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ЦЕЛИ И ЗАДАЧИ

Цель журнала — содействие развитию фундаменталь-
ных и научно-практических медицинских исследований в 
области медико-биологических наук, клинической меди-
цины и профилактической медицины, а также ознаком-
ление широкой врачебной аудитории с инновационными 
медицинскими технологиями. Целевая аудитория вклю-
чает медицинских ученых и практиков, специалистов 
в области управления здравоохранения, студентов и ас-
пирантов медицинских специальностей, врачей-ордина-
торов. Каждый выпуск посвящен нескольким областям 
медицинской науки, включая специальности: Акушер-
ство и гинекология; Оториноларингология; Внутренние 
болезни; Кардиология; Педиатрия; Дерматовенерология; 
Неврология; Онкология, лучевая терапия; Лучевая ди-
агностика; Стоматология; Хирургия; Анестезиология 
и реаниматология; Сердечно-сосудистая хирургия; Об-

щественное здоровье, организация и социология здраво-
охранения; Патологическая анатомия; Патологическая 
физиология; Судебная медицина; Фармакология, Клини-
ческая фармакология. 

Особенное внимание уделяется региональным осо-
бенностям диагностики и лечения заболеваний, а также 
специфике организации здравоохранения на территории 
Юга России.

Журнал открыт для сотрудничества с российскими спе-
циалистами и специалистами ближнего и дальнего зарубе-
жья, включая страны Европы, Азии, Африки и Америки. 
Редакция принимает статьи на английском и русском язы-
ке. Лучшие по мнению редакционной коллегии русскоя-
зычные статьи переводятся на английский язык. Статьи, 
поступившие в редакцию на английском языке, публику-
ются в сопровождении русскоязычных метаданных.

РЕДАКЦИЯ
Главный Редактор

Почешхова Эльвира Аслановна  — доктор медицинских 
наук, доцент, профессор кафедры биологии с курсом меди-
цинской генетики федерального государственного бюджет-
ного образовательного учреждения высшего образования 
«Кубанский государственный медицинский университет» 
Министерства здравоохранения Российской Федерации 
(Краснодар, Россия). 

Заместитель главного редактора

Сирак Сергей Владимирович  — доктор медицинских наук, 
профессор, заведующий кафедрой стоматологии федерально-
го государственного бюджетного образовательного учрежде-
ния «Ставропольский государственный медицинский универ-
ситет» Министерства здравоохранения Российской Федерации 
(Ставрополь, Россия).

Заведующий редакцией

Ковалева Лида Константиновна  — кандидат биологиче-
ских наук, доцент кафедры гистологии с эмбриологией феде-
рального государственного бюджетного образовательного уч-
реждения высшего образования «Кубанский государственный 
медицинский университет» Министерства здравоохранения 
Российской Федерации (Краснодар, Россия).

Специалист по этике научных публикаций

Ковелина Татьяна Афанасьевна — доктор философский наук, 
профессор, заведующая кафедрой философии, психологии и 
педагогики федерального государственного бюджетного обра-
зовательного учреждения высшего образования «Кубанский 
государственный медицинский университет» Министерства 
здравоохранения Российской Федерации (Краснодар, Россия).

Специалист по медицинской статистике (биостатистик)

Зобенко Владимир Яковлевич — кандидат технических наук; 
доцент кафедры общественного здоровья, здравоохранения и 
истории медицины федерального; доцент кафедры нормальной 
физиологии государственного бюджетного образовательного 
учреждения высшего образования «Кубанский государствен-
ный медицинский университет» Министерства здравоохране-
ния Российской Федерации (Краснодар, Россия).

Ответственный секретарь

Чередник Ирина Леонидовна  — доктор медицинских наук, 
профессор, заведующий кафедрой нормальной физиологии фе-
дерального государственного бюджетного образовательного 
учреждения высшего образования «Кубанский государствен-
ный медицинский университет» Министерства здравоохране-
ния Российской Федерации (Краснодар, Россия).

РЕДАКЦИОННАЯ КОЛЛЕГИЯ
Клиническая медицина

Алексеева Татьяна Михайловна — доктор медицинских наук, 
профессор, заведующая кафедрой неврологии и психиатрии с 
клиникой института медицинского образования федерально-
го государственного бюджетного учреждения «Националь-
ный медицинский исследовательский центр им. В.А. Алмазо-
ва» Министерства здравоохранения Российской Федерации 
(Санкт-Петербург, Россия) [Неврология];
Аникин Игорь Анатольевич — доктор медицинских наук, 
профессор, заведующий научно-исследовательским отде-
лом патологии наружного, среднего и внутреннего уха фе-
дерального государственного бюджетного учреждения 

«Санкт-Петербургский научно-исследовательский инсти-
тут уха, горла, носа и речи» Министерства здравоохра-
нения Российской Федерации (Санкт-Петербург, Россия) 
[Оториноларингология];
Ашрафян Левон Андреевич  — доктор медицинских наук, 
профессор, академик Российской академии наук, заместитель 
директора, директор института онкогинекологии и маммоло-
гии федерального государственного бюджетного учреждения 
«Национальный медицинский исследовательский центр аку-
шерства, гинекологии и перинатологии им. академика В.И. Ку-
лакова» Министерства здравоохранения Российской Федера-
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ции (Москва, Россия) [Акушерство и гинекология; Онкология, 
лучевая терапия];
Гордеев Михаил Леонидович  — доктор медицинских наук, 
профессор, заведующий научно-исследовательским отделом 
кардиоторакальной хирургии, заведующий кафедрой хирурги-
ческих болезней федерального государственного бюджетного 
учреждения «Национальный медицинский исследовательский 
центр им. В.А. Алмазова» Министерства здравоохранения Рос-
сийской Федерации (Санкт-Петербург, Россия) [Сердечно-со-
судистая хирургия];
Коваленко Юрий Алексеевич  — доктор медицинских наук, 
старший научный сотрудник онкологического отделения хи-
рургических методов лечения федерального государственного 
бюджетного учреждения «Национальный медицинский иссле-
довательский центр хирургии им. А.В. Вишневского» Мини-
стерства здравоохранения Российской Федерации (Москва, 
Россия) [Онкология; хирургия]
Лопатин Юрий Михайлович  — доктор медицинских наук, 
профессор, Заслуженный врач Российской Федерации, член-
корреспондент Российской академии наук, заведующий ка-
федрой кардиологии, сердечно-сосудистой и торакальной 
хирургии Института непрерывного медицинского и фармацев-
тического образования федерального государственного бюд-
жетного образовательного учреждения высшего образования 
«Волгоградский государственный медицинский университет» 
Министерства здравоохранения Российской Федерации (Вол-
гоград, Россия) [Кардиология];
Мазурок Вадим Альбертович — доктор медицинских наук, про-
фессор, заведующий кафедрой анестезиологии и реаниматологии 
федерального государственного бюджетного учреждения «Наци-
ональный медицинский исследовательский центр им. В.А. Ал-
мазова» Министерства здравоохранения Российской Федерации 
(Санкт-Петербург, Россия) [Анестезиология и реаниматология];
Малявская Светлана Ивановна — доктор медицинских наук, 
профессор, заведующая кафедрой педиатрии федерального го-
сударственного бюджетного образовательного учреждения 
высшего образования «Северный государственный медицин-
ский университет» Министерства здравоохранения Россий-
ской Федерации (Архангельск, Россия) [Педиатрия];
Мурашкин Николай Николаевич  — доктор медицинских 
наук, профессор; заведующий отделением дерматологии с 
группой лазерной хирургии федерального государственного 

автономного учреждения «Национальный медицинский иссле-
довательский центр здоровья детей» Министерства здравоох-
ранения Российской Федерации (Москва, Россия) [Дерматове-
нерология; Педиатрия]
Попов Вадим Анатольевич — доктор медицинских наук, про-
фессор, заведующий отделением кардиохирургии федераль-
ного государственного бюджетного учреждения «Националь-
ный медицинский исследовательский центр хирургии им. А.В. 
Вишневского» Министерства здравоохранения Российской 
Федерации (Москва, Россия) [Сердечно-сосудистая хирургия];
Сенча Александр Николаевич — доктор медицинских наук, 
заведующий отделом визуальной диагностики федерального 
государственного бюджетного учреждения «Национальный 
медицинский исследовательский центр акушерства, гинеколо-
гии и перинатологии им. академика В.И. Кулакова» Министер-
ства здравоохранения Российской Федерации (Москва, Россия) 
[Лучевая диагностика];
Скибицкий Виталий Викентьевич  — доктор медицинских 
наук, профессор, заведующий кафедрой госпитальной терапии 
федерального государственного бюджетного образовательного 
учреждения высшего образования «Кубанский государствен-
ный медицинский университет» Министерства здравоохране-
ния Российской Федерации (Краснодар, Россия) [Внутренние 
болезни; Кардиология];
Харитонова Любовь Алексеевна  — доктор медицинских 
наук, профессор, заведующая кафедрой педиатрии с инфекци-
онными болезнями у детей факультета дополнительного пост-
дипломного образования федерального государственного бюд-
жетного образовательного учреждения высшего образования 
«Российский национальный исследовательский медицинский 
университет им. Н.И. Пирогова» Министерства здравоохране-
ния Российской Федерации (Москва, Россия) [Педиатрия];
Черноусов Александр Федорович  — доктор медицинских 
наук, профессор, академик Российской академии наук, ди-
ректор клиники факультетской хирургии им. Н.Н. Бурденко, 
профессор кафедры факультетской хирургии №1  лечебного 
факультета федерального государственного бюджетного обра-
зовательного учреждения высшего образования «Первый Мос-
ковский государственный медицинский университет им. И.М. 
Сеченова» Министерства здравоохранения Российской Фе-
дерации (Москва, Россия) (Scopus Author ID, SPIN-код РИНЦ, 
ORCID ID, Researcher ID, PubMed) [Хирургия]

Профилактическая медицина
Концевая Анна Васильевна  — доктор медицинских наук, за-
меститель директора по научной и аналитической работе фе-
дерального государственного бюджетного учреждения «На-
циональный медицинский исследовательский центр терапии и 
профилактической медицины» Министерства здравоохранения 
Российской Федерации (Москва, Россия) [Общественное здоро-
вье, организация и социология здравоохранения; Кардиология];
Сепиашвили Реваз Исмаилович — доктор медицинских наук, 
профессор, член-корреспондент Российской академии наук, 

академик Академии наук Грузии, почетный профессор феде-
рального государственного бюджетного образовательного уч-
реждения высшего образования «Кубанский государственный 
медицинский университет» Министерства здравоохранения 
Российской Федерации, заведующий кафедрой аллергологии 
и иммунологии федерального автономного образовательного 
учреждения высшего образования «Российский университет 
дружбы народов» (Москва, Россия) [Клиническая иммуноло-
гия, аллергология]

Медико-биологические науки
Быков Илья Михайлович — доктор медицинских наук, про-
фессор, заведующий кафедрой фундаментальной и клиниче-
ской биохимии федерального государственного бюджетного 
образовательного учреждения высшего образования «Кубан-
ский государственный медицинский университет» Министер-
ства здравоохранения Российской Федерации (Краснодар, Рос-
сия) [Патологическая физиология; Биохимия];

Воронина Татьяна Александровна  — доктор медицинских 
наук, профессор, заслуженный деятель науки, отличник здра-
воохранения, заведующая лабораторией психофармакологии 
федерального государственного бюджетного научного учре-
ждения «Научно-исследовательский институт фармакологии 
имени В.В. Закусова» (Москва, Россия) [Фармакология, клини-
ческая фармакология];
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Зефиров Андрей Львович — доктор медицинских наук, профес-
сор, академик Российской академии наук, профессор кафедры нор-
мальной физиологии федерального государственного бюджетного 
образовательного учреждения высшего образования «Казанский 
государственный медицинский университет» Министерства здра-
воохранения Российской Федерации (Казань, Россия) [Патологи-
ческая физиология; Физиология человека и животных];
Надеев Александр Петрович  — доктор медицинских наук, 
профессор, заведующий кафедрой патологической анатомии 
федерального государственного бюджетного образовательного 
учреждения высшего образования «Новосибирский государст-

венный медицинский университет» Министерства здравоох-
ранения Российской Федерации (Новосибирск, Россия) [Пато-
логическая анатомия];
Пиголкин Юрий Иванович  — доктор медицинских наук, 
профессор, член-корреспондент Российской академии наук, за-
ведующий кафедрой судебной медицины федерального госу-
дарственного бюджетного образовательного учреждения выс-
шего образования «Первый Московский государственный 
медицинский университет им. И. М. Сеченова» Министерства 
здравоохранения Российской Федерации (Москва, Россия) [Су-
дебная медицина];

Иностранные члены редакционной коллегии
Ахмеджанова Наргиза Исмаиловна  — доктор медицинских 
наук, доцент, заведующая кафедрой педиатрии 2  Самарканд-
ского государственного медицинского университета (Самар-
канд, Узбекистан);
Бизунок Наталья Анатольевна — доктор медицинских наук, 
профессор, заведующая кафедрой фармакологии Учреждения 
образования «Белорусский государственный медицинский 
университет» (Минск, Республика Беларусь);
Фридхельм Диль — профессор, заведующий лабораторией ка-
федры экотрофологии Фульдского университета прикладных 
наук (Фульда, Германия);
Ди Ренцо Жан Карло — профессор, заведующий Центром пе-
ринатологии и репродуктивной медицины, Университет Пе-
руджи, (Перуджа, Италия);
Жадкевич Михаил Михайлович  — кандидат медицинских 
наук, PhD, сердечно-сосудистый Торакальный ответствен-
ный дежурный хирург Self Regional Hospital, Greenwood, SC, 
Medical University of South Carolina (Калифорния, США);
Монни Джованни  — профессор, заведующий кафедрой аку-
шерства, гинекологии, пренатальной и преимплантационной 
генетической диагностики, Детская больница «A. Cao» (Каль-
яри, Сардиния, Италия);
Джорджио Вальтер Каноника  — доктор медицинских наук, 
профессор больницы Университета исследований заболеваний 

респираторной системы «Humanitas» (Роццано-Милан, Ита-
лия);
Ноймайер Кристоф — доктор медицинских наук, профессор, 
профессор кафедры хирургии, отделение сосудистой хирургии, 
Венский медицинский университет (Вена, Австрия);
Ризаев Жасур Алимджанович — доктор медицинских наук, 
профессор, ректор, профессор кафедры общественного здоро-
вья и здравоохранения Самаркандского государственного ме-
дицинского университета;
Рубникович Сергей Петрович — доктор медицинский наук, 
профессор, член-корреспондент Национальной академии наук 
Беларуси, ректор учреждения образования «Белорусский госу-
дарственный медицинский университет» (Минск, Республика 
Беларусь);
Червенак Франк  — профессор, заведующий кафедрой аку-
шерства и гинекологии в колледже Уэилл Медикал Корнелль-
ского университета (Нью-Йорк, США);
Щеттле Филипп Бастиан — профессор, директор института 
Ortho Health (Мюнхен, Германия);
Шомуродов Кахрамон Эркинович  — доктор медицинских 
наук, профессор, заведующий кафедрой челюстно-лицевой хи-
рургии, проректор по научной работе и инновациям Ташкент-
ского государственного стоматологического института (Таш-
кент, Узбекистан).

РЕДАКЦИОННЫЙ СОВЕТ
Председатель

Алексеенко Сергей Николаевич — доктор медицинских наук, 
доцент, ректор федерального государственного бюджетного 
образовательного учреждения высшего образования «Кубан-

ский государственный медицинский университет» Министер-
ства здравоохранения Российской Федерации, заведующий ка-
федрой профилактики заболеваний, здорового образа жизни и 
эпидемиологии (Краснодар, Россия) [Общественное здоровье, 
организация и социология здравоохранения]

Клиническая медицина
Абдулкеримов Хийир Тагирович — доктор медицинских наук, 
профессор, заведующий кафедрой хирургической стоматологии, 
оториноларингологии и челюстно-лицевой хирургии федерально-
го государственного бюджетного образовательного учреждения 
высшего образования «Уральский государственный медицинский 
университет» Министерства здравоохранения Российской Феде-
рации (Екатеринбург, Россия) [Оториноларингология];
Базин Игорь Сергеевич — доктор медицинских наук, доцент; 
ведущий научный сотрудник федерального государственно-
го бюджетного учреждения «Национальный медицинский ис-
следовательский центр онкологии имени Н.Н. Блохина» Ми-
нистерства здравоохранения Российской Федерации (Москва, 
Россия) [Онкология, лучевая терапия];
Барбухатти Кирилл Олегович — доктор медицинских наук, 
заведующий кафедрой кардиохирургии и кардиологии факуль-

тета повышения квалификации и профессиональной перепод-
готовки специалистов федерального государственного бюд-
жетного образовательного учреждения высшего образования 
«Кубанский государственный медицинский университет» Ми-
нистерства здравоохранения Российской Федерации (Красно-
дар, Россия) [Сердечно-сосудистая хирургия];
Быков Анатолий Тимофеевич — доктор медицинских наук, 
профессор, член-корреспондент Российской академии наук, за-
ведующий кафедрой медицинской реабилитации факультета 
повышения квалификации и профессиональной переподготов-
ки специалистов федерального государственного бюджетного 
образовательного учреждения высшего образования «Кубан-
ский государственный медицинский университет» Министер-
ства здравоохранения Российской Федерации (Сочи, Россия) 
[Внутренние болезни];
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Гайворонская Татьяна Владимировна  — доктор медицин-
ских наук, профессор, заведующая кафедрой хирургической 
стоматологии челюстно-лицевой хирургии федерального госу-
дарственного бюджетного образовательного учреждения выс-
шего образования «Кубанский государственный медицинский 
университет» Министерства здравоохранения Российской Фе-
дерации (Краснодар, Россия) [Стоматология; Паталогическая 
физиология];
Дурлештер Владимир Моисеевич  — доктор медицинских 
наук, профессор, заведующий кафедрой хирургии № 3 факуль-
тета повышения квалификации и профессиональной перепод-
готовки специалистов федерального государственного бюд-
жетного образовательного учреждения высшего образования 
«Кубанский государственный медицинский университет» Ми-
нистерства здравоохранения Российской Федерации (Красно-
дар, Россия) [Хирургия];
Иванова Наталья Евгеньевна  — доктор медицинских наук, 
профессор, заведующая научным отделом федерального госу-
дарственного бюджетного учреждения «Российский научно-
исследовательский нейрохирургический институт им. проф. 
А.Л. Поленова» — филиал ФГБУ «Научный медицинский ис-
следовательский центр им. В. А. Алмазова» Министерства 
здравоохранения Российской Федерации (Санкт-Петербург, 
Россия) [Неврология];
Канорский Сергей Григорьевич — доктор медицинских наук, 
профессор, заведующий кафедрой терапии № 2 факультета по-
вышения квалификации и профессиональной переподготов-
ки специалистов федерального государственного бюджетного 
образовательного учреждения высшего образования «Кубан-
ский государственный медицинский университет» Министер-
ства здравоохранения Российской Федерации (Краснодар, Рос-
сия) [Внутренние болезни; Кардиология];
Киров Михаил Юрьевич — доктор медицинских наук, про-
фессор, член-корреспондент Российской академии наук, за-
ведующий кафедрой анестезиологии и реаниматологии фе-
дерального государственного бюджетного образовательного 
учреждения высшего образования «Северный государствен-
ный медицинский университет» Министерства здравоохране-
ния Российской Федерации (Архангельск, Россия) [Анестезио-
логия и реаниматология];
Кузовлев Артем Николаевич  — доктор медицинских наук, 
доцент, заместитель директора Федерального государствен-
ного бюджетного научного учреждения «Федеральный науч-
но-клинический центр реаниматологии и реабилитологии», 
руководитель научно-исследовательского института общей ре-
аниматологии им. В.А. Неговского (Москва, Россия) [Анестези-
ология и реаниматология];
Куценко Ирина Игоревна — доктор медицинских наук, про-
фессор, заведующая кафедрой акушерства, гинекологии и пе-
ринатологии федерального государственного бюджетного 
образовательного учреждения высшего образования «Кубан-
ский государственный медицинский университет» Министер-
ства здравоохранения Российской Федерации (Краснодар, Рос-
сия) [Акушерство и гинекология];
Ломоносов Константин Михайлович — доктор медицинских 
наук, профессор, профессор кафедры кожных и венерических 
болезней им. В.А. Рахманова университетской клинической 
больница №2  федерального государственного бюджетного 
образовательного учреждения высшего образования «Первый 
Московский государственный медицинский университет им. 

И. М. Сеченова» Министерства здравоохранения Российской 
Федерации (Москва, Россия) [Дерматовенерология];
Мартов Алексей Георгиевич  — доктор медицинских наук, 
профессор, заведующий кафедрой урологии и андрологии ин-
ститута последипломного профессионального образования 
государственного научного центра Российской Федерации 
федерального государственного бюджетного учреждения «Фе-
деральный медицинский биофизический центр им. А. И. Бур-
назяна» Федерального медико-биологического агентства (Мо-
сква, Россия) [Урология и андрология];
Медведев Владимир Леонидович  — доктор медицинских 
наук, профессор, заведующий кафедрой урологии федераль-
ного государственного бюджетного образовательного учре-
ждения высшего образования «Кубанский государственный 
медицинский университет» Министерства здравоохранения 
Российской Федерации (Краснодар, Россия) [Урология и анд-
рология];
Пенжоян Григорий Артемович — доктор медицинских наук, 
профессор, заведующий кафедрой акушерства, гинекологии 
и перинатологии факультета повышения квалификации и 
профессиональной переподготовки специалистов федераль-
ного государственного бюджетного образовательного учре-
ждения высшего образования «Кубанский государственный 
медицинский университет» Министерства здравоохранения 
Российской Федерации (Краснодар, Россия) [Акушерство и 
гинекология];
Поморцев Алексей Викторович — доктор медицинских наук, 
профессор, заведующий кафедрой лучевой диагностики феде-
рального государственного бюджетного образовательного уч-
реждения высшего образования «Кубанский государственный 
медицинский университет» Министерства здравоохранения 
Российской Федерации (Краснодар, Россия) [Лучевая диагно-
стика; Акушерство и гинекология]; 
Семенов Федор Вячеславович  — доктор медицинских наук, 
профессор, заведующий кафедрой лор-болезней федерального 
государственного бюджетного образовательного учреждения 
высшего образования «Кубанский государственный медицин-
ский университет» Министерства здравоохранения Россий-
ской Федерации (Краснодар, Россия) [Оториноларингология]; 
Степанова Юлия Александровна  — доктор медицинских 
наук, профессор кафедры хирургии и хирургических техно-
логий федерального государственного бюджетного образова-
тельного учреждения высшего образования «Московский го-
сударственный медико-стоматологический университет им. 
А.И. Евдокимова» Министерства здравоохранения Россий-
ской Федерации (Москва, Россия), ученый секретарь федераль-
ного государственного бюджетного учреждения «Националь-
ный медицинский исследовательский центр хирургии им. А.В. 
Вишневского» Министерства здравоохранения Российской 
Федерации (Москва, Россия) [Хирургия];
Теплюк Наталия Павловна — доктор медицинских наук, про-
фессор кафедры кожных и венерических болезней имени В.А. 
Рахманова, специалист лечебно-диагностическое отделение 
№2 (с функциями приемного отделения) клиники кожных и ве-
нерических болезней им. В.А.Рахманова университетской кли-
нической больница №2  федерального государственного бюд-
жетного образовательного учреждения высшего образования 
«Первый Московский государственный медицинский универси-
тет им. И. М. Сеченова» Министерства здравоохранения Россий-
ской Федерации (Москва, Россия) [Дерматовенерология];
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Чарчян Эдуард Рафаэлович  — доктор медицинских наук, 
профессор, член-корреспондент Российской академии наук, 
заведующий отделением реконструктивно-восстановитель-
ной сердечно-сосудистой хирургии федерального государст-
венного бюджетного научного учреждения «Российский науч-
ный центр хирургии им. академика Б.В. Петровского» (Москва, 
Россия) [Сердечно-сосудистая хирургия];

Шашель Виктория Алексеевна  — доктор медицинских 
наук, профессор, заведующая кафедрой педиатрии № 1  фе-
дерального государственного бюджетного образователь-
ного учреждения высшего образования «Кубанский госу-
дарственный медицинский университет» Министерства 
здравоохранения Российской Федерации (Краснодар, Рос-
сия) [Педиатрия]

Профилактическая медицина
Редько Андрей Николаевич  — доктор медицинских наук, 
профессор, заведующий кафедрой общественного здоровья, 
здравоохранения и истории медицины федерального государ-
ственного бюджетного образовательного учреждения высшего 
образования «Кубанский государственный медицинский уни-
верситет» Министерства здравоохранения Российской Федера-
ции (Краснодар, Россия) [Общественное здоровье, организация 
и социология здравоохранения]; 

Ханферьян Роман Авакович  — доктор медицинских наук, 
профессор; профессор кафедры дермато-венерологии и аллер-
гологии с курсом косметологии; профессор кафедры управле-
ния сестринской деятельностью Медицинского института фе-
дерального государственного автономного образовательного 
учреждения высшего образования «Российский университет 
дружбы народов» (Москва, Россия) [Аллергология и иммуно-
логия]

Медико-биологические науки
Породенко Валерий Анатольевич  — доктор медицинских 
наук, профессор, заведующий кафедрой судебной медицины 
федерального государственного бюджетного образовательного 
учреждения высшего образования «Кубанский государствен-
ный медицинский университет» Министерства здравоохране-
ния Российской Федерации (Краснодар, Россия) [Судебная ме-
дицина]; 
Славинский Александр Александрович  — доктор биологи-
ческих наук, профессор, заведующий кафедрой патологиче-
ской анатомии федерального государственного бюджетного 
образовательного учреждения высшего образования «Кубан-
ский государственный медицинский университет» Министер-
ства здравоохранения Российской Федерации (Краснодар, Рос-
сия) [Патологическая анатомия]

Смирнов Алексей Владимирович  — доктор медицинских 
наук, профессор, заведующий кафедрой патологической ана-
томии федерального государственного бюджетного образова-
тельного учреждения высшего образования «Волгоградский 
государственный медицинский университет» Министерства 
здравоохранения Российской Федерации (Волгоград, Россия) 
[Патологическая анатомия];
Толмачев Игорь Анатольевич — доктор медицинских наук, 
профессор, заведующий кафедрой судебной медицины и ме-
дицинского права федерального государственного бюджетно-
го военного образовательного учреждения высшего профес-
сионального образования «Военно-медицинская академия им. 
С.М. Кирова» Министерства обороны Российской Федерации 
(Санкт-Петербург, Россия) [Судебная медицина].
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AIMS AND OBJECTIVES

Kuban Scientific Medical Bulletin aims to contribute to 
the development of fundamental and applied knowledge 
in the field of medical sciences, including clinical and pre-
ventive medicine, innovative medical technologies. The 
target audience includes medical researchers, clinicians, 
practitioners, health care providers, medical students and 
PhD researchers. Each issue focuses on several areas of 
medical research: Obstetrics and Gynecology; Otorhino-
laryngology; Internal Medicine; Cardiology; Pediatrics; 
Dermatovenerology; Neurology; Oncology and Radiation 
Therapy; Radiation Diagnostics; Dentistry; Surgery; An-
esthesiology and Resuscitation; Cardiovascular Surgery; 

Public Health, Organization and Sociology of Health Care; 
Pathological Anatomy; Pathological Physiology; Forensic 
Medicine; Pharmacology, Clinical Pharmacology. 

Particular attention is paid to regional aspects in the 
diagnostics and treatment of various diseases, as well as 
health care organization in the South of Russia.

The journal welcomes contributions from medical re-
searchers and practitioners working in Russia and other 
countries. The Journal publishes articles in Russian and 
English. The most significant studies presented in Russian 
are translated into English. Articles submitted in English 
are published with Russian-language metadata.

EDITORIAL TEAM
Editor-in-chief

Elvira A. Pocheshkhova  — Dr. Sci. (Med.), Assoc. Prof., Prof. 
of the Department of Biology with a Course in Medical Genetics, 
Kuban State Medical University (Krasnodar, Russia).
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Sergey V. Sirak — Dr. Sci. (Med.), Prof., Head of the Department 
of Dentistry, Stavropol State Medical University (Stavropol, Russia).

Managing editor

Lida K. Kovaleva — Cand. Sci. (Biology), Assoc. Prof., of the De-
partment of Histology and Embryology Kuban State Medical Uni-
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Ethicist of scientific publications

Tatyana A. Kovelina — Dr. Sci. (Philos.), Prof., Head of the De-
partment of Philosophy, Psychology and Pedagogy Kuban State 
Medical University (Krasnodar, Russia).

Medical statistician (biostatistician)

Vladimir Ya. Zobenko — Cand. Sci. (Engineering), Assoc. Prof. 
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oKuban State Medical University (Krasnodar, Russia). 

Executive secretary

Irina L. Cherednik — Dr. Sci. (Med.), Prof., Head of the Department of 
Human Physiology Kuban State Medical University (Krasnodar, Russia).

EDITORIAL BOARD
Clinical Medicine

Tatyana M. Alekseeva — Dr. Sci. (Med.), Prof., Head of the De-
partment of Neurology and Psychiatry with the Clinic of the Medical 
Education Institute, V.A. Almazov National Medical Research Cen-
tre (St. Petersburg, Russia) [Nervous Diseases];
Igor A. Anikin — Dr. Sci. (Med.), Prof., Head of the Research De-
partment of the External, Middle and Internal Ear Pathology, St. Pe-
tersburg Research Institute of Ear, Throat, Nose and Speech (St. Pe-
tersburg, Russia) [Otorhinolaryngology];
Levon A. Ashrafyan — Dr. Sci. (Med.), Prof., Academician of the 
Russian Academy of Sciences, Deputy Director of the Institute of 
Cancer Gynaecology and Breast Care “V.I. Kulakov National Med-
ical Research Centre of Obstetrics, Gynecology and Perinatology” 
(Moscow, Russia) [Obstetrics and Gynecology; Oncology and Ra-
diation Therapy];
Aleksandr F. Chernousov — Dr. Sci. (Med.), Prof., Academician 
of the Russian Academy of Sciences, Director of the N.N. Burden-
ko Clinic of Theoretical Surgery No. 1 of the Medical Faculty, I.M. 
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[Surgery]
Mikhail L. Gordeev — Dr. Sci. (Med.), Prof., Head of the Research 
Department of Cardiothoracic Surgery, Head of the Department of 
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partment of Pediatrics with the Course of Children Infectious Dis-
eases of the Faculty of Post-Graduate Education, N.I. Pirogov 
Russian National Research Medical Uiversity (Moscow, Russia) 
[Paediatrics];
Yury A. Kovalenko  — Dr. Sci. (Med.), Senior Researcher of the 
Oncology Department of Surgical Methods of Treatment, A.V. Vish-
nevskiy National Medical Research Centre of Surgery (Moscow, 
Russia) [Oncology; Surgery];
Yuriy M. Lopatin — Dr. Sci. (Med.), Prof., Honored Doctor of the 
Russian Federation, Corresponding Member of the Russian Acade-
my of Sciences, Head of the Department of Cardiology, Cardiovas-
cular and Thoracic Surgery of the Institute for Continuing Medical 
and Pharmaceutical Education, Volgograd State Medical University 
(Volgograd, Russia) [Cardiology];
Vadim A. Mazurok — Dr. Sci. (Med.), Prof., Head of the Depart-
ment of Anesthesiology and Resuscitation Science, V.A. Almazov 
National Medical Research Centre (St. Petersburg, Russia) [Anaes-
thesiology and Resuscitation];
Svetlana I. Malyavskaya — Dr. Sci. (Med.), Prof., Head of the De-
partment of Pediatrics, Northern State Medical University (Arkhan-
gelsk, Russia) (Scopus Author ID, RSCI SPIN, ORCID ID, Re-
searcher ID, PubMed) [Paediatrics];
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Nikolay N. Murashkin — Dr. Sci. (Med.), Prof., Head of the De-
partment of Dermatology with the Laser Surgery Group, National 
Medical Research Center for Children’s Health (Moscow, Russia) 
[Skin and Venereal Diseases; Pediatrics]
Vadim A. Popov — Dr. Sci. (Med.), Prof., Head of the Department 
of Cardiac Surgery, A.V. Vishnevskiy National Medical Research 
Center for Surgery (Moscow, Russia) [Cardiovascular Surgery];
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ment of Hospital Therapy, Kuban State Medical University (Krasno-
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Georgian Academy of Sciences, Honorary Professor, Kuban State 
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sia) [Clinical Immunology and Allergology];
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Ilya M. Bykov — Dr. Sci. (Med.), Prof., Head of the Department of 
Fundamental and Clinical Biochemistry, Kuban State Medical Uni-
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Andrey L. Zefirov — Dr. Sci. (Med.), Prof., Academician of the 
Russian Academy of Sciences, Professor of the Department of Hu-
man Physiology, Kazan State Medical University(Kazan, Russia) 
(Scopus Author ID, RSCI SPIN, ORCID ID, PubMed) [Pathological 
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INTERNATIONAL EDITORIAL BOARD
Nargiza I. Axmedjanova — Dr. Sci. (Med.), Assoc. Prof., Head of 
the Department of Pediatrics No. 2, Samarkand State Medical Uni-
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Natalya A. Bizunok  — Dr. Sci. (Med.), Prof., Head of the De-
partment of Pharmacology, Belarusian State Medical University 
(Minsk, Republic of Belarus);
Giorgio W. Canonica — Dr. Sci. (Med.), Professor of Respiratory 
Medicine Humanitas University & Research Hospital (Rozzano-Mi-
lano, Italy);
Frank A. Chervenak — Prof., Head of the Department of Obstet-
rics and Gynecology of the Weill Medical College of the Cornell 
University (New York, USA);
Friedhelm Diehl  — Professor, Head of Laboratory, Department of 
Ecotrophology, Fulda University of Applied Sciences (Fulda, Germany);
Gian C. Di Renzo — Prof., Head of the Centre of Perinatology and 
Reproductive Care, University of Perugia (Perugia, Italy);
Giovanni Monni — Prof., Head of the Department of Obstetrics, 
Gynecology, Prenatal and Preimplantational Genetic Diagnosis of 
the A. Cao Pediatric Hospital (Cagliari, Italy);

Christoph Neumayer — Dr. Sci. (Med.), Prof., Department of Sur-
gery of the Division of Vascular Surgery, Vienna Medical Universi-
ty (Vienna, Austria);
Jasur A. Rizaev — Dr. Sci. (Med.), Prof., Rector, Professor of the 
Department of Public Health and Health Care, Samarkand State 
Medical University (Samarkand, Uzbekistan);
Sergey P. Rubnikovich  — Dr. Sci. (Med.), Prof., Corresponding 
Member of the National Academy of Sciences of Belarus, Rector of 
Belarusian State Medical University (Minsk, Republic of Belarus);
Philipp В. Schoettle — Prof., Director of the Ortho Health Institute 
(Munich, Germany);
Kakhramon E. Shomurodov — Dr. Sci. (Med.), Prof., Head of the 
Department of Maxillofacial Surgery, Vice-Rector for Research and 
Innovation of the Tashkent State Dental Institute (Tashkent, Uzbeki-
stan);
Mikhail M. Zhadkevich — Cand. Sci. (Med.), PhD, Cardiovascu-
lar Thoracic Responsible Surgeon on Duty at Self Regional Hospi-
tal, Greenwood, SC, Medical University of South Carolina (Califor-
nia, USA);
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Sergey N. Alekseenko — Dr. Sci. (Med.), Assoc. Prof., Rector 
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nodar, Russia) ([Public Health, Organization and Social Science 
in Medicine];
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Khiyir T. Abdulkerimov — Dr. Sci. (Med.), Prof., Head of the De-
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N.N. Blokhin National Medical Research Center of Oncology [On-
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ment of Cardiac Surgery and Cardiology of the Faculty of Advanced 
Training and Professional Retraining of Specialists, Kuban State 
Medical University (Krasnodar, Russia) [Cardiovascular Surgery]; 
Anatoliy T. Bykov — Dr. Sci. (Med.), Prof., Corresponding Mem-
ber of the Russian Academy of Sciences, Head of the Department 
of Medical Rehabilitation of the Faculty of Advanced Training and 
Professional Retraining of Specialists, Kuban State Medical Univer-
sity (Sochi, Russia) [Internal Medicine]; 
Eduard R. Charchyan  — Dr. Sci. (Med.), Prof., Corresponding 
Member of the Russian Academy of Sciences, Head of the Depart-
ment of Restorative Cardiovascular Surgery, B.V. Petrovskiy Rus-
sian Research Centre of Surgery (Moscow, Russia) [Cardiovascu-
lar Surgery]; 
Vladimir M. Durleshter — Dr. Sci. (Med.), Prof., Head of the De-
partment of Surgery No. 3 of the Faculty of Advanced Training and 
Professional Retraining of Specialists, Kuban State Medical Univer-
sity (Krasnodar, Russia) [Surgery];
Tatyana V. Gayvoronskaya — Dr. Sci. (Med.), Prof., Head of the 
Department of Surgical Dentistry and Maxillofacial Surgery, Kuban 
State Medical University (Krasnodar, Russia) [Dentistry; Patholog-
ical Physiology]; 
Natalya E. Ivanova — Dr. Sci. (Med.), Prof., Head of the Scientif-
ic Department, A.L. Polenov Russian Scientific Research Neurosur-
gical Institute (Branch of V.A. Almazov National Medical Research 
Centre) (St. Petersburg, Russia) [Nervous Diseases]; 
Sergey G. Kanorskiy — Dr. Sci. (Med.), Prof., Head of the Depart-
ment of Therapy No. 2 of the Faculty of Advanced Training and Pro-
fessional Retraining of Specialists, Kuban State Medical University 
(Krasnodar, Russia) [Internal Medicine; Cardiology];
Mikhail Yu. Kirov — Dr. Sci. (Med.), Prof., Corresponding Mem-
ber of the Russian Academy of Sciences, Head of the Department 
of Anesthesiology and Resuscitation Science, Northern State Med-
ical University (Arkhangelsk, Russia) [Anaesthesiology and Resus-
citation];
Artyem N. Kuzovlyev — Dr. Sci. (Med.), Assoc. Prof., Deputy Di-
rector of the Federal Scientific Clinical Centre of Resuscitation Sci-

ence and Rehabilitation Science, Head of V.A. Negovskiy Research 
Institute of General Resuscitation Science (Moscow, Russia) [An-
aesthesiology and Resuscitation];
Irina I. Kutsenko — Dr. Sci. (Med.), Prof., Head of the Department 
of Obstetrics, Gynecology and Perinatology, Kuban State Medical 
University (Krasnodar, Russia) [Obstetrics and Gynaecology]; 
Konstantin M. Lomonosov — Dr. Sci. (Med.), Prof. of the V.A. Ra-
khmanov Department of Skin and Venereal Diseases, University 
Clinical Hospital No. 2, I.M. Sechenov First Moscow State Medical 
University (Moscow, Russia) [Dermatovenerology];
Aleksey G. Martov — Dr. Sci. (Med.), Prof., Head of the Depart-
ment of Urology and Andrology of the Institute of Post-Graduate 
Education, A.I. Burnasyan Federal Medical Biophysical Centre of 
Federal Medical Biological Agency (Moscow, Russia) [Urology and 
Andrology]; 
Vladimir L. Medvedev — Dr. Sci. (Med.), Prof., Head of the De-
partment of Urology, Kuban State Medical University (Krasnodar, 
Russia) [Urology and Andrology]; 
Grigoriy A. Penzhoyan — Dr. Sci. (Med.), Prof., Head of the De-
partment of Obstetrics, Gynecology and Perinatology of the Facul-
ty of Advanced Training and Professional Retraining of Specialists, 
Kuban State Medical University (Krasnodar, Russia) [Obstetrics 
and Gynaecology]; 
Aleksey V. Pomortsev — Dr. Sci. (Med.), Prof., Head of the Depart-
ment of X-Ray Diagnostics, Kuban State Medical University (Kras-
nodar, Russia) [Radiation Diagnostics; Obstetrics and Gynaecolo-
gy]; 
Fedor V. Semenov — Dr. Sci. (Med.), Prof., Head of the Depart-
ment of ENT Diseases, Kuban State Medical University (Krasnodar, 
Russia) [Otorhinolaryngology]; 
Yulia A. Stepanova — Dr. Sci. (Med.), Prof., Department of Sur-
gery and Surgical Technology, A.I. Evdokimov Moscow State Med-
ical and Stomatological University (Moscow, Russia); Academic 
Secretary, A.V. Vishnevskiy National Medical Research Centre of 
Surgery (Moscow, Russia) [Surgery]; 
Natalia P. Teplyuk — Dr. Sci. (Med.), Prof. of the V.A. Rakhmanov 
Department of Skin and Venereal Diseases; Specialist of the Diag-
nostic and Treatment Department No. 2 (with the functions of an ad-
mission unit), V.A. Rakhmanov Clinic of Skin and Venereal Diseas-
es, University Clinical Hospital No. 2, I.M. Sechenov First Moscow 
State Medical University (Moscow, Russia) [Dermatovenerology];
Viktoriya A. Shashel — Dr. Sci. (Med.), Prof., Head of the Depart-
ment of Pediatrics No. 1, Kuban State Medical University (Krasno-
dar, Russia) [Paediatrics];
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Preventive Medicine
Andrey N. Redko — Dr. Sci. (Med.), Prof., Head of the Department 
of Public Health, Health Care and the History of Medicine, Kuban 
State Medical University (Krasnodar, Russia) [Public Health, Orga-
nization and Social Science in Medicine]; 

