыпаний, мышечной атрофии, 
стрий, так и лабораторных показателей. У паци-
ентки не было гипернатриемии, гиперкалиемии, 
гипергликемии при первичном обращении. Су-
точное выделение кортизола в моче составило 
74 мкг/24 часа (норма 20–100 мкг/24 часа). Уро-
вень кортизола в сыворотке в ранние утренние 
часы 17 мкг/дл (норма 5–25 мкг/дл). Однако име-
ло место ожирение 1-й степени (ИМТ 30,9 кг/м 2). 
Пациентка информирована о соблюдении дие-
тических рекомендаций и необходимости сниже-
ния веса.

Таким образом, у пациентки дислипидемия 
могла носить смешанный характер: вторичный 
на фоне нарушения диеты и ожирения. В то же 
время согласно критериям Саймона Брума у па-
циентки П. подтвержден диагноз «Вероятная ге-
терозиготная семейная гиперхолестеринемия».

Медицинские вмешательства
Пациентке сразу назначена комбинирован-

ная гиполипидемическая терапия, включающая 
розувастатин 20 мг/сут и эзетемиб 10 мг/сут, 
а также фиксированная комбинация амлодипи-
на, индапамида и периндоприла 5/2,5/10 мг/сут 
и бисопролол 2,5 мг/сут для контроля ЧСС. В ди-
намике 16.09.2020, через 1 мес. двойной гипо-
липидемической терапией, выявлено сниже-
ние ОХС до 6,5 ммоль/л, ЛПНП 4,0 ммоль/л, ТГ 
3,42 ммоль/л. В связи с высоким уровнем ТГ 
и отсутствием целевых показателей на двойной 
гиполипидемической терапии добавлен фено-
фибрат 145 мг/сутки. В результате в липидо-
грамме от 17.10.2020 ОХС 3,4 ммоль/л, ЛПНП 
1,5 ммоль/л, ТГ 1,25 ммоль/л. Через 3 мес., 

18.01.2021, сохраняется положительная дина-
мика: ОХС 3,0 ммоль/л, ЛПНП 1,4 ммоль/л, ТГ 
1,59 ммоль/л. В связи с целевым уровнем ЛПНП 
у пациентки П. менее 1,8 ммоль/л доза розува-
статина уменьшена до 10 мг/сут. В динамике 
в липидограмме от 20.02.2020 ОХС 4,3 ммоль/л, 
ЛПНП 2,1 ммоль/л, ТГ 1,8 ммоль/л. Принято ре-
шение о приеме розувастатина в дозе 15 мг/сут-
ки. Наблюдалось повышение уровня глюкозы 
до 7,54 ммоль/л. Пациентке даны рекоменда-
ции по соблюдению диеты. В результате уро-
вень глюкозы снизился до 6,19 ммоль/л, а затем 
до 5,8 ммоль/л.

Динамика и исходы
В дальнейшем на фоне тройной гиполипиде-

мической терапии отклонений биохимических 
показателей от нормы не обнаружено. В динами-
ке АД держалось на целевом уровне 128–133/75–
82 мм рт. ст., ЧСС 68 в мин. Пациентка продолжа-
ла принимать розувастатин 15 мг/сутки, эзетемиб 
10 мг/сутки, фенофибрат 145 мг/сутки, бисопро-
лол и фиксированную комбинацию амлодипина, 
индапамида и периндоприла 5/2,5/10 мг/сутки.

Прогноз
Благодаря медикаментозной терапии удалось 

достичь целевых уровней АД, ЧСС и показате-
лей липидограммы. Это позволило откорректи-
ровать 4 из 7 факторов риска сердечно-сосуди-
стых заболеваний. Остались два неизменяемых 
фактора риска: семейный анамнез развития ССЗ 
в молодом возрасте и ранняя менопауза и один 
изменяемый: избыточная масса тела. Однако 
в связи с наличием 2 бессимптомных пораже-
ний органов-мишеней риск сердечно-сосудистых 
заболеваний остался высоким. Прогноз для па-
циентки в контексте ее здоровья, жизни, работы 
в целом благоприятный.

Мнение пациентки
Пациентка согласна выполнять рекомендации 

и работать над снижением веса.