Roman A. Khanferyan — Dr. Sci. (Med.), Prof., Professor of the 
Department of Skin and Venereal Diseases and Allergology With 
a Course of Cosmetology; Prof., Department of Nursing Manage-
ment, Medical Institute of the Peoples’ Friendship University of 
Russia (Moscow, Russia) [Allergology and Immunology];

Medical and Biological Sciences
Valeriy A. Porodenko — Dr. Sci. (Med.), Prof., Head of the Depart-
ment of Forensic Medicine, Kuban State Medical University (Kras-
nodar, Russia) [Forensic Medicine]; 
Aleksandr A. Slavinskiy — Dr. Sci. (Biology), Prof., Head of the 
Department of Pathological Anatomy, Kuban State Medical Univer-
sity (Krasnodar, Russia) [Pathological Anatomy];

Aleksey V. Smirnov — Dr. Sci. (Med.), Prof., Head of the Depart-
ment of Pathological Anatomy, Volgograd State Medical University 
(Volgograd, Russia) [Pathological Anatomy]; 
Igor A. Tolmachev — Dr. Sci. (Med.), Prof., Head of the Depart-
ment of Forensic Medicine and Medical Law, S.M. Kirov Military 
Medical Academy (St. Petersburg, Russia) [Forensic Medicine].
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АННОТАЦИЯ
Введение. Количество исследований, посвященных молекулярной генетике лейкоплакий и плоскоклеточного рака слизистой 
оболочки ротовой полости, невелико, а результаты их, как правило, носят предварительный характер. Можно предполагать, что 
существуют региональные особенности патогенных генетических вариантов, ассоциированных с развитием лейкоплакий сли-
зистой оболочки ротовой полости и плоскоклеточного рака слизистой оболочки ротовой полости. Знание подобных вариантов 
позволило бы разработать ПЦР (полимеразной цепной реакции) — и NGS-тест-системы (Next-generation sequencing) для выяв-
ления клинически значимых герминальных мутаций. Цель исследования — используя метод высокопроизводительного сек-
венирования, идентифицировать патогенные герминальные генетические варианты у пациентов с лейкоплакиями слизистой 
оболочки полости рта и дисплазией эпителия 1-й степени, а также с плоскоклеточным раком слизистой оболочки полости рта. 
Методы. Дизайн исследования: проспективное, основанное на наблюдении, поперечное (cross-sectional), без контрольной груп-
пы. В выборку включены пациенты (48 человек), любого пола 18 лет и старше с установленными и морфологически подтвер-
жденными диагнозами: лейкоплакия слизистой оболочки ротовой полости с плоскоклеточной интраэпителиальной неоплазией 
эпителия 1-й степени (24 человека) и плоскоклеточный рак слизистой оболочки ротовой полости (24 человека), обратившиеся 
за медицинской помощью в учреждения здравоохранения «Витебский областной клинический стоматологический центр» и 
«Витебский областной клинический онкологический диспансер» в 2019–2020 гг. Проведена количественная оценка найденных 
патогенных и вероятно патогенных генетических вариантов, ассоциированных с развитием данных заболеваний. Исследование 
выполнялось на базе Центра коллективного пользования «Геном» Института генетики и цитологии Национальной академии 
наук Беларуси. Для выделения дезоксирибонуклеиновой кислоты (ДНК) из образцов крови использовали диагностический 
набор QIAamp DNA FFPE Tissue Kit (Qiagen, Германия). Подготовку ДНК-библиотек и секвенирование выполняли при помощи 
секвенатора Illumina Next Seq 550 (Illumina, Inc, США) с использованием набора реагентов для полноэкзомного секвенирования 
Illumina Nextera DNA Exome (США). Биоинформационный анализ был выполнен с использованием специализированного про-
граммного обеспечения Illumina Base Space (США) и Galaxy Project (The Galaxy Community, некоммерческий международный 
проект) в соответствии с актуальными рекомендациями. Статистическая обработка данных выполнялась при помощи специа-
лизированных программных пакетов Statistica (версия 12) (StatSoft, Inc., США) и MedCalc (версия 18.9.1) (Med Calc Software Ltd, 
Бельгия). Результаты. Впервые в Республике Беларусь выполнено высокопроизводительное полноэкзомное секвенирование 
образцов дезоксирибонуклеиновой кислоты, выделенных из крови пациентов с лейкоплакиями и плоскоклеточным раком сли-
зистой оболочки полости рта. Показано, что общее количество уникальных герминальных генетических вариантов в экзоме па-
циентов с обоими заболеваниями весьма велико, но бóльшая их часть не является патогенными. Установлено, что большинство 
герминальных мутаций у изученных пациентов локализовано всего в 19 генах экзома: MAP2K3, DNAH5, HSPG2, OBSCN, SYNE1, 
HLA-DRB1, HLA-DQA1, HLA-DQB1, HLA-A, HLA-B, PKD1L2, TTN, AHNAK2, PDE4DIP, MUC3A, MUC4, MUC12, MUC16, MUC17. 
Наибольшее количество генетических вариантов (>40% от их общего количества) у пациентов из обеих изученных клиниче-
ских групп было выявлено в генах MUC3A, MUC4, MUC12 и MUC16, ответственных за синтез семейства гликопротеидов-му-
цинов. Заключение. Развитие лейкоплакии слизистой оболочки ротовой полости и плоскоклеточного рака слизистой оболочки 
ротовой полости может быть ассоциировано с патогенными вариантами генов MUC3A, MUC4, MUC12 и MUC16.
Ключевые слова: гены, герминальные мутации, лейкоплакия, рак, слизистая оболочка ротовой полости
Для цитирования: Карпук Н.А., Рубникович С.П., Мазур О.Ч., Жильцов И.В., Карпук И.Ю., Михаленко Е.П. Герминальные му-
тации у пациентов при лейкоплакии и раке слизистой оболочки ротовой полости: проспективное наблюдательное исследование. 
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GERMLINE MUTATIONS IN PATIENTS WITH ORAL MUCOSAL 
LEUKOPLAKIA AND SQUAMOUS CELL CARCINOMA: 
A PROSPECTIVE OBSERVATIONAL STUDY
Natalia A. Karpuk1, Sergey P. Rubnikovich2, Oksana Ch. Mazur3, Ivan V. Zhyltsov1, Ivan Yu. Karpuk1, 
Alena P. Mikhalenka3

1Vitebsk State Order of Peoples’ Friendship Medical University, Frunze Ave., 27, Vitebsk, 210009, Republic of Belarus
2Belarusian State Medical University, Dzerzhinski Ave., 83, Minsk, 220116, Republic of Belarus
3Institute of Genetics and Cytology of the National Academy of Sciences of Belarus, Akademicheskaya str., 27, Minsk, 220072, 
Republic of Belarus
ABSTRACT
Background. The number of studies devoted to the molecular genetics of oral mucosal leukoplakia and squamous cell carcinoma is small, 
while the obtained results are usually preliminary in nature. We can assume the existence of region-specific pathogenic genetic variants 
involved in the development of oral mucosal leukoplakia and squamous cell carcinoma. With the knowledge of such variants, it would be-
come possible to develop PCR (polymerase chain reaction) and NGS (next-generation sequencing) test systems for the detection of clinically 
significant germline mutations. Objectives — to identify pathogenic germline genetic variants in patients with oral mucosal leukoplakia 
accompanied by grade 1 epithelial dysplasia, as well as oral mucosal squamous cell carcinoma, using new-generation sequencing. Methods. 
Study design: prospective, observational, cross-sectional, without a control group. The sample included patients (48 persons) of either sex 
(18 years of age or older) with the following proven and morphologically confirmed diagnoses: oral mucosal leukoplakia accompanied by 
grade 1 squamous intraepithelial neoplasia of epithelium (24 people) and oral mucosal squamous cell carcinoma (24 people), who sought 
medical care at the Vitebsk Regional Clinical Dental Center and Vitebsk Regional Clinical Oncological Center in 2019–2020. The iden-
tified pathogenic and presumably pathogenic genetic variants involved in the development of these diseases were quantitatively assessed. 
The study was conducted at the Shareable Core Facilities GENOME of the Institute of Genetics and Cytology of the National Academy 
of Sciences of Belarus. In order to isolate deoxyribonucleic acid (DNA) from blood samples, a QIAamp DNA FFPE Tissue Kit (Qiagen, 
Germany) was used. The preparation of DNA libraries and sequencing were carried out by means of an Illumina NextSeq 550 sequencing 
system (Illumina, Inc., USA) using an Illumina Nextera DNA Exome kit (USA). Bioinformatic analysis was conducted using Illumina Bas-
eSpace specialized software (USA) and Galaxy Project (Galaxy Community, an international non-profit project) in accordance with current 
guidelines. The obtained data were statistically processed employing specialized software packages Statistica 12 (StatSoft, Inc., USA) and 
MedCalc 18.9.1 (MedCalc Software, Ltd, Belgium). Results. Next-generation whole-exome sequencing of deoxyribonucleic acid samples 
isolated from the blood of patients with oral mucosal leukoplakia and squamous cell carcinoma has been conducted in the Republic of Bela-
rus for the first time. The total number of unique germline genetic variants in the exome of both groups of patients was shown to be very high, 
yet most of them were not pathogenic. In the examined patients, the majority of germline mutations were found to be localized only in 19 
exome genes: MAP2K3, DNAH5, HSPG2, OBSCN, SYNE1, HLA-DRB1, HLA-DQA1, HLA-DQB1, HLA-A, HLA-B, PKD1L2, TTN, AHNAK2, 
PDE4DIP, MUC3A, MUC4, MUC12, MUC16, and MUC17. In both clinical groups, the greatest number of genetic variants (> 40% of the total 
number) was detected in MUC3A, MUC4, MUC12, and MUC16, responsible for the synthesis of the glycoprotein mucin family. Conclusion. 
Oral mucosal leukoplakia and squamous cell carcinoma can arise from the pathogenic variants of MUC3A, MUC4, MUC12, and MUC16.
Keywords: genes, germline mutations, leukoplakia, cancer, oral mucosa
For citation: Karpuk N.A., Rubnikovich S.P., Mazur O.Ch., Zhyltsov I.V., Karpuk I.Yu., Mikhalenka A.P. Germline mutations in patients 
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ВВЕДЕНИЕ
Стандартным методом молекулярно-генетической ди-

агностики новообразований считается полимеразная цеп-
ная реакция (ПЦР), которая обладает рядом преимуществ, 
в  частности высокими показателями диагностической 
чувствительности и специфичности и относительно невы-
сокой стоимостью одного исследования. Тем не  менее 
ПЦР-диагностика позволяет выявить только известные 
мутации в ограниченном наборе генов, что ограничивает 
диагностические и прогностические возможности данно-
го метода [1].

Указанных недостатков лишен метод высокопроиз-
водительного секвенирования (NGS  — new generation 
sequencing), который позволяет выявить первичную ге-
нетическую последовательность любых генов, интересу-
ющих исследователя. Существенным недостатком метода 
является высокая стоимость одного запуска секвенатора, 
но  указанный недостаток преодолевается путем исполь-
зования так называемого таргетного секвенирования, т. е. 
секвенирования заранее выбранного набора генов. Такой 
вид секвенирования обходится существенно дешевле, чем 
секвенирование всего генома или его значительной части, 
и по стоимости выявления одной генетической аномалии 
может быть дешевле ПЦР-исследования [2, 3].

Согласно данным мировой статистики, на сегодняшний 
день онкологические заболевания занимают второе ме-
сто в  структуре причин смертности в  развитых странах 
и третье место — в общей структуре смертности развива-
ющихся стран. Рак слизистой оболочки ротовой полости 
(СОРП) и губ составляет 3% от всех случаев рака. Извест-
но, что 11% всех заболеваний СОРП имеют высокий риск 
злокачественной трансформации [4]. На начальных этапах 
своего развития процесс обратим, а своевременное и раци-
ональное лечение заболеваний СОРП при дисплазии эпи-
телия предупреждает развитие злокачественных опухолей 
СОРП1 [5]. При этом пятилетняя выживаемость пациентов 

со злокачественными новообразованиями СОРП составля-
ет не более 50% [6].

Количество исследований, посвященных молекулярной 
генетике лейкоплакий и  плоскоклеточного рака СОРП, 
невелико, а  результаты их, как правило, носят предвари-
тельный характер. Так, показано, что плоскоклеточный 
рак СОРП (ПРСОРП) может быть ассоциирован с  мута-
циями в генах семейства NOTCH [7], Mcm2 (с сопутству-
ющей повышенной экспрессией данного гена) [8], TP53 
(описана патогенная мутация данного гена TP53Arg72Pro) 
[9], в  генах FBXL5, UGT2B15, UGT2B28, KANSL1, 
GSTT1 и DUSP22 [10], в семействе генов RAS (Ha-ras, Ki-
ras и N‑ras) [11], в генах FAT1 и COL9A1 (генетические ва-
рианты rs28647489 и rs550675 соответственно) [12] и др.

В Республике Беларусь исследований подобного 
рода ранее не  предпринималось. Можно предполагать, 
что существуют региональные особенности патогенных 
генетических вариантов, ассоциированных с  развитием 
лейкоплакий СОРП (ЛСОРП) и  плоскоклеточного рака 
СОР. Знание подобных вариантов позволило  бы разра-
ботать ПЦР- и NGS-тест-системы для выявления клини-
чески значимых мутаций, что, в  свою очередь, позволи-
ло бы расширить и дополнить существующие протоколы 
по оказанию помощи пациентам с заболеваниями СОРП, 
прежде всего в  аспекте ранней диагностики диспласти-
ческих процессов в  эпителии СОРП и  прогнозирования 
особенностей их течения и  исхода. Анализ индивиду-
ального профиля патогенных мутаций, ассоциированных 
с  диспластическими и  неопластическими процессами, 
в теории дает возможность персонализировать схемы те-
рапии пациентов, позволяя добиваться максимальной эф-
фективности лечения.

Цель исследования  — используя метод высокопроиз-
водительного секвенирования, идентифицировать пато-
генные герминальные генетические варианты у пациентов 

1 Губайдулина Е. Я., Цегельник Л. Н., Лузина В. В., Чергештов Ю. И. Практическое руководство по поликлиническому разделу хирургической сто-
матологии. М.: ООО «МИА»; 2007. 136 с.
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с  лейкоплакией слизистой оболочки ротовой полости 
и дисплазией эпителия 1-й степени, а также с плоскокле-
точным раком слизистой оболочки ротовой полости.
МАТЕРИАЛЫ
Дизайн исследования

Проспективное, основанное на  наблюдении, попереч-
ное (cross-sectional), без контрольной группы, 48 образцов 
крови пациентов с онкологическими заболеваниями сли-
зистой оболочки полости рта.
Условия проведения исследования

Исследование проводилось на базе Центра коллективно-
го пользования «Геном» Института генетики и цитологии 
Национальной академии наук Беларуси с  привлечением 
высококвалифицированных специалистов из лаборатории 
молекулярной генетики, лаборатории генетики человека 
и группы биоинформатики данного государственного на-
учного учреждения.
Критерии соответствия
Критерии включения

Пациенты любого пола 18  лет и  старше с  морфологи-
чески верифицированным диагнозом ЛСОРП с  плоско-
клеточной интраэпителиальной неоплазией эпителия 
1-й  степени либо с  морфологически верифицированным 
диагнозом ПРСОРП, подписавшие информированное со-
гласие об участии в исследовании.
Критерии невключения

Пациенты моложе 18 лет, беременные женщины, паци-
енты с  тяжелым течением либо декомпенсацией сопут-
ствующих соматических заболеваний, а  также пациен-
ты, отказавшиеся подписать информированное согласие 
об участии в исследовании.
Критерии исключения

Изменение диагноза, выявление беременности либо раз-
витие декомпенсации одного или нескольких сопутствую-
щих соматических заболеваний у пациентов из сформиро-
ванной выборки, произошедшие в ходе исследования.
Описание критериев соответствия (диагностические 
критерии)

Диагностические критерии для пациентов с  лейкопла-
кией слизистой оболочки ротовой полости с  плоскокле-
точной интраэпителиальной неоплазией эпителия 1-й сте-
пени: основной морфологический элемент  — бляшка 
серовато-белого цвета, с четкими краями, перламутровым 
блеском на  видимо не  измененной СОРП, которая пред-
ставляет собой неравномерное помутнение эпителия; 
не выступает над уровнем окружающих участков СОРП; 
не  снимается при поскабливании; слизистая оболочка 
на  участках поражения берется в  складку; гистологиче-
ски  — явления гиперкератоза, слабо выраженного акан-
тоза, атипическая трансформация плоскоклеточного 
эпителия, затрагивающая не  более трети его толщины; 
при люминесцентном исследовании  — голубое свечение 

участка поражения; при оптической когерентной томогра-
фии (ОКТ-исследовании) изображение слоистое, диффе-
ренцируются два горизонтально ориентированных слоя.

Диагностические критерии для пациентов плоскокле-
точным раком слизистой оболочки ротовой полости: 
наличие опухолевого образования или длительно неза-
живающей язвы (возможно  — с  некротическим нале-
том) в полости рта; длительное, вялое течение процесса, 
не  поддающееся консервативному лечению; безуспеш-
ность консервативного лечения; увеличение размеров 
патологического очага, несмотря на  проведенное адек-
ватное лечение; появление уплотнения вокруг или в ос-
новании патологического очага; кровоточивость, непри-
ятный запах изо рта; появление плотных увеличенных 
безболезненных регионарных лимфатических узлов; 
гистологически  — малигнизированные эпителиальные 
клетки, которые могут располагаться в виде пучков, тя-
жей или неправильной формы гнезд. Клетки имеют сход-
ство с  многослойным эпителием. Опухоль разрушает 
базальную мембрану и прорастает в подлежащую соеди-
нительную ткань.
Подбор участников в группы

В ходе исследования было отобрано 24  образца крови 
пациентов с  лейкоплакией слизистой оболочки ротовой 
полости (ЛСОРП) и  24  образца крови пациентов с  пло-
скоклеточным раком слизистой оболочки ротовой полости 
(ПРСОРП).
Целевые показатели исследования
Основной показатель исследования

Количество найденных патогенных и вероятно патоген-
ных генетических вариантов, ассоциированных с развити-
ем ЛСОРП с  плоскоклеточной интраэпителиальной нео-
плазией эпителия 1-й степени и ПРСОРП.
Дополнительные показатели исследования

Настоящим исследованием не предусмотрены.
Методы измерения целевых показателей
Лабораторные методы исследования

Периферическая кровь забиралась из кубитальной вены 
утром натощак в  вакуумные пробирки объемом 10  мл 
с К2 ЭДТА (Дикал этилендиаминтетрауксусной кислоты), 
после чего из  нее путем центрифугирования получали 
плазму, которую подвергали глубокой заморозке для по-
следующего хранения (t° = –80 °C).

Для выделения ДНК использовали диагностический на-
бор QIAamp DNA FFPE Tissue Kit (Qiagen, Германия). Все 
операции по  подготовке ДНК-библиотек к  секвенирова-
нию выполняются пошагово в строгом соответствии с ин-
струкциями по применению, прилагаемыми производите-
лем (Illumina, Inc., США) к набору реагентов для экзомного 
секвенирования  Illumina Nextera DNA Exome (Illumina, 
Inc., США)2,3 [13, 14].

Набор Nextera DNA Exome предназначен для секвени-
рования т. н. экзома — части генома человека, включаю-

2  Nextera DNA Exome Reference (1000000039018). Available: https://support.illumina.com/content/dam/illumina-support/documents/documentation/chemistry_
documentation/samplepreps_nextera/nextera-dna-exome/nextera-dna-exome-reference‑1000000039018-00.pdf
3  Illumina Tru Sight Oncology 500 Reference Guide. Available: https://support.illumina.com/content/dam/illumina-support/documents/documentation/chemistry_
documentation/trusight/oncology‑500/trusight-oncology‑500‑reference-guide‑1000000067621_07.pdf
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щего экзоны, то есть последовательности, которые непо-
средственно транслируются в  белки. Экзом человека 
содержит приблизительно 180  тысяч экзонов, что соот-
ветствует примерно 1% всего генома, или 30 миллионам 
пар нуклеотидов [15]. Тем не  менее мутации в  экзоме 
составляют до 85% от всех мутаций, связанных с различ-
ными заболеваниями  — как врожденными, так и  прио-
бретенными [16]. Набор требует ≈40  нг ДНК для про-
боподготовки, обеспечивая при этом аналитическую 
чувствительность >96% и  аналитическую специфич-
ность на уровне 99,9998% (при выявлении мононуклео-
тидных полиморфизмов).

Было выполнено полноэкзомное секвенирование 
48  образцов измененных тканей (24  образцов тканей 
ЛСОРП и 24 образцов тканей ПРСОРП) с использовани-
ем высокопроизводительного секвенатора  Illumina Next 
Seq 550 (Illumina, Inc., США). Данное исследование было 
выполнено с  целью поиска врожденных (герминальных) 
генетических вариантов («мутаций»), с  высокой вероят-
ностью ассоциированных с развитием лейкоплакии СОР 
и  плоскоклеточного рака СОР. Указанные генетические 
варианты присутствуют в 100% клеток организма, ввиду 
чего они могут быть выявлены в ДНК лейкоцитов, причем 
20‑кратного покрытия прочтениями ≥85% секвенируемых 
последовательностей, обеспечиваемого набором Nextera 
DNA Exome, достаточно для их надежного выявления 
и документирования.
Биоинформационный анализ

Биоинформационный анализ результатов экзомного 
секвенирования ДНК был выполнен с  использованием 
специализированных комплексов программного обеспе-
чения Illumina Base Space (Illumina, Inc., США) и Galaxy 
Project (The Galaxy Community, некоммерческий между-
народный проект в  рамках движения «открытая наука») 
и в соответствии с актуальными методическими рекомен-
дациями [17–19].
Переменные (предикторы, конфаундеры, 
модификаторы эффекта)

Единственными предикторами развития ЛСОРП и ПР-
СОРП, изучаемыми в настоящем исследовании, являются 
патогенные и вероятно патогенные герминальные генети-
ческие варианты, выявляемые в экзоме пациентов с соот-
ветствующими заболеваниями. Модификаторами эффекта 
могут являться патогенные варианты регуляторных генов, 
а также эпигенетические модификации генов экзома (на-
пример, их метилирование), не  учитываемые в  данном 
исследовании. Также модификатором эффекта может яв-
ляться наличие у пациента нескольких патогенных вари-
антов генов экзома одновременно. Конфаундерами в дан-
ном исследовании могут являться неучтенные внешние 
воздействия (например, привычка курить трубку либо 
действие вируса папилломы человека), которые могут вы-
зывать дисплазию либо злокачественную трансформацию 
клеток эпителия СОРП без образования патогенных (он-
когенных) вариантов генов экзома, в частности путем их 
эпигенетических модификаций либо повреждения регуля-
торных генов.

Статистические процедуры
Принципы расчета размера выборки

Расчет должного размера выборки производился исходя 
из стандартного для биомедицинских исследований уров-
ня вероятности ошибки I рода (α) ≤ 0,05. Желаемая мощ-
ность исследования составила 90%. Мы также исходили 
из предположения, что патогенные генетические вариан-
ты, ассоциированные с развитием неоплазм, встречаются 
в  популяции чрезвычайно редко (не  чаще чем в  0,001% 
случаев), в  то  время как в  клетках патологически изме-
ненных тканей указанные варианты должны встречаться 
не реже чем в 30% образцов. Для расчета необходимого 
размера выборки использовалась функция Sample Size 
Calculation программы Statistica 12 (Stat Soft, Inc., США) 
(Two Proportions, Z‑test) с  установленной опцией «одно-
сторонняя гипотеза» (1‑tailedhypothesis), поскольку исход-
но предполагалось, что патогенные (онкогенные) генети-
ческие варианты встречаются в  ткани лейкоплакий/рака 
СОРП намного чаще, чем в  референсном геноме чело-
века, по  которому производилось выравнивание ридов. 
Подсчитанный таким образом размер выборки составил 
23 человека; он был увеличен до 24 человек, т. к. один на-
бор реагентов Nextera DNA Exome позволяет обработать 
12 образцов ДНК.
Статистические методы

Статистическая обработка данных выполнялась 
при помощи специализированных программных пакетов 
Statistica (версия 12) (StatSoft, Inc., США) и MedCalc (вер-
сия 18.9.1) (Med Calc Software Ltd, Бельгия). Центральная 
тенденция и разброс значений анализируемых количест-
венных показателей описывались в  виде медианно-квар-
тильных характеристик: медианы, 25‑го и  75‑го кварти-
лей. Сравнение категориальных переменных выполнялось 
с  использованием критерия χ 2 и  точного теста Фишера, 
выявление статистической значимости различий количе-
ственных признаков производилось при помощи U‑теста 
Манна  — Уитни. Для выявления генетических вариан-
тов, статистически значимо ассоциированных с  разви-
тием плоскоклеточного рака СОР, использовался корре-
ляционный анализ Спирмена (Spearman’s Rho), а  также 
логистический регрессионный анализ. В  регрессионный 
анализ включались показатели с уровнем значимости р ≤ 
0,05. Для оценки влияния отдельных генетических ва-
риантов на  вероятность развития изучаемой патологии 
рассчитывались отношения шансов (ОШ) и  отношения 
рисков (ОР), а  также их 95% доверительные интервалы 
(ДИ). Во  всех случаях выявленные закономерности счи-
тались статистически значимыми при уровне значимости 
р < 0,05, при этом оптимальным уровнем значимости, об-
щепризнанным среди биоинформатиков и однозначно ука-
зывающим на наличие взаимосвязи между генетическим 
вариантом и фенотипом, являлся р ≤ 5×10–8 [20].

РЕЗУЛЬТАТЫ
Формирование выборки исследования

В выборку включались пациенты с  установленными 
и  подтвержденными диагнозами ЛСОРП и  ПРСОРП, 
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обращавшиеся за  медицинской помощью в  учреждение 
здравоохранения «Витебский областной клинический 
стоматологический центр» (ЛСОРП) и в учреждение здра-
воохранения «Витебский областной клинический онколо-
гический диспансер» (ПРСОРП). Включение пациентов 
в  обе выборки осуществлялось в  порядке их обращения 
при соответствии критериям включения и  отсутствии 
критериев невключения, без каких-либо дополнительных 
условий. Блок-схема дизайна исследования представлена 
на рисунке 1.

Характеристики выборки (групп) исследования
Всего в  исследование были включены 24  пациента 

с  морфологически верифицированным диагнозом лейко-
плакии слизистой оболочки полости рта с плоскоклеточ-
ной интраэпителиальной неоплазией эпителия 1-й  сте-
пени (15 мужчин, 9 женщин). Средний возраст пациентов 
составил 59 лет (min — 42 года, max — 72 года, 95% ДИ: 
57–65 лет). Во всех случаях имела место плоская форма 
лейкоплакии, наиболее распространенная в популяции.

Также в  исследование были включены 24  пациента 
с установленным диагнозом рака СОР (13 мужчин, 11 жен-
щин). Средний возраст пациентов составил 60,5  года 

(min — 38 лет, max — 75 лет, 95% ДИ: 55–65 лет). Во всех 
случаях имела место первичная опухоль; также у 100% па-
циентов был диагностирован плоскоклеточный рак.

Основной результат исследования
Оценка качества выполнения полноэкзомного 
секвенирования

Доля оснований GC в  прочитанных генетических по-
следовательностях колеблется от  49  до  51%, составляя 
в  среднем 50%; средняя длина прочтений («ридов») со-
ставляет ≈148 оснований, что в наилучшей степени соот-
ветствует возможностям прибора  Illumina Next Seq 550; 
средняя доля нуклеотидных последовательностей, прочи-
танных хотя бы 1 раз, составляет 97,8%, ≥5 раз — 91,8%, 
≥10  раз  — 83,7%, ≥30  раз  — 52,9%, медиана покрытия 
нуклеотидных последовательностей прочтениями состав-
ляет 35,4Х, среднее покрытие — 42,5Х, доля успешно вы-
ровненных нуклеотидных последовательностей от общего 
объема экзома — 99,9%.

С учетом того что в данном случае выполнялось секве-
нирование ДНК с целью выявления герминальных вари-
антов, избыточного покрытия последовательностей про-
чтениями не  требуется и  наиболее важным показателем 

Потенциально включаемые случаи (n = 48)

Оценено по критериям включения (n = 48)

Включено в исследование (n = 48)

Данные доступные для анализа:
Клинико-анамнестические (n = 48);
Морфологические (n = 48)

Не оценено по критериям включения (n = 0)

Не соответствуют критериям включения (n = 0)

Выбыло из наблюдения (n = 0)

Пациенты с ЛСОРП (n = 24) Пациенты с ПРСОРП (n = 24)

Забор крови, выделение ДНК, полноэкзомное секвенирование, биоинформационный анализ
результатов экзомного секвенирования ДНК

Закончили исследование (n = 24) Закончили исследование (n = 24)

Рис. 1. Блок-схема дизайна проведенного исследования.
Примечание: блок-схема выполнена авторами (согласно рекомендациям STROBE). Сокращения: ЛСОРП  — лейкоплакия 
слизистой оболочки ротовой полости; ПРСОРП  — плоскоклеточный рак слизистой оболочки ротовой полости; ДНК  — 
дезоксирибонуклеиновая кислота.
Fig. 1. Block diagram of the study design.
Note: the block diagram was created by the authors (as per STROBE recommendations); Abbreviations: OML — oral mucosal leukopla-
kia; OMSCC — oral mucosal squamous cell carcinoma; DNA — deoxyribonucleic acid.
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из приведенных в таблице для данной ситуации является 
средняя доля нуклеотидных последовательностей, прочи-
танных 10 и более раз — она должна быть ≥60% (в нашем 
случае — 83,7%, что свидетельствует о достаточно высо-
ком качестве полученных нами результатов секвенирова-
ния).
Результаты биоинформационного анализа данных 
полноэкзомного секвенирования образцов крови 
пациентов

В ходе биоинформационного анализа результатов сек-
венирования те или иные генетические варианты были 
выявлены практически в каждом из 24 918 генов экзома 
человека, которые можно секвенировать при помощи на-
бора Illumina Nextera DNA Exome; общее количество обна-
руженных уникальных генетических вариантов составило 
124 475 в группе пациентов с ЛСОРП и 152 767 в группе 
пациентов с ПРСОРП (в среднем по 11 688 мутантных ге-
нов и ≈33 600 генетических вариантов у каждого изучен-
ного пациента). При этом подавляющее большинство вы-
явленных вариантов нуклеотидных последовательностей 
не имело клинического значения, существенно не влияя 
ни на синтез белков, ни на их функцию.

Тем не менее значительное количество вариантов было 
выявлено в  относительно небольшом количестве генов. 
У пациентов с ЛСОРП это были (в порядке возрастания 

количества вариантов) гены MAP2K3 (в среднем выявле-
но 72 варианта), DNAH5 (315 вариантов), HSPG2 (383 ва-
рианта), OBSCN (731  вариант), SYNE1 (733  варианта), 
HLA-DRB1 (766  вариантов), HLA-DQB1 (842  варианта), 
TTN (911  вариантов), AHNAK2 (1029  вариантов), HLA-A 
(1038  вариантов), PDE4DIP (1210  вариантов), MUC12 
(1293 варианта), MUC3A (1561 вариант), MUC4 (1680 ва-
риантов), MUC16 (1955 вариантов) — всего 14 519 вариан-
тов в 15 генах (рис. 2).

Аналогичная ситуация наблюдалась у пациентов с ПР-
СОРП: в  данной группе варианты наиболее часто обна-
руживались в  генах MAP2K3 (176  вариантов), MUC17 
(206 вариантов), SYNE1 (596 вариантов), PKD1L2 (625 ва-
риантов), AHNAK2 (838 вариантов), HLA-DRB1 (856 вари-
антов), HLA-B (888 вариантов), HLA-DQB1 (1033 вариан-
та), HLA-A (1057 вариантов), PDE4DIP (1214 вариантов), 
HLA-DQA1 (1280  вариантов), MUC12 (1299  вариантов), 
MUC4 (1433 варианта), MUC3A (1539 вариантов), MUC16 
(1864 варианта) — всего 14 904 варианта также в 15 генах 
(рис. 3).

Очевидно, что у пациентов как с ЛСОРП, так и с пло-
скоклеточным раком СОР наибольшее количество ге-
нетических вариантов было выявлено в одних и тех же 
генах, что указывает на  отсутствие существенных раз-
личий в  локализации герминальных мутаций у  данных 

Рис. 2. Гены с  наибольшим количеством вариантов 
у пациентов с лейкоплакией слизистой оболочки поло-
сти рта.
Примечание: рисунок выполнен авторами.
Fig. 2. Genes having the largest number of variants in pa-
tients with oral mucosal leukoplakia.
Note: the figure was created by the authors. 

Рис. 3. Гены с  наибольшим количеством вариантов 
у пациентов с плоскоклеточным раком слизистой обо-
лочки ротовой полости.
Примечание: рисунок выполнен авторами.
Fig. 3. Genes having the largest number of variants in pa-
tients with oral mucosal squamous cell carcinoma.
Note: the figure was created by the authors.
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групп пациентов. Оценка статистической значимости 
различий частоты встречаемости выявленных вариантов 
нуклеотидных последовательностей в идентичных генах 
между группами пациентов с ЛСОРП и ПРСОРП приве-
дена в таблице 1.

Как следует из таблицы 1, в целом перечисленные выше 
генетические варианты значимо чаще встречаются у  па-
циентов с  ЛСОРП, чем в  группе пациентов с  ПРСОРП, 
но  разница абсолютных и  относительных показателей 
частоты встречаемости герминальных мутаций между 
представителями данных групп невелика, а  статистиче-
ская значимость этих различий проистекает из большого 
общего количества выявленных генетических вариантов, 
ввиду чего указанная разница почти наверняка не имеет 
клинической значимости.

Обращает на  себя внимание, что в обеих группах па-
циентов гены с  наибольшим количеством выявленных 
вариантов (44,7 и 41,2% в группах пациентов с ЛСОРП 
и  с  ПРСОРП соответственно)  — это гены MUC3A, 
MUC4, MUC12 и MUC16, которые кодируют различные 
белки-муцины, играющие важную роль в формировании 
защитных слизистых барьеров на  эпителиальных по-
верхностях, а также участвующие в обновлении и диф-
ференцировке эпителия. Недостаточная продукция либо 
снижение функциональной активности муцинов может 
приводить к  хроническому повреждению клеток эпите-
лия СОР, что, в свою очередь, может служить триггерным 
фактором как кератоза (процесса, лежащего в  основе 
лейкоплакий СОР), так и  злокачественного перерожде-
ния эпителиоцитов [21–23].

Дополнительные результаты исследования
Все результаты, полученные в ходе исследования, были 

изложены в предыдущих разделах.

ОБСУЖДЕНИЕ
Резюме основного результата исследования

Показано, что общее количество уникальных герминаль-
ных генетических вариантов в экзоме пациентов с обоими 
заболеваниями весьма велико — не менее 124 475 в груп-
пе пациентов с  ЛСОРП и  не  менее 152 767  — в  группе 
пациентов с  ПРСОРП (в  среднем по  11 688  измененных 
генов и ≈33 600 генетических вариантов у каждого изучен-
ного пациента). Установлено, что большинство герми-
нальных мутаций у пациентов из изученной выборки (как 
с ЛСОРП, так и с ПРСОРП) локализовано всего в 19 ге-
нах экзома: MAP2K3, DNAH5, HSPG2, OBSCN, SYNE1, 
HLA-DRB1, HLA-DQA1, HLA-DQB1, HLA-A, HLA-B, 
PKD1L2, TTN, AHNAK2, PDE4DIP, MUC3A, MUC4, 
MUC12, MUC16, MUC17. Наибольшее количество гене-
тических вариантов у пациентов из обеих изученных кли-
нических групп было выявлено в  генах MUC3A, MUC4, 
MUC12 и MUC16, ответственных за синтез семейства гли-
копротеидов‑муцинов (44,7 и 41,2% в группах пациентов 
с ЛСОРП и с ПРСОРП соответственно). Муцины играют 
важную роль в формировании защитных слизистых барье-
ров на эпителиальных поверхностях и участвуют в обнов-
лении и  дифференцировке эпителия [24]. Недостаточная 
продукция либо снижение функциональной активности 
муцинов может приводить к хроническому повреждению 
клеток эпителия СОРП, что, в свою очередь, может слу-

Таблица 1. Статистическая значимость различий частоты встречаемости генетических вариантов в различных 
генах экзома в группах пациентов с лейкоплакией слизистой оболочки полости рта и плоскоклеточным раком 
слизистой оболочки ротовой полости
Table 1. Statistical significance of differences in the occurrence frequency of genetic variants in different exome genes 
between the groups of patients with oral mucosal leukoplakia and squamous cell carcinoma

Ген

ЛСОРП ПРСОРП Стат. 
значимость 
различий 

по критерию 
Chi 2, р

Количество 
генетических 

вариантов

% от общего ко-
личества генети-
ческих вариантов

(n = 124 475)

Количество 
генетических 

вариантов

% от общего ко-
личества генети-
ческих вариантов

(n = 152 767)
MAP2K3 72 0,058 176 0,12 <0,0001*
SYNE1 733 0,59 596 0,39 <0,0001*

HLA-DRB1 766 0,62 856 0,56 0,059
HLA-DQB1 842 0,68 1033 0,68 0,99
AHNAK2 1029 0,83 838 0,55 <0,0001*

HLA-A 1038 0,83 1057 0,69 <0,0001*
PDE4DIP 1210 0,97 1214 0,79 <0,0001*
MUC12 1293 1,04 1299 0,85 <0,0001*
MUC3A 1561 1,25 1539 1,01 <0,0001*
MUC4 1680 1,35 1433 0,94 <0,0001*
MUC16 1955 1,57 1864 1,22 <0,0001*

Примечание: таблица составлена авторами; * — разница статистически значима (р ≤ 0,05). Сокращения: ЛСОРП — лейкопла-
кия слизистой оболочки полости рта; ПРСОРП — плоскоклеточный рак слизистой оболочки ротовой полости.
Note. The table was compiled by the authors; * – the difference is statistically significant (р ≤ 0.05). Abbreviations: OML — oral mucosal 
leukoplakia; OMSCC — oral mucosal squamous cell carcinoma.
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жить триггерным фактором как кератоза, так и злокачест-
венного перерождения эпителиоцитов [25].

Ограничения исследования
Невозможность существенно увеличить размер изучен-

ных выборок пациентов ввиду высокой стоимости ис-
следования, из-за чего выявленные взаимосвязи между 
патогенными генетическими вариантами генов экзома 
и  развитием ЛСОРП и  ПРСОРП могут носить неодноз-
начный характер. В  настоящем исследовании не  изуча-
лись патогенные варианты регуляторных генов, а  также 
эпигенетические модификации генов экзома на всех уров-
нях, что исключает анализ влияния указанных феноме-
нов на  развитие ЛСОРП и  ПРСОРП. Высокая стоимость 
полноэкзомного секвенирования и  сложность биоинфор-
мационного анализа полученных данных ограничивают 
применение использованного метода исследования в кли-
нической практике даже при выявлении однозначных ас-
социаций между определенными патогенными вариантами 
генов экзома и развитием изучаемых заболеваний.

Интерпретация результатов исследования
Предварительный анализ полученных нами результа-

тов показывает, что количество выявленных у пациентов 
с  ЛСОРП и  ПРСОРП вариантов генов экзома по  срав-
нению с  референсным геномом человека весьма велико, 
но, вероятно, бóльшая часть этих вариантов относится 
к доброкачественным и не влияет на развитие изучаемых 
заболеваний. Тем не  менее складывается впечатление, 
что большое количество выявляемых вариантов генов 
MUC3A, MUC4, MUC12  и  MUC16  неслучайно: данные 
гены ответственны за  образование муцинов, играющих 
важную роль в  формировании защитных слизистых ба-
рьеров на  эпителиальных поверхностях и  участвующих 

в обновлении и дифференцировке эпителия. Недостаточ-
ная продукция либо снижение функциональной активно-
сти муцинов может приводить к хроническому поврежде-
нию клеток эпителия СОРП, что, в свою очередь, может 
служить триггерным фактором как для развития кератоза 
и  дисплазии, так и  для злокачественного перерождения 
эпителиоцитов. Для оценки патогенности выявленных 
генетических вариантов и  определения степени их ассо-
циации с развитием ЛСОРП и ПРСОРП необходим даль-
нейший биоинформационный анализ полученных данных 
секвенирования.
ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Впервые в  Республике Беларусь выполнено высоко-
производительное полноэкзомное секвенирование образ-
цов ДНК, выделенных из  крови пациентов с  ЛСОРП 
и  ПРСОРП. В  результате исследования установлено, 
что большинство герминальных мутаций у  пациентов 
из изученной выборки локализовано всего в 19 генах эк-
зома, но наибольшее количество генетических вариантов 
у пациентов из обеих изученных клинических групп было 
выявлено в  генах MUC3A, MUC4, MUC12  и  MUC16–
44,7 и 41,2% в группах пациентов с ЛСОРП и с ПРСОРП 
соответственно. Муциновые гены кодируют эпителиаль-
ные белки семейства гликопротеидов‑муцинов, играющие 
важную роль в формировании защитных слизистых барье-
ров на эпителиальных поверхностях, а также участвующие 
в обновлении и дифференцировке эпителия. Развитие ана-
лизируемых патологических процессов в  слизистой обо-
лочке ротовой полости может быть ассоциировано с пато-
генными вариантами таких генов, так как недостаточная 
продукция либо снижение функциональной активности му-
цинов может служить триггерным фактором как кератоза, 
так и злокачественного перерождения эпителиоцитов.
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GERMLINE MUTATIONS IN PATIENTS WITH ORAL MUCOSAL 
LEUKOPLAKIA AND SQUAMOUS CELL CARCINOMA: 
A PROSPECTIVE OBSERVATIONAL STUDY
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ABSTRACT
Background. The number of studies devoted to the molecular genetics of oral mucosal leukoplakia and squamous cell carcinoma is small, 
while the obtained results are usually preliminary in nature. We can assume the existence of region-specific pathogenic genetic variants 
involved in the development of oral mucosal leukoplakia and squamous cell carcinoma. With the knowledge of such variants, it would 
become possible to develop PCR (polymerase chain reaction) and NGS (next-generation sequencing) test systems for the detection of clin-
ically significant germline mutations. Objectives — to identify pathogenic germline genetic variants in patients with oral mucosal leuko-
plakia accompanied by grade 1 epithelial dysplasia, as well as oral mucosal squamous cell carcinoma, using new-generation sequencing. 
Methods. Study design: prospective, observational, cross-sectional, without a control group. The sample included patients (48 persons) 
of either sex (18 years of age or older) with the following proven and morphologically confirmed diagnoses: oral mucosal leukoplakia ac-
companied by grade 1 squamous intraepithelial neoplasia of epithelium (24 people) and oral mucosal squamous cell carcinoma (24 people), 
who sought medical care at the Vitebsk Regional Clinical Dental Center and Vitebsk Regional Clinical Oncological Center in 2019–2020. 
The identified pathogenic and presumably pathogenic genetic variants involved in the development of these diseases were quantitatively 
assessed. The study was conducted at the Shareable Core Facilities GENOME of the Institute of Genetics and Cytology of the National 
Academy of Sciences of Belarus. In order to isolate deoxyribonucleic acid (DNA) from blood samples, a QIAamp DNA FFPE Tissue Kit 
(Qiagen, Germany) was used. The preparation of DNA libraries and sequencing were carried out by means of an Illumina NextSeq 550 
sequencing system (Illumina, Inc., USA) using an Illumina Nextera DNA Exome kit (USA). Bioinformatic analysis was conducted using 
Illumina BaseSpace specialized software (USA) and Galaxy Project (Galaxy Community, an international non-profit project) in accordance 
with current guidelines. The obtained data were statistically processed employing specialized software packages Statistica 12 (StatSoft, 
Inc., USA) and MedCalc 18.9.1 (MedCalc Software, Ltd, Belgium). Results. Next-generation whole-exome sequencing of deoxyribonucleic 
acid samples isolated from the blood of patients with oral mucosal leukoplakia and squamous cell carcinoma has been conducted in the 
Republic of Belarus for the first time. The total number of unique germline genetic variants in the exome of both groups of patients was 
shown to be very high, yet most of them were not pathogenic. In the examined patients, the majority of germline mutations were found to 
be localized only in 19 exome genes: MAP2K3, DNAH5, HSPG2, OBSCN, SYNE1, HLA-DRB1, HLA-DQA1, HLA-DQB1, HLA-A, HLA-B, 
PKD1L2, TTN, AHNAK2, PDE4DIP, MUC3A, MUC4, MUC12, MUC16, and MUC17. In both clinical groups, the greatest number of genetic 
variants (> 40% of the total number) was detected in MUC3A, MUC4, MUC12, and MUC16, responsible for the synthesis of the glycopro-
tein mucin family. Conclusion. Oral mucosal leukoplakia and squamous cell carcinoma can arise from the pathogenic variants of MUC3A, 
MUC4, MUC12, and MUC16.
Keywords: genes, germline mutations, leukoplakia, cancer, oral mucosa
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И РАКЕ СЛИЗИСТОЙ ОБОЛОЧКИ РОТОВОЙ ПОЛОСТИ: 
ПРОСПЕКТИВНОЕ НАБЛЮДАТЕЛЬНОЕ ИССЛЕДОВАНИЕ
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АННОТАЦИЯ
Введение. Количество исследований, посвященных молекулярной генетике лейкоплакий и плоскоклеточного рака слизистой 
оболочки ротовой полости, невелико, а результаты их, как правило, носят предварительный характер. Можно предполагать, 
что существуют региональные особенности патогенных генетических вариантов, ассоциированных с развитием лейкоплакий 
слизистой оболочки ротовой полости и плоскоклеточного рака слизистой оболочки ротовой полости. Знание подобных ва-
риантов позволило бы разработать ПЦР (полимеразной цепной реакции) — и NGS-тест-системы (Next-generation sequencing) 
для выявления клинически значимых герминальных мутаций. Цель исследования — используя метод высокопроизводитель-
ного секвенирования, идентифицировать патогенные герминальные генетические варианты у пациентов с лейкоплакиями 
слизистой оболочки полости рта и дисплазией эпителия 1-й степени, а также с плоскоклеточным раком слизистой оболоч-
ки полости рта. Методы. Дизайн исследования: проспективное, основанное на наблюдении, поперечное (cross-sectional), без 
контрольной группы. В выборку включены пациенты (48 человек), любого пола 18 лет и старше с установленными и мор-
фологически подтвержденными диагнозами: лейкоплакия слизистой оболочки ротовой полости с плоскоклеточной интраэ-
пителиальной неоплазией эпителия 1-й степени (24 человека) и плоскоклеточный рак слизистой оболочки ротовой полости 
(24 человека), обратившиеся за медицинской помощью в учреждения здравоохранения «Витебский областной клинический 
стоматологический центр» и «Витебский областной клинический онкологический диспансер» в 2019–2020 гг. Проведена ко-
личественная оценка найденных патогенных и вероятно патогенных генетических вариантов, ассоциированных с развитием 
данных заболеваний. Исследование выполнялось на базе Центра коллективного пользования «Геном» Института генетики 
и цитологии Национальной академии наук Беларуси. Для выделения дезоксирибонуклеиновой кислоты (ДНК) из образцов 
крови использовали диагностический набор QIAamp DNA FFPE Tissue Kit (Qiagen, Германия). Подготовку ДНК-библиотек 
и секвенирование выполняли при помощи секвенатора Illumina Next Seq 550 (Illumina, Inc, США) с использованием набора 
реагентов для полноэкзомного секвенирования Illumina Nextera DNA Exome (США). Биоинформационный анализ был вы-
полнен с использованием специализированного программного обеспечения Illumina Base Space (США) и Galaxy Project (The 
Galaxy Community, некоммерческий международный проект) в соответствии с актуальными рекомендациями. Статистическая 
обработка данных выполнялась при помощи специализированных программных пакетов Statistica (версия 12) (StatSoft, Inc., 
США) и MedCalc (версия 18.9.1) (Med Calc Software Ltd, Бельгия). Результаты. Впервые в Республике Беларусь выполнено 
высокопроизводительное полноэкзомное секвенирование образцов дезоксирибонуклеиновой кислоты, выделенных из крови 
пациентов с лейкоплакиями и плоскоклеточным раком слизистой оболочки полости рта. Показано, что общее количество уни-
кальных герминальных генетических вариантов в экзоме пациентов с обоими заболеваниями весьма велико, но бóльшая их 
часть не является патогенными. Установлено, что большинство герминальных мутаций у изученных пациентов локализовано 
всего в 19 генах экзома: MAP2K3, DNAH5, HSPG2, OBSCN, SYNE1, HLA-DRB1, HLA-DQA1, HLA-DQB1, HLA-A, HLA-B, PKD1L2, 
TTN, AHNAK2, PDE4DIP, MUC3A, MUC4, MUC12, MUC16, MUC17. Наибольшее количество генетических вариантов (>40% от 
их общего количества) у пациентов из обеих изученных клинических групп было выявлено в генах MUC3A, MUC4, MUC12 и 
MUC16, ответственных за синтез семейства гликопротеидов-муцинов. Заключение. Развитие лейкоплакии слизистой оболоч-
ки ротовой полости и плоскоклеточного рака слизистой оболочки ротовой полости может быть ассоциировано с патогенными 
вариантами генов MUC3A, MUC4, MUC12 и MUC16.
Ключевые слова: гены, герминальные мутации, лейкоплакия, рак, слизистая оболочка ротовой полости
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INTRODUCTION
Polymerase chain reaction (PCR) is widely used as a routine 

molecular genetic method for diagnosing neoplasms, offer-
ing several advantages, specifically, high diagnostic sensitiv-
ity and specificity, as well as a relatively low cost of a single 
study. However, PCR diagnostics can detect only known mu-
tations in a limited set of genes, which restricts the diagnostic 
and prognostic capabilities of this method [1].

The specified disadvantages can be avoided when using 
new-generation sequencing (NGS), which can identify the pri-
mary genetic sequence for any genes of interest. A significant 
disadvantage of this method consists in the high cost per se-
quencer run; however, this drawback is overcome by the use of 
the so-called targeted sequencing, i.e., sequencing of a pre-se-
lected set of genes. This type of sequencing is significantly 
cheaper than sequencing the entire genome or a large part of 
it, as well as a PCR detection of a single genetic abnormality 
[2, 3].

According to world statistics, oncological diseases are cur-
rently the second most frequent cause of death in developed 
countries and the third cause of death in developing countries. 
Oral mucosal and lip cancer account for 3% of all cancers. It 
is known that 11% of all oral mucosal diseases have a high 
risk of malignant transformation [4]. At the initial stages, the 
process is reversible, while timely and rational treatment of 
oral mucosal diseases accompanied by epithelial dysplasia 
prevents the development of malignant neoplasms in the oral 
mucosa1 [5]. Noteworthy is that the five-year survival rate of 
patients with malignant neoplasms of oral mucosa does not 
exceed 50% [6].

The number of studies devoted to the molecular genetics of 
oral mucosal leukoplakia (OML) and squamous cell carcino-
ma (OMSCC) is small, while the obtained results are usually 
preliminary in nature. It has been shown that oral mucosal 
squamous cell carcinoma (OMSCC) can be associated with 
mutations in the NOTCH family [7]; Mcm2 (accompanied by 
the increased expression of this gene) [8]; TP53 (a pathogenic 

mutation of this gene TP53Arg72Pro is described) [9]; FBXL5, 
UGT2B15, UGT2B28, KANSL1, GSTT1 and DUSP22 [10]; the 
RAS family (Ha-ras, Ki-ras, and N-ras) [11], FAT1 and CO-
L9A1 (genetic variants rs28647489 and rs550675, respectively) 
[12], etc.

In the Republic of Belarus, such studies have not been con-
ducted before. We can assume the existence of region-specif-
ic pathogenic genetic variants involved in the development of 
OML and OMSCC. With the knowledge of such variants, it 
would become possible to develop PCR and NGS test sys-
tems for the detection of clinically significant germline muta-
tions, which, in turn, would expand and supplement existing 
protocols for the care of patients with oral mucosal diseases, 
specifically in terms of ensuring early diagnosis of dysplastic 
processes in the oral mucosal epithelium and predicting their 
course and outcome specifics. In theory, an analysis examining 
the individual profile of pathogenic mutations involved in dys-
plastic and neoplastic processes helps to personalize treatment 
regimens for patients, thus achieving maximum treatment effi-
cacy.

The paper aims to identify pathogenic germline genetic 
variants in patients with OML accompanied by grade 1 epithe-
lial dysplasia, as well as in OMSCC patients, using new-gen-
eration sequencing.
MATERIALS
Study design

A prospective, observational, cross-sectional, without a con-
trol group of 48 blood samples from patients with oncological 
diseases of the oral mucosa.
Study conditions

The study was conducted at the Shareable Core Facilities 
GENOME of the Institute of Genetics and Cytology of the Na-
tional Academy of Sciences of Belarus, engaging highly qual-
ified specialists from the Laboratory of Molecular Genetics, 
Laboratory of Human Genetics, and the Bioinformatics Sector 
of this state research institution.

1  Gubaidulina E.Ya., Tsegel’nik L.N., Luzina V.V., Chergeshtov Yu.I. A Practical Guide to the Outpatient Care in Surgical Dentistry, Moscow, MIA, 2007.
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Eligibility criteria
Inclusion criteria

Patients of either sex (18 years of age or older) with morpho-
logically confirmed OML accompanied by grade 1 squamous 
intraepithelial neoplasia of epithelium or with morphologically 
confirmed OMSCC who signed an informed consent to partic-
ipate in the study.
Exclusion criteria

Patients under 18 years old, pregnant women, patients with 
a severe course or decompensation of concomitant somatic 
diseases, as well as patients who refused to sign an informed 
consent to participate in the study.
Removal criteria

A change in the diagnosis, pregnancy detection, or decom-
pensation of one or several concomitant somatic diseases in 
patients from the sample, which occurred in the course of the 
study.
Description of the eligibility criteria (diagnostic criteria)

Diagnostic criteria for patients with OML accompanied by 
grade 1 squamous intraepithelial neoplasia of epithelium are 
as follows: the main morphological element observed on the 
seemingly unchanged oral mucosa is a pearly grayish-white 
patch having distinct edges, which constitutes an irregular ep-
ithelial opacification; such patches are not raised as compared 
to the surrounding oral mucosal areas and cannot be scraped 
off; in the affected areas, the mucous membrane forms folds; 
histologically, the following phenomena are observed: hyper-
keratosis, weakly expressed acanthosis, an atypical transfor-
mation of squamous epithelium, affecting not more than one 
third of its thickness; luminescence study shows the affected 
area in a blue glow; optical coherence tomography (OCT) 
yields a layered image, differentiating between two horizon-
tally arranged layers.

The diagnostic criteria for patients with OMSCC are as fol-
lows: presence of a neoplasm or a long-term nonhealing ulcer 
(possibly having necrotic plaque) in the oral cavity; long, slow 
course of the disease not amenable to conservative treatment; 
failure of conservative treatment; an increase in the nidus size 
despite adequate treatment; hardening around or at the base 
of the nidus; bleeding and bad breath; dense, enlarged, pain-
less regional lymph nodes; histologically, malignant epithelial 
cells are detected, which may be arranged in bundles, cords, or 
irregularly shaped nests. These cells are similar to the stratified 
epithelium. The neoplasm destroys the basement membrane 
forcing its way into the underlying connective tissue.
Selection of group members

During the study, 24 blood samples were collected from pa-
tients with OML and 24 blood samples were collected from 
patients with OMSCC.
Target parameters in the study
Main parameter in the study

Number of detected pathogenic and presumably pathogenic 
genetic variants linked to the development of OML accompa-

nied by grade 1 squamous intraepithelial neoplasia of epithe-
lium and OMSCC.
Additional parameters in the study

Additional parameters are not provided in this study.

Methods for measuring the target parameters
Laboratory test methods

Peripheral venous blood was drawn from the cubital vein in 
the morning on an empty stomach into 10 ml vacuum tubes 
filled with K2 EDTA (dipotassium ethylenediaminetetraacetic 
acid), followed by centrifugation to obtain plasma, which was 
deep frozen for subsequent storage (t° = −80°).

DNA was isolated using a QIAamp DNA FFPE Tissue Kit 
(Qiagen, Germany). All operations involved in preparing DNA 
libraries for sequencing were performed step by step in strict 
accordance with the directions for use provided for the Illumina 
Nextera DNA Exome kit (Illumina, Inc., USA)2,3 [13, 14].

The Nextera DNA Exome kit is designed for sequencing the 
so-called exome, a part of the human genome that includes ex-
ons, i.e., sequences that are directly translated into proteins. The 
human exome comprises approximately 180,000 exons, which 
corresponds to approximately 1% of the entire genome or 30 
million nucleotide pairs [15]. Nevertheless, exome mutations 
account for up to 85% of all mutations causing various diseas-
es, both congenital and acquired [16]. The kit requires ≈ 40 ng 
of DNA for sample preparation while providing an analytical 
sensitivity of > 96% and an analytical specificity of 99.9998% 
(when detecting single-nucleotide polymorphisms).

A whole-exome sequencing of 48 altered tissue samples (24 
OML tissue samples and 24 OMSCC tissue samples) was con-
ducted using an Illumina NextSeq 550 sequencing system (Illu-
mina, Inc., USA). This study was conducted to detect congeni-
tal (germline) genetic variants (mutations) most likely involved 
in the development of OML and OMSCC. These genetic vari-
ants are present in 100% of body cells, which means that they 
can be detected in leukocyte DNA; in this case, with ≥ 85% of 
reads covered at 20× depth, the Nextera DNA Exome kit pro-
vides sufficient coverage to reliably detect and document them.
Bioinformatic analysis

A bioinformatic analysis examining the whole-exome DNA 
sequencing was conducted using Illumina BaseSpace special-
ized software (USA) and Galaxy Project (the Galaxy Commu-
nity, an international non-profit project within the open science 
movement) in accordance with current guidelines [17, 18, 19].

Variables (predictors, confounders, and effect 
modifiers)

The only predictors of OML and OMSCC development ex-
amined in the present study are pathogenic and presumably 
pathogenic germline genetic variants detected in the exome of 
patients with the respective diseases. Pathogenic variants of 
regulatory genes, as well as epigenetic modifications of exome 
genes (e.g., their methylation) not considered in this study, 
can serve as effect modifiers. Another effect modifier could be 

2  Nextera DNA Exome Reference (1000000039018). Available at: https://support.illumina.com/content/dam/illumina-support/documents/documentation/
chemistry_documentation/samplepreps_nextera/nextera-dna-exome/nextera-dna-exome-reference-1000000039018-00.pdf
3  Illumina TruSight Oncology 500 Reference Guide. Available at: https://support.illumina.com/content/dam/illumina-support/documents/documentation/
chemistry_documentation/trusight/oncology-500/trusight-oncology-500-reference-guide-1000000067621_07.pdf
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the simultaneous presence of several pathogenic exome gene 
variants in the patient. This study may be confounded by un-
accounted external influences (e.g., smoking habits or human 
papillomavirus effect) that can cause dysplasia or a malignant 
transformation of oral mucosal epithelial cells without the for-
mation of pathogenic (oncogenic) exome gene variants, in par-
ticular, by causing their epigenetic modifications or damaging 
regulatory genes.

Statistical procedures
Principles behind sample size determination

The required sample size was determined by factoring in 
Type I error probability level of (α) ≤ 0.05, which is standard 
for biomedical research. The desirable power of the study was 
90%. We also proceeded from the assumption that pathogenic 
genetic variants involved in the formation of neoplasms oc-
cur extremely rarely in the population (not more often than in 
0.001% of cases), while in the cells of pathologically altered 
tissues, these variants should occur in at least 30% of samples. 
Due to the initial assumption that pathogenic (oncogenic) ge-
netic variants occur much more frequently in tissue affected by 
OML and OMSCC than in the reference human genome that 
was used for the read alignment, we employed the SampleSize-
Calculation function (TwoProportions, Z-test) of Statistica 12 
(StatSoft, Inc., USA) having a 1-tailed hypothesis option in or-
der to determine the required sample size. Thus, the estimated 
sample size amounted to 23 people; however, it was increased 
to 24 people as a single Nextera DNA Exome kit allows 12 
DNA samples to be processed.
Statistical methods

The obtained data were statistically processed using special-
ized software packages Statistica 12 (StatSoft, Inc., USA) and 
MedCalc 18.9.1 (MedCalc Software, Ltd, Belgium).

The central tendency and the spread of analyzed quantitative 
indicators were described in the form of median-quartile char-
acteristics: median, 25th and 75th quartiles. Categorical vari-
ables were compared using the χ2 test and Fisher’s exact test; 
the statistical significance of differences in quantitative char-
acteristics was determined using the Mann–Whitney U  test. 
Genetic variants statistically linked to the development of oral 
mucosal squamous cell carcinoma were detected using Spear-
man’s Rho, as well as the logistic regression analysis. The re-
gression analysis included parameters having a significance 
level of p ≤ 0.05. In order to assess the influence of individual 
genetic variants on the potential development of the pathology 
under study, odds ratios (OR) and hazard ratios (HR), as well 
as their 95% confidence intervals (CI), were determined. In all 
cases, the identified correlations were considered statistically 
significant at a significance level of p < 0.05, with p ≤ 5×10−8 
as the optimal significance level, generally recognized among 
bioinformaticians, which unambiguously indicates the pres-
ence of a relationship between a genetic variant and a pheno-
type [20].

RESULTS
Sampling

The sample included patients with proven and confirmed di-
agnoses of OML and OMSCC who had sought medical care 

at the Vitebsk Regional Clinical Dental Center (OML) and 
the Vitebsk Regional Clinical Oncological Center (OMSCC). 
Patients were included in both samples in the order in which 
they had sought medical care, provided they met the inclusion 
criteria and did not fit the exclusion criteria (without any ad-
ditional conditions). The block diagram of the study design is 
presented in Fig. 1.
Characteristics of the study sample (groups)

A total of 24 patients with the morphologically confirmed 
diagnosis of OML accompanied by grade 1 squamous intraep-
ithelial neoplasia of epithelium (15 men and 9 women) were 
included in the study. The average age of the patients was 59 
years (min  — 42  years old, max  — 72 years old, 95% CI: 
57–65 years old). In all cases, squamous cell leukoplakia was 
observed, which is the most common form of leukoplakia in 
the population.

The study also includes 24 patients diagnosed with oral mu-
cosal cancer (13 men and 11 women). The average age of the 
patients was 60.5 years (min — 38 years old, max — 75 years 
old, 95% CI: 55–65 years old). All considered cases revealed 
a primary tumor; in addition, all patients were diagnosed with 
squamous cell carcinoma.
Main study result
Quality assessment of whole-exome sequencing

The proportion of GC bases in the read genetic sequences 
ranges from 49 to 51%, averaging 50%; the average length of 
reads amounts to approximately 148 bases, which best corre-
sponds to the capabilities of the Illumina NextSeq 550; aver-
age proportions of nucleotide sequences are as follows: read at 
least once –– 97.8%, ≥ 5 times — 91.8%, ≥ 10 times — 83.7%, 
≥ 30 times — 52.9%; median of the read coverage — 35.4X, 
average coverage  — 42.5X, and proportion of successfully 
aligned nucleotide sequences in the total exome — 99.9%.

Considering that in this case, DNA sequencing was per-
formed to identify germline variants, excessive read coverage 
is not required, while the most important indicator in this situ-
ation (of those presented in the table) is the average proportion 
of nucleotide sequences read ten or more times, which should 
be ≥ 60% (in this case, 83.7%, which indicates that the quality 
of our sequencing results is high enough).

Results of bioinformatic analysis examining data from 
whole-exome sequencing of patients’ blood samples

The bioinformatic analysis of sequencing results revealed 
certain genetic variants in almost each of the 24,918 human 
exome genes that can be sequenced using the Illumina Nex-
tera DNA Exome kit; the total number of detected unique 
genetic variants amounted to 124,475 in the OML patient 
group and 152,767 in the OMSCC patient group (an aver-
age of 11,688 mutant genes and ≈33,600 genetic variants in 
each examined patient). However, the overwhelming major-
ity of detected nucleotide sequence variants proved to be of 
no clinical significance, having no substantial effect on either 
protein synthesis or protein function.

Nevertheless, a significant number of variants were found 
in a relatively small number of genes. In patients with OML, 
these were (in ascending numerical order of variants) MAP2K3 
(72 variants detected on average), DNAH5 (315 variants), 
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HSPG2 (383 variants), OBSCN (731 variants), SYNE1 (733 
variants), HLA-DRB1 (766 variants), HLA-DQB1 (842 vari-
ants), TTN (911 variants), AHNAK2 (1029 variants), HLA-A 
(1038 variants), PDE4DIP (1210 variants), MUC12 (1293 
variants), MUC3A (1561 variants), MUC4 (1680 variants), 
and MUC16 (1955 variants) — a total of 14,519 variants in 
15 genes (Fig. 2).

A similar situation was observed in patients with OMSCC: 
in this group, variants were most frequently found in MAP2K3 
(176 variants), MUC17 (206 variants), SYNE1 (596 variants), 
PKD1L2 (625 variants), AHNAK2 (838 variants), HLA-DRB1 
(856 variants), HLA-B (888 variants), HLA-DQB1 (1033 
variants), HLA-A (1057 variants), PDE4DIP (1214 variants), 
HLA-DQA1 (1280 variants), MUC12 (1299 variants), MUC4 
(1433 variants), MUC3A (1539 variants), and MUC16 (1864 
variants) — a total of 14,904 variants in 15 genes (Fig. 3).

Clearly, the greatest number of genetic variants was detected 
in the same genes for both OLM and OMSCC patients, which 
suggests that there are no significant differences in the local-
ization of germline mutations in these patient groups. Table 1 
provides data on the statistical significance of differences in 

the occurrence frequency of the identified nucleotide sequence 
variants in identical genes between the groups of patients with 
OML and OMSCC.

It follows from Table 1 that the specified genetic variants 
are generally significantly more frequent in patients with OML 
than in OMSCC patients; however, the differences in the abso-
lute and relative occurrence frequency of germline mutations 
between these groups are small, while the statistical signifi-
cance of these differences results from the large total number 
of identified genetic variants, which almost certainly makes 
this difference clinically insignificant.

Noteworthy is that in both patient groups, MUC3A, MUC4, 
MUC12, and MUC16 feature the highest number of the iden-
tified variants (44.7% and 41.2% in the OML and OMSCC 
patient groups, respectively); these genes encode various 
mucin proteins that play an important role in the formation of 
protective mucosal barriers on epithelial surfaces, as well as 
participating in epithelial renewal and differentiation. Insuf-
ficient production or decreased functional activity of mucins 
can lead to chronic damage of oral mucosal epithelial cells, 
which, in its turn, can trigger both keratosis (process underly-

Potentially included cases (n = 48) 

Evaluated as per inclusion criteria (n = 48)

Included in the study (n = 48)

Data available for analysis:
Clinical and anamnestic (n = 48); 
Morphological (n = 48) 

Not evaluated as per inclusion criteria (n = 0)

Fail to meet the inclusion criteria (n = 0)

Removed from the observation (n = 0)

Patients with OML (n = 24) Patients with OMSCC (n = 24)

Blood sampling, DNA isolation, whole-exome sequencing, bioinformatic analysis of exome DNA sequencing, , 

Completed the study (n = 24) Completed the study (n = 24)

Fig. 1. Block diagram of the study design.
Note: the block diagram was created by the authors (as per STROBE recommendations); Abbreviations: OML — oral mucosal leukopla-
kia; OMSCC — oral mucosal squamous cell carcinoma; DNA — deoxyribonucleic acid.
Рис. 1. Блок-схема дизайна проведенного исследования.
Примечание: блок-схема выполнена авторами (согласно рекомендациям STROBE). Сокращения: ЛСОРП  — лейкоплакия 
слизистой оболочки ротовой полости; ПРСОРП  — плоскоклеточный рак слизистой оболочки ротовой полости; ДНК  — 
дезоксирибонуклеиновая кислота.
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Fig. 2. Genes having the largest number of variants in pa-
tients with oral mucosal leukoplakia.
Note: the figure was created by the authors. 
Рис. 2. Гены с  наибольшим количеством вариантов 
у пациентов с лейкоплакией слизистой оболочки поло-
сти рта.
Примечание: рисунок выполнен авторами.

Fig. 3. Genes having the largest number of variants in pa-
tients with oral mucosal squamous cell carcinoma.
Note: the figure was created by the authors.
Рис. 3. Гены с  наибольшим количеством вариантов 
у пациентов с плоскоклеточным раком слизистой обо-
лочки ротовой полости.
Примечание: рисунок выполнен авторами.

Table 1. Statistical significance of differences in the occurrence frequency of genetic variants in different exome genes 
between the groups of patients with oral mucosal leukoplakia and squamous cell carcinoma
Таблица 1. Статистическая значимость различий частоты встречаемости генетических вариантов в различных 
генах экзома в группах пациентов с лейкоплакией слизистой оболочки полости рта и плоскоклеточным раком 
слизистой оболочки ротовой полости

Gene

OML OMSCC Statistical signifi-
cance of differences 

as per the chi-
squared test, р

Number of genetic 
variants

% of the total 
number of genetic 

variants 
(n = 124,475)

Number of genetic 
variants

% of the total 
number of genetic 

variants 
(n = 152,767)

MAP2K3 72 0.058 176 0.12 <0.0001*
SYNE1 733 0.59 596 0.39 <0.0001*

HLA-DRB1 766 0.62 856 0.56 0.059
HLA-DQB1 842 0.68 1033 0.68 0.99
AHNAK2 1029 0.83 838 0.55 <0.0001*

HLA-A 1038 0.83 1057 0.69 <0.0001*
PDE4DIP 1210 0.97 1214 0.79 <0.0001*
MUC12 1293 1.04 1299 0.85 <0.0001*
MUC3A 1561 1.25 1539 1.01 <0.0001*
MUC4 1680 1.35 1433 0.94 <0.0001*
MUC16 1955 1.57 1864 1.22 <0.0001*

Note: the table was compiled by the authors; * – the difference is statistically significant (р ≤ 0.05). Abbreviations: OML — oral mucosal 
leukoplakia; OMSCC — oral mucosal squamous cell carcinoma.
Примечание: таблица составлена авторами; * — разница статистически значима (р ≤ 0,05). Сокращения: ЛСОРП — лейкопла-
кия слизистой оболочки полости рта; ПРСОРП — плоскоклеточный рак слизистой оболочки ротовой полости.
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ing OML) and a malignant transformation of epithelial cells 
[21, 22, 23].

Additional study results
All results obtained in the course of the study are presented 

in the previous sections.

DISCUSSION
Main findings of the study

The total number of unique germline genetic variants was 
shown to be quite high in the exome of both patient groups — 
at least 124,475 in the group of OML patients and at least 
152,767 in the group of OMSCC patients (an average of 11,688 
altered genes and ≈33,600 genetic variants in each examined 
patient). In the patients from the studied sample (both OML 
and OMSCC), the majority of germline mutations were found 
to be localized only in 19 exome genes: MAP2K3, DNAH5, 
HSPG2, OBSCN, SYNE1, HLA-DRB1, HLA-DQA1, HLA-
DQB1, HLA-A, HLA-B, PKD1L2, TTN, AHNAK2, PDE4DIP, 
MUC3A, MUC4, MUC12, MUC16, and MUC17. In both clin-
ical groups, the greatest number of genetic variants was de-
tected in MUC3A, MUC4, MUC12, and MUC16, responsible 
for the synthesis of the glycoprotein mucin family (44.7% and 
41.2% in the OML and OMSCC patient groups, respectively). 
Mucins play an important role in the formation of protective 
mucosal barriers on epithelial surfaces, as well as participat-
ing in epithelial renewal and differentiation [24]. Insufficient 
production or decreased functional activity of mucins can lead 
to chronic damage of oral mucosal epithelial cells, which may 
trigger both keratosis and a malignant transformation of epi-
thelial cells [25].