ОБСУЖДЕНИЕ
В литературе широко обсуждается возмож-

ность совместного применения розувастатина 
и эзетемиба, повышающего эффективность те-
рапии статинами. В хорошо разработанных кли-
нических исследованиях розувастатин/эзетимиб 
был значительно более эффективен, чем моно-
терапия розувастатином (в том числе в двойной 
дозе розувастатина) в снижении уровня ХС ЛПНП 
и общего ХС у взрослых с гиперхолестеринеми-
ей. Кроме того, применение розувастатина/эзе-
тимиба позволило значительно большему числу 
пациентов достичь рекомендуемого уровня ХС 
ЛПНП, чем монотерапия розувастатином [15].
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Аддитивный эффект розувастатина и эзети-
миба помогает достичь липидных целей у боль-
шого числа пациентов высокого риска, избегая 
при этом некоторых проблем безопасности, 
связанных с высокими дозировками интенсив-
ной терапии статинами [16]. Вот почему в на-
шем случае мы стартовали с розувастатина 
20 мг/сутки и эзетемиба 10 мг/сутки как комби-
нации, оказывающей потенцирующее гиполи-
пидемическое действие. Однако данный прием 
не позволил достичь целевого уровня ТГ. Поэ-
тому пришлось добавить фенофибрат. В лите-
ратуре описаны положительные примеры при-
менения розувастатина и фенофибрата. Так, их 
совместное применение у 150 жителей Москвы 
и Московской области со смешанной гиперли-
пидемией при уровне ТГ > 2,3 ммоль/л приве-
ло к снижению от исходного уровня ТГ и ХС 
ЛПНП плазмы крови на 34,8 и 47,9% соответ-
ственно. При этом доля пациентов с уровнем 
ТГ ≤ 2,3 и ≤ 1,7 ммоль/л составила 96,7 и 60,3% 
соответственно. Комбинированная терапия 
характеризовалась не только высокой эффек-
тивностью, но и хорошей переносимостью [17]. 
Аналогичные данные получены индийскими ис-
следователями. Наряду со снижением ХС ЛПНП 
и ТГ они отметили также значительный рост 
уровня ЛПВП [18]. При совместном использо-
вании фенофибрата и статинов эффективность 
снижения уровня ТГ была значительно выше 
по сравнению с монотерапией одними стати-
нами [19]. При этом из фибратов в комбинации 
со статинами предпочтение следует отдавать 
фенофибрату, поскольку при этом риск разви-
тия миопатии минимален 2. Обращалось внима-

ние на синергию плейотропных эффектов этих 
препаратов. Положительное влияние на липид-
ный спектр, уменьшение СРБ, улучшение эндо-
телиальной функции, а также снижение прояв-
лений тревожно-депрессивного синдрома [20].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Случаи представляют интерес достижением 

целевых показателей на фоне тройной гиполи-
пидемической терапии без использования бло-
каторов PCSK9, что является достаточно доро-
гостоящей терапией.

ИНФОРМИРОВАННОЕ СОГЛАСИЕ
От пациентов получено письменное информи-

рованное добровольное согласие на публика-
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ском журнале, включая его электронную версию 
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подписания пациентом П. 20.02.2021).
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Надежда Авраамовна Юшко.
110 лет со дня рождения 
известного офтальмолога, 
доктора медицинских наук, 
профессора

Надежда Авраамовна Юшко (1911–1995) ро-
дилась в г. Екатеринодаре (ныне — г. Красно-
дар) 26-го (13-го по старому стилю) февраля 
1911 года в семье ветеринарного врача и учи-
тельницы. Любовь к медицине зародилась в ней 
еще в детские годы. В 1929 году после окон-
чания средней школы поступила в Кубанский 
медицинский институт имени Красной Армии. 
Студентка Надежда Юшко — волейболистка, 
«Ворошиловский стрелок», член студенческо-
го научного кружка кафедры глазных болезней 
у профессора С. В. Очаповского — видного со-
ветского и российского офтальмолога, докто-
ра медицинских наук, заслуженного деятеля 
науки РСФСР, основателя школы офтальмо-
логов Кубани. Под руководством профессора 
С. В. Очаповского Юшко Надежда Авраамовна 
подготовила дипломную работу (выпускники 
института тогда защищали дипломы): «Внутри-
глазное давление, регулирующие его факторы 
и патологические изменения».

После окончания Кубанского медицинского 
института имени Красной Армии Н. А. Юшко 
с 1934 года работала по распределению 
в Средней Азии (г. Термез) окулистом на амбу-
латорном приеме, заведующей глазным отде-

лением на 25 коек, далее, на протяжении трех 
лет, — в г. Ашхабаде, в Туркменском респуб-
ликанском трахоматозном институте — заве-
дующей амбулаторным, затем стационарным 
отделением, младшим научным сотрудником. 
До окончания Великой Отечественной войны 
Надежда Авраамовна трудилась в Марыйском 
областном глазном диспансере и окулистом 
в эвакогоспитале.