Research limitations
Given that it is impossible to significantly increase the sam-

ple size of patients due to the high cost of the study, the iden-
tified relationships between the pathogenic genetic variants of 
exome genes and the development of OML and OMSCC may 
be ambiguous. The present study did not examine the patho-
genic variants of regulatory genes and the epigenetic modifica-
tions of exome genes at all levels, which excludes an analysis 
examining the effect of the specified phenomena on the devel-
opment of OML and OMSCC. The high cost of whole-exome 
sequencing, as well as the complexity involved in the bioinfor-
matic analysis of obtained data, limits the use of this method 

in clinical practice even when certain pathogenic exome gene 
variants are clearly linked to the development of the diseases 
under study.

Interpretation of the study results
A preliminary analysis of the obtained results suggests that 

the number of exome gene variants detected in OML and OM-
SCC patients as compared to the reference human genome is 
rather high, yet most of these variants are presumably benign 
and have no effect on the development of the considered dis-
eases. Nevertheless, it seems that the large number of detect-
ed variants for MUC3A, MUC4, MUC12, and MUC16 is not 
accidental: these genes are responsible for the formation of 
mucins that play an important role in the formation of pro-
tective mucosal barriers on epithelial surfaces, as well as par-
ticipating in epithelial renewal and differentiation. Insufficient 
production or decreased functional activity of mucins can lead 
to the chronic damage of oral mucosal epithelial cells, which, 
in turn, may trigger keratosis and dysplasia, as well as a ma-
lignant transformation of epithelial cells. In order to assess the 
pathogenicity of the identified genetic variants and determine 
their involvement in the development of OML and OMSCC, 
further bioinformatics analysis of the obtained sequencing 
data is required.

CONCLUSION
Next-generation whole-exome sequencing of DNA samples 

isolated from the blood of patients with OML and OMSCC 
has been conducted in the Republic of Belarus for the first 
time. In the examined sample, the majority of germline mu-
tations were found to be localized only in 19 exome genes; 
the greatest number of genetic variants in patients from both 
clinical groups were detected in MUC3A, MUC4, MUC12, 
and MUC16 genes, i.e., 44.7% and 41.2% in the OML and 
OMSCC patient groups, respectively. Mucin genes encode ep-
ithelial proteins of the glycoprotein mucin family, playing an 
important role in the formation of protective mucosal barriers 
on epithelial surfaces, as well as participating in epithelial re-
newal and differentiation. The occurrence of pathological pro-
cesses in oral mucosa may be attributed to the pathogenic vari-
ants of such genes, as the insufficient production or decreased 
functional activity of mucins may trigger both keratosis and a 
malignant transformation of epithelial cells.
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Введение. В наркологической практике диагностический процесс основывается на химико-токсикологическом определении суб-
страта интоксикации или его метаболита. Остаются нерешенными вопросы, связанные с лабораторным мониторингом и прогно-
зированием, которые могли бы сформировать основу вторичной профилактики. В качестве наиболее перспективных лаборатор-
ных маркеров наркопатологии рассматривают специфические белки нервной ткани. Цель исследования — определить изменения 
содержания в плазме крови больных с синдромом зависимости от психоактивных веществ некоторых потенциальных биомар-
керов наркопатологии белковой химической природы. Методы. Работа выполнена по дизайну наблюдательного клинического 
исследования на базе государственного бюджетного учреждения здравоохранения «Наркологический диспансер» Министерства 
здравоохранения Краснодарского края в течение 07.2021–07.2022 гг. В основную группу (2‑я группа) был включен 31 больной с ди-
агнозом «синдром зависимости от психоактивных веществ». Параллельно была набрана контрольная группа (1‑я группа, n = 15) 
здоровых испытуемых лиц, которые наблюдались в рамках профмедосмотров. В плазме крови определяли содержание 5 белков: 
мозгового и глиального нейротрофических факторов, нейронспецифической энолазы, альфа-синуклеина и кальций-связывающе-
го белка S100B в процессе дезинтоксикационно-стабилизационного курса терапии и реабилитационного этапа. Статистический 
анализ данных был основан на расчете непараметрических критериев Манна — Уитни для сравнения показателей контрольной 
и опытной групп и критерия Вилкоксона для сравнения показателей одной группы, полученных на разных этапах наблюдения. 
Проведение расчетов осуществляли с помощью программ Stat Plus версия 7 (Analyst Soft Inc., США). Результаты. В основную 
группу был включен 31 больной, но до конца наблюдения были доведены 18 больных с диагнозами «синдром зависимости от опи-
оидов» (n = 11) или «синдром зависимости от психостимуляторов» (n = 7). Больные выбывали из исследования по причине отказа 
от  участия или прохождения реабилитационного курса, рецидива заболевания. Определение уровня нейротрофического фак-
тора мозга в плазме крови на этапе поступления больных в стационар показало сниженное значение данного показателя на 45% 
(р < 0,001), а после реабилитационного курса наблюдалось сниженное значение данного показателя в 3,9 раза (р < 0,001). Содержа-
ние глиального нейротрофического фактора в плазме крови на этапе поступления в стационар превышало контрольные значения 
соответствующего параметра в 1,9 раза (р < 0,001), однако в дальнейшем данный параметр быстро возвращался к нормальным 
значениям. Определение содержания нейронспецифической энолазы в плазме крови больных продемонстрировало также низкий 
уровень данного показателя, сниженный на 36% относительно контроля (р < 0,001), увеличивающийся до уровня контрольных 
значений к концу проведения реабилитации. Заключение. Получены данные, свидетельствующие о наличии изменений нейро-
трофических факторов в плазме крови больных с синдромом зависимости от опиоидов или психостимуляторов. Реабилитацион-
ный период характеризовался сравнительно быстрой нормализацией уровня нейротрофинов, однако уровень нейротрофического 
фактора мозга, несмотря на  успешное проведение всего терапевтического курса, оставался сниженным, что может указывать 
на наличие изменений необратимого характера.
Ключевые слова: синдром зависимости, наркотики, опиоиды, психостимуляторы, белковые маркеры, нейротрофические факто-
ры, реабилитация
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ANALYSIS OF PROTEIN MARKERS IN PLASMA OF PATIENTS WITH 
DRUG DEPENDENCE SYNDROME: OBSERVATIONAL CLINICAL STUDY
Ilia M. Bykov1, Dmitry A. Lubchenko1, Konstantin A. Popov1, Angela N. Stolyarova1, Munya A. Popova2, 
Oleg V. Tsymbalov1, Elena E. Esaulenko1 
1Kuban State Medical University, Mitrofana Sedina str., 4, Krasnodar, 350063, Russia 
 2Narcological Dispensary, Krasnodar Krai, Tulyaeva str., 16, Krasnodar, 350080, Russia
ABSTRACT
Background. In drug addiction treatment, the diagnostic process is based on the chemical toxicological determination of the intoxication 
substrate or its metabolite. Laboratory monitoring and prediction issues that could form the basis of secondary prevention remain unre-
solved. Specific nervous tissue proteins are considered to be the most promising laboratory markers of drug pathology. Objective — to 
determine some potential biomarkers of protein-chemical nature in the plasma of patients with drug dependence syndrome. Methods. The 
study was conducted according to the design of an observational clinical trial at the Narcological Dispensary of Krasnodar Krai in the period 
from 07.2021 to 07.2022. The main group (group 2) included 31 patients diagnosed with substance dependence syndrome. The control group 
(group 1, n = 15) consisted of healthy subjects submitted to occupational medical examinations. During the detoxification-stabilization 
therapy and rehabilitation, 5 proteins were determined in the plasma: brain- and glial-derived neurotrophic factors, neuron-specific enolase, 
alpha-synuclein and calcium-binding protein S100B. Statistical analysis of the data involved the Mann-Whitney test for comparing the values 
of the control and experimental groups and the Wilcoxon test for comparing the values of one group obtained at different stages of observa-
tion. The calculations were carried out using StatPlus version 7 (AnalystSoft Inc., USA). Results. A total of 31 patients were included in the 
main group, 18 of them were followed up with a diagnosis of opioid dependence syndrome (n = 11) or psychostimulant dependence syndrome 
(n = 7). Patients dropped out of the study due to their refusal to participate in the study or undergo rehabilitation, or due to relapse of the 
disease. When admitted to the hospital, patients indicated a 45% decrease in brain-derived neurotrophic factor in the plasma (p < 0.001), and 
a 3.9-fold decrease after rehabilitation course (p < 0.001). Glial-derived neurotrophic factor in the plasma exceeded the controls 1.9 times 
(p < 0.001) upon admission to hospital, but rapidly returned to normal values thereafter. Level of neuron-specific enolase in the plasma was 
also poor, 36% lower than the controls (p <0.001), but approached the control values by the end of rehabilitation. Conclusion. The study 
obtained data indicating the changes in neurotrophic factors in the blood plasma of patients with opioid or psychostimulant dependence. 
The rehabilitation period was marked by a relatively rapid improving level of neurotrophins; however, brain-derived neurotrophic factor 
remained reduced despite the successful treatment, which may indicate the irreversible changes.Keywords: dependence syndrome, drugs, 
opioids, psychostimulants, protein markers, neurotrophic factors, rehabilitation.
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ВВЕДЕНИЕ
Актуальной проблемой современной психиатрии и нар

кологии является объективизация диагностического про-
цесса. В  наркологической практике диагностический 
процесс прежде всего основывается на  химико-токсико-
логическом определении субстрата интоксикации, относя-
щегося к группе наркотических веществ, или его метабо-
лита [1, 2]. Тем не менее остаются нерешенными вопросы, 
связанные с лабораторным мониторингом и прогнозиро-
ванием, которые могли бы сформировать основу вторич-
ной профилактики. В качестве перспективных лаборатор-
ных маркеров наркопатологии рассматривают различные 
молекулы, образующиеся в  организме больных в  ответ 
на введение наркотической субстанции. Такими молекула-
ми могут быть некоторые специфические белки нервной 
ткани, субстраты эндотоксикоза, нейромедиаторы и фер-
менты их обмена, рецепторы нейромедиаторов и антите-
ла к ним, про- и противовоспалительные факторы, такие 
как цитокины, компоненты антиоксидантной системы 
и маркеры окислительного стресса [3–6]. Наиболее инте-
ресными ввиду более высокой специфичности являются 
белковые маркеры. В литературе представлен достаточно 
противоречивый анализ изменений содержания белков, 
тем не менее одними из наиболее перспективных являют-
ся такие белки, как мозговой нейротрофический фактор 
(BDNF, brain-derived neurotrophic factor) и нейротрофиче-
ский фактор глиальной клеточной линии (GDNF, glial cell 
line-derived neurotrophic factor), участвующие в регуляции 
роста и дифференцировки различных типов нейронов [7, 
8]. К  нейротрофическим факторам также относят белок 
S100B, галанин и  др. Некоторые авторы рассматривают 
в качестве перспективных маркеров альфа-синуклеин, ко-
торый значительно увеличен в сыворотке крови больных 
алкоголизмом, инсулиноподобный фактор роста‑1, про-
лактин и  др. [9–11]. Тем не  менее литературные данные 
об изменениях уровня белков в крови больных с синдро-
мом зависимости от  опиоидов или психостимуляторов 
имеют отрывочный и противоречивый характер, что акту-
ализирует необходимость систематизации данных и про-
ведения комплексного сравнительного определения изме-
нений отдельных белков [12–14].

Нейротрофические факторы (нейротрофины) представ-
ляют собой обширное семейство секретируемых белков, 
которые обеспечивают процессы регуляции выживае-
мости, пролиферации и  дифференцировки клеток нерв-
ной ткани, а также имеют ведущее значение в регуляции 
пластичности в  центральной нервной системе. Особое 
внимание заслуживают белки, связанные с  нейромеди-
аторными системами, нарушения метаболизма которых 
во многом составляют основу формирования химических 
аддикций. К таким факторам прежде всего относят BDNF 
и  GDNF, связанные преимущественно с  серотонинерги-
ческой (BDNF) и дофаминергической (GDNF) системами 
мозга [15], хотя такое деление достаточно условно. Так, 
известно, что в норме BDNF также имеет связь с другими 
нейромедиаторными системами, в частности с дофамин
ергической. Это подтверждается тем, что почти половина 

дофаминергических нейронов, экспрессирующих тиро-
зингидроксилазу, одновременно экспрессируют BDNF 
[16]. С  другой стороны, данный нейротрофин наиболее 
распространен в головном мозге, поэтому нет ничего уди-
вительного, что он широко представлен в  разных типах 
нейронов. Экспрессия BDNF изменяется в широких пре-
делах в ответ на действие различных стрессорных факто-
ров, травму, гипогликемию, ишемию, повреждения голов-
ного мозга разного этиопатогенеза [17, 18].

Нарушения, связанные с  экспрессией и  метаболизмом 
BDNF, могут быть связаны с  развитием химических ад-
дикций [19–22]. Так, у  больных алкоголизмом опреде-
ляется изменение содержания BDNF в  сыворотке крови, 
которое в определенной мере соответствует клинической 
картине заболевания — более низкий уровень наблюдает-
ся при интоксикации, однако на фоне абстинентного син-
дрома уровень BDNF возрастает [15, 23–25]. GDNF был 
выделен из культуры клеток глиомы и в настоящее время 
получил признание как фактор, необходимый для разви-
тия, поддержания и защиты нигростриатных дофаминер-
гических нейронов.

Формирование наркотической зависимости, абстинент-
ного синдрома и  толерантности связано с  нарушением 
функционирования различных физиологических и  био-
химических систем, в  особенности с  изменением актив-
ности нейромедиаторных систем. Три основные системы 
участвуют в  формировании систем подкрепления: дофа-
минергическая, опиоидергическая, ГАМК-ергическая 
[26]. Каждая группа наркотических веществ характеризу-
ется определенными особенностями, но  для всех психо-
активных веществ общей молекулярной мишенью фарма-
кологического действия является система дофаминовой 
нейромедиации. Одним из  основных компонентов фор-
мирования пристрастия является активация церебральной 
системы вознаграждения, центральным звеном которой 
являются дофаминергические нейроны А10 вентральной 
области покрышки [27].

Цель исследования — определение изменений содер-
жания в плазме крови некоторых потенциальных биомар-
керов наркопатологии белковой химической природы.
МЕТОДЫ
Дизайн исследования

Работа выполнена по дизайну наблюдательного клини-
ческого исследования. В исследование включен 31 боль-
ной с диагнозом «синдром зависимости от психоактивных 
веществ» и 15 здоровых испытуемых лиц, наблюдавшихся 
в рамках профмедосмотров.
Условия проведения

Больные наблюдались на  базе государственного бюд-
жетного учреждения здравоохранения «Наркологический 
диспансер» Министерства здравоохранения Краснодар-
ского края (ГБУЗ НД), относительно здоровые испыту-
емые лица наблюдались на  базе Клиники федерального 
государственного бюджетного образовательного учрежде-
ния высшего образования «Кубанский государственный 
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медицинский университет» Министерства здравоохране-
ния Российской Федерации (ФГБОУ ВО Кубгму Минздра-
ва России). Лабораторный этап исследования выполнен 
на базе клинико-диагностической лаборатории ГБУЗ НД 
и  лаборатории кафедры фундаментальной и  клиниче-
ской биохимии ФГБОУ ВО КубГМУ Минздрава России. 
Период проведения исследования: с  июля 2021  по  июль 
2022 года.
Критерии соответствия
Критерии включения

Критерии включения в исследование для группы конт
роля: возраст 20–35  лет; мужской пол, отсутствие сома-
тических патологий, состояние психического здоровья 
на момент обследования, наличие добровольного инфор-
мируемого согласия.

Критерии включения в исследование для основных групп: 
возраст 20–35 лет; мужской пол; верифицированный диаг-
ноз: «синдром зависимости от  опиоидов» или «синдром 
зависимости от психостимуляторов», наличие доброволь-
ного информируемого согласия в письменном виде.
Критерии невключения

Возраст старше 35  или моложе 20  лет; женский пол; 
наличие онкологических заболеваний; наличие острых 
или хронических болезней в фазе обострения, не относя-
щихся к исследуемым нозологическим формам (например, 
декомпенсированная патология сердечно-сосудистой сис-
темы, органов дыхания, почек, ВИЧ-инфекция и прочее); 
неврологические и  психические расстройства; некон-
тролируемый прием лекарственных препаратов, прием 
биологически активных добавок, лекарственных трав, 
отягощенный аллергологический анамнез, отказ от вклю-
чения в исследование.
Критерии исключения

Отказ от дальнейшего наблюдения, отказ от прохожде-
ния реабилитационно-противорецидивного этапа лече-
ния, рецидив заболевания (определение психоактивных 
веществ в биологических жидкостях в процессе реабили-
тации).
Описание критериев соответствия (диагностические 
критерии)

Отбор испытуемых лиц включал установление диагноза 
«синдром зависимости от психоактивных веществ» (опио
иды или психостимуляторы) на  основании клинической 
диагностики в  соответствии с  клиническими рекоменда-
циями [1]. Факт употребления наркотиков был подтвер-
жден химико-токсикологическим определением наркоти-
ческого вещества или его метаболита в крови и/или моче.
Подбор участников в группы

Выборка участников исследования формировалась 
сплошным методом. В  основную группу (2‑я группа) 
был включен 31 больной, но до конца наблюдения были 
доведены 18  больных с  диагнозами «синдром зависи-
мости от опиоидов» (n = 11) или «синдром зависимости 
от  психостимуляторов» (n = 7). Параллельно была на-
брана контрольная группа (1‑я группа, n = 15) здоровых 
испытуемых лиц, которые наблюдались в рамках проф-
медосмотров.

Целевые показатели исследования
Основной показатель исследования

В плазме крови определяли содержание 5 белков: моз-
гового (BDNF) и  глиального (GDNF) нейротрофических 
факторов, нейронспецифической энолазы (NSE), аль-
фа-синуклеина и  кальций-связывающего белка S100B, 
которые исходя из  анализа литературных данных нам 
представлялись наиболее перспективными маркерами 
для лабораторной оценки состояния больных с синдромом 
наркотической зависимости.
Дополнительные показатели исследования

Не предусмотрены.
Методы измерения целевых показателей

У лиц контрольной группы осуществляли однократ-
ный забор крови для проведения биохимических иссле-
дований на содержание белковых маркеров. Наблюдение 
за больными 2‑й группы было разделено на 2 традицион-
ных этапа: этап дезинтоксикационно-стабилизационного 
курса терапии (18–20 дней) и реабилитационно-противо-
рецидивный этап (4–6  месяцев). В  начале каждого эта-
па и  по  его окончанию выполняли забор крови для ла-
бораторных исследований. Таким образом, исследования 
содержания белковых маркеров в плазме крови больных 
выполняли 4 раза (рис. 1). Проведение дезинтоксикаци-
онно-стабилизационного курса терапии основывалось 
на  коррекции психических расстройств, инфузионной 
детоксикационной терапии, применении гепатопротек-
торов и  витаминотерапии. Реабилитация проводилась 
в  3  традиционных этапа: адаптационный, интеграци-
онный и  стабилизационный. Все больные, отобранные 
для проведения исследования, имели исходный средний 
реабилитационный потенциал. Проведение реабилита-
ционного курса включало психотерапевтические и  фи-
зиотерапевтические мероприятия, а  также медикамен-
тозную коррекцию. В  зависимости от  этапа и  текущего 
состояния больные получали лекарственные средства 
из  группы нейролептиков, антидепрессантов, блокато-
ров опиатных рецепторов, гепатопротекторов, ноотропов 
и витаминов.

В плазме крови определяли содержание 5 белков: моз-
гового (BDNF) и глиального (GDNF) нейротрофических 
факторов, нейронспецифической энолазы (NSE), аль-
фа-синуклеина и  кальций-связывающего белка S100B, 
которые исходя из  анализа литературных данных нам 
представлялись наиболее перспективными маркерами 
для лабораторной оценки состояния больных с синдро-
мом наркотической зависимости. Определение концент-
рации белков в биологической жидкости было основано 
на  иммуноферментном методе, реализованном в  на-
борах реагентов Cloud-Clone Corp. (США). Выполне-
ние лабораторного этапа исследования осуществляли 
на  базе кафедры фундаментальной и  клинической би-
охимии ФГБОУ ВО  КубГМУ Минздрава России с  ис-
пользованием мультимодального планшетного ридера 
Fluostar Omega (BMG, Германия), вспомогательного 
лабораторного оборудования и программного обеспече-
ния.
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Потенциально включаемые случаи (n = 51)

Оценено по критериям включения (n = 46)

Включено в исследование (n = 46)

Данные доступные для анализа:
Клинико-анамнестические (n = 46);
Диагностические (n = 0)

= 46);

Не оценено по критериям включения (n = 5)
- диагноз не подтвержден (n = 5)

Не соответствуют критериям включения (n = 0)

Выбыло из наблюдения (n = 0)

Контрольная группа (n = 15)
Определение биохимических показателей крови
Закончили исследование (n = 15)
Исключено (n = 0)Основная группа (n = 31)

Стабилизационный этап лечения. Начало терапии (n = 31)
Определение биохимических показателей крови
Закончили исследование (n = 31)
Исключено (n = 0)

Определение биохимических показателей крови
Закончили исследование (n = 23)
Исключено (n = 8)
Причины: отказ от прохождения реабилитационного курса
(n = 8)

Противорецедивный этап лечения. Начало терапии (n = 23)
Определение биохимических показателей крови
Закончили исследование (n = 18)
Исключено (n = 5)
Причины: рецидив заболевания (n = 5)

Определение биохимических показателей крови
Закончили исследование (n = 18)
Исключено (n = 0)

Стабилизационный этап лечения. 18–20 дней терапии (n = 31)
Противорецедивный этап лечения. 4–6 месяцев терапии (n = 18)

Рис. 1. Блок-схема проведенного исследования.
Примечание: блок-схема выполнена авторами (согласно рекомендациям STROBE).
Fig 1. Schematic diagram of the scientific layout.
Note: performed by the authors (according to STROBE recommendations).

Переменные (предикторы, конфаундеры, 
модификаторы эффекта)

Искажающими факторами, способными самостоятель-
но влиять на  уровень определяемых белковых маркеров 
в  сыворотке или плазме крови, прежде всего являются 
заболевания психиатрического профиля, органические 
поражения центральной нервной системы. Данные фак-
торы были нивелированы на  этапе формирования выбо-
рок за счет внесения их в состав критериев невключения. 
Также косвенным свидетельством отсутствия заметного 
влияния органических поражений центральной нервной 
системы может быть низкий уровень классических пери-
ферических маркеров поражения нервной ткани — белков 
S100 и NSE.
Статистические процедуры
Принципы расчета размера выборки

Размер выборки предварительно не рассчитывался.
Статистические методы

Статистический анализ данных был основан на  рас-
чете непараметрических критериев Манна  — Уитни 
для сравнения показателей контрольной и  опытной 
групп и критерия Вилкоксона для сравнения показате-
лей одной группы, полученных на разных этапах наблю-
дения. Выбор критериев был обоснован сравнительно 
небольшим объемом выборок и  отличием распреде-
ления показателей от  нормального закона. В  качестве 
уровня статистически значимой степени различий меж-

ду группами была принята вероятность ошибки гипо-
тезы не более 5%. Проведение расчетов осуществляли 
с помощью программ StatPlus версия 7 (AnalystSoft Inc., 
США). В  иллюстративном материале статьи данные 
представлены в виде медианного значения показателей, 
1‑го и 3‑го квартилей.

РЕЗУЛЬТАТЫ
Формирование выборки исследования

Для проведения исследования были сформированы 
две группы (рис. 1). В основную группу (2‑я группа) был 
включен 31  больной, но  до  конца наблюдения были до-
ведены 18 больных с диагнозами «синдром зависимости 
от опиоидов» (n = 11) или «синдром зависимости от пси-
хостимуляторов» (n = 7). Больные выбывали из исследо-
вания по причине отказа от участия или отказа от прохо-
ждения реабилитационного курса, а  также по  причине 
рецидива заболевания, подтвержденного обнаружением 
психоактивных веществ в биологических жидкостях. Па-
раллельно была набрана контрольная группа (1‑я группа, 
n = 15) здоровых испытуемых лиц, которые наблюдались 
в рамках профмедосмотров (рис. 1).

Характеристики выборки (групп) исследования
Испытуемые лица, включенные в контрольную и опыт-

ную группы, были сопоставимы по  полу (все мужчины) 
и возрасту. Возраст мужчин 1‑й группы составлял 29 (25–
32) лет, 2‑й группы — 29 (26–32) лет.
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Рис. 2. Содержание мозгового нейротрофического фактора в  плазме крови больных с  синдромом зависимости 
от наркотических веществ (Ме (Q1–Q3)).
Примечание: рисунок выполнен авторами; *  — статистически значимые различия между показателями контрольной 
и  основной группы; ^  — статистически значимые различия от  показателя предыдущего этапа наблюдения. Сокращения: 
BDNF — нейротрофический фактор мозга (brain-derived neurotrophic factor).
Fig. 2. Brain-derived neurotrophic factor in plasma of patients with drug dependence syndrome (Me (Q1–Q3)).
Note: performed by the authors; * — statistically significant differences between indicators of the control and main group; ^ — statisti-
cally significant differences from indicator of previous stage of observation. Abbreviations: BDNF is a brain-derived neurotrophic factor.

Основные результаты исследования
Проведенные исследования позволили выявить стати-

стически значимые изменения трех белковых маркеров 
из пяти изученных на разных этапах наблюдения больных 
с синдромом зависимости от психостимуляторов и опиои-
дов относительно контрольных показателей, полученных 
при исследовании относительно здоровых добровольцев. 
Определение уровня мозгового нейротрофического фак-
тора в  плазме крови на  этапе поступления больных 2‑й 
группы в  стационар показало сниженное значение дан-
ного показателя на  45% (рис.  2). Проведение курсов де-
зинтоксикационной и  психофармакологической терапии 
способствовало поддержанию в  крови более высокого 
уровня анализируемого нейротрофического фактора, со-
ответствующего контрольным значениям показателя. 
Однако к окончанию реабилитационного курса наблюда-
лось снижение уровня данного показателя в 3,9 раза ниже 
контрольного показателя.

Определение содержания нейротрофического фактора 
глиальной клеточной линии показало противоположные 
описанным выше результатам для BDNF. Так, уже на эта-
пе поступления в стационар в фазе обострения синдрома 
зависимости от опиоидов или психостимуляторов содер-
жание GDNF в  плазме крови превышало контрольные 
значения соответствующего параметра в 1,9 раза (рис. 3). 
Проведение курса лечения и реабилитации способствова-
ло постепенному снижению уровня анализируемого бел-
кового маркера до контрольных цифр уже к началу реаби-
литации с сохранением данной тенденции на протяжении 
всего периода наблюдений.

Определение содержания нейронспецифической эно-
лазы в плазме крови больных 2‑й группы продемонстри-
ровало низкий уровень данного показателя, сниженный 

на 36% относительно контроля, а также отсутствие ответа 
на  проведение дезинтоксикационно-стабилизационного 
курса лечения (рис. 4). Тем не менее к концу проведения 
реабилитационных мероприятий содержание нейронспе-
цифической энолазы увеличивалось до уровня контроль-
ных значений аналогичного параметра.

Определение в  плазме крови больных 2‑й группы со-
держания альфа-синуклеина и  кальций-связывающего 
белка S100B не выявило каких-либо статистически значи-
мых различий от значений соответствующих параметров 
контрольной группы (14,0 (13,9–14,8) нг/мл S100B; 4,6 
(4,3–4,9) нг/мл альфа-синуклеина). При этом не было выяв-
лено каких-либо изменений ни в фазе обострения синдро-
ма зависимости от наркотических веществ, ни в процессе 
проведения лечебных и реабилитационных мероприятий. 
Отсутствие резко увеличенного содержания в плазме кро-
ви белков S100B и NSE свидетельствует о низкой вероят-
ности или выраженности цитолитического синдрома, ха-
рактеризующегося разрушением клеток ЦНС.
Дополнительные результаты исследования

Дополнительные результаты в ходе исследования не по-
лучены.
ОБСУЖДЕНИЕ
Резюме основного результата исследования

Определение уровня BDNF и NSE в плазме крови на эта-
пе поступления больных 2‑й группы в стационар показа-
ло сниженное значение данного показателя на 45 и 36% 
соответственно, а  после реабилитационного курса на-
блюдалось сниженное значение уровня BDNF в 3,9 раза, 
но увеличение уровня энолазы до контрольных значений. 
Содержание GDNF в плазме крови на этапе поступления 
в стационар превышало контрольные значения соответст-
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вующего параметра в 1,9 раза, однако в дальнейшем дан-
ный параметр быстро возвращался к нормальным значе-
ниям.

Ограничения исследования
Результаты настоящего исследования были получены 

на  небольших выборках пациентов. Для дальнейшего 
развития выполненной работы необходимо проведение 
исследования с бóльшим объемом выборки, большей про-

должительностью и  возможным разделением основной 
группы на подгруппы в зависимости от типа употребляе-
мого психоактивного вещества.

Интерпретация результатов исследования
Разнонаправленный характер изменений уровня ней-

ротрофических факторов в  плазме крови может свиде-
тельствовать о  специфическом влиянии наркотических 
веществ на  метаболизм клеток нервной ткани. Более 
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Рис. 3. Содержание глиального нейротрофического фактора в  плазме крови больных с  синдромом зависимости 
от наркотических веществ (Ме (Q1–Q3)).
Примечание: рисунок выполнен авторами; *  — статистически значимые различия между показателями контрольной 
и  основной группы; ^  — статистически значимые различия от  показателя предыдущего этапа наблюдения. Сокращения:  
BDNF — нейротрофический фактор мозга (brain-derived neurotrophic factor).
Fig. 3. Glial-derived neurotrophic factor in plasma of patients with drug dependence syndrome (Me (Q1–Q3)).
Note: performed by the authors; * — statistically significant differences between indicators of the control and main group; ^ — statisti-
cally significant differences from indicator of previous stage of observation. Abbreviations: BDNF is a brain-derived neurotrophic factor.
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Рис. 4. Содержание нейронспецифической энолазы в плазме крови больных с синдромом зависимости от наркоти-
ческих веществ (Ме (Q1–Q3)).
Примечание: рисунок выполнен авторами; *  — статистически значимые различия между показателями контрольной 
и  основной группы; ^  — статистически значимые различия от  показателя предыдущего этапа наблюдения. Сокращения: 
NSE — нейронспецифическая энолаза (neuron-specific enolase).
Fig. 4. Neuron-specific enolase in plasma of patients with drug dependence syndrome (Me (Q1–Q3)).
Note: performed by the authors; * — statistically significant differences between indicators of the control and main group; ^ — statistical-
ly significant differences from indicator of the previous stage of observation. Abbreviations: NSE is a neuron-specific enolase.
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низкий уровень мозгового нейротрофического фактора 
и  нейронспецифической энолазы может косвенно ука-
зывать на  наличие дистрофических процессов, а  также 
уменьшение общего количества и  активности нейронов 
в ЦНС [28]. Уровень экспрессии и синтеза мозгового ней-
ротрофического фактора связан с  процессами нейроге-
неза и нейропластичности [14]. В пользу предположения 
о  снижении общего количества клеток также свидетель-
ствует сохранение низкого содержания BDNF даже после 
полноценного реабилитационного периода, длительность 
которого составляла более 6 месяцев. Снижение содержа-
ния мозгового, на фоне увеличенного уровня глиального 
нейротрофического фактора можно также рассматривать 
как функциональные изменения, связанные с  особенно-
стями влияния наркотиков на нейромедиаторный обмен.

Считается, что BDNF связан с  серотонинергической 
нейромедиаторной системой, тогда как GDNF считается 
преимущественно дофаминергическим [13]. Эти две ней-
ромедиаторные системы находятся в  антагонистических 
отношениях, что может характеризоваться разнонаправ-
ленными изменениями связанных с ними нейротрофиче-
ских факторов. Нарушения медиаторного обмена, в част-
ности усиление синтеза и секреции дофамина, снижение 
скорости его инактивации на ранних стадиях или адаптив-
ное снижение образования катехоламинов, снижение ко-
личества их рецепторов в более поздние сроки, являются 
ведущими патобиохимическими механизмами формиро-
вания синдрома зависимости от  наркотических веществ 
[27]. Активация системы вознаграждения сопровождается 
увеличением синтеза дофамина, снижение выброса до-
фамина характерно для развития абстинентного синдро-
ма. Так, действие психоактивных веществ приводит к се-
креции дополнительных порций дофамина из  крупных 
пузырьков синапса, некоторые наркотические вещества 
непосредственно стимулируют постсинаптические дофа-
миновые рецепторы. Это действие может сопровождаться 
положительно окрашенными эмоциональными пережива-
ниями и  развитием галлюцинаций. Свободный дофамин 
быстро инактивируется по одному из механизмов, вклю-
чая работу моноаминооксидазы, или возвращается в депо. 
На фоне увеличения выброса дофамина развивается ком-
пенсаторное снижение чувствительности рецепторного 
аппарата.

Регулярное поступление наркотиков в  организм че-
ловека приводит истощению запасов нейромедиатора, 
что на  фоне стимуляции «нормальной» интенсивности 
сопровождается недостаточной реакцией системы под-
крепления. Это сопровождается ухудшением настроения, 
ощущением слабости, утомляемости, эмоциональным 
дискомфортом, депрессивными расстройствами. Воз-
никает желание приема очередной дозы наркотического 
вещества для купирования вышеописанных расстройств. 
Действительно, введение в этих условиях наркотика сти-

мулирует выброс дофамина из депо, что временно ниве-
лирует его относительный дефицит в синаптической щели 
и нормализует деятельность лимбических структур мозга. 
Формируется «порочный круг», который лежит в основе 
развития психической зависимости от психоактивных ве-
ществ. Определение уровня дофамина в сыворотке крови 
может дать ценную диагностическую информацию [16]. 
Увеличенные значения концентрации дофамина характер-
ны для абстинентного синдрома, а также для начального 
периода ремиссии. Прогрессирование ремиссии, однако, 
характеризуется снижением уровня дофамина в  крови. 
Поддержание в головном мозге низкой концентрации до-
фамина может быть основой сохранения патологического 
влечения к  наркотикам и  формирования в  последующем 
рецидивов заболевания [27].

Полученные в исследовании данные изменения уровня 
мозгового нейротрофического фактора, особенно в конце 
реабилитационного периода, в целом согласуются с опи-
санными в  литературе изменениями уровня дофамина 
в  периоде ремиссии. Это также косвенно подтверждает 
предположения о  причинах разнонаправленных измене-
ний белков BDNF и GDNF. Однако в лабораторной диаг-
ностике предпочтительнее может оказаться определение 
более стабильных белковых маркеров, чем быстро инакти-
вируемых биогенных аминов. Также полученные данные 
подтверждают, что даже после полноценного реабилита-
ционного курса сохраняется высокий риск формирования 
рецидивов, обусловленный относительно низкой активно-
стью дофаминергической системы, что было опосредова-
но низким уровнем BDNF.
ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, были получены данные, свидетельству-
ющие о  наличии изменений некоторых белковых марке-
ров (BDNF, GDNF, NSE) в плазме крови больных с син-
дромом зависимости от опиоидов или психостимуляторов 
как в  фазе обострения, так и  в  процессе лечения и  реа-
билитации. Реабилитационный период характеризовал-
ся сравнительно быстрой нормализацией уровня GDNF 
и NSE, однако уровень BDNF, несмотря на успешное про-
ведение всего терапевтического курса, в течение минимум 
6  месяцев оставался сниженным, что может указывать 
на  наличие изменений необратимого характера в  ЦНС 
больных, злоупотребляющих веществами, относящими-
ся к группе наркотиков. Кроме того, учитывая известную 
связь BDNF с дофаминергической нейромедиаторной си-
стемой, низкий уровень анализируемого белка может сви-
детельствовать о  сохранении дефицита дофамина даже 
по окончании реабилитационного периода и существова-
нии высокого риска рецидивов заболевания. Определение 
данных белковых маркеров может потенциально исполь-
зоваться для лабораторного мониторинга эффективности 
терапевтических и  реабилитационных мероприятий на-
ркопатологии.
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АННОТАЦИЯ
Введение. Разрыв передней крестообразной связки является самой распространенной травмой коленного сустава, особенно 
у людей молодого возраста, ведущих здоровый и активный образ жизни. Концепция качества жизни динамично развивается, 
расширяются сферы ее применения в различных областях медицины для всесторонней оценки эффективности проводимого 
лечения и  реабилитации. Цель исследования — оценка эффективности применения комплексной индивидуальной физиче-
ской реабилитации пациентов после ранней и отсроченной артроскопической реконструкции передней крестообразной связки. 
Методы. Исследование являлось открытым простым нерандомизированным, включившим 834 пациента с разрывом передней 
крестообразной связки коленного сустава. Первую группу составил 431 человек, пластику передней крестообразной связки 
проводили в  ранние сроки: со  второй недели по  шестую, вторую  — 403  пациента, реконструкция передней крестообразной 
связки прошла в поздние сроки, с седьмой недели до 1 года включительно. Каждая группа была разделена на две подгруппы: 
основную, в которой проводили восстановительное лечение и комплексную индивидуальную реабилитацию, и контрольную — 
восстановительное лечение в соответствии со стандартом послеоперационного лечения. Исследование проведено в отделении 
травматологии, ортопедии и медицинской реабилитации федерального государственного бюджетного учреждения «Клиниче-
ская больница № 1» Управления делами Президента Российской Федерации. Включение пациентов в исследование осуществ-
лялось с 2016 по 2021 г. Продолжительность периода наблюдения каждого пациента была равна одному году. Статистическую 
обработку данных проводили при помощи программы Statistica 12.0 (StatSoft, Inc., США). При помощи непараметрических кри-
териев: U‑критерия Манна — Уитни и T‑критерия Вилкоксона проводили сравнение независимых выборок. Результаты. В рас-
пределении по полу, возрасту и индексу массы тела статистических различий не выявлено. Сравнительный анализ медиан шкал 
опросника Medical Outcomes Study 36‑Item Short-Form Health Survey у пациентов до операции между основными и контрольными 
подгруппами в обеих группах статистически достоверных различий не выявил (р > 0,05). При анализе медиан до реконструкции 
ПКС установлено значимое снижение в группах по сравнению с данными популяционных исследований (р < 0,0001, U‑крите-
рий Манна — Уитни). Установлены статистически значимые различия в эффективности лечения пациентов спустя 1 год после 
пластики ПКС и комплексной индивидуальной реабилитации по данным суммарных показателей физического и психического 
компонентов здоровья Medical Outcomes Study 36‑Item Short-Form Health Survey. Так, в основных подгруппах значения медиан 
эффективности лечения статистически значимо выше, чем у контрольных, независимо от сроков выполнения пластики передней 
крестообразной связки (р < 0,001, U‑критерий Манна — Уитни). Результаты свидетельствуют о более высоких значениях медиа-
ны эффективности у пациентов основной подгруппы 1‑й группы, чем других подгрупп (р < 0,001, U‑критерий Манна — Уитни). 
Изучение корреляционных отношений выявило более высокую тесноту связи между медианами физического и психического 
компонентов здоровья в основной подгруппе первой группы, коэффициент корреляции равен 0,76, чем в основной подгруппе 
второй группы, где коэффициент = 0,67. Заключение. Важным результатом проведенного исследования являются полученные 
данные эффективности по шкалам физического компонента здоровья и психического компонента здоровья, свидетельствующие 
о  том, что спустя год после артроскопической реконструкции передней крестообразной связки и  индивидуальной реабили-
тации установлена преимущественная эффективность лечения пациентов основной подгруппы первой группы по сравнению 
с другими подгруппами.
Ключевые слова: эффективность, качество жизни, реабилитация, передняя крестообразная связка, ранняя и отложенная артро-
скопическая реконструкция
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EFFICACY OF PHYSICAL REHABILITATION AFTER ANTERIOR 
CRUCIATE LIGAMENT RECONSTRUCTION: NON-RANDOMIZED TRIAL
Ivan I. Radysh1, Larisa I. Kruglova2, Valery V. Boyarintsev2, Nikita V. Vasilchenko3

1Clinical Hospital No. 1, Starovolynskaya str., 10, Moscow, 121352, Russia 
2Central State Medical Academy of the Administrative Department of the President of the Russian Federation, Marshala 
Tymoshenko str., 19, block 1A, Moscow, 121359, Russia
3Peoples’ Friendship University of Russia (RUDN University), Miklukho-Maklaya str., 6, Moscow, 117198, Russia
ABSTRACT
Background. Anterior cruciate ligament rupture is the most common knee joint injury, especially in young people with a healthy and ac-
tive lifestyle. The concept of quality of life has been dynamically developing. The scope of its application is expanding in various fields of 
medicine to provide a comprehensive assessment of treatment and rehabilitation efficacy. Objective — to assess the feasibility of complex 
individual physical rehabilitation of patients after early and delayed arthroscopic reconstruction of the anterior cruciate ligament (ACL). 
Methods. Open simple non-randomized trial enrolled 834 patients with the anterior cruciate ligament rupture of the knee joint. In the first 
group (431 patients), ACL plastic surgery was performed in the early stages — between weeks 2 and 6. In the second group (403 patients), 
ACL reconstruction was performed in the later stages — from week 7 to 1 year, inclusive. Each group was divided into two subgroups — the 
main one, in which restorative treatment and comprehensive individual rehabilitation were carried out, and the control group, with rehabil-
itation treatment in accordance with the standards of postoperative treatment. The study was conducted in Traumatology, Orthopedics and 
Medical Rehabilitation Unit of Clinical Hospital No. 1. Patients were included in the trial from 2016 to 2021. The follow-up period for each 
patient was one year. Statistical data processing was performed by means of Statistica 12.0 (StatSoft, Inc., USA). Independent samples were 
compared using non-parametric criteria: Mann — Whitney U-test and Wilcoxon T-test. Results. No statistical differences were found in 
the distribution according to gender, age and body mass index. A comparative analysis of scale medians of Medical Outcomes Study 36-
Item Short-Form Health Survey (MOSSF-36), conducted in patients before surgery, revealed no statistically significant differences (p>0.05) 
between the main and control subgroups in both groups. Analyzing medians before ACL reconstruction showed a significant decrease in 
comparison with population studies (p < 0.0001, Mann — Whitney U-test). The analysis of physical and mental component summaries via 
MOSSF-36 revealed statistically significant differences in the effectiveness of treatment of patients in 1 year after ACL plastic surgery and 
complex individual rehabilitation. Thus, in the main subgroups, the values of treatment efficacy medians were significantly higher than in 
the control ones, regardless of the timing of ACL plastic surgery (p < 0.001, Mann — Whitney U-test). The results testify to higher median 
efficacy values in patients of the main subgroup of group 1 than in other subgroups (p < 0.001, Mann — Whitney U-test). The study of cor-
relative relationships demonstrated a stronger relationship between the medians of physical and mental component summaries in the main 
subgroup of the first group (correlation coefficient = 0.76), if compared to the main subgroup of the second group (coefficient = 0.67). Conclu-
sion. The study testified to the treatment efficacy proved using the scales of physical and mental component summaries. They demonstrated 
more significant treatment efficacy one year after arthroscopic ACL reconstruction and individual rehabilitation in the main subgroup of 
group 1 than in the other subgroups.
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ВВЕДЕНИЕ
Современное направление развития науки в  медицине 

связано с исследованием качества жизни (КЖ) [1–3]. Это 
свидетельствует о повышенном интересе ученых разных 
областей науки к  КЖ, которое проявляется в  развитии 
концепции целостного взгляда на человека и становлению 
биопсихосоциального подхода в медицине [4–6]. Соглас-
но определению Всемирной организации здравоохране-
ния, качество жизни является личным восприятием сво-
его собственного жизненного плана в  контексте систем 
культуры и  ценностей, в  которых человек живет в  соот-
ветствии со  своими целями, ожиданиями, стандартами 
и интересами [7]. Концепция КЖ динамично развивается, 
расширяются сферы ее применения в различных областях 
медицины и  здравоохранения1 [8–12], для всесторонней 
оценки эффективности проводимого лечения и  реабили-
тации [13–15].

Известно, что ранняя пластика передней крестообраз-
ной связки (ПКС) в  течение первых двух месяцев после 
травмы считается эффективным способом снижения риска 
повреждений мениска и суставного хряща, а также повы-
шает возможности вернуться к занятию спортом [16–18]. 
При отсроченной реконструкции, более 3‑х месяцев, на-
блюдается повышенный риск повреждения внесуставных 
капсульно-связочных структур мениска и развития пост-
травматического остеоартрита [19, 20].

Для достижения полного восстановления функции колен-
ного сустава после артроскопической реконструкции ПКС 
необходима соответствующая и  тщательно разработанная 
стратегия послеоперационной физической реабилитации, 
позволяющая безопасно и  эффективно вернуться к  функ-
циональной деятельности в повседневной жизни и спорте, 
предотвращая преждевременное развитие остеоартрита ко-
ленного сустава [18, 21–23]. Поэтому восстановление функ-
ции коленного сустава и возвращение к соревновательному 
спорту без повторных травм и хорошее качество жизни яв-
ляются ключевыми факторами, определяющими успех фи-
зической реабилитации пациентов [2–27].

В связи с этим оценка эффективности лечения с помо-
щью субъективного опросника качества жизни Medical 
Outcomes Study 36‑Item Short-Form Health Survey 
(MOSSF‑36) спустя 1 год после ранней и отсроченной ре-
конструкции ПКС с применением физической реабилита-
ции является весьма актуальной проблемой, изучение ко-
торой позволит скоординировать процесс восстановления 
функции коленного сустава.

Цель исследования  — оценка эффективности приме-
нения комплексной индивидуальной физической реабили-

тации пациентов в зависимости от сроков проведения ар-
троскопической реконструкции передней крестообразной 
связки.
МЕТОДЫ
Дизайн исследования

Дизайн построен в виде стратификационного исследо-
вания (нерандомизированное), которое проведено среди 
834  пациентов после выполнения артроскопической ре-
конструкции ПКС коленного сустава.
Критерии соответствия
Критерии включения

Изолированный разрыв ПКС, добровольное подписан-
ное информированное согласие; согласие пациента на ис-
следование.
Критерии невключения

Наличие сочетанных травм.
Критерии исключения

Отказ пациента от обследования.
Условия проведения

Исследование проведено в  отделении травматологии, 
ортопедии и  медицинской реабилитации федерального 
государственного бюджетного учреждения «Клиническая 
больница №  1» Управления делами Президента Россий-
ской Федерации.
Продолжительность исследования

Исследование пациентов проводилось с 2016 по 2021 г. 
включительно. Продолжительность периода наблюдения 
пациентов 1 год.
Описание медицинского вмешательства

Артроскопическая пластика ПКС коленного суста-
ва проведена с  использованием свободного аутотранс-
плантата из  сухожилий полусухожильной и  нежной 
мышц. У  всех пациентов использовалась идентичная 
комбинация фиксаторов  — «пуговица» для бедра (En-
dobutton Smith & Nephew, Rigid Loop J&J, Великобрита-
ния) и интерферентный винт (BIORCI Smith & Nephew; 
Absolute, Milagro J&J, Великобритания) для большебер-
цовой кости.
Исходы исследования
Основной исход исследования

Оценка у пациентов эффективности артроскопической 
реконструкции ПКС с  применением и  без применения 
комплексной индивидуальной реабилитации.
Дополнительные исходы исследования

Не предусмотрены.

1 Федулова Д. В., Бердюгин К. А. Физическая реабилитация спортсменов после травмы передней крестообразной связки и мениска коленного 
сустава с применением баланс-тренинга / Под ред. Белокрылова Н. М. Екатеринбург: 2022. 124 с. ISBN: 978-5-604724-38-5.
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Анализ в подгруппах
Пациенты с диагнозом разрыва изолированной ПКС ко-

ленного сустава были разделены на  две группы по  сро-
кам проведения хирургического лечения. Первая группа: 
пластику ПКС проводили в ранние сроки, со 2‑й недели 
по 6‑ю включительно. Во вторую группу вошли пациенты, 
которым была проведена отсроченная пластика ПКС, с 7‑й 
недели до 1 года. Каждая группа пациентов были разделе-
ны на две подгруппы — основную и контрольную.
Методы регистрации исходов

Эффективность лечения пациентов с разрывом ПКС оце-
нивали с помощью субъективного опросника MOSSF‑36 
в  ходе динамического наблюдения до  и  через год после 
операции и проводимой комплексной индивидуальной ре-
абилитации.

Качество жизни оценивали с  помощью международ-
ного стандартизированного опросника MOSSF‑36 [28]. 
Опросник MOSSF‑36 состоит из  36  вопросов, объ-
единенных в  8  шкал, которые оцениваются в  баллах 
(от  0  до  100). Максимальное значение шкалы равняет-
ся 100  баллам, а  минимальное  — 0  баллов. Результаты 
указывают: чем выше балл по шкале, тем более высокий 
уровень КЖ респондента. Количественно оцениваются 
два интегральных показателя. Шкалы: физическое функ-
ционирование (ФФ), ролевое физическое функциониро-
вание (РФФ), физическая боль (ФБ) и общее состояние 
здоровья (ОЗ)  — сгруппированы в  физический компо-
нент здоровья (ФКЗ). Шкалы: жизненная активность 
(ЖА), социальное функционирование (СФ), ролевое 
эмоциональное функционирование (РЭФ) и  психологи-
ческое здоровье (ПЗ)  — сгруппированы в  психический 
компонент здоровья (ПКЗ).

Использовали формулу для расчета эффективности ле-
чения:

r(x1, x2) = 
x1 – x2

max{x1, x2}

где x1 — данные до лечения, x2 — данные после лечения.
Результаты эффективности представлены в  условных 

единицах от 0 до 1. Чем выше значения по шкале, тем бо-
лее высокая оценка эффективности восстановления паци-
ента после реконструкции ПКС и проводимой комплекс-
ной индивидуальной реабилитации.
Статистический анализ
Принципы расчета размера выборки

Предварительного расчета выборки не проводили.
Методы статистического анализа данных

Статистическую обработку данных проводили при помо-
щи программы Statistica 12.0 (StatSoft, Inc., США). Пред-
варительно проводили анализ данных рассматриваемых 
показателей на вид распределения (критерий Шапиро — 
Уилка для проверки нормальности закона распределения). 
При помощи непараметрических критериев: U‑критерия 
Манна  — Уитни и T‑критерия Вилкоксона проводили 
сравнение независимых выборок. Критический уровень 
значимости (p) в работе при проверке статистических ги-
потез принимался = 0,05. Показатели непараметрических 
выборок: медианы (Me), первый (Q1) и третий (Q3) кварти-

ли в формате Ме (Q1; Q3). Корреляционный анализ для оп-
ределения взаимосвязи показателей проведен с  исполь-
зованием коэффициента ранговой корреляции Спирмена, 
статистически значимая связь при р < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ
Участники исследования

В исследование включены 834  пациента с  диагнозом 
разрыва изолированной ПКС коленного сустава, которые 
разделены на две группы по срокам проведения хирурги-
ческого лечения. Первая группа — 431 человек, пласти-
ку ПКС проводили в ранние сроки, со 2‑й недели по 6‑ю 
включительно. Группу разделили на основную подгруппу 
(n = 153) и контрольную (n = 278). Во вторую группу во-
шли 403 пациента, им была проведена отсроченная пла-
стика ПКС, с 7‑й недели до 1 года включительно. Группа 
также была разделена на  основную подгруппу (n = 151) 
и контрольную (n = 252). Блок-схема дизайна проведенно-
го исследования представлена на рисунке 1.

Пациенты основных подгрупп, помимо восстановитель-
ного лечения, получали комплексную индивидуальную 
реабилитацию, которая включала механотерапию и физи-
отерапию (высокочастотная магнитотерапия, импульсные 
токи, фонофорез), гидрокинезиотерапию, криотерапию 
и электромиостимуляцию. Программа реабилитации рас-
считана на 6 недель. Пациенты контрольной группы полу-
чили восстановительное лечение в соответствии со стан-
дартом послеоперационного лечения.

Анализ медиан антропометрических параметров не выя-
вил значимых статистически достоверных различий между 
группами (р > 0,05). По возрасту в 1‑й группе основной под-
группы медиана составила 29 лет (26–37) и в контрольной 
= 31 год (27–38); во 2‑й группе — 31 год (27–36) и 30 лет 
(26–36) соответственно. По  ИМТ в  1‑й группе основной 
подгруппе медиана = 23,6 кг/м 2 (22,4–25,9), в контрольной 
= 24,2 (22,3–26,4); во 2‑й группе по подгруппам медиана = 
24,3 (22,6–26,1) и 24,4 (23,2–26,5) соответственно. Это гово-
рит о том, что группы сформированы корректно.

Основные результаты исследования
В таблице 1 отражены медианы показателей шкал опрос-

ника SF‑36 до артроскопической реконструкции ПКС ко-
ленного сустава. При анализе значения медиан выявлено 
значимое снижение в  группах по  сравнению с  данными 
популяционных исследований [5, 29, 30]. Сравнительный 
анализ значений медиан шкал опросника SF‑36 у  паци-
ентов между основными и  контрольными подгруппами 
в  обеих группах статистически достоверных различий 
не выявил (р > 0,05).

При анализе значений медиан шкал ФФ, РФФ, ФБ, ОЗ, 
отражающих суммарные показатели физического компо-
нента здоровья (ФКЗ), установлено, что медианы в  под-
группах 1‑й группы были статистически значимо сниже-
ны по сравнению с медианами в подгруппах 2‑й группы (р 
< 0,001, U‑критерий Манна — Уитни). Так, значительно 
более низкие медианы шкал ФФ и  РФФ говорят о  том, 
что у пациентов 1‑й группы в большей мере ограничена 
физическая активность, чем во второй.
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При этом медианы шкалы ФБ, характеризующие вос-
приятие интенсивности боли, статистически более зна-
чимо снижены в  подгруппах 1‑й группы по  сравнению 
с  медианами в  подгруппах второй группы (р < 0,001, 
U‑критерий Манна  — Уитни). Достоверны отличия ме-
диан преимущественно по  шкале ОЗ, характеризующие 
более высокую оценку общего состояния здоровья во 2‑й 
группе по сравнению с первой, что можно связать со вре-
менем получения травмы.

Анализ полученных данных показал, что медианы шкал 
ЖА, СФ, РЭФ, ПЗ, характеризующих интегральный пока-
затель психического компонента здоровья (ПКЗ), стати-
стически более значимо снижены в подгруппах 1‑й груп-
пы, чем во второй (р < 0,001, U‑критерий Манна — Уитни).
Это говорит о значительном снижении жизненной актив-
ности и  наличии тревожных переживаний в  подгруппах 
пациентов, которым реконструкцию проводили на ранних 
сроках после травмы.

Следует отметить, что самые низкие значения медиан 
по шкалам РЭФ и СФ наблюдались в подгруппах 1‑й груп-
пы. Это свидетельствует о том, что у лиц на ранних сроках 

после травмы резко снижается физическое самочувствие 
и ухудшается эмоциональное состояние. При этом паци-
енты 2‑й группы более высоко оценивали свою жизнен-
ную активность и психологическое состояние (р < 0,001, 
U‑критерий Манна — Уитни).

В таблице 2  представлены данные, указывающие 
на  достоверную положительную динамику у  пациентов 
через 1  год относительно предоперационного периода 
по всем параметрам КЖ (р < 0,0001, T‑критерий Вилкок-
сона).

Анализ медиан показателей опросника SF‑36 позволил 
оценить эффективность проведенной реабилитации, где 
в  основных подгруппах медианы выше по  всем шкалам, 
чем в контрольных, независимо от сроков хирургического 
лечения (р < 0,001, U‑критерий Манна — Уитни).

После физической реабилитации у  пациентов основ-
ной подгруппы, которым реконструкция ПКС выполнена 
на ранних сроках, установлена наиболее выраженная по-
ложительная динамика по сравнению с основной подгруп-
пой оперированных на  поздних сроках после получения 
травмы (р < 0,001, U‑критерий Манна — Уитни).

Группа 1 (n = 431)
Реконструкция ПКС проводилась в ранние сроки

со 2-й по 6-ю неделю, включительно, после травмы

Группа 2 (n = 403)
Реконструкция ПКС проводилась в поздние сроки

с 7-й недели до 1 года, включительно, после травмы

Основная
подгруппа (n = 153)
Восстановительное

Контрольная
подгруппа (n = 278)
Восстановительное

лечение

Изучение эффективности лечения пациентов проводили с помощью субъективного опросника качества
жизни MOS SF-36 через год после артроскопической реконструкции ПКС

Возможность участия в исследовании была предоставлена 834 пациентам

Критерии включения
изолированный разрыв ПКС; добровольное подписанное
информированное согласие; согласие пациента на исследование

834 пациента включены в исследование

Основная
подгруппа (n = 151)
Восстановительное

лечение
и реабилитация

Контрольная
подгруппа (n = 252)
Восстановительное

лечение

Результаты оценки
эффективности

лечения
153 пациентов

включены
в статистический

анализ

Результаты оценки
эффективности

лечения
278 пациентов

включены
в статистический

анализ

Результаты оценки
эффективности

лечения
151 пациента

включены
в статистический

анализ

Результаты оценки
эффективности

лечения
252 пациентов

включены
в статистический

анализ

лечение
и реабилитация

Рис. 1. Блок-схема проведенного исследования.
Примечание: блок-схема выполнена авторами (согласно рекомендациям TREND). Сокращения: ПКС — передняя крестообразная 
связка; MOSSF‑36 — Medical Outcomes Study Short-Form 36.
Fig. 1. Schematic diagram of the scientific layout.
Note: performed by the authors (according to TREND recommendations). Abbreviations: ПКС  — anterior cruciate ligament (ACL); 
MOSSF‑36 — Medical Outcomes Study Short-Form 36.
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Таблица 1. Параметры качества жизни MOSSF‑36 (в баллах) у пациентов до реконструкции передней крестообраз-
ной связки (Ме (Q1; Q3))
Table 1. MOSSF‑36 health status indicators (scores) in patients prior to ACL reconstruction (Me (Q1; Q3))

Шкалы
MOSSF‑36

Первая группа Вторая группа
Основная
(n = 153)

Контрольная
(n = 278)

Основная
(n = 151)

Контрольная
(n = 252)

ФФ 15 (15–20) 15 (10–15) 45 (45–50)* 40 (35–40)*
РФФ 0 (0–0) 0 (0–0) 25 (25–25)* 25 (25–25)*
ФБ 32 (32–42) 31 (22–41) 42 (42–51)* 41 (32–42)*
ОЗ 57 (55–57) 55 (52–55) 62 (62–67)* 60 (57–62)*
ЖА 45 (45–50) 45 (40–50) 55 (50–65)* 55 (50–60)*
СФ 38 (25–38) 31 (25–31) 50 (50–63)* 50 (38–50)*

РЭФ 0 (0–0) 0 (0–0) 33,3 (37,5–50)* 33,3 (33,3–33,3)*
ПЗ 56 (52–56) 52 (48–52) 60 (56–64)* 60 (52–60)*

ФКЗ 28,1 (26,4–30,5)* 28,4 (26,9–31,2)* 36,4 (34,3–38,5) 35,9 (33,5–37,4)
ПКЗ 41,0 (39,1–43,4)* 40,2 (38,7–43,1)* 44,6 (42,2–47,3) 43,5 (41,6–46,5)

Примечание: таблица составлена авторами; * — р < 0,001, U‑критерий Манна — Уитни. Сокращения: MOSSF‑36 — Medical 
Outcomes Study Short-Form 36; ФФ — физическое функционирование; РФФ — ролевое физическое функционирование; ФБ — фи-
зическая боль; ОЗ — общее состояние здоровья; ФКЗ — физический компонент здоровья; ЖА — жизненная активность; СФ — 
социальное функционирование; РЭФ — ролевое эмоциональное функционирование; ПЗ — психологическое здоровье; ПКЗ — пси-
хический компонент здоровья.
Note: compiled by the authors; * — р < 0.001, Mann — Whitney U‑test. Abbreviations: MOSSF‑36 — Medical Outcomes Study Short-
Form 36; ФФ — physical functioning; РФФ — physical role functioning; ФБ — bodily pain; ОЗ — general health perceptions; ФКЗ — 
physical component summary; ЖА — vitality; СФ — social role functioning; РЭФ — emotional role functioning; ПЗ — mental health; 
ПКЗ — mental component summary.

Таблица 2. Параметры качества жизни MOSSF‑36 (в баллах) у пациентов спустя 1 год после пластики передней кре-
стообразной связки и реабилитации (Ме (Q1; Q3))
Table 2. MOSSF‑36 health status indicators (scores) in patients 1 year after ACL reconstruction and rehabilitation 
(Me (Q1; Q3))

Шкалы
MOS
SF‑36

Первая группа Вторая группа
Основная
(n = 153)

Контрольная
(n = 278)

Основная
(n = 151)

Контрольная
(n = 252)

ФФ 95 (90–95)*# 90 (80–90)*# 90 (90–95)# 85 (80–90)#

РФФ 100 (100–100)*# 75 (75–100)*# 100 (75–100)# 75 (75–100)#

ФБ 92 (88–100)*# 84 (80–88)*# 90 (88–94)# 80 (74–84)#

ОЗ 92 (87–92)*# 84 (82–87)*# 87 (87–92)# 82 (77–87)#

ЖА 90 (90–95)*# 85 (80–85)*# 85 (85–90)# 80 (75–85)#

СФ 100 (88–100)*# 88 (88–100)*# 88 (88–100)# 75 (75–88)#

РЭФ 100 (100–100)*# 67 (67–100)*# 100 (67–100)# 67 (67–100)#

ПЗ 92 (88–92)*# 84 (80–88)*# 88 (88–92)# 80 (80–84)#

ФКЗ 56,9 (54,6–57,5)*# 53,8 (52,5–56,3)*# 54,6 (51,9–55,6)# 51,7 (50,6–54,3)#

ПКЗ 59,8 (58,3–61,2) 57,2 (56,2–58,9)*# 57,6 (54,8–60,5)# 54,3 (53,7–56,8)#

Примечание: таблица составлена авторами; * — р < 0,001, U‑критерий Манна — Уитни; # — р < 0,0001, T‑критерий Вилкоксо-
на. Сокращения: MOSSF‑36 — Medical Outcomes Study Short-Form 36; ФФ — физическое функционирование; РФФ — ролевое фи-
зическое функционирование; ФБ — физическая боль; ОЗ — общее состояние здоровья; ФКЗ — физический компонент здоровья; 
ЖА — жизненная активность; СФ — социальное функционирование; РЭФ — ролевое эмоциональное функционирование; ПЗ — 
психологическое здоровье; ПКЗ — психический компонент здоровья.
Note: compiled by the authors; * — р < 0.001, Mann — Whitney U‑test; # — р < 0.0001, Wilcoxon T‑test. Abbreviations: MOSSF‑36 — 
Medical Outcomes Study Short-Form 36; ФФ — physical functioning; РФФ — physical role functioning; ФБ — bodily pain; ОЗ — 
general health perceptions; ФКЗ — physical component summary; ЖА — vitality; СФ — social role functioning; РЭФ — emotional role 
functioning; ПЗ — mental health; ПКЗ — mental component summary.
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Таблица 3. Значения эффективности спустя 1 год после пластики передней крестообразной связки и индивидуаль-
ной реабилитации (Ме (Q1; Q3))
Table 3. Treatment efficacy (arb. units) 1 year after ACL reconstruction and physical rehabilitation (Me (Q1; Q3))

Шкалы
MOSSF‑36

Первая группа Вторая группа
Основная
(n = 153)

Контрольная
(n = 278)

Основная
(n = 151)

Контрольная
(n = 252)

ФКЗ,
усл. ед.

0,59*
(0,54–0,61)

0,46*
(0,42–0,51)

0,48
(0,41–0,48)

0,39
(0,35–0,44)

ПКЗ,
усл. ед.

0,45*
(0,38–0,46)

0,36*
(0,33–0,42)

0,37
(0,32–0,41)

0,30
(0,25–0,36)

Примечание: таблица составлена авторами; * — р < 0,0001, U‑критерий Манна — Уитни. Сокращения: MOSSF‑36 — Medical 
Outcomes Study Short-Form 36; ФКЗ — физический компонент здоровья; ПКЗ — психический компонент здоровья.
Note: compiled by the authors; * — p<0.0001, Mann — Whitney U‑test. Abbreviations: MOSSF‑36 — Medical Outcomes Study Short-
Form 36; ФКЗ — physical component summary; ПКЗ — mental component summary.

В результате анализа полученных данных установле-
но, что через год после реконструкции и физической ре-
абилитации значения медиан физического и психического 
компонентов здоровья статистически значимо повысились 
у всех пациентов по сравнению с предоперационными по-
казателями (р < 0,0001, T‑критерий Вилкоксона). Полу-
ченные результаты по шкалам ФКЗ и ПКЗ достигли уров-
ня практически здоровых лиц [5, 29, 30].

Через 1 год при анализе медиан по шкалам ФКЗ и ПКЗ 
пациенты основной подгруппы 1‑й группы субъективно 
статистически более значимо оценили функциональное 
состояние коленного сустава и  психологическое благо-
получие после физической реабилитации, чем пациенты 
других подгрупп (р < 0,001, U‑критерий Манна — Уитни). 
При изучении корреляционных отношений выявлена бо-
лее высокая теснота связи между медианами ФКЗ и ПКЗ 
в основной подгруппе 1‑й группы, коэффициент корреля-
ции равен 0,76, чем в основной подгруппе 2‑й группы, где 
коэффициент = 0,67.

В результате анализа полученных данных (табл. 3) уста-
новлены статистически значимые различия в эффективно-
сти лечения пациентов спустя 1  год после пластики ПКС 
и комплексной индивидуальной реабилитации по данным 
суммарных показателей ФКЗ и ПКЗ опросника SF‑36. Так, 
в  основных подгруппах значения медиан эффективности 
лечения статистически значимо выше, чем у контрольных, 
независимо от сроков выполнения пластики ПКС (р < 0,001, 
U‑критерий Манна — Уитни). При этом результаты свиде-
тельствуют о более высоких значениях медианы эффектив-
ности у  пациентов основной подгруппы 1‑й группы, чем 
других подгрупп (р < 0,001, U‑критерий Манна — Уитни).

При проведении корреляционного анализа установлена 
более высокая теснота связи между медианами эффектив-
ности по шкалам ФКЗ и ПКЗ в основных и контрольных 
подгруппах. При этом коэффициент корреляции в  основ-
ной подгруппе 1‑й группы между медианами эффективно-
сти ФКЗ и ПКЗ равен 0,79, контрольной = 0,71; а во второй 
группе 0,74 и 0,59 соответственно. Это позволяет говорить 
об установлении более высокой прямой взаимосвязи после 
операции и реабилитации между медианами эффективно-
сти по шкалам ФКЗ и ПКЗ у пациентов основной подгруп-
пы 1‑й группы по сравнению с другими подгруппами.

Дополнительные результаты исследования
Не получены.

Нежелательные явления
Не выявлены.

ОБСУЖДЕНИЕ
Резюме основного результата исследования

Важным результатом проведенного исследования явля-
ются полученные данные эффективности по шкалам ФКЗ 
и ПКЗ свидетельствующие о том, что спустя 1 год после 
артроскопической реконструкции ПКС и  индивидуаль-
ной реабилитации установлена преимущественная эф-
фективность лечения пациентов основной подгруппы 1‑й 
группы по сравнению с другими подгруппами

Обсуждение основного результата исследования
По данным литературы, оценка КЖ используется 

как в  качестве инструмента получения исчерпывающего 
представления о тяжести течения заболевания, так и для 
оценки эффективности лечения и реабилитации. При этом 
важным показателем эффективности проводимой физиче-
ской реабилитации является улучшение качества жизни 
пациентов [31, 32].

Установлено, что у пациентов 1‑й группы до операции 
по шкале ФКЗ выявлены значительно более низкие медиа-
ны, что приводило к ограничению физической активности 
и  снижению качества жизни. Наши данные согласуются 
с результатами работ других авторов [25, 32], где показа-
но, что разрыв ПКС коленного сустава отрицательно влия-
ет на субъективную оценку КЖ пациентов на ранних сро-
ках полученной травмы.

Согласно научным обзорам особый интерес представ-
ляет использование субъективного опросника MOSSF‑36 
при оценке состояния здоровья, эффективности лечения 
пациентов после реконструкции ПКС и реабилитации [22, 
25, 26]. В настоящем исследовании показано, что прове-
денная комплексная индивидуальная реабилитация досто-
верно улучшила качество жизни по MOSSF‑36, что свиде-
тельствует о восстановлении стабильности и кинематики 
коленного сустава, а также значительном повышении фи-
зической активности и улучшении психологического бла-
гополучия пациентов.
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Многие авторы в своих работах показали, что оценка 
качества жизни считается одним из  важнейших пара-
метров эффективности проводимой физической ре-
абилитации [31, 33, 34]. В  настоящем исследовании 
показана значимая эффективность у пациентов основ-
ных подгрупп после проведенной физической реаби-
литации, практически не испытывающих ограничений 
в выполнении физических нагрузок, обладая высоким 
уровнем психических, личностных и функциональных 
качеств.

Ограничения исследования
Не выявлены.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Применение индивидуальной реабилитации у  пациен-

тов, перенесших хирургическое вмешательство на ранних 
сроках после разрыва ПКС, значимо повышает качество 
жизни по  данным опросника MOSSF‑36 и  обеспечивает 
значительную физическую активность и психическое здо-
ровье пациентов.

Параметры качества жизни по  данным опросника 
MOSSF‑36 в динамике можно рассматривать как индика-
тор оценки эффективности проведенного лечения и  реа-
билитации у  пациентов, перенесших артроскопическую 
реконструкцию изолированной ПКС.
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АННОТАЦИЯ
Введение. Для анализа и  прогноза структурных составляющих ценностного компонента основных процессов, протекающих 
в поликлинике, как индикаторов удовлетворенности пациентов можно использовать системы искусственного интеллекта на ос-
нове нейросетевых моделей. Цель исследования — сформировать и апробировать методику анализа и прогноза структурных 
составляющих ценностного компонента основных процессов, протекающих в поликлинике, как индикаторов удовлетворенности 
пациентов доступностью и качеством медицинской помощи с использованием искусственного интеллекта. Методы. Для анализа 
удовлетворенности пациентов приемом врача-терапевта участкового были использованы результаты анкетирования 525 респон-
дентов. В  качестве основы нейросетевой модели был выбран сетевой ансамбль, состоящий из  радиально-базисной нейронной 
сети и многослойного персептрона. В апробации модели приняли участие 5 поликлиник города Кирова. Общее количество ре-
спондентов для апробации модели составило 217 пациентов поликлиник. Статистическая обработка включала описание и анализ 
данных. Качественные изучаемые признаки представлены относительными величинами (P, %). Оценка статистической значи-
мости различия качественных данных выполнена с  помощью критерия хи-квадрат. Оценка зависимости наблюдаемых и  про-
гнозируемых данных выполнена с помощью непараметрического корреляционного анализа Спирмена. В качестве критического 
уровня статистической значимости (p) было выбрано значение р < 0,05. Статистическая обработка данных выполнена в программе 
Statistica 13.0. Результаты. Анализ ценностных составляющих удовлетворенности показал преобладание этапа «до приема»: ра-
бота регистратуры (важность в процессе получения медицинской услуги 85,29%), время ожидания даты записи на прием врача 
(значимость отметили 66,76% респондентов), длительность непосредственно ожидания приема у кабинета (оказалось ценным для 
69,11% опрошенных). Этап «непосредственно прием врача» формировался исходя из  общепринятого алгоритма приема врача-
терапевта (опрос, осмотр, рекомендации) и оценивался с позиции ценности для пациента. Приоритетными компонентами стали: 
достаточность времени общения с врачом (важность в 88,27% случаев), удовлетворенность осмотром (важность в 85,14% случа-
ев), полнота ответов на вопросы и их информативность (важность в 89,9% случаев). Между наблюдаемыми и прогнозируемыми 
данными наблюдается сильная прямая корреляционная зависимость (ρxy = 0,9; p < 0,05). Не было выявлено статистически значи-
мых различий между наблюдаемым и предсказанным уровнями комплексной удовлетворенности пациентов во всех медицинских 
организациях. Заключение. Предложенные нейросетевые модели могут стать основой при создании информационных систем 
управления, осуществляющих мониторинг в  достижении критериев эффективности новой модели медицинской организации, 
важным элементом поддержки управленческих решений при построении и оптимизации клиентского пути пациента.
Ключевые слова: искусственные нейронные сети, бережливые технологии, ценностно-ориентированная медицина, доступность 
и качество медицинской помощи, критерии новой модели, организация здравоохранения, прогнозирование, удовлетворенность
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ANALYSIS OF VALUE DIMENSIONS IN PUBLIC SATISFACTION  
WITH PRIMARY HEALTH CARE:  
PROSPECTIVE OBSERVATIONAL STUDY
Svetlana D. Mazunina1, Sergey B. Petrov1, Karina I. Melkonian2, Dariya V. Veselova2
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ABSTRACT
Background.  Artificial neural network models can be used to analyze and predict structural components within the value dimension of the 
main processes in an outpatient clinic as indicators of patient satisfaction. Objective — to form and test the methodology for analyzing and 
predicting structural components within the value dimension of the main processes in an outpatient clinic, as indicators of patient satisfac-
tion with availability and quality of medical care, using artificial intelligence. Methods. The results of questionnaires administered to 525 
patients were used to analyze their satisfaction with GP appointments. A network ensemble consisting of radial basis network and multilayer 
perceptron was chosen as the basis for a neural network model. The model testing involved five outpatient clinics in Kirov. The total number 
of respondents comprised 217 patients. Statistical processing included data description and analysis. Qualitative attributes were represented 
by relative values (P, %). The statistical significance of differences in qualitative data was assessed using the Chi-square test. The corre-
lation between the observed and predicted data was assessed by means of nonparametric Spearman correlation analysis. The value of p < 
0.05 was chosen as the significance level (p). Statistical data processing was performed using Statistica 13.0. Results. Analysis of the value 
dimensions of satisfaction showed a predominance of “pre-appointment” stage: work of a registrar (85.29% significance in the receiving 
medical services), waiting time for an appointment with a doctor (66.76% respondents noted its significance), duration of waiting directly at 
the office (important for 69.11% of respondents). “Appointment” stage was formed according to the common procedure of a GP appointment 
(interview, examination, recommendations) and was assessed from the value perspective of the patient. The priority components included 
sufficiency of appointment duration (significant in 88.27% of cases), satisfaction with examination (significant in 85.14% of cases), as well 
as completeness and informativeness of consultation (significant in 89.9% of cases). A strong direct correlation between the observed and 
predicted data (ρxy = 0.9; p < 0.05) was found out. Statistically significant differences between the observed and predicted levels of general 
patient satisfaction were not revealed in all medical organizations. Conclusion. The suggested neural network models can be used as the 
basis when creating information management systems that monitor meeting the effectiveness criteria for a new model of a medical organiza-
tion; as well as an essential support for administrative decisions related to organizing the optimal patient management.
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ВВЕДЕНИЕ
Современный этап развития здравоохранения неразрыв-

но связан с активным применением инновационных тех-
нологий в различных направлениях деятельности, а имен-
но, от оценки факторов риска у пациентов до управления 
рисками при планировании административных решений. 
Термины «цифровизация здравоохранения», «телемеди-
цина», «искусственный интеллект» являются составными 
компонентами федеральных проектов в здравоохранении1. 
Особого внимания заслуживают методические и органи-
зационные подходы в системе управления организациями 
здравоохранения, направленные на  достижение показа-
телей эффективности деятельности организаций с мони-
торингом и  их оценкой. При этом первой, как правило, 
оценивается эффективность медицинской организации 
по  итогам деятельности путем анализа различных пока-
зателей [1]. Однако количество параметров, включенных 
в  мониторинг деятельности медицинской организации, 
возрастает с увеличением запросов к практическому здра-
воохранению, что обуславливает необходимость актив-
но использовать различные методы управления рисками 
для руководителя медицинской организации, известные 
как риск-менеджмент [2]. Одной из задач управления ри-
сками является своевременное выявление и предотвраще-
ние развития неблагоприятных тенденций по различным 
показателям деятельности медицинской организации [3]. 
Особо актуальным становится применение современных 
методов моделирования, направленных на риск-ориенти-
рованное мышление2, что позволяет своевременно коррек-
тировать управленческие решения [4–6]. Таким образом, 
в  процессе перехода организаций первичной медико-са-
нитарной помощи на новую модель медицинской органи-
зации с ценностно ориентированным подходом3 важным 
аспектом является определение и  мониторинг базовых 
компонентов в  основных процессах оказания первичной 
медико-санитарной помощи с  позиции пациента, непо-
средственно влияющих на  удовлетворенность качеством 
оказываемых медицинских услуг [7, 8].