После возвращения в Краснодар с 1945 года 
Н. А. Юшко осуществляла профессиональную 
деятельность в глазных отрядах по борьбе с тра-
хомой, организованных в свое время профессо-
ром С. В. Очаповским. Активную лечебную ра-
боту с полувековым профессиональным путем 
Надежда Авраамовна продолжила в Кубанском 
медицинском институте имени Красной Армии, 
работая ассистентом, доцентом, заведующей 
кафедрой (1965–1981), вторым профессором 
и профессором-консультантом кафедры глазных 
болезней.

В 1956 году Надежда Авраамовна защитила 
кандидатскую диссертацию на тему лечения тра-
хомы сульфидином, а в 1971 году — докторскую 
диссертацию по новому виду кератопластики 
(послойно-сквозной пересадке роговицы).
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Профессор Н. А. Юшко является автором око-
ло 120 научных работ, имеет патенты на изобре-
тение и три авторских свидетельства. Разрабо-
тала и внедрила операцию послойно-сквозной 
кератопластики, инструменты для этой опера-
ции, включая зажим-держатель и трепаны, за-
служившие бронзовую медаль ВДНХ. Внедрила 
использование для кератопластики консервиро-
ванного донорского материала из роговиц мер-
творожденных; применила сульфидин в лечении 
трахомы. Надежда Авраамовна уделяла боль-
шое внимание изучению связи заболеваний глаз 
с общими болезнями организма (туберкулез, 
сифилис, авитаминозы, болезни крови и пр.); 
разработала вопросы лечения трахомы суль-
фидином; предложила классификацию бельм, 
первичной и вторичной глауком; занималась во-
просами клиники и лечения травм глаз (учебное 
пособие), неотложной помощи в офтальмологии 
(два учебных пособия); предложила комплекс 
лечебных реанимационных мероприятий при тя-
желых химических ожогах глаз; флуоресцеино-
вую пробу для выявления лимфатических сосу-
дов конъюнктивы и эписклеры глаза.

В 1965–1983 годы Н. А. Юшко была главным 
внештатным офтальмологом Краснодарского 
краевого отдела здравоохранения. С 1965 года 
в течение 30 лет — бессменный председатель 
правления Краснодарского отделения Всерос-
сийского научного медицинского общества оф-
тальмологов. В течение многих лет являлась 
членом правления Всероссийского и Всесоюз-
ного научных медицинских обществ офтальмо-
логов. Организовала проведение четырех науч-
но-практических конференций офтальмологов 
с участием известных ученых из всех регионов 
страны, три из которых посвящены памяти ее на-
ставника профессора С. В. Очаповского.

Очень значима педагогическая работа Надеж-
ды Авраамовны по подготовке офтальмологиче-
ских кадров. Ею воспитано большое число оку-
листов, рассеянных по всей территории нашей 
огромной страны и за рубежом, которые всегда 

с искренней благодарностью вспоминают своего 
учителя.

Огромный талант офтальмохирурга, колос-
сальная работоспособность, многогранность 
личности, стремление к познанию новых навы-
ков всегда привлекали к Надежде Авраамовне 
молодежь, а неистребимая тяга к генерации на-
учных идей помогли внести значительный вклад 
в развитие офтальмологической помощи на Ку-
бани. Под ее научным руководством выполнены 
шесть кандидатских и одна докторская диссерта-
ции. Надежда Авраамовна всегда пользовалась 
заслуженным авторитетом среди офтальмоло-
гов страны, коллег, учеников и пациентов.

За достойный более чем полувековой труд 
профессор отмечена рядом государственных на-
град. Она была человеком открытым и щедрым, 
глубоко порядочным, трудолюбивым и предан-
ным своему делу. Ученики и преемники Над-
ежды Авраамовны с большой признательностью 
и особым пиететом вспоминают ее светлое имя 
и свято чтут традиции своего учителя.

Жизненный, профессиональный и творческий 
путь Н. А. Юшко — яркий пример для многих по-
колений офтальмологов и всех врачей. Специа-
листы в области офтальмологии Кубани и других 
регионов России, воспитанники и последователи 
Надежды Авраамовны с честью продолжают 
дела своих славных предшественников.

От лица коллектива федерального 
государственного бюджетного образовательного 
учреждения высшего образования «Кубанский 
государственный медицинский университет» 
Министерства здравоохранения Российской 
Федерации (ул. им. Митрофана Седина, д. 4, 

г. Краснодар, 350063, Россия):

Сахнов Сергей Николаевич — заведующий 
кафедрой глазных болезней, к. м.н., доцент

От лица учеников:

Каленич Лира Александровна — 
к. м.н., доцент