Возможностью прогнозировать риски соответствуют 
методики применения моделей на основе искусственных 
нейронных сетей, так называемый «искусственный интел-
лект» [9–11]. Искусственные нейронные сети давно при-
меняются в промышленности, банковской сфере и других 
отраслях и достаточно прочно вступили в  сферу здраво-
охранения [8, 10–13]. Имея ряд преимуществ, нейронные 
сети способны динамично обучаться и на высоком уровне 
выявлять рисковые тенденции, в  том числе и  в  управ-
лении медицинской организацией [14–16]. Вместе с  тем 
в научной периодике в настоящее время отсутствуют дан-
ные об опыте использования системы искусственного ин-
теллекта в  анализе структуры ценностных компонентов 
в  рамках решения задачи по  созданию условий, направ-

ленных на повышение доступности и качества медицин-
ской помощи.

Цель исследования  — сформировать и  апробировать 
методику анализа и прогноза структурных составляющих 
ценностного компонента основных процессов, протекаю-
щих в поликлинике, как индикаторов удовлетворенности 
пациентов доступностью и качеством медицинской помо-
щи с использованием искусственного интеллекта.
МЕТОДЫ
Дизайн исследования

Исследование носило характер проспективного наблю-
дательного.
Условия проведения исследования

Исследование выполнено на  базе учебно-методическо-
го центра по  развитию бережливых технологий и  здра-
воохранения («Фабрика процессов») и  кафедры общест-
венного здоровья и здравоохранения с курсом экономики 
управления федерального государственного бюджетного 
образовательного учреждения высшего образования «Ки-
ровский государственный медицинский университет» 
Министерства здравоохранения Российской Федерации 
(ФГБОУ ВО «Кировский ГМУ» Минздрава России) сов-
местно с Министерством здравоохранения Кировской об-
ласти и  региональным центром первичной медико-сани-
тарной помощи в рамках сотрудничества по продвижению 
федеральных проектов в здравоохранении.

Исследование проведено в три этапа. Первый — «Ста-
тистическое наблюдение и  формирование выборок 
для ИНС», на  данном этапе рассмотрены анкеты ре-
спондентов за  трехлетний период (2019–2021  гг.). Вто-
рой — «Формирование и отбор ИНС» проведен в течение 
2021 года. Третьим этапом стала «Апробация полученной 
модели», он длился 4 месяца (рис. 1).
Критерии соответствия
Критерии включения

В исследование включались респонденты в  возрасте 
старше 18 лет по факту посещения или обращения за ме-
дицинской помощью в одну из 5 поликлиник-участников 
г. Кирова.
Критерии невключения

В исследование не  включались пациенты поликлиник, 
не относящиеся к контингенту прикрепленного населения, 
как не имеющие возможности осуществить сравнительно-
динамическую оценку удовлетворенности доступностью 
и качеством медицинской помощи на основе единичного 
обращения.
Описание критериев соответствия

Исследование проводилось в несколько этапов. Первый 
этап включал в  себя формирование обучающей и  тесто-
вой выборок на основе данных анкетирования пациентов 

1 Паспорт национального проекта «Здравоохранение» (утв. президиумом Совета при Президенте Российской Федерации по стратегическому раз-
витию и национальным проектам, протокол от 24 декабря 2018 г. № 16).
2 ГОСТ Р ИСО 9001–2015 «Национальный стандарт Российской Федерации. Системы менеджмента качества. Требования». 2015.
3 Паспорт федерального проекта «Развитие системы оказания первичной медико-санитарной помощи» (приложение к протоколу заседания про-
ектного комитета по национальному проекту «Здравоохранение» от 14.12.2018 № 3).
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для создания модели на основе искусственных нейронных 
сетей (ИНС). Для формирования выборок были использо-
ваны результаты анкетирования 525  респондентов. Вто-
рой этап включал в себя формирование и апробацию ИНС 
и отбор лучшей нейросетевой модели по показателям про-
изводительности и эффективности прогнозирования. Сре-
ди изученных нейросетевых моделей наибольшее качест-
во прогноза показали модели на основе нейронных сетей 
[14]. Полученные результаты предыдущих этапов позво-
лили приступить к программной реализации лучших ней-
росетевых моделей. В результате была создана програм-
ма для ЭВМ «Экспериментальная нейросетевая модель 
формирования ценностного компонента приема врача-
терапевта участкового»4. Апробация полученной модели 
осуществлялась в ходе третьего этапа исследования в си-
стеме мониторинга достижения составляющих компонен-
тов критериев новой модели медицинской организации 
и  возможности их использования для анализа принятия 
своевременных управленческих решений. В ходе апроба-
ции приняли участие 5 поликлиник города Кирова. Общее 
количество респондентов составило 217 пациентов поли-
клиник. В качестве основы нейросетевой модели был вы-
бран сетевой ансамбль, состоящий из радиально-базисной 
ИНС и многослойного персептрона [11, 12]. Из материа-
лов исследования были исключены статистические карты, 
содержащие неполный набор данных, соответствующих 
программе и плану исследования.

Радиально-базисная сеть выполняла задачи классифика-
ции (кластерного анализа) по  целям обращения пациентов 
в поликлинику и структуре способов записи на прием. В ка-
честве входных переменных для кластерного анализа ис-
пользовались: возрастной состав пациентов, частота визитов 
в поликлинику по каждой исследуемой медицинской орга-
низации. Многослойный персептрон применялся для задач 
регрессии и состоял из слоев входных нейронов, трех слоев 
скрытых нейронов и слоя выходных нейронов. Входными пе-
ременными для задач регрессии служили возрастной состав, 
частота визитов в поликлинику и цели обращения к терапев-
ту. Выходными переменными являлись удовлетворенность 
пациентов, частота возвратов по потоку в процессе получе-
ния медицинской услуги, время ожидания даты приема тера-
певта, время ожидания у кабинета перед непосредственным 
приемом терапевта и желаемое время ожидания с позиции 
пациента. Работа соответствует паспорту специальности 
«Общественное здоровье, организация и  социология здра-
воохранения» согласно перечню направлений исследований 
п. 17 «Разработка теоретических и методологических основ 
обеспечения для населения доступности, качества и безопас-
ности медицинской помощи».
Подбор участников в группы

По результатам первичного анализа статистических карт 
было установлено, что 525 из них (96,2%) соответствуют 
критериям включения в  исследование, содержат полный 

набор признаков и могут быть использованы в итоговом 
анализе исследуемой выборки.

Целевые показатели исследования
Отбор и  апробация оптимальной нейросетевой моде-

ли по показателям производительности и эффективности 
прогнозирования удовлетворенности пациентов доступ-
ностью и качеством медицинской помощи с использова-
нием искусственного интеллекта.

Дополнительные показатели исследования
Дополнительные показатели в  рамках настоящего ис-

следования не предполагались.

Методы измерения целевых показателей
Проводили комплексную оценку удовлетворенности ка-

чеством и  доступностью медицинской помощи. Оценка 
динамики основных изучаемых показателей качества про-
водилась на основе рассчитанных относительных величин 
(P, %).

Полученные данные были занесены в  таблицы и  по-
строены графические изображения в  виде столбиковых 
диаграмм.

Переменные (предикторы, конфаундеры, 
модификаторы эффекта)

Переменные для кластерного анализа: возрастной со-
став пациентов, частота визитов в  поликлинику по  ка-
ждой исследуемой медицинской организации. Входные 
переменные для задач регрессии: возрастной состав, ча-
стота визитов в поликлинику и цели обращения к терапев-
ту. Выходные переменные: удовлетворенность пациентов, 
частота возвратов по потоку в процессе получения меди-
цинской услуги, время ожидания даты приема терапев-
та, время ожидания у кабинета перед непосредственным 
приемом терапевта и желаемое время ожидания с позиции 
пациента. Удовлетворенность качеством медицинской по-
мощи оценивали по следующим параметрам, составляю-
щим ценностные компоненты: вежливость и  вниматель-
ность, информативность ответов, проведение осмотра, 
рекомендации, компетентность врача, постановка диагно-
за, личное общение. Также проводилось оценивание ком-
плексного показателя удовлетворенности по данным анке-
тирования и прогнозируемый уровень удовлетворенности.

Статистические процедуры
Принципы расчета размера выборки

Предварительный расчет выборки не осуществлялся.
Статистические методы

Статистическая обработка данных включала оценку 
нормальности распределения изучаемых количественных 
признаков с помощью критерия Колмогорова — Смирнова. 
Данная проверка показала, что изучаемые в исследовании 
количественные данные имеют распределение, отличное 
от  нормального, поэтому количественные учетные при-
знаки представлены медианой (Ме) и  межквартильным 

4  Петров С. Б., Мазунина С. Д. Экспериментальная нейросетевая модель формирования ценностного компонента приема врача-терапевта участ-
кового: № 2020665646: заявл. 01.12.2020: опубл. 11.12.2020. Свидетельство о государственной регистрации программы для ЭВМ № 2020666610, 
Российская Федерация; заявитель — федеральное государственное бюджетное образовательное учреждение высшего образования «Кировский 
государственный медицинский университет» Министерства здравоохранения Российской Федерации.



ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ / ORIGINAL ARTICLES� ПРОФИЛАКТИЧЕСКАЯ МЕДИЦИНА / PREVENTIVE MEDICINE

Кубанский научный медицинский вестник / Kuban Scientific Medical Bulletin
2023 | Toм 30 | № 2 | 44–53 48

размахом (Q1–Q3). Качественные учетные признаки пред-
ставлены относительными величинами (Р, %) и  их 95% 
доверительными интервалами. Оценка статистической зна-
чимости качественных данных выполнена с помощью кри-
терия хи-квадрат. В  качестве критического уровня стати-
стической значимости различий (р) было выбрано значение 
р < 0,05. Оценка зависимости наблюдаемых и прогнозиру-
емых данных выполнена с  помощью непараметрического 
корреляционного анализа Спирмена. В  качестве критиче-
ского уровня статистической значимости корреляции (р) 
было выбрано значение р < 0,05. Расчет доверительных 
интервалов относительных величин выполнен с помощью 
программы WinBUGS методом Монте-Карло. Статистиче-
ская обработка данных выполнена в  программе Statistica 
13.0. (StatSoft, США) и WinBUGS 1.4.3 [11].
РЕЗУЛЬТАТЫ
Формирование и характеристика группы 
исследования

Для нейросетевого моделирования был взят анализ 
удовлетворенности пациентов приемом врача-терапевта 
участкового в медицинских организациях, применяющих 
бережливые технологии и оказывающих первичную меди-
ко-санитарную помощь для взрослого населения. На  ос-
нове результатов анкетирования пациентов была сформи-
рована структура комплексной оценки удовлетворенности 
пациентов доступностью и качеством медицинских услуг, 
которая включила в себя этап «до приема врачом» и этап 
«непосредственно прием врача». Этап «после приема» 
требует отдельной методики изучения как важный эле-
мент оценки удовлетворенности с позиции приверженно-
сти пациентов к выполнению рекомендаций и назначений 
с позиции качества жизни пациента.

В ходе исследования при анализе структуры данных 
удовлетворенности пациентов доступностью и  качеством 
медицинских услуг в  процессе получения услуги с  пози-
ции ценностной составляющей важности непосредствен-
но для пациента нами были выделены структурные блоки 
комплексной оценки удовлетворенности (рис.  2), которые 
включили в  себя этап «до  приема врачом» и  этап «непо-
средственно прием врача». Структура была сформирована 
по  результатам анализа за  трехлетний период (общее ко-
личество респондентов за период 2019–2021 гг. составило 
885 респондентов) компонентного состава и его ранжиро-
вания по значимости ценностных составляющих для паци-
ентов, формирующих в целом понятие удовлетворенности 
медицинской услуги. В этап «до приема» вошли следующие 
приоритетные компоненты: работа регистратуры, важность 
которой в процессе получения медицинской услуги отме-
тили 85,29% респондентов, время ожидания даты записи 
на прием врача, значимость установлена у 66,76% респон-
дентов, длительность ожидания непосредственно приема 
у кабинета — значимо для 69,11% респондентов.

Таким образом, несмотря на предпочтение и приоритет 
в  организации ПМСП удаленного формата записи и  ин-
формирования, а также приема врача, минуя регистратуру, 
качество работы регистратуры, срок ожидания даты прие-
ма и времени ожидания у кабинета врача-специалиста по-
прежнему остаются ведущими и значимыми критериями 
для пациентов, что является важным ценностным компо-
нентом, составляющим общий показатель удовлетворен-
ности доступности и качества медицинской помощи.

Этап «непосредственно прием врача» формировался ис-
ходя из общепринятого алгоритма приема врача-терапевта 
(опрос, осмотр, рекомендации) и  оценивался с  позиции 
ценности для пациента. Приоритетными компонентами 

Рис. 1. Блок-схема дизайна исследования.
Примечание: Блок-схема выполнена авторами (согласно рекомендациям, разработанным международными организациями 
в области здравоохранения (EQUATOR)). Сокращение: ИНС — искусственные нейронные сети; МО — медицинская организация.
Fig. 1. Schematic diagram of the research design.
Note: compiled by the authors (according to EQUATOR (international healthcare organizations) recommendations). Abbreviations: 
ANN — artificial neural networks; MO — medical organization.
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стали: достаточность времени общения с  врачом (важ-
ность в  88,27% случаев), удовлетворенность осмотром 
(важность в 85,14% случаев), полнота ответов на вопросы 
и их информативность (важность в 89,9% случаев).

На рисунке 3  представлена диаграмма комплексного 
показателя удовлетворенности пациентов качеством ока-
зания медицинской услуги «прием врача-терапевта» с уче-
том полученной компонентной структуры наиболее зна-
чимых ценностных позиций в исследуемых медицинских 
организациях.

Как показывает диаграмма, в  структуре формирования 
комплексного показателя удовлетворенности пациентов 
в большинстве исследуемых медицинских организаций ста-
тистически значимо преобладал этап «до приема» (р < 0,05).
Основной результат исследования

На первом этапе исследования по  итогам полученной 
структуры наиболее ценных компонентов удовлетворен-
ности пациентов были сформированы обучающая и  те-

стовая выборка для искусственных нейронных сетей, вы-
полнено обучение и тестирование нейросетевых моделей 
(рис. 4).

Полученные на втором этапе с помощью нейросетевого 
моделирования ожидаемые значения уровней ценностных 
компонентов в зависимости от частоты посещений поли-
клиники представлены в таблице 1.

Результаты показали преобладание важности компо-
нента «информативность ответа» независимо от частоты 
обращений в поликлинику. Однако для пациентов, часто 
посещающих поликлинику, начинают преобладать качест-
во проведения осмотра и медицинские назначения как ба-
зовый элемент врачебной функции. В группах пациентов 
с  частотой посещения несколько раз в  год и  реже раза 
в  год наблюдается рост значимости ценностного компо-
нента «вежливость и внимательность врача».

На основании данных анкетирования на третьем эта-
пе исследования в обучающей выборке был рассчитан 

Компоненты оценки удовлетворенности

Этап «доприема» Этап «непосредственно прием врача»

Регистратура
Сроки ожидания Начало/Опрос Осмотр Рекомендации

Рис. 2. Структурные блоки комплексной оценки удовлетворенности.
Примечание: рисунок выполнен авторами.
Fig. 2. Structural elements of comprehensive assessment of satisfaction.
Note: performed by the authors.

44,2
39

32,4

55,8

40
31,1

61*
67,6*

60*
68,9*

0
10
20
30
40
50
60
70
80

МО1 МО2 МО3 МО4 МО5

%

вклад в удовлетворенность: регистратура, %
вклад в удовлетворенность: прием терапевта, %

Рис. 3. Диаграмма комплексного показателя удовлетворенности пациентов качеством оказания медицинской услуги 
«прием врача-терапевта».
Примечание: рисунок выполнен авторами. Cокращение: МО — медицинская организация.
Fig. 3. Diagram: comprehensive indicator of patient satisfaction with the quality of medical services “GP appointment”.
Note: performed by the authors. Abbreviations. MO — medical organization.
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комплексный показатель удовлетворенности пациентов. 
В  таблице 2  представлены результаты сравнительного 
анализа наблюдаемого и  прогнозируемого с  помощью 
нейросетевого моделирования уровня удовлетворенно-
сти пациентов в  исследуемых медицинских организа-
циях.

Между наблюдаемыми и  прогнозируемыми данными 
существует сильная прямая корреляционная зависимость 
(ρxy = 0,9; p < 0,05). Не было выявлено статистически зна-
чимых различий между наблюдаемым и  предсказанным 
уровнями комплексной удовлетворенности пациентов 
во всех медицинских организациях.

ОБСУЖДЕНИЕ
Резюме основного результата исследования

Проведенное исследование позволило изучить и  ран-
жировать по  значимости ценностные составляющие 
для пациентов, формирующие показатель удовлетворен-
ности медицинской услугой с  помощью анкетирования, 
а также сформировать на этой основе обучающую выбор-
ку для нейросетевых моделей анализа удовлетворенности. 
Анализ ценностных составляющих удовлетворенности 
показал преобладание этапа «до приема»: работа регистра-
туры (важность в процессе получения медицинской услуги 
85,29%), время ожидания даты записи на прием врача (зна-

Рис. 4. Схема нейросетевой модели.
Примечание: рисунок выполнен авторами.
Fig. 4. Neural network model diagram.
Note: performed by the authors.

Таблица 1. Прогноз ожидаемого уровня ценностных компонентов этапа «прием врача» со стороны пациента
Table 1. Predicting the expected level of value dimensions in “appointment” stage on the patient part

Частота обращений

Ценностные компоненты
Вежливость 

и внима-
тельность

Информатив-
ность ответов

Проведение 
осмотра, ре-
комендации

Компетент-
ность врача

Постановка 
диагноза

Личное 
общение

Ежемесячно и чаще 8,38% 33,46% 35,19% 10,56% 6,46% 5,95%
Несколько раз в год 46,42% 23,65% 9,54% 8,13% 2,81% 9,45%
1 раз в год и реже 25,89% 35,65% 7,28% 15,2% 13,59% 2,39%

Примечание: таблица составлена авторами.
Note: compiled by the authors.

Таблица 2. Прогноз уровня комплексного показателя удовлетворенности пациентов
Table 2. Predicting the level of comprehensive indicator of patient satisfaction

Показатели МО1 МО2 МО3 МО4 МО5
Комплексный показатель удовлетворенности 
по данным анкетирования, % 60,94 55,22 53,41 59,7 62,5

Прогнозируемый уровень удовлетворенности, % 58,32 53,05 54,67 56,31 59,11
Примечание: таблица составлена авторами. Cокращение: МО — медицинская организация.
Note: compiled by the authors. Abbreviations: MO — medical organization.
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чимость отметили 66,76% респондентов), длительность 
непосредственно ожидания приема у кабинета (оказалось 
ценным для 69,11% опрошенных). С позиции достижения 
критериев доступности и  качества медицинской помощи 
предложенные нейросетевые модели позволяют воздей-
ствовать с  помощью управленческих решений и  перено-
сить фокусировку ценностного компонента для пациента 
на непосредственный этап «прием врача», тем самым фор-
мируя в показателе удовлетворенности приоритет на каче-
ство оказываемой медицинской помощи.

На основе выполненного ранее изучения эффективно-
сти ИНС были отобраны и построены нейросетевые мо-
дели удовлетворенности пациентов медицинской услу-
гой «прием врача-терапевта». Полученные результаты 
нейросетевого моделирования не  имели статистически 
значимых различий с аналогичными результатами изуче-
ния удовлетворенности пациентов, полученными с  по-
мощью их анкетирования. Использование нейросетевого 
моделирования может стать существенным дополнением 
проведения оперативного анализа уровня и компонентов 
удовлетворенности пациентов для медицинских органи-
заций. Такой подход позволяет экономить временные, ка-
дровые ресурсы на  проведение анализа удовлетворенно-
сти и  своевременно получать достоверную информацию 
в формате обратной связи.

В настоящее время в  клинической практике использо-
вание технологий искусственного интеллекта уже широ-
ко применяется для мониторинга факторов риска здоро-
вью населения, выделения групп риска при обращении 
в  поликлиники и  диспансеризации, а  также для органи-
зации активного персонифицированного диспансерного 
наблюдения [5, 16–25], что обуславливает актуальность 
использования аналогичного персонифицированного под-
хода в  аспекте проведения оценки удовлетворенностью 
пациента качеством оказываемой медицинской помощи 
и, как следствие, разработки своевременных организаци-
онных улучшений данных процессов. Анализ ценност-
ного компонента с помощью нейронных сетей позволяет 
сформировать персонифицированные профили структуры 
удовлетворенности пациента в  зависимости от  возраста, 
пола, частоты посещения поликлиники и  целей обра-

щения к  терапевту. Полученные персонифицированные 
профили становятся визуализацией формирования удов-
летворенности как итога клиентского пути пациента 
при достижении критерия «доступность медицинской 
помощи». Такой подход позволяет оперативно оценить 
удельный вес структурных составляющих удовлетворен-
ности для каждого пациента, мониторировать ожидаемые 
результаты и вовремя корректировать управленческие ре-
шения, направленные на оптимизацию процесса оказания 
медицинской помощи.

Ограничения исследования
В исследование не вошел этап «после приема врача-те-

рапевта», который, несомненно, является важным элемен-
том качества медицинской услуги и  оказывает влияние 
на степень удовлетворенности пациента. Включение дан-
ного этапа в дизайн исследования планируется в дальней-
ших исследованиях.

Интерпретация результатов исследования
Для обучения ИНС используются данные анкетиро-

вания пациентов в  медицинских организациях, каче-
ство которых зависит от методики сбора информации, 
структуры вопросов, количества и  структуры респон-
дентов, что может быть причиной возможных неточно-
стей и ошибок при моделировании и прогнозировании. 
Кроме того, в изучении нуждаются региональные осо-
бенности структуры ценностного компонента для па-
циентов, а также различия в организации медицинской 
помощи.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Применение искусственного интеллекта позволяет 

оперативно оценивать тренды и  риски по  ценностным 
компонентам показателя удовлетворенности пациентов. 
Предложенные нейросетевые модели могут стать осно-
вой при создании информационных систем управления, 
осуществляющих мониторинг в  достижении критериев 
эффективности новой модели медицинской организации. 
Таким образом, информационные системы, использую-
щие нейросетевой подход, могут стать важным элемен-
том поддержки управленческих решений при построении 
и оптимизации клиентского пути пациента.
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ПОПУЛЯЦИОННОГО ЗДОРОВЬЯ АРХАНГЕЛЬСКОЙ 
ОБЛАСТИ В ПЕРВОЕ ДВАДЦАТИЛЕТИЕ XXI ВЕКА: 
РЕТРОСПЕКТИВНОЕ АНАЛИТИЧЕСКОЕ ОПИСАТЕЛЬНОЕ 
ИССЛЕДОВАНИЕ
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Федеральное государственное бюджетное учреждение высшего образования «Северный государственный медицинский 
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Россия
АННОТАЦИЯ
Введение. Оценка динамических характеристик базовых показателей популяционного здоровья является необходимостью в усло-
виях организации планомерного поддержания развития человеческого потенциала, качества жизни и результативности функци-
онирования системы здравоохранения арктических и приарктических территорий России. Основанием для проведения исследо-
вания является необходимость в постоянном отслеживании медико-демографической ситуации для обеспечения своевременной 
коррекции мероприятий, направленных на повышение эффективности системы здравоохранения. Цель исследования — оценить 
тенденции базовых медико-демографических показателей, характеризующих популяционное здоровье Архангельской области. 
Целевая популяция: население Архангельской области, воздействий нет, исходов нет. Методы. Критерии формирования выборки 
или групп: исследование выполнено сплошным методом на  основе изучения генеральной совокупности медико-демографиче-
ских событий. Основной критерий включения — наличие сведения о медико-демографическом событии в Архангельской области 
в Российской базе данных по рождаемости и смертности, базе данных Федеральной службы государственной статистики (Рос-
стат). Оцениваемые параметры: в  исследовании использованы статистические данные ожидаемой продолжительности жизни, 
младенческой смертности инвалидности, заболеваемости, коэффициентов естественного прироста и хронизации, относящиеся 
к  населению Архангельской области без учета Ненецкого автономного округа. Условия наблюдения: исследование проведено 
в период с 2021 по 2022 г. Использованы следующие методы измерения: авторегрессия и проинтегрированное скользящее среднее, 
метод Ирвина для выявления аномальных значений, линейная регрессия, показатели динамики временных рядов, метод цепных 
подстановок. Описание выборки: исследование выполнено сплошным методом на  основе изучения генеральной совокупности 
медико-демографических событий. Результаты. Основной результат исследования: коэффициенты естественного прироста на-
селения и хронизации продемонстрировали устойчивую негативную тенденцию, что свидетельствует о снижении потенциала 
воспроизводства населения, увеличении хронических форм заболеваний. Показатели ожидаемой продолжительности жизни, пер-
вичной заболеваемости, первичной инвалидности, при положительной динамике, продемонстрировали тенденцию к исчерпанию 
положительного потенциала. Единственным показателем, устойчиво демонстрирующим положительную динамику, явилась мла-
денческая смертность. Дополнительные результаты исследования отсутствуют. Заключение. По результатам нашего исследова-
ния установлено ухудшение показателей популяционного здоровья населения Архангельской области, что может быть обеспече-
но снижением уровня и качества жизни населения, а также снижением эффективности и ростом дисфункциональности системы 
здравоохранения. Исследование не имеет ограничений.
Ключевые слова: популяционное здоровье, арктические территории, здравоохранение
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DYNAMIC CHARACTERISTICS OF MEDICAL AND DEMOGRAPHIC 
INDICATORS OF PUBLIC HEALTH IN ARKHANGELSK OBLAST 
IN THE FIRST TWENTY YEARS OF THE XXI CENTURY: 
RETROSPECTIVE ANALYTICAL DESCRIPTIVE STUDY
Kirill V. Shelygin, Yury A. Sumarokov
Northern State Medical University, Troitskiy Ave., 51, Arkhangelsk, 163000, Russia
ABSTRACT
Background. Assessing the dynamic characteristics of basic public health indicators is essential to ensure the sustainable human develop-
ment, quality of life and health care system performance in the Arctic and Subarctic regions of Russia. The study is based on the need for 
constant monitoring of the medical and demographic situation in order to provide timely correction of measures for improving the health care 
system performance. Objective — to assess the trends in basic medical and demographic indicators characterizing the population health of 
the Arkhangelsk Oblast. Target population: population of the Arkhangelsk Oblast, no impacts, no outcomes. Methods. Criteria for sample 
or group formation: the research was performed by means of a continuous method based on the study of population of medical and demo-
graphic events. The main inclusion criterion was the availability of information about a medical and demographic event in the Arkhangelsk 
Oblast in the Russian Fertility and Mortality database (RusFMD), the database of the Federal State Statistics Service (Rosstat). Estimated 
parameters: life expectancy, infant mortality, disability, morbidity, natural population growth and chronicity rates related to the population 
of the Arkhangelsk Oblast excluding the Nenets Autonomous Okrug. The study was conducted between 2021 and 2022. The following meas-
urement methods were used: autoregressive and integrated moving average, Irwin method to identify abnormal values, linear regression, 
time series dynamics, and method of chain substitutions. The research was performed by means of a continuous method based on studying 
the population of medical and demographic events. Results. Natural population growth and chronicity rates showed a stable negative trend, 
which indicated a decrease in the reproduction potential of the population, and an increase in chronic forms of diseases. Life expectancy, pri-
mary morbidity, and primary disability demonstrated a positive trend, but with a tendency to exhaust the positive potential. Infant mortality 
was the only indicator that consistently showed a positive trend. No additional results of the research were reported. Conclusion. The results 
of the study demonstrated the deterioration in population health of the Arkhangelsk Oblast, which may be due to a decline in living standards 
and quality of life as well as to a decrease in health care system performance and a rise in its dysfunctionality. The study has no limitations.
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ВВЕДЕНИЕ
Базовой особенностью демографической ситуации 

в  России является продолжающаяся депопуляция [1–6]. 
Поэтому актуально устойчивое демографическое разви-
тие, в том числе арктических и приарктических регионов 1.

В основе обеспечения стабилизации и улучшения меди-
ко-демографической ситуации лежит научный мониторинг 
базовых показателей отражающих в  том числе уровень 

и  качество жизни населения, человеческого потенциала, 
эффективность функционирования региональной системы 
здравоохранения.

Цель исследования  — оценить тенденции базовых 
медико-демографических показателей, характеризу-
ющих популяционное здоровье, развитие человече-
ского потенциала, качества жизни и  результативности 

1  Перечень поручений по итогам совещания по вопросу развития Арктической зоны Российской Федерации. DateViews 06.11.2022. URL: 
ww.kremlin.ru/acts/assignments/orders/68462
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функционирования системы здравоохранения Архан-
гельской области.
МЕТОДЫ
Дизайн исследования

Проведено ретроспективное аналитическое описатель-
ное исследование.
Условия проведения исследования

Анализ полученных данных проводился на  базе кафе-
дры психиатрии и клинической психологии федерального 
государственного бюджетного образовательного учрежде-
ния высшего образования «Северный государственный 
медицинский университет». Министерства здравоохране-
ния Российской Федерации. Настоящее исследование про-
ведено в период с 2021 по 2022 г.
Критерии соответствия
Критерии включения

Основной критерий включения  — наличие сведения 
о медико-демографическом событии в Архангельской об-
ласти в Российской базе данных по рождаемости и смерт-
ности 2, базе данных Федеральной службы государствен-
ной статистики (Росстат) 3.
Критерии невключения

Отсутствие сведения о медико-демографическом собы-
тии в  Архангельской области в  Российской базе данных 
по рождаемости и смертности, базе данных Федеральной 
службы государственной статистики (Росстат), наличие 
сведений, не  относящихся к  популяции, проживающей 
в Архангельской области.
Описание критериев соответствия

Первичный материал в виде готовых коэффициентов был 
сгруппирован по категориям общественного здоровья. Кате-
гориальные переменные: показатели рождаемости, смертно-
сти, заболеваемости, инвалидности включали показатели, за-
фиксированные в официальных статистических источниках.
Подбор участников в группы

Подбор осуществлялся по  результатам анализа стати-
стической отчетности о  смерти, рождении, присвоении 
инвалидности и заболеваемости населения. В исследова-
ние включены все случаи смерти, рождения, впервые при-
своенной инвалидности, заболеваемости, произошедшие 
в регионе за период 2010 –2020 гг.
Целевые показатели исследования
Основные показатели исследования

Коэффициенты естественного движения населения 
(первичной заболеваемости, младенческой смертности); 
коэффициент естественного прироста; показатели пер-
вичной инвалидности; показатели ожидаемой продолжи-
тельности жизни при рождении; коэффициент хронизации 
(отношение общей к первичной заболеваемости) [7].
Дополнительные показатели исследования

Дополнительные показатели в  рамках настоящего ис-
следования не предполагались.

Методы измерения целевых показателей
Для выявления аномальных значений (выбросов) ис-

пользован метод Ирвина [8]. Оценка тенденции (тренда) 
производилась построением уравнения линейной рег-
рессии показателя от  времени. Наличие значимой связи 
показателей оценивалось путем построения модели ав-
торегрессии и проинтегрированного скользящего средне-
го с передаточной функцией (АРПСС). Вклад отдельных 
составляющих оценивался методом цепных подстановок 
и сравнением средних темпов прироста.

Полученные данные были занесены в  таблицы и  по-
строены их графические изображения в  виде линейных 
диаграмм.

Переменные (предикторы, конфаундеры, 
модификаторы эффекта)

На результаты исследования могли оказывать влияние 
изменение численности и  возрастно-полового состава 
населения. Для минимизации этого влияния нами исполь-
зовались интенсивные показатели, представленные в офи-
циальных статистических источниках.

Статистические процедуры
Принципы расчета размера выборки

Исследование выполнено сплошным методом на основе 
изучения генеральной совокупности медико-демографи-
ческих событий.
Статистические методы

Рассчитаны показатели динамики, построены уравнения 
линейной регрессии с измерением значимости и коэффици-
ента детерминации, построены модели АРИМА с передаточ-
ной функцией с  расчетом нормализованного байесовского 
информационного критерия, рассчитаны значения коэффи-
циентов методом Ирвина, рассчитаны коэффициенты ме-
тодом цепных подстановок. Накопление первичной инфор-
мации, ее обработка, а  также визуализация содержимого 
на основе полученных результатов осуществлялись в элек-
тронных таблицах Microsoft Office Excel (Microsoft, USA), 
статистическом пакете Gretl 2022 с (отсутствует страна-про-
изводитель, фирма-производитель, свободное программное 
обеспечение, лицензия GNU General Public License).

РЕЗУЛЬТАТЫ
Формирование и характеристика группы 
исследования

Проведено сплошное исследование в популяции Архан-
гельской области в динамике за 2010–2020 гг. Группа ис-
следования формировалась на  основании возникновения 
медико-демографического события: смерти, рождения, 
заболевания, получения инвалидности. Учитывалось воз-
никновение данных события во всей популяции населения 
региона, учитывались все медико-демографические слу-
чаи. Дополнительные критерии отбора и  формирования 
группы не применялись.

2  Российская база данных по рождаемости и смертности. Центр демографических исследований Российской экономической школы, Москва (Рос-
сия). URL: http://demogr.nes.ru/index.php/ru/demogr_indicat/data
3  Федеральная служба государственной статистики (Росстат). Регионы России. Социально-экономические показатели. URL: https://rosstat.gov.ru/
folder/210/document/13204
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За указанный период численность населения региона 
сократилась на 251 тысячу человек и на 2020 г. состави-
ла 1087,6 тыс., получили впервые в жизни инвалидность 
806 230 человек, число лиц с впервые установленным ди-
агнозом заболевания составило 138 055,8 человека, сред-
няя многолетняя ожидаемой продолжительности жизни 
при рождении была 70,6 года.
Основные результаты исследования

Основной чертой баланса естественного и  миграцион-
ного движений населения была смена тенденции в сере-
дине 2010‑х гг. До 2013 г. депопуляция обеспечивалась ро-
стом миграционного оттока, а с 2014 г. экспоненциально 
нарастает естественная убыль (рис. 1).

Фундаментальным показателем, характеризующим ме-
дико-демографические и  социально-экономические про-
цессы, является ожидаемая продолжительность жизни 
при рождении (ОПЖ) [9–12].

За рассматриваемый период ОПЖ по  Архангельской 
области была в среднем на 1,05% (на 0,7 года) ниже, чем 
в  стране (рис.  2). Динамика показателя конгруэнтна об-
щероссийской. Обращает на  себя внимание динамика 
за  2020  год: в  обоих временных рядах резкое снижение 
показателя (для страны на 2,5%, для области — на 1,3%), 
в  результате чего уровень ОПЖ в  области и  в  стране 
практически сравнялся, нивелировав преимущество по-
казателя в  целом по  стране. Проверкой методом Ирвина 
установлено аномальное значение показателя в 2020 году 
для России (λ = 1,328, λкр = 1,3, p ≤ 0,05). Для области ано-
мальных значений не  выявлено. Если не  брать в  расчет 
резкое снижение в 2020 г., то с 2010 г. показатель в целом 
по  стране увеличился на  6,38, по  области  — на  6,34%, 
в  среднем уровень показателя по  стране был 71,3, стан-
дартное отклонение 1,4, в  Архангельской области 70,6, 
стандартное отклонение 1,4, что сопоставимо и  свиде-

тельствует о единстве динамического процесса. Несмотря 
на  восходящую тенденцию, отмечается замедление про-
цесса роста показателя (рис. 2).

Динамический рисунок показателя естественного при-
роста (ЕП) населения имел четкую тенденцию увеличения 
до 2013 г. и понижения с 2014 г. Y2010–2013 = –2,9 + 0,55×х, 
R2 = 0,99, p = 0,001, Y2013–2020 = 3,2 + 0,8×х, R 2 = 0,91, p = 0,001 
(рис.  3). Несмотря на  рост показателя в  2010–2013  гг., 
он оставался отрицательным, что связано с  непрекра-
щавшейся убылью населения региона. После 2013  г. эта 
тенденция усилилась, а в 2020 г. достигла пика. В 2020 г. 
по сравнению с 2010 г. естественный прирост уменьшился 
на 4,4, или на 191,3%. Анализ темпа наращивания пока-
зывает, что потенциал замедления естественного прироста 
населения в  регионе исчерпался к  2013  году, после чего 
началось ухудшение ситуации (рис. 3). Анализ критерием 
Ирвина не выявил аномальных значений, что свидетельст-
вует о планомерности наблюдающихся тенденций.

Генеральная тенденция первичной заболеваемости насе-
ления — нисходящая с 2012 г. (рис. 4). Она имела период 
практически горизонтального тренда с 2014 по 2018 г., по-
сле чего тенденция вновь вернулась к снижению. В 2020 г. 
по сравнению с 2010 г. первичная заболеваемость умень-
шилось на 7580 человек на 100 000 населения, или на 7,4%. 
Несмотря на снижение уровня первичной заболеваемости, 
с  2016  года наблюдается достаточно устойчивая тенден-
ция к замедлению этого процесса.

Коэффициент хронизации (КХ) рассчитывается как от-
ношение общей к  первичной заболеваемости и  характе-
ризует степень перехода острой патологии в хроническую 
[7, 10].

Динамика КХ имела восходящую тенденцию с некото-
рым замедлением в 2014–2018 гг., что связано с боковой 
тенденцией динамики первичной заболеваемости в  этот 

Рис. 1. Динамика численности населения и доля естественной и миграционной убыли, Архангельская область, ты-
сяч человек, %.
Примечание: рисунок выполнен авторами.
Fig. 1. Population dynamics, natural decrease and migration loss, Arkhangelsk Oblast, thousand people, %.
Note: performed by the authors.
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период, Y2010–2020 = 1,68 + 0,04, R 2 = 0,92, p = 0,000 (рис. 4). 
В  2020  г. по  сравнению с  2010  г. КХ увеличился на  0,5, 
или на 29,4%. В среднем КХ с каждым периодом увеличи-
вался на 2,6%. Проверка методом Ирвина не вывила ано-
мальных наблюдений в рядах первичной заболеваемости 
и коэффициента хронизации.

Динамика показателя первичной инвалидности пред-
ставлена четырьмя периодами: ростом в  2010–2014  гг. 
(Y = 59,7 + 0,94×х, R 2 = 0,79, p = 0,000), резким снижени-
ем в 2015–2016 гг. (Y = 55,4–4,8×х, R 2 = 0,96, p = 0,041), 
увеличением в 2017 и 2018 г. (Y = 42,7 + 1,7×х, R 2 = 0,96, 
p = 0,042) и вновь снижением в 2019–2020 гг. (Y = 102,5 

+ 4,9×х, R 2 = 0,90, p = 0,040) (рис. 5). В 2020 г. по срав-
нению с  2010  г. первичная инвалидность уменьшилась 
на  20,7%. С  каждым годом первичная инвалидность 
в  среднем уменьшалась на  2,3%. Темп наращения пока-
зывает, что тенденция ряда убывающая, что свидетельст-
вует о  замедлении динамики. Проверка методом Ирвина 
выявила аномальные значения в 2016 и 2020 годах (λ2016 = 
1,333, λ2020 = 1,558 при λкр = 1,3, p ≤ 0,05).

Динамика показателя младенческой смертности делился 
на два периода: повышения в 2010–2013 гг. с последую-
щим разворотом к снижению (рис. 6). В 2020 г. по срав-
нению с  2010  г. младенческая смертность уменьшилась 

Рис. 2. Динамика показателей ожидаемой продолжительности жизни, Российская Федерация, Архангельская об-
ласть, 2010 –2020 гг., лет.
Примечание: рисунок выполнен авторами. Сокращения:  ОПЖ — ожидаемая продолжительность жизни.
Fig. 2. Life expectancy dynamics, Arkhangelsk Oblast (Russia), 2010–2020, years
Note: performed by the authors. Abbreviations: ОПЖ — life expectancy.

Рис. 3. Динамика коэффициента естественного прироста и  его темпа наращения, Архангельская область, 2010–
2020 гг., коэффициент на 1000 населения, %.
Примечание: рисунок выполнен авторами.
Fig. 3. Dynamics of natural growth and its rate, Arkhangelsk Oblast, 2010–2020, coefficient per 1000, %.
Note: performed by the authors.
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на  52,9%. С  каждым годом младенческая смертность 
в  среднем уменьшалась на  0,36, или на  7,3%. Темп на-
ращения показывает, что тенденция ряда возрастающая, 
что свидетельствует об  ускорении снижения младенче-
ской смертности. Проверка на выбросы критерием Ирви-
на не выявила аномальных значений.
Дополнительные результаты исследования

Дополнительные результаты исследования отсутствуют.

ОБСУЖДЕНИЕ
Резюме основного результата исследования

Нами была проанализирована динамика шести меди-
ко-демографических показателей за период 2010–2020 гг. 
Суммируя результаты, следует отметить, что два из  них 
(коэффициент естественного прироста населения и коэф-
фициент хронизации) продемонстрировали устойчивую 
негативную тенденцию, что свидетельствует о снижении 

Рис. 4. Динамика первичной заболеваемости и коэффициента хронизации. Архангельская область, 2010–2020 гг., 
на 100 000 населения, коэффициент.
Примечание: рисунок выполнен авторами.
Fig. 4. Dynamics of primary morbidity and chronicity rate, Arkhangelsk Oblast, 2010–2020, coefficient per 100,000. 
Note: performed by the authors.

Рис. 5. Динамика показателя первичной инвалидности, 
Архангельская область, 2010–2020 гг., на 10 000 насе-
ления.
Примечание: рисунок выполнен авторами.
Fig 5. Dynamics of primary disability, Arkhangelsk Oblast, 
2010–2020, per 10,000.
Note: performed by the authors.

Рис. 6. Динамика показателя младенческой смертно-
сти, Архангельская область, 2010–2020 гг., на 1000 но-
ворожденных.
Примечание: рисунок выполнен авторами.
Fig. 6. Dynamics of infant mortality, Arkhangelsk Oblast, 
2010–2020, per 1000 infants.
Note: performed by the authors.
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потенциала воспроизводства населения на изучаемой тер-
ритории и  увеличении хронических форм заболеваний. 
Остальные показатели, за  исключением младенческой 
смертности, при положительной динамике продемон-
стрировали тенденцию к  исчерпанию положительного 
потенциала. Таким образом, единственным показателем, 
устойчиво демонстрирующим положительную динамику, 
явилась младенческая смертность.

Ограничения исследования
Исследование не имеет ограничений.

Интерпретация результатов исследования
Резкое снижение ОПЖ как в  целом по  стране, так 

и в Архангельской области в 2020 г. объясняется ростом 
смертности, вызванным пандемией COVID‑19 [13–15]. 
Подтверждением тому служит аномальность снижения 
ОПЖ в целом по стране, установленная методом Ирвина.

Естественный прирост населения был отрицательным. 
До 2013 г. преобладала тенденция к сокращению убыли 
населения, с 2014 г. началось увеличение убыли, в 2020 г. 
этот процесс стал максимальным, что связано, по-види-
мому, с пандемией COVID‑19. Показатель естественно-
го прироста населения является числовым выражением 
разности показателей рождаемости и  смертности и  со-
держательно отражает интенсивность роста (убыли) на-
селения за  счет его рождаемости и  смертности. Расчет 
методом цепных подстановок выявил разнонаправлен-
ный вклад рождаемости и  смертности (табл.  1). Сокра-
щение естественной убыли населения в  2010–2013  гг. 
было обеспечено преимущественно изменением уровня 
смертности. В  результате в  2013  году коэффициент ес-
тественной убыли вплотную приблизился к  нулевой 
отметке (-0,7  на  1000  населения), но  не  превысил ее. 
К  2014  году потенциал роста, обеспеченный снижени-
ем смертности, был исчерпан и последующее снижение 
обеспечивалось сокращением рождаемости. В 2020 году 
вклад рождаемости уменьшился, уступив место прева-
лирующему вкладу смертности, что и  обеспечило об-
вальное увеличение естественной убыли населения, 
связанной со сверхсмертностью, по-видимому, ассоции-
рованной с COVID‑19.

Таким образом, на  рубеже первого и  второго десяти-
летий нового века произошла смена ведущих факторов, 
обеспечивающих динамику естественного прироста 
(убыли) населения. Потенциал влияния роста рождаемо-
сти в  регионе исчерпан с  2014  года. В  целом, снижение 
уровня рождаемости может быть связано с формировани-
ем неблагоприятной социально-экономической ситуации, 
исчерпанием ресурса отложенных рождений, простиму-
лированных государственной политикой, культуральны-
ми, личностными, индивидуальными факторами [16–20]. 
Следует указать, что ранее была показана ведущая роль 
рождаемости для воспроизводства населения [21]. В связи 
с этим утрата потенциала рождаемости делает невозмож-
ным развитие региона за счет коренного населения.

Десятилетняя динамика первичной заболеваемости 
населения региона имела генеральную нисходящую тен-
денцию с  периодом замедления в  2014–2018  гг. Сама 
динамика была без аномальных значений (выбросов), 
что свидетельствует об отсутствии внешних одномомент-
ных воздействий. Параллельно отмечалось увеличение 
коэффициента хронизации. Вычислительно данный по-
казатель представляет собой отношение общей к первич-
ной заболеваемости и  содержательно показывает долю 
хронической патологии в структуре заболеваемости. Рост 
этого показателя свидетельствует об увеличении перехода 
острой в хроническую патологию, что может быть связа-
но с поведенческими факторами риска, снижением эффек-
тивности работы системы здравоохранения [22]. Расчеты 
методом цепных подстановок установили превалирование 
вклада изменения общей заболеваемости в процесс роста 
хронической патологии (табл. 2).

Для подтверждения или опровержения ведущей роли 
смертности в  динамике естественного движения насе-
ления провели анализ методом АРПСС с  передаточной 
функцией. Наличие автокорреляции в остатках контроли-
ровали при помощи автокорреляционной функции (АКФ).

Анализ построенных моделей выявил улучшение моде-
ли при введении в нее показателей коэффициента смерт-
ности в  качестве передаточной функции (табл.  3). Вве-
дение в  модель показателей коэффициента рождаемости 
не привело к ее улучшению. АКФ всех моделей не имела 

Таблица 1. Вклад рождаемости и смертности в динамику естественного прироста населения, Архангельская об-
ласть, 2010–2020 гг., на 1000 населения
Table 1. Share of fertility and mortality in the dynamics of natural growth, Arkhangelsk Oblast, 2010–2020, per 1000

Факторы Изменения за счет, Δ
2010–2013 2014–2019 2019–2020

Рождаемость, a 0,3 -3,7 -0,6
Смертность, b 1,3 0,2 -1,7

Естественный прирост, Z 1,6 -3,5 -2,3
Средний темп прироста, %

2010–2013 2014–2019 2019–2020
Рождаемость 0,8 -6,8 -6,8
Смертность -3,0 -0,3 12,9

Примечание: таблица составлена авторами.
Note: compiled by the authors.
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значимых показателей, что свидетельствовало об отсутст-
вии автокорреляции в остатках. Параметры модели дина-
мики коэффициента естественного движения населения 
с передаточной функцией коэффициента смертности име-
ли следующие значения: коэффициент на  нулевом лаге 
–0,673, p = 0,010, что говорит об  обратной зависимости 
между показателями смертности и коэффициента естест-
венного прироста, при этом при снижении коэффициента 
смертности на  0,673  пункта коэффициент естественного 
прироста увеличивается на 1.

Таким образом, на основании нескольких методов нами 
показана превалирующая роль смертности при оценке ес-
тественного движения населения в  Архангельской обла-
сти за период 2010–2020 гг.

Динамика первичной инвалидности населения региона 
имела четыре разнонаправленных периода. Возможно, это 
было связано с увеличением хронической патологии, от-
ражающейся в восходящей тенденции коэффициента хро-
низации. Для проверки этой гипотезы провели построение 
модели АРПСС коэффициента первичной инвалидности 

от времени без и с включением в нее передаточной функ-
ции в виде значений коэффициента хронизации. Установ-
лено отсутствие внесения полезной информации в модель 
при включении в  нее передаточной функции, что озна-
чает отсутствие влияния изменения уровня хронической 
патологии на уровень первичной инвалидности (табл. 4). 
Следует отметить, что ранее было установлено отсутст-
вие доминирующей роли заболеваемости в формировании 
первичной инвалидности 4 [23].

В этих условиях возможно выдвижение предположения 
о немедицинской детерминированности первичной инва-
лидности. В частности, аномальная флуктуация, отмечен-
ная в 2016 г., могла носить аддитивный характер и быть 
связана с изменением законодательства в области пенси-
онного обеспечения5,6. Помимо этого, известно, что в этот 
период в  регионе произошло реформирование службы 
медико-социальной экспертизы 7 (МСЭ), что также могло 
отразиться на  динамических уровнях первичной инва-
лидности. В  случае верности этого предположения рост 
показателя в 2016–2018 гг. носил компенсаторный харак-

Таблица 2. Вклад общей и первичной заболеваемости в динамику коэффициента хронизации, Архангельская об-
ласть, 2010–2019 гг., на 1000 населения
Table 2. Share of general and primary morbidity in the dynamics of chronicity rate, Arkhangelsk Oblast, 2010–2019, 
per 1000

Факторы 2010 2019 Изменения за счет, Δ
Общая заболеваемость, a 175 185,3 205 726,7 0,3

Первичная заболеваемость, b 96 513,0 98 020,0 0,0
Коэффициент хронизации, Z 1,8 2,1 0,3

Средний темп прироста,%
2010–2019

Общая заболеваемость 1,8
Первичная заболеваемость 0,2

Примечание: таблица составлена авторами.
Note: compiled by the authors.

Таблица 3. Статистика модели авторегрессии и проинтегрированного скользящего среднего с передаточной функ-
цией, Архангельская область, 2010–2020 гг.
Table 3. Statistics of autoregressive and integrated moving average model with transfer function, Arkhangelsk Oblast, 
2010–2020

Динамический ряд Модель R 2

Нормализованный
байесовский

информационный
критерий

Коэффициент естественного прироста населения 0,2,0 0,915 -0,849
Коэффициент естественного прироста населения + 

коэффициент рождаемости 0,2,0 0,915 -0,849

Коэффициент естественного прироста населения + 
коэффициент смертности 0,2,0 0,954 -1,464

Примечание: таблица составлена авторами.
Note: compiled by the authors.

4  Гусева Н.К., Герман С.В. Влияние заболеваемости на процесс формирования инвалидности населения. Социальные аспекты здоровья населе-
ния. 2014; 1.
5  Федеральный закон «О страховых пенсиях» от 28.12.2013 № 400-ФЗ. URL: http://www.consultant.ru/document/cons_doc_LAW_156525/
6  Федеральный закон «О трудовых пенсиях в Российской Федерации» от 17.12.2001 № 173-ФЗ. URL: http://www.consultant.ru/document/cons_doc_
LAW_34443/
7  Сообщения вестника государственной регистрации. URL: https://www.list-org.com/company/3343884
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тер и отражал возврат уровня к тенденции 2014–2016 гг., 
что косвенно подтверждается идентичностью углов на-
клона регрессии показателей от времени для этих перио-
дов (рис. 5). Аномальный уровень первичной инвалидно-
сти в 2020 г. может быть связан с ограничениями работы 
МСЭ в  период пандемии COVID‑19. Следует отметить, 
что возможная связь уровней первичной инвалидности 
с  административно-правовыми детерминантами требует 
отдельного изучения.

В регионе продолжается устойчивая тенденция послед-
них десятилетий по снижению младенческой смертности. 
Подъем в  начале 2010‑х  гг. имел локальный характер, 
не влиял на генеральную тенденцию и объясняется пере-
ходом на международный стандарт учета живорождения. 
Динамика цепных темпов прироста показывает устойчи-
вую нисходящую тенденцию, что выводит регион в число 
лидеров по уровню младенческой смертности [24]. Отсут-
ствие аномальных значений свидетельствует о  достаточ-

ной равномерности процесса и отсутствии значительных 
внешних интервенций, прежде всего политико-правового 
характера.
ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В Архангельской области сохраняется многолетняя 
тенденция депопуляции. Основным драйвером депопуля-
ционного процесса является нарастающая естественная 
убыль населения. Естественная убыль населения преиму-
щественно обеспечивается снижением рождаемости. Ос-
новные медико-демографические показатели демонстри-
руют снижение популяционного здоровья.

Второе десятилетие нового века охарактеризовалось 
ухудшением популяционного здоровья населения Архан-
гельской области, связанного со снижением демографиче-
ского потенциала, что может быть обеспечено снижением 
уровня и  качества жизни населения, а  также снижением 
эффективности и ростом дисфункциональности системы 
здравоохранения.
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АННОТАЦИЯ
Введение. Главной задачей современной фармакокоррекции большинства заболеваний является максимально эффективное 
обезболивание. Поэтому поиск и исследование новых анальгетических препаратов стали актуальным направлением в фарма-
кологии. Цель исследования — установить уровень болеутоляющей активности восьми новых синтезированных нами гете-
роциклических соединений производных 1,4‑дигидропиридина в классическом тесте орофациальной тригеминальной боли 
в опытах на животных. Методы. Проведено экспериментальное доклиническое рандомизированное исследование анальгети-
ческой активности производных 1,4‑дигидропиридина. Эксперимент осуществлен в лаборатории кафедры фундаментальной 
и клинической фармакологии государственного учреждения Луганской Народной Республики «Луганский государственный 
медицинский университет имени Святителя Луки» на 100 белых беспородных крысах-самцах. Новые производные 1,4‑ди-
гидропиридинов предварительно исследованы в  процессе виртуального биологического скрининга при помощи программ 
SwissTargetPrediction (Swiss Institute of Bioinformatics, Швейцария). Лабораторные животные распределялись на контрольную 
группу (крысам которой воспроизводился острый болевой синдром путем введения 0,1  мл 5% раствора формалина в  об-
ласть вибрисс без фармакокоррекции), группу сравнения (получавшую метамизол натрия (ООО «Фармстандарт») в  дозе 
7 мг/кг за полтора часа до моделирования острого болевого синдрома в области вибрисс) и 8 опытных групп (крысам ко-
торых за 1,5 часа до введения формалина внутригастрально вводили изучаемые новые производные 1,4‑дигидропиридина 
в дозе 5 мг/кг). Через 10, 15 и 20 минут после моделирования острой боли подсчитывали число чесательных движений оро-
фациальной области передними лапами за минуту. Статистическая обработка результатов проведенного эксперимента осу-
ществлялась по  методам математической статистики, характеризующим количественную изменчивость с  использованием 
программы Statistica версии 12.5 (IBM, США). Результаты. У  животных, получавших производные 1,4‑дигидропиридина 
d02–133 и d02–172 в условиях проводимого эксперимента, установлено существенное (в 13–21 раз) уменьшение частоты че-
сательных движений уже на 10‑й минуте наблюдения в сравнении с показателями у контрольной группы животных. На 15‑й 
минуте анальгетическая активность указанных производных цианотиоацетамида возрастает в 14 и 11 раз в сравнении с ана-
логичным показателем у животных референтной группы. Через 20 минут анальгетическая активность этих соединений в от-
ношении угнетения ноцицептивных импульсов, в сравнении с контрольной группой, также высока, поскольку число чеса-
тельных движений в области вибрисс у животных этих опытных групп в 8–9 раз меньше, чем в контроле. Тест орофациальной 
тригеминальной боли позволил обнаружить наличие максимально выраженной анальгетической активности у новых произ-
водных цианотиоацетамида под лабораторными шифрами d02–139, d02–133 и d02–172, превосходящей таковую у метамизола 
натрия. Заключение. Установлено, что новые оригинальные производные 1,4‑дигидропиридина проявили высокую степень 
болеутоляющей активности.
Ключевые слова: болевой синдром, производные 1,4-дигидропиридина, анальгетическая активность, цианотиоацетамид, проти-
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NOVEL 1,4-DIHYDROPYRIDINE DERIVATIVES AS POTENTIAL AGENTS 
WITH ANALGESIC ACTIVITY IN OROFACIAL TRIGEMINAL PAIN TEST: 
EXPERIMENTAL PRECLINICAL RANDOMIZED TRIAL
Elena Yu. Bibik1, Irina S. Oleynik1, Andrej A. Pankov2, Konstantin A. Frolov1,2, Viktor V. Dotsenko3,  
Sergej G. Krivokolysko1,2 
1St. Luke Lugansk State Medical University, 50-letiya Oborony Luganska kv., 1G, Lugansk, Lugansk People’s Republic, 291045, 
Russia
2Dahl Lugansk State University, Molodezhnyy kv., 20A, Lugansk, Lugansk People's Republic, 291034, Russia 
3Kuban State University, Stavropolskaya str., 149, Krasnodar, Russia 
ABSTRACT
Background. In the majority of cases, contemporary pharmacological correction mainly focuses on the most effective analgesia. There-
fore, the search for and research into new analgesic drugs are a priority in modern pharmacology. Objective — to establish the level of 
analgesic activity in eight novel heterocyclic compounds of 1,4-dihydropyridine derivatives synthesized in a classic test of orofacial tri-
geminal pain in animal experiments. Methods. An experimental preclinical randomized trial of the analgesic activity in 1,4-dihydropyri-
dine derivatives was carried out. The experiment was conducted on 100 white male outbred rats in the laboratory of the Fundamental and 
Clinical Pharmacology Department, St. Luke Lugansk State Medical University, Lugansk People’s Republic. Novel 1,4-dihydropyridine 
derivatives were preliminarily investigated in a virtual biological screening by means of Swiss Target Prediction tool (Swiss Institute of 
Bioinformatics, Switzerland). The laboratory animals were divided into a control group (rats were exposed to acute pain syndrome by in-
jecting 0.1 ml of 5% formalin solution into the vibrissae area without pharmacological correction), a comparison group (rats which received 
metamizole sodium (OOO Farmstandard) at a dose of 7 mg/kg 1.5 hour prior to acute pain syndrome modeling in the vibrissae area), and 
eight experimental groups (1.5 hours before formalin administration, novel 1,4-dihydropyridine derivatives under study at a dose of 5 mg/
kg were intragastrically injected). 10, 15 and 20 minutes after simulating acute pain, the number of scratching movements of the forelegs 
around orofacial region per minute was counted. Statistical processing of the results involved methods of mathematical statistics for quan-
titative variability and was carried out using Statistica 12.5 (IBM, USA). Results. Animals treated with 1,4-dihydropyridine derivatives 
d02-133 and d02-172 under the experimental conditions showed a significant (13–21 times) decrease in scratching movements frequency 
by the 10th minute of observation in comparison with the control group. By 15th minute, the analgesic activity of the cyanothioacetamide 
derivatives increased 14 and 11 times as compared to these indicators of the reference group. After 20 minutes, the analgesic activity of 
these compounds in terms of inhibiting nociceptive impulses, as compared to the control group, was also high, as the number of scratching 
movements in the vibrissae area in animals of these experimental groups was 8–9 times lower than in control group. The orofacial trigem-
inal pain test detected the most exhibited analgesic activity in novel cyanothioacetamide derivatives d02-139, d02-133, and d02-172, which 
appeared to be higher than that of metamizole sodium. Conclusion. It was found that novel original derivatives of 1,4-dihydropyridine 
showed a high degree of analgesic activity.
Keywords: pain syndrome, 1,4-dihydropyridine derivatives, analgesic activity, cyanothioacetamide, anti-inflammatory activity.
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ВВЕДЕНИЕ
Чувство боли известно каждому человеку. Болевой син-

дром является наиболее распространенным проявлением 
патологии в клинической практике [1–5]. Боль характери-
зует себя как неприятное, мучительное состояние, свиде-
тельствующее о сбое в работе какого-либо органа или сис-
тем органов, а также возможной травме. Болевой синдром 
появляется внезапно, может иметь различный характер, 
длительность и интенсивность. Являясь нередко первым 
симптомом заболевания, именно боль заставляет пациента 
обращаться к врачу [6, 7].

Общеизвестно, что болевой синдром является отобра-
жением системного патологического процесса, состоя-
щего из  местной реакции на  повреждение, ощущения 
и  передачи болевого импульса, его психоэмоциональ-
ной оценки и  ответной поведенческой и  вегетативной 
реакции живого организма [3, 7]. Одной из главных за-
дач современной фармакокоррекции большинства забо-
леваний является максимально полное и быстрое обез-
боливание.

Согласно данным исследований [9], болевой синдром 
продолжительностью не  менее одного дня в  течение 
года наблюдался у  92,4% пациентов1. Исходя из  этого, 
очевидна и  крайне велика актуальность поиска новых 
высокоэффективных болеутоляющих препаратов с  ми-
нимальным спектром побочных эффектов или вовсе их 
отсутствием [10].

Цианотиоацетамид однозначно можно считать легкодо-
ступным и многофункциональным реагентом для синтеза 
новых органических соединений. Одним из  главных на-
правлений использования тиоамида является синтез ши-
рокого круга S, N‑гетероциклических соединений, к важ-
нейшим из  которых следует отнести 3‑цианопиридин‑2 
(1  Н)-тионы и  3‑циано‑1,4‑дигидропиридин‑2‑тиолаты. 
Дериваты цианотиоацетамида пиридинового ряда в насто-
ящее время можно считать весьма полезным объектом ис-
следования для изыскания новых лекарственных средств 
с  многочисленными фармакологическими свойствами, 
включая анальгетические [11–20].

Анализируя имеющиеся сведения об особенностях синтеза, 
докинга и  потенциальных биологических свойствах произ-
водных 1,4‑дигидропиридина, можно прийти к заключению 
о возможном присутствии в спектре их фармакологических 
свойств болеутоляющей и жаропонижающей активности.

Начиная с  2014  года нами был получен обширный 
материал о  разнообразных биологических свойствах 
отдельных частично гидрированных пиридинов. Ка-
ждому эксперименту на  лабораторных животных пред-
шествовал проведенный виртуальный биоскрининг 
по  общепринятым программам (Swiss Target Prediction, 
разработанных учеными из Swiss Institute of Bioinformatics, 
[http://swisstargetprediction.ch/index.php], on-line ресур-
сов: Online SMILES Translatorand Structure File Generator 
от  U. S. National Cancer  Institute [https://cactus.nci.nih.
gov/translate/], OPSIN: Open Parser for Systematic  IUPAC 
nomenclature от  University of Cambridge, Centre for 
Molecular  Informatics [https://opsin.ch.cam.ac.uk/]) для оп-
ределения образцов с наиболее вероятными антиноцицеп-
тивными свойствами по их способности связываться с ре-
цепторами, ионными каналами или влиять на активность 
ферментных систем, участвующих в процессе воспаления 
и передачи болевого импульса [21].

С учетом предполагаемого анальгетического эффекта 
на  основе программного обеспечения виртуального био-
скрининга нами были отобраны восемь образцов произ-
водных цианотиоацетамида. Их структура и  химическое 
строение представлены на рисунке 1.

Указанные образцы рекомендуются для дальнейших до-
клинических исследований в опытах на лабораторных жи-
вотных в различных тестах по изучению болеутоляющей 
активности.
Синтез целевых соединений

Общая схема синтеза вышеуказанных соединений пред-
ставлена на рисунке 2. Изначально дикетен 1 вводился 
в реакцию с 2,4-дихлоранилином 2, при этом с количе-
ственным выходом получен N-(2,4-дихлорфенил)ацетоа-
цетамид 3. Последовательное взаимодействие цианотио-

1 Павленко С. С. Состояние и проблемы эпидемиологических исследований болевых синдромов. Боль. 2006; 4: 2–7.
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Рис. 1. Химические формулы исследуемых производных 1,4‑дигидропиридина.
Примечание: рисунок выполнен авторами.
Fig. 1. Chemical formulas of 1,4‑dihydropyridine derivatives under study.
Note: performed by the authors.

Рис. 2. Общая схема получения исследуемых производных 1,4-дигидропиридина.
Примечание: рисунок выполнен авторами.
Fig. 2. General scheme for obtaining 1,4-dihydropyridine derivatives under study.
Note: performed by the authors.

ацетамида 4 [22] с фурфуролом 5 и N-(2,4-дихлорфенил)
ацетоацетамидом 3 в присутствии избытка N-метилмор-
фолина (NMM) приводит к 6-метил-4-(2-фурил)-5-[(2,4-
дихлорфенил)карбамоил]-3-циано-1,4-дигидропиридин-
2-тиолату N-метилморфолиния 6. Реакция протекает 
как каскад процессов конденсации по Кнёвенагелю, при-
соединения по Михаэлю с последующей гетероциклиза-
цией. S-алкилирование полученного 3-циано-1,4-дигидро-
пиридин-2-тиолата N-метилморфолиния 6 продуктами 
хлорацетилирования первичных ароматических аминов, 
N-замещенными α-хлорацетамидами 7, протекает в вод-
ном этаноле в присутствии эквимольного количества КОН 
по обычному механизму нуклеофильного замещения SN2 
и дает целевые продукты, 2-метил-6-[(2-оксо-2-{арилами-
но}этил)тио]-4-(2-фурил)-N-(2,4-дихлорфенил)-5-циано-
1,4-дигидропиридин-3-карбоксамиды.

Среди основных наиболее вероятных биологических 
мишеней вышеприведенных избранных нами для опытов 
на животных образцов по результатам предикторного ана-
лиза следует указать циклооксигеназу 2  каннабиоидные 
рецепторы, коагуляционный фактор Х, простаноидные, 
аденозиновые рецепторы и ангиотензиновые рецепторы.

Цель исследования — установить уровень болеутоля-
ющей активности восьми новых синтезированных нами 
гетероциклических соединений производных 1,4‑диги-
дропиридина в классическом тесте орофациальной триге-
минальной боли в опытах на животных.

МЕТОДЫ
Экспериментальные животные

100  белых беспородных крыс мужского пола в  диапа-
зоне массы 250–280 г были использованы для реализации 
эксперимента. Они поступили в  лабораторию в  зимний 
период из  вивария государственного учреждения Луган-
ской Народной Республики «Луганский государственный 
медицинский университет имени Святителя Луки» (ГУ 
ЛНР «ЛГМУ им. Святителя Луки»).

Размещение и содержание
Лабораторные белые крысы в  период осуществления 

эксперимента содержались в  соответствии с  «Принци-
пами надлежащей лабораторной практики» (утвержде-
ны приказом Федерального агентства по  техрегулиро-
ванию и  метрологии №  1700‑ст от  20  ноября 2014  г.) 
под наблюдением со свободным доступом к воде и корму 
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Синтез целевых соединений
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Введение исследуемых соединений

Без препаратов Метамизол натрия Исследуемые производные 1,4-дигидропиридина

Моделирование ОБР подкожным введением 0,1 мл 5% раствора формалина в область вибрисс

Исследование анальгетической активности через 10, 15 и 20 минут. 
Наблюдение за животными в течение 3 суток после начала эксперимента.

Анализ полученных данных

Рис. 3. Схема-дизайн исследования болеутоляющей активности исследуемых производных цианотиоацетамида.
Примечание: блок-схема выполнена авторами (согласно рекомендациям ARRIVE). Сокращения: ОБР — острая болевая реакция.
Fig. 3. Schematic diagram of the research design for analgesic activity of cyanothioacetamide derivatives under study.
Note: performed by the authors (according to ARRIVE recommendations). Abbreviations: ОБР — acute pain response.

при температуре окружающей среды 22–24  ºС; естест-
венном режиме освещения и  относительной влажности 
воздуха 40–50%.

Дизайн исследований
Дизайн проведенного нами рандомизированного конт

ролируемого исследования представлен на  рисунке 3. 
Опыты  in  vivo осуществлены в  лаборатории кафедры 
фундаментальной и  клинической фармакологии ГУ ЛНР 
«ЛГМУ им. Святителя Луки».

Объем выборки
В эксперименте использовались состоящие из  10  ла-

бораторных животных группы. Крысы подразделялись 
на  контрольную (без фармакокоррекции), референтную 
или группу сравнения (которым вводили метамизол на-
трия) и восемь опытных экспериментальных групп (кото-
рые получасли, соответственно, по  одному из  исследуе-
мых повых производных цианотиоацетамида).

Критерии включения и исключения
Критерии включения

При осуществлении опытов были избраны самцы крыс 
без внешних признаков заболеваний и  анатомических 

нарушений, которые прошли необходимый карантин 
в виварном блоке ГУ ЛНР «ЛГМУ им. Святителя Луки». 
В исследование включены экспериментальные животные, 
подвергнутые моделированию орофациальной тригеми-
нальной боли в области вибрисс.
Критерии невключения

Лабораторные животные, вес которых отличался более 
чем на 50 г, для реализации эксперимента не подходили. 
Также в эксперимент не включались самки белых беспо-
родных крыс.
Критерии исключения

При проведении экспериментальных исследований жи-
вотные могли произвольно травмировать орофациальную 
зону, что явилось бы исключением из эксперимента. Кро-
ме того, нагноение в  этой области на  любом этапе экс-
перимента стало  бы причиной невключения животного 
в проведение дальнейшего эксперимента.
Рандомизация

Рандомное распределение по  группам животных осу-
ществлялось экспериментаторами непосредственно 
при получении их из вивария. Рандомизация проводилась 
методом «конвертов».
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Исследование новых производных 1,4-дигидропиридина как потенциальных средств с болеутоляющей активностью...

Обеспечение анонимности данных
Во время моделирования острой болевой реакции и на-

блюдения за экспериментом в различные сроки согласно 
методике крысы находились под наблюдением двух со-
авторов статьи и  кружковцев кафедры фундаментальной 
и клинической фармакологии. Оценка результатов прово-
дилась двумя другими соавторами. Анализ данных осу-
ществляли два третьих соавтора.

Итоговые показатели (исходы исследования)
Установление наличия анальгетического эффекта в спек-

тре фармакологической активности производных 1,4‑диги-
дропиридинов, отобранных по итогам ранее осуществлен-
ного виртуального биологического скрининга. Фиксация 
и измерение результатов опытов на крысах в количествен-
ном отношении. Оценка результатов с показателями у жи-
вотных контрольной группы и группы сравнения.

Экспериментальные процедуры
N‑Арил-α-хлорацетамиды синтезировали взаимодейст-

вием 1,05 экв. хлорацетилхлорида с первичными аромати-
ческими аминами (1,0 экв) в абсолютном толуоле при ки-
пячении до прекращения выделения HCl с последующим 
удалением растворителя на ротационном испарителе. Вы-
ходы количественные.

Общая методика получения производных 1,4-дигидро-
пиридина

Исходный 6-метил-4-(2-фурил)-5-((2,4-дихлорфенил)
карбамоил)-3-циано-1,4-дигидро-пиридин-2-тиолат 
N-метилморфолиния 6 (1,20 г, 2,36 ммоль) суспендиру-
ют в 10 мл EtOH, добавляют при перемешивании 1,3 мл 
(2,5 ммоль) 10%-ного водного КОН. Полученный раствор 
через бумажный фильтр прикапывают к теплому (50 °С) 
раствору N-замещенного α-хлорацетамида 7 (2,36 ммоль) 
в 7 мл EtOH. Перемешивание смеси в течение 30 мин 
приводит к образованию осадка, который через 24 ч от-
фильтровывают, промывают водным EtOH и высушивают 
при 60 °С. Для получения аналитически чистых образцов 
продукты перекристаллизовывают из большого объема 
ацетона и высушивают при 60 °С.

Степень анальгетической активности была изучена в реко-
мендованном руководствами по доклиническим исследова-
ниям новых биологических соединений тесте орофациаль-
ной тригеминальной боли. Орофациальная тригеминальная 
боль моделировалась подкожной инъекцией 5% раствора 
формалина объемом 0,1 мл в область вибрисс у подопытных 
животных. За полтора часа до моделирования острого боле-
вого синдрома в области вибрисс крысам референтной груп-
пы вводили метамизол натрия через желудочный зонд в дозе 
7 мг/кг. Животные восьми опытных групп также за 1,5 часа 
до введения формалина внутригастрально получали изучае-
мые новые производные 1,4-дигидропиридина в дозе 5 мг/кг. 
Через 10, 15 и 20 минут после моделирования острой боли 
подсчитывали число чесательных движений орофациальной 
области передними лапами за минуту.

Уход за животными и мониторинг
Наблюдение за лабораторными животными после мо-

делирования острого болевого синдрома осуществлялось 

на протяжении 3 дней. Все крысы не имели ограничений 
в корме и воде. Чистота клеток, комфортные условия жи-
вотным обеспечивались регулярно.
Статистические процедуры
Принципы расчета размера выборки

Для медицинских исследований принимаем уровень до-
стоверности (доверительной вероятности) p = 0,95 и p = 
0,98. Количество повторностей измерений n в сериях опы-
тов, в зависимости от p = 0,95 (уровень значимости α = 
0,05) и допустимой ошибки ε = ±3σ принималось равным 
3, а для p = 0,98 — n = 4 согласно [23].

Необходимый объем выборки, согласно [23–25] 
и расчетам онлайн-калькулятора (medstatistic.ru/
calculators/calcsize.html) для исследований с точностью 
0,3 при p = 0,95 и доверительном коэффициенте t  = 2,0 
составляет не менее 44, а при p = 0,98 и доверительном 
коэффициенте t = 2,2 — не менее 70.
Статистические методы

Статистическая обработка полученных результатов экс-
перимента производилась по известным методам матема-
тической статистики, характеризующим количественную 
изменчивость. При обработке экспериментальных дан-
ных определялись: среднее арифметическое количества 
чесательных движений аср; дисперсия значений σ 2 во-
круг среднего арифметического, среднеквадратическое 
(стандартное) отклонение σ, стандартная ошибка средней 
арифметической ±m. В  связи с индивидуальными харак-
теристиками животных, несмотря на  их конституцио-
нальную идентичность, однородность полученных экс-
периментальных данных оценивалась коэффициентом 
вариации  V. Чем больше значение коэффициента вари-
ации, тем больше разброс и  меньше выравненность ис-
следуемых значений. Известно, что если коэффициент ва-
риации превышает 33%, то это говорит о неоднородности 
информации и необходимости исключения самых больших 
и  самых маленьких значений. Определение достоверно-
сти различий сравниваемых вариантов производилось 
на  основе t‑критерия Стьюдента (на  основе онлайн-ре-
сурса https://medstatistic.ru/calculators/averagestudent.html) 
при критическом значении t‑критерия Стьюдента, равном 
2,101, и уровне значимости α = 0,05.

Оценка значений исключаемых данных и  сглаживание 
ряда данных производятся на основе доверительных ин-
тервалов, размер которых по опытным группам определя-
ется в зависимости от значений aср, σ и размера выборки. 
С использованием программы Statistica версии 12.5 (IBM, 
США).
РЕЗУЛЬТАТЫ

Результаты исследований анальгетической активности 
восьми оригинальных вновь синтезированных производ-
ных цианотиоацетамида, в тесте орофациальной тригеми-
нальной боли представлены в таблице 1.

Исходя из данных, представленных в таблице 1, можно 
сделать вывод о  том, что значение коэффициента вариа-
ции во  всех опытных группах менее 33%. Поэтому экс-
периментальные совокупности могут считаться однород-
ными, но с повышенной колеблемостью значений. Оценка 
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данных по доверительному интервалу не требуется. Также 
на  основе полученных данных можно говорить о  досто-
верности различия рассматриваемых вариантов исследу-
емых соединений.

В результате эксперимента по  изучению анальгетиче-
ской активности в тесте тригеминальной орофациальной 
боли установлено, что на самом раннем сроке набледения 
через 10 минут у крыс контрольной группы количество че-
сательных движений за минуту составило в среднем 90,2. 
Через 15 минут — 65,2, а через 20 минут — 35,2. Крысы 
этой группы (без фармакологической коррекции) в  тече-
ние эксперимента издавали громкие звуки, были крайне 
беспокойными, интенсивно расчесывали лапками кожные 
покровы в зоне введения альгогена.

Исходя из  данных таблицы 1, установлено, что крысы 
референтной группы, получавшие с целью предваритель-
ного обезболивания метамизол натрия за 1,5 часа до инъ-
екции формалина в орофациальную область, через десяти-
минутный интервал характеризуются уменьшением числа 
чесательных движений на 33% в сравнении с контрольной 
группой. Через 15 минут количество чесательных движе-
ний меньше на 42%, а после 20‑минутного интервала — 
на 44% в сравнении с показателями в контрольной группе.

Результаты экспериментов на  крысах опытных групп 
показали, что однократное внутригастральное введение 
за полтора часа до воссоздания острого болевого синдрома 
новых гетероциклических соединений производных циа-
нотиоацетамида 1,4‑дигидропиридинов в  различной мере 
снижает число чесательных движений в минуту после инъ-
екции классического альгогена (0,1 мл 5% раствора форма-
лина) в зону вибрисс крысам соответствующих групп.

Как показано в таблице 1, эффективность производных 
цианотиоацетамида в  отношении усиления болеутоляю-
щей активности возрастает от третьей до десятой строки. 
Производное цианотиоацетамида с  лабораторным шиф-
ром d02–141 после внутрижелудочного его введения в дозе 
5 мг/кг за 1,5 часа до инъекции формалина в орофациаль-
ную область уже через 10  минут показало уменьшение 
количества чесательных движений на 62%, через 15 ми-
нут  — на  39%, а  спустя 20  минут  — на  3,4% при срав-
нении с аналогичными показателями у крыс контрольной 
группы. Если сопоставить болеутоляющую активность 
данного образца с группой сравнения, то она выше только 
на 10‑й минуте наблюдения — на 43,5%. На 15‑ и 20‑ми-
нутном интервале болеутоляющая активность в  сравне-
нии с анальгином снижается. Динамика анальгетической 
активности представлена на рисунке 4.

Исходя из данной динамики (рис. 4a–c) установлено, 
что болеутоляющими свойствами обладают вновь син-
тезированные исследуемые производные 1,4-дигидропи-
ридина с шифрами d02-154 и d02-123. Образец d02-154 
на 10-й и 20-й минутах активнее анальгина на 49 и 25% 
соответственно. Вещество 1,4-дигидропиридин с шифром 
d02-123 проявило анальгетическую активность выше ме-
тамизола натрия с 10-й по 20-ю минуту в 2,1–3,5 раза.

В экспериментальной группе животных, получавших 
производное 1,4-дигидропиридина с лабораторным шиф-

ром d02-149, через 10- и 15-минутные временные проме-
жутки количество чесательных движений орофациальной 
области в среднем за минуту зарегистрировано на уровне 
27,7 и 11,5 соответственно. А через 20 минут после моде-
лирования острого болевого синдрома установлено досто-
верное снижение числа почесываний орофациальной зоны 
до 6,1 в сравнении с животными референтной группы.

Обезболивающую активность проявляет 1,4-дигидропи-
ридин d02-122 в сравнении с контрольной и референтной 
группами. Данный образец на 10-й минуте наблюдения 
проявил эффективность, превышающую метамизол на-
трия в 2,5 раза, на 15-й минуте — в 1,9 раза, но 20-й мину-
те — эффективность снизилась (получено среднее ариф-
метическое аср = 20,1), однако значение выше в сравнении 
с контрольной группой на 43%.

Данные, полученные в результате проведенных in vivo 
опытов, позволили установить тот факт, что наиболее 
значимой анальгетической активностью обладают образ-
цы с шифрами d02-139, d02-133 и d02-172. Если рассмо-
треть зависимости на рисунке 4, то можно сделать вывод, 
что внутрижелудочное введение с профилактической це-
лью соединения с лабораторным шифром d02-139 приво-
дит к восьмикратному уменьшению частоты почесываний 
на сроке 10 мин. после введения 0,1 мл 5% раствора фор-
малина. Через 15 мин. этот показатель стремится к эффек-
тивному уменьшению в 7 раз, а спустя 20 минут — в 3 раза 
в сравнении с таковым значением у крыс референтной 
группы.

Лабораторные животные опытных групп, которые 
внутрижелудочно получали производные 1,4-дигидро-
пиридина с лабораторными шифрами d02-133 и d02-172 
за 1,5 часа до введения альгогена, показали значительной 
степени выраженности достоверное 13- и 21-кратное сни-
жение частоты чесательных движений уже на раннем сро-
ке — через 10 минут наблюдения моделируемого острого 
болевого синдрома. Через 15 минут болеутоляющая актив-
ность данных производных цианотиоацетамида повыша-
ется в 14 и 11 раз в сравнении с аналогичным показателем 
у животных референтной группы. Через 20 минут аналь-
гетическая активность данных соединений в плане угнете-
ния ноцицептивных импульсов в сравнении с контрольной 
группой снижает число чесательных движений в области 
вибрисс в 8–9 раз.

Наблюдение за поведением крыс всех опытных групп 
в продолжение трех суток после эксперимента показало 
отсутствие визуальных отличий в этом отношении по срав-
нению с животными сравнительной и контрольной групп.
ОБСУЖДЕНИЕ
Интерпретация / научная значимость

Соединения с шифрами d02-141 и d02-154 на 10-й минуте 
наблюдения проявили анальгетическую активность выше 
в 1,8–1,9 раза по отношению к группе сравнения. Живот-
ные, получавшие образцы d02-123 и d02-149, демонстри-
руют возрастание анальгетической активности в 3,5 и 3,2 
раза на 10-й и 15-й минутах наблюдения. Образец d02-122 
проявил максимальную болеутоляющую активность на 10-й 
минуте наблюдения (в 2,53 раза эффективнее анальгина).
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a

b

c
Рис. 4. Зависимость количества чесательных движений от вида образцов производных 1,4-дигидропиридина после 
введения альгогена в орофациальную область: a — через 10 мин.; b — через 15 мин.; c — через 20 мин.
Примечание: рисунки выполнены авторами.
Fig. 4. Dependence of the number of scratching movements on the type of 1,4-dihydropyridine derivatives samples after 
introduction of algogen into orofacial region: a — after 10 min; b —after 15 min; c — after 20 min.
Note: performed by the authors.
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Таблица 1. Статистические характеристики анальгетической активности (темпоральная активность по количеству 
чесательных движений в тесте орофациальной тригеминальной боли) вновь синтезированных 1,4‑дигидропиридинов
Table 1. Statistical characteristics of analgesic activity (temporal activity by the number of scratching movements in 
orofacial trigeminal pain test) of newly synthesized 1,4‑dihydropyridines

Группа животных
Количественные показатели классического фармакологического 

теста орофациальной тригеминальной боли
Через 10 мин. Через 15 мин. Через 20 мин.

1. Контрольная (введение
0,1 мл 5% раствора

формалина в область
вибрисс)

aср = 90,2;
σ 2 = 96,4;
σ = 9,80;

m = ±3,27;
V = 10,9%

aср = 65,2;
σ 2 = 92,6;
σ = 9,62;

m = ±3,21;
V = 14,8%

aср = 35,2;
σ 2 = 36,0;
σ = 6,00;

m = ±2,00;
V = 17,0%

2. Группа сравнения
(анальгин, 7 мг/кг)

aср = 60,0;
σ 2 = 33,3;
σ = 5,80;

m = ±1,93;
V = 9,6%

aср = 37,6;
σ 2 = 6,50;
σ = 2,50;

m = ±0,83;
V = 6,8%

aср = 19,7;
σ 2 = 27,2;
σ = 5,22;

m = ±1,74;
V = 26,5%

N
H

N
H

O

H3C S

O
N

O

H
NCl

Cl

S

COOEt

3. d02–141 (5 мг/кг)

aср = 33,9;
σ 2 = 37,7;
σ = 6,14;

m = ±2,05;
V = 18,1%;

t = 9,27 

aср = 39,6;
σ 2 = 60,0;
σ = 7,75;

m = ±2,58;
V = 19,6%;

t = 0,74

aср = 34,0;
σ 2 = 112,4;
σ = 10,6;

m = ±3,53;
V = 31,1%;

t = 3,63

N
H

N
H

O

H3C S

O
N

O

H
NCl

Cl

CH3

4. d02–154 (5 мг/кг)

aср = 30,5;
σ 2 = 22,6;
σ = 4,76;

m = ±1,59;
V = 15,6%;

t = 11,8

aср = 42,7;
σ 2 = 55,8;
σ = 7,47;

m = ±2,49;
V = 17,5%;

t = 1,94

aср = 14,8;
σ 2 = 15,6;
σ = 3,95;

m = ±1,32;
V = 26,7%;

t = 2,24

N
H

N
H

O

H3C S

O
N

O

H
NCl

Cl

CF3

5. d02–123 (5 мг/кг)

aср = 28,8;
σ 2 = 28,1;
σ = 5,30;

m = ±1,77;
V = 18,4%;

t = 11,9

aср = 13,7;
σ 2 = 9,61;
σ = 3,10;

m = ±1,03;
V = 22,6%;

t = 18,07

aср = 5,60;
σ 2 = 2,30;
σ = 1,52;

m = ±0,51;
V = 27,1%;

t = 7,78

N
H

N
H

O

H3C S

O
N

O

H
NCl

Cl

6. d02–149 (5 мг/кг)

aср = 27,7;
σ 2 = 17,7;
σ = 4,21;

m = ±1,40;
V = 15,2%;

t = 13,6

aср = 11,5;
σ 2= 4,30;
σ = 2,22;

m = ±0,74;
V = 19,3%;

t = 23,5

aср = 6,10;
σ 2 = 2,20;
σ = 1,48;

m = ±0,49;
V = 24,3%;

t = 7,52
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Группа животных
Количественные показатели классического фармакологического 

теста орофациальной тригеминальной боли
Через 10 мин. Через 15 мин. Через 20 мин.

N
H

N
H

O

H3C S

O
N

O

H
NCl

Cl

CF3

7. d02–122 (5 мг/кг)

aср = 23,7;
σ 2 = 16,4;
σ = 4,05;

m = ±1,35;
V = 17,1%;

t = 15,4

aср = 19,7;
σ 2 = 19,5;
σ = 4,41;

m = ±1,47;
V = 22,4%;

t = 10,6

aср = 20,1;
σ 2 = 21,7;
σ = 4,66;

m = ±1,55;
V = 23,2%;

t = 0,17

N
H

N
H

O

H3C S

O
N

O

H
NCl

Cl

OCH3

8. d02–139 (5 мг/кг)

aср = 7,60;
σ 2 = 2,24; 
σ = 1,50;

m = ±0,50;
V = 19,7%;

t = 26,3

aср = 5,20;
σ 2 = 1,68;
σ = 1,29;

m = ±0,42;
V = 24,9%;

t = 34,8

aср = 6,20;
σ 2 = 2,89;
σ = 1,70;

m = ±0,57;
V = 27,4%;

t = 7,37

N
H

N
H

O

H3C S

O
N

O

H
NCl

Cl

CH3

9. d02–133 (5 мг/кг)

aср = 4,40;
σ 2 = 0,59;
σ = 0,77;

m = ±0,26;
V = 17,5%;

t = 26,8

aср = 2,60;
σ 2 = 0,25;
σ = 0,50;

m = ±0,17;
V = 19,2%;

t = 41,3

aср = 4,20;
σ 2 = 1,17;
σ = 1,08;

m = ±0,36;
V = 25,8%;

t = 8,72

N
H

N
H

O

H3C S

O
N

O

H
NCl

Cl

O

CH3

10. d02–172 (5 мг/кг)

aср = 2,80;
σ 2 = 0,16;
σ = 0,40;

m = ±0,13;
V = 14,4%;

t = 29,6

aср = 3,50;
σ 2 = 0,31;
σ = 0,55;

m = ±0,18;
V = 15,9%;

t = 40,2

aср = 3,80;
σ 2 = 1,02;
σ = 1,01;

m = ±0,34;
V = 26,6%;

t = 8,97

Примечание: таблица составлена авторами; аср — количество чесательных движений; σ2 — дисперсия; σ — среднеквадратиче-
ское отклонение; m — ошибка среднего арифметического; t‑критерий Стьюдента; V — коэффициент вариации.
Note: compiled by the authors; аср — number of scratching movements; σ2 — variance; σ — standard deviation; m — mean deviation; t — 
Student’s t‑test; V — coefficient of variation.

Таблица 1. Продолжение
Table 1. Continuation 

У животных, получавших производные 1,4-дигидропири-
дина d02-133 и d02-172 в условиях проводимого экспери-
мента, установлено существенное (в 13–21 раз) уменьшение 
частоты чесательных движений уже на 10-й минуте наблю-
дения в сравнении с показателями у контрольной группы 
животных. На 15-й минуте анальгетическая активность ука-
занных производных цианотиоацетамида возрастает в 14 
и 11 раз в сравнении с аналогичным показателем у животных 
референтной группы. Через 20 минут анальгетическая актив-
ность этих соединений в отношении угнетения ноцицептив-
ных импульсов в сравнении с контрольной группой также 
высока, поскольку число чесательных движений в области 
вибрисс у животных этих опытных групп в 8–9 раз меньше, 

чем в контроле. Тест орофациальной тригеминальной боли 
позволил обнаружить наличие максимально выраженной 
анальгетической активности у новых производных цианоти-
оацетамида под лабораторными шифрами d02-139, d02-133 
и d02-172, превосходящей таковую у метамизола натрия.

Исходя из результатов исследований, необходимо от-
метить, что выявлено максимальное отражение анальге-
тической активности в дозе 5  мг/кг в тесте орофациаль-
ной тригеминальной боли у трех следующих соединений: 
-d02-139 (5-cyano-N-(2,4-dichlorophenyl)-4-(2-furyl)-6-({2-
[(4-methoxyphenyl)amino]-2-oxoethyl}thio)-2-methyl-1,4-di-
hydropyridine-3-carbo-xamide); -d02-133 (5-cyano-N-(2,4-di-
chlorophenyl)-4-(2-furyl)-2-methyl-6-({2-[(3-methylphenyl)
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amino]-2-oxoethyl}thio)-1,4-dihydropyridine-3-carboxamide); 
-d02-172 (5-cyano-N-(2,4-dichlorophenyl)-6-({2-[(2-ethoxy-
phenyl)amino]-2-oxoethyl}thio)-4-(2-furyl)-2-methyl-1,4-di-
hydropyridine-3-carboxamide).
Ограничения исследования

К ограничениям осуществленных нами опытов на бе-
лых крысах следует отнести отсутствие катамнестическо-
го наблюдения за животными более 3 дней. Поскольку это 
не дает возможности заключить о наличии каких-либо от-
даленных эффектов применения новых синтезированных 
веществ. Этот момент требует дальнейшего исследования.
Обобщаемость/экстраполяция

Основными потенциальными биологическими мише-
нями для всех этих образцов, по данным виртуального 
биоскрининга, являются аденозиновые и каннабиоидные 
рецепторы, коагуляционный фактор Х, простаноидные ре-
цепторы, ЦОГ-2.

Соединения с лабораторными шифрами d02-149 и d02-
139 по результатам виртуального биоскрининга будут воз-
действовать на простаноидные рецепторы типов ЕР1 и ЕР4, 
каннабиоидные рецепторы типов СВ1 и СВ2, ЦОГ-2, 
что обуславливает их болеутоляющую активность. Также 
данные соединения могут проявлять антикоагулянтную ак-
тивность вследствие влияния на коагуляционный фактор Х.

1,4-дигидропиридин d02-141 способен воздействовать 
на ангиотензиновые рецепторы 1А и 1В, коагуляционный 
фактор Х, ЦОГ-2, простаноидные ЕР4 рецепторы.

Образцы d02-122 и d02-133 способны воздействовать 
на ЦОГ-2, простаноидные ЕР1 и каннабиоидные СВ2 ре-
цепторы, что увеличивает вероятность проявления обез-
боливающей активности.

Соединение с шифром d02-123 отличительно влияет на δ- 
и κ-опиоидные рецепторы, а также на каннабиоидные СВ1 
и простаноидные ЕР1 рецепторы. Однако итоги проведен-
ных исследований на животных в тесте орофациальной три-
геминальной боли для данного образца не дали отличитель-
но наилучших результатов по болеутоляющей активности.

Производные цианотиоацетамида d02-172 и d02-154 могут 
оказывать воздействие на ЦОГ-2, аденозиновые А1 и А2а ре-
цепторы, каннабиоидные СВ1, СВ2 и простаноидные ЕР1, 
ЕР2 и ЕР4 рецепторы, а также на коагуляционный фактор Х.
ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Установлена максимально выраженная болеутоля-
ющая активность у трех из восьми новых производ-
ных 1,4-дигидропиридина, введенных однократно 
в дозе 5 мг/кг в тесте орофациальной тригеминальной 
боли. Это образцы с шифрами d02-139 (5-cyano-N-(2,4-
dichlorophenyl)-4-(2-furyl)-6-({2-[(4-methoxyphenyl)
amino]-2-oxoethyl}thio)-2-methyl-1,4-dihydropyri-
dine-3-carboxamide); d02-133 (5-cyano-N-(2,4-dichloro-
phenyl)-4-(2-furyl)-2-methyl-6-({2-[(3-methylphenyl)ami-
no]-2-oxoethyl}thio)-1,4-dihydropyridine-3-carboxamide); 
d02-172 (5-cyano-N-(2,4-dichlorophenyl)-6-({2-[(2-ethoxy-
phenyl)amino]-2-oxoethyl}thio)-4-(2-furyl)-2-methyl-1,4-di-
hydropyridine-3-carboxamide). Их анальгетическая актив-
ность выше таковой у метамизола натрия в 7,9, 9,8 и 21,4 
раза, соответственно.

В перспективе планируется проведение серии опытов 
по подтверждению их болеутоляющих свойств в других клас-
сических фармакологических тестах, изучение антиэкссуда-
тивных эффектов данных соединений, а также вопросов ис-
следования острой и хронической пероральной токсичности.
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АННОТАЦИЯ
Введение. Применение регионарных блокад с целью анальгезии широко используется во всех областях медицины, однако аналь-
гетический эффект крылонебной блокады, как самостоятельного метода лечения болей различного генеза, изучен недостаточно. 
В этой связи имеется необходимость проведения анализа результатов клинических исследований для оценки анальгетического 
эффекта крылонебной блокады как самостоятельного метода обезболивания. Цель исследования — исследовать анальгетиче-
ский эффект крылонебной блокады, как монотерапии у пациентов с болью различного генеза окулотемпоральной области посред-
ством проведения метаанализа опубликованных результатов рандомизированных клинических исследований. Методы. С помо-
щью поисковых систем PubMed, MEDLINE, EMBASE и Кокрановской библиотеки был проведен систематический литературный 
поиск за последние 10 лет статей, отвечающих следующим критериям: двойное слепое рандомизированное контролируемое ис-
следование применения крылонебной блокады местным анестетиком в сравнении с плацебо. Для каждого включенного исследо-
вания была рассчитана стандартизированная величина анальгетического эффекта крылонебной блокады по сравнению с плацебо 
с оценкой боли через 15, 30, 60 минут после выполнения блокады. Метаанализы были проведены для каждой конечной точки. 
Метаанализ выполнялся с помощью прикладных программ Stata 11.0 (The Cochrane Collaboration, Оксфорд, Великобритания). 
Результаты. Пять рандомизированных контролируемых исследований с участием 269 пациентов отвечали критериям включе-
ния, сравнивали крылонебную блокаду местным анестетиком (n = 140) c плацебо (n = 129). Через 15 минут после выполнения 
крылонебной блокады разность средней интенсивности боли по сравнению с контрольной группой составила –2,5 балла, средний 
уровень был ниже в группе с крылонебной блокадой, MD = –2,5 [95% CI –3,7; –1,7]. Через 30 минут –2,7 балла, MD = –2,7 [95% CI 
–4,5; –1,5], через 60 минут –1,7 балла, MD = –1,7 [95% CI –4,0; –0,5]. Относительный риск возникновения нежелательных эффектов, 
таких как наличие носоглоточных симптомов, после выполнения крылонебной блокады местным анестетиком составил RR = 1,31 
[95% CI 0,5–3,04]. В связи с этим необходимы дальнейшие клинические исследования частоты возникновения осложнений и их 
вариантов, которые может вызывать крылонебная блокада. Заключение. Результаты, полученные в ходе метаанализа, свидетель-
ствуют об анальгетическом эффекте крылонебной блокады как монотерапии у пациентов с болью различного генеза окулотемпо-
ральной области через 15, 30, 60 минут после ее выполнения. Эти данные могут иметь значение при выборе метода обезболивания 
первой линии для купирования болевого синдрома окулотемпоральной зоны.
Ключевые слова: крылонебная блокада, боль, метаанализ, окулотемпоральная область
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ABSTRACT
Background. The use of regional blockades for the purpose of analgesia is widely used in all fields of medicine, however, the analgesic effi-
cacy of the pterygopalatine blockade, as an independent method of treating pain of various genesis, has not been studied enough. Therefore, 
there is a need to analyze the results of clinical trials to evaluate the analgesic efficacy of the pterygopalatine blockade as an independent 
method of anesthesia. Objective — to investigate the analgesic effect of pterygopalatine blockade as a monotherapy in patients with pain 
of various origins of oculotemporal area, conducting a meta-analysis of published results of randomized clinical trials. Methods. The 
methodology involved a systematic literature search by means of PubMed, MEDLINE, EMBASE, and Cochrane Library search engines. 
The search covered the period of the past 10 years and had the following criteria: a double-blind, randomized, controlled study of the use 
of pterygopalatine blockade with a local anesthetic versus placebo. For each included study, a standardized magnitude of the analgesic ef-
fect of pterygopalatine blockade compared to placebo was calculated, with pain assessing in 15, 30, and 60 minutes after the blockade was 
performed. Meta-analyses were conducted for each endpoint. Meta-analysis was performed using Stata 11.0 application programs ((The 
Cochrane Collaboration, Oxford, United Kingdom). Results. Five randomized controlled trials involving 269 patients met the inclusion 
criteria, and involved analyzing the pterygopalatine blockade with local anesthetic (n=140) against placebo (n=129). In 15 minutes after 
pterygopalatine blockade was performed, the difference in mean pain intensity compared to the control group was -2.5 points, the mean 
level was lower in the pterygopalatine blockade group, MD=-2.5 [95% CI -3.7; -1.7]. After 30 minutes: -2.7 points, MD=-2.7 [95% CI -4.5; 
-1.5], after 60 minutes: -1.7 points, MD=-1.7 [95% CI -4.0; -0.5]. The relative risk of adverse effects, such as nasopharyngeal symptoms, af-
ter performing a pterygopalatine blockade with a local anesthetic accounted for (RR =1.31 [95% CI 0.5–3.04]). In this regard, the incidence 
of complications and their variants that can be caused by pterygopalatine blockade is a matter for further clinical research. Conclusion. The 
results obtained in the meta-analysis testify to the analgesic effect of the pterygopalatine blockade as a monotherapy in patients with pain of 
different origins oculotemporal area in 15, 30, and 60 minutes after its performance. These data may be relevant when choosing a method 
for first-line anesthetic management of pain syndrome of oculotemporal area. 
Keywords: pterygopalatine blockade, pain, meta-analysis, oculotemporal area
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ВВЕДЕНИЕ
Применение регионарных блокад с  целью анальгезии 

широко используется во  всех областях медицины, осо-
бый интерес представляет блокада крылонебного узла, 
который имеет сложное строение за счет сочетания ком-
понентов как чувствительной, так и вегетативной иннер-
вации, что обосновало ее применение с целью купирова-
ния болевого синдрома различного генеза. Существуют 
разные доступы к  крылонебному узлу: интраназальный 
[1], над- и подскуловой [2]. На сегодня крылонебная бло-
када (КНБ) часто используется как компонент анальге-
зии в лор-хирургии [3], а также в офтальмохирургии [4]. 
В  данном обзоре сделан акцент на  анальгетическом эф-
фекте КНБ как самостоятельного метода обезболивания, 
вне зависимости от  способа выполнения крылонебной 
блокады. Следует отметить, что большинство существу-
ющих исследований было направлено на оценку эффекта 
обезболивания КНБ в первые сутки после ее выполнения, 
и на сегодняшний день отсутствуют данные для выявле-
ния статистически значимых различий в анальгетическом 
эффекте в течение первого часа после ее выполнения [5, 
6], а также частоты нежелательных явлений. Таким обра-
зом, безопасность и  динамика обезболивания в  первые 
часы после блокады, как единственного метода облегче-
ния боли, остается неясной.

Цель исследования — провести количественный систе-
матический обзор литературы с целью получения суммар-
ных статистических показателей и таким образом оценить 
уровень доказательств эффекта обезболивания на  основа-
нии рандомизированных контролируемых исследований 
(РКИ). Проведение метаанализа, включающего четкие ма-
тематические критерии определения веса исследований 
и  их реальное влияние на  конечный результат и  выводы, 
позволяет объединить данные об  эффективности крыло-
небной блокады в  отдельных РКИ. Увеличение размера 
выборки и, следовательно, возможности получения более 
достоверной оценки величины анальгетического эффекта, 
а также частоты возникновения возможных нежелательных 
реакций отличает данное исследование от несистематиче-
ского обзора, где значение и качественный уровень статей 
определяются с субъективных позиций исследователя.

МЕТОДЫ
Протокол и регистрация — не предусматривались.

Критерии приемлемости
Оценка исследований на соответствие критериям вклю-

чения проводилась в три этапа: оценка заголовка, аннота-
ции, полного текста статьи.
Критерии включения

Дизайн исследования — РКИ (так как они имеют низ-
кую вероятность возникновения систематической ошиб-
ки); исследования, проведенные с  участием людей; ис-
следования, в которых крылонебная блокада применялась 
как единственный метод лечения боли.
Критерии исключения

Исследования, в которых крылонебная блокада сочета-
лась с другими видами блокад; исследования, в которых 

вводимое вещество при крылонебной блокаде не являлось 
местным анестетиком (радиочастотная абляция, спирт, 
стимуляция); исследования, в  которых в  контрольной 
группе при выполнении крылонебной блокады не исполь-
зовалось плацебо (физиологический раствор).

Источники информации
Два исследователя независимо друг от друга осуществ-

ляли поиск публикаций в  электронных базах библиотек 
PubMed, MEDLINE, EMBASE и Cochrane Central Register 
of Controlled Trials (CENTRAL), опубликованных на всех 
языках в период с января 2011 по апрель 2021 г. [7].

Стратегия поиска
Поисковый запрос включал следующие слова: «((sphe-

nopalatine) AND blockade) OR ((pterygopalatine) AND 
blockade)» AND «((pain) AND (analgesia))» AND «(pain 
control)». В  русскоязычных базах использовали слова 
для поиска: «сфенопалатиновая блокада», «крылонебная 
блокада», «боль», «анальгезия», «контроль боли».

Отбор исследований
Исходно проводился скрининг названия и  резюме по-

тенциальных исследований, в  случае недостаточной 
информативности изучался полный текст статьи. Были 
исключены обзоры, истории болезни, комментарии, пись-
ма. Для повышения прозрачности метода были отобраны 
только рандомизированные контролируемые слепые ис-
следования, проведенные с  участием людей. Библиогра-
фия всех найденных исследований была изучена с целью 
выявления дополнительных, не обнаруженных ранее пу-
бликаций. Дублирующие результаты, идентифицирован-
ные при поиске в  различных базах данных, были также 
исключены.

Процесс сбора данных
Два исследователя независимо друг от  друга изучили 

базы данных библиотек и  получили потенциально реле-
вантные исследования. Затем еще одни рецензент оцени-
вал соответствие полного текста статей критериям вклю-
чения. Спорные моменты разрешались путем совместного 
обсуждения. Для прозрачности и полной отчетности мета-
анализа поиск исследований был представлен в виде блок-
схемы PRISMA.

Данные и обобщенная величина эффекта
Для получения зависимости «блокада  — анальгетиче-

ский эффект» первичными конечными точками метаана-
лиза являлись показатели интенсивности боли через 15, 
30, 60 минут после выполнения КНБ, выраженные в виде 
средних значений (M) ± стандартных отклонений (SD), 
оцененные с  помощью визуально-аналоговой шкалы 
(ВАШ) или по цифровой рейтинговой шкале (ЦРШ) в бал-
лах. В связи с этим в метаанализ были включены только 
те исследования, в которых результаты анальгетического 
эффекта КНБ были представлены с указанными статисти-
ческими параметрами.

Вторичными конечными точками для получения отно-
шения пользы к риску явилась частота и характер всех по-
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бочных эффектов, описанных в исследованиях. При извле-
чении данных нежелательные явления из РКИ [8–10] были 
объединены в «носоглоточный» симптом по примеру опи-
сания осложнений J. T. Schaffer в РКИ [9]. Носоглоточный 
симптом включал в себя «сухость в носу», «неприятный 
вкус», «заложенность носа».
Риск предвзятости в отдельных исследованиях

Для оценки риска смещения РКИ использованы реко-
мендации, представленные в Кокрейновском справочнике 
по  систематическим обзорам. Оценивались следующие 
критерии: наличие рандомизации, сокрытие порядка рас-
пределения, «ослепление» участников и персонала, «осле-
пление» исследователя, оценивающего исходы, наличие 
неполных данных по исходам, выборочное представление 
данных и другие риски смещения. Оценку риска система-
тической ошибки обозначали: «низкий риск» «+», сомни-
тельный риск смещения, а также данные, представленные 
в неполном объеме, «?», высокий риск смещения «–».
Извлечение данных и оценка качества

Данные РКИ, соответствующие критериям включения 
и  исключения, были извлечены рецензентами в  соот-
ветствии с  заранее определенными критериями. Особое 
внимание уделялось данным, касающимся степени выра-
женности анальгетического эффекта КНБ по  сравнению 
с  показателями группы плацебо, то  есть с  группой, где 
блокада выполнялась физиологическим раствором, на 15, 
30 и 60 минуте после ее выполнения. Для сравнения отно-
сительной безопасности были извлечены данные частоты 
и характера нежелательных явлений.

Все исследователи независимо друг от  друга оценива-
ли риск систематической ошибки в каждом исследовании 
на  основе рекомендаций, представленных в  кокрейнов-
ском справочнике по  систематическим обзорам вмеша-
тельств, версия 5.1.0 (www.handbook.cochran.org). В ходе 
работы рецензенты также оценивали метод рандомизации, 
степень «ослепления» пациентов, медицинского персона-
ла и исследователей, наличие и полноту представленных 
авторами данных о результатах.
Статистический анализ

Метаанализ выполнялся с помощью пакета прикладных 
программ Stata 11.0 (The Cochrane Collaboration, Оксфорд, 
Великобритания).
Синтез результатов

Гетерогенность, т. е. последствие клинических и/или 
методологических различий между включенными в мета-
анализ исследованиями, оценивалась с помощью критери-
ев χ², уровень гетерогенности оценивали и представляли 
в  формате индекса  I². I 2 > 50% указал на  значительную 
гетерогенность между исследованиями и не позволил по-
лагаться на  комбинацию результатов исследования, поэ-
тому для обобщения результатов эффектов использовали 
модель случайных эффектов.

В качестве первичных конечных точек анальгетиче-
ской эффективности КНБ через 15, 30, 60 минут после ее 
выполнения принята величина эффекта для показателей 
непрерывного типа (баллы), представленная в виде взве-

шенных средних различий (MD), полученных в  группе 
исследования и в контрольной группе, и ее 95% довери-
тельный интервал (CI).

Для дихотомических переменных были выбраны RR 
и  95% CI; если количество событий как в  эксперимен-
тальной, так и в контрольной группах было равно нулю, 
для исключения деления на нулевой счет меняли на фик-
сированное значение 0,5 в соответствии с рекомендация-
ми программы.
РЕЗУЛЬТАТЫ
Отбор исследований

Проводился поиск работ, опубликованных в период с ян-
варя 2011 по апрель 2021 г., соответствующих критериям 
включения. Схема поиска представлена на рисунке 1.

В ходе поиска выявили 134 релевантных исследования, 
34 из них были дублирующими публикациями. Далее были 
изучены оставшиеся 100 исследований (2569 пациентов), 
из них 14 исследований (424 пациента) содержали крите-
рии исключения, то есть КНБ выполнялась как компонент 
сочетанный анестезии, например применение интраопе-
рационно в  лор-хирургии [13] и  при хирургии врожден-
ных дефектов верхней челюсти у  детей [14], а  также те 
исследования, где КНБ сочеталась с  блокадой большого 
затылочного нерва [15]. Из  оставшихся 86  исследований 
(2145 пациентов) были исключены 13 обзоров и 50 иссле-
дований, не являющихся РКИ (1555 пациентов). Исследо-
ватели детально изучили 23 полнотекстовые публикации, 
в результате чего были исключены статьи, где воздействие 
на  крылонебный узел с  целью достижения анальгетиче-
ского эффекта проводилось ботулотоксином [16], при-
менением радиочастотной термокоагуляции, нейролизи-
сом алкоголем или миостимуляцией  — 10  исследований 
(126 пациентов) [17–20]. А также были исключены статьи, 
где в контрольной группе использовались альтернативные 
способы обезболивания (парацетамол, диклофенак, эпиду-
ральный кровяной пластырь (EBP) и т. д.) [21, 22] или же 
другой местный анестетик [23]. Оставшиеся 5 исследова-
ний [8–12], которые соответствовали критериям включе-
ния и исключения, составили основу данного метаанализа. 
Во всех исследованиях КНБ была выполнена местным ане-
стетиком с целью обезболивания, оценивался уровень боли 
в  первый час после выполнения блокады, во  всех иссле-
дованиях присутствовала группа сравнения, в контрольной 
группе КНБ выполнялась физиологическим раствором.

Наиболее важные данные из  5  включенных в  анализ 
РКИ приведены в таблице 1.
Характеристики исследований, включенных 
в метаанализ

Во всех включенных исследованиях участниками были 
взрослые (n = 269), женщины составили 66,7%, мужчи-
ны — 33,7%, средний возраст 37,16 ± 14,50 года. Во всех 
исследованиях КНБ была выполнена с  целью купирова-
ния болевого синдрома. В  РКИ участвовали пациенты 
с острой головной болью (n = 87), постпункционной го-
ловной болью (n = 40), острой лицевой болью (n = 89), 
хронической мигренью (n = 38), кластерной болью (n = 
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15). Во всех этих исследованиях 140 участников получали 
КНБ местным анестетиком, а  129  участника  — плацебо 
(КНБ с  физиологическим раствором). КНБ проводилась 
трансназальным доступом ватным тампоном в 3 исследо-
ваниях [8, 11, 12], а в 2 исследованиях с помощью устрой-
ства Тx360 [9, 10]. В двух исследованиях (n = 67) с этой 
целью использовался 0,5% бупивакаин [9, 10], в  одном 
РКИ  — лидокаин 10% [11], смесь лидокаина 4% и  ро-
пивакаина 0,5% 1:1 (n = 20) [8], а также мепивакаин 2% 
(n = 44) [12].

В исследованиях [8, 9, 11], вошедших в метаанализ, боль 
в группах оценивалась по ВАШ в мм, а в исследованиях 
S. Zanella, R. Cady [10, 12] по десятибалльной шкале. Обе 
шкалы идентично оценивают субъективные болевые ощу-

щения, которые испытывает пациент в момент исследова-
ния. Для унификации результатов количественной оценки 
боли единицы измерения ВАШ были переведены в баллы.

Риск смещения
Во всех РКИ использована рандомизация и  описано 

сокрытие распределения методом запечатанных конвер-
тов. В 4 РКИ [8–11] выполнено «ослепление» участников 
и персонала исследования, а также применено «ослепле-
ние» исследователя, оценивающего результаты. Методо-
логическое качество включенных исследований представ-
лено в  таблице 2  и  рисунке 2. Выводы относительного 
каждого элемента риска смещения представлены в  виде 
процентов по всем включенным исследованиям.

Публикации индентифицированные
через поиск в базах данных (n = 134)

Записи, удаленные до сканирования
Дублирующие публикации (n = 34)

Аннотации публикаций, 
подвергнутые скринингу (n = 100) 

(2569 пациентов) 
Публикации содержали критерии исключения
- КНБ сочетались с другим видом блокад
(n = 4) (102 пациента);
- КНБ была применена как компонент
сочетанной анестезии (n = 10) (322 пациента)Изучены полнотекстовые

публикации
(n = 86) (2145 пациентов) Исключенные публикации

- Не являющиеся РКИ (n = 50) 
(1555 пациентов); 
- Системные обзоры (n = 13); 
* Статьи, где воздействие на узел было
осуществлено не местным анестетиком
(n = 10) (126 пациентов);
* В контрольной группе альтернативный
способ обезболивания не (КНБ) (n = 6) 
(195 пациентов)

Исследования, включенные
в качественный синтез
(n = 5) (269 пациентов) 

Исследования, включенныеП
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Рис. 1. Блок-схема дизайна проведенного исследования.
Примечание: блок-схема выполнена авторами (согласно рекомендациям PRISMA). Сокращения: РКИ  — рандомизированные 
контролируемые исследования; КНБ — крылонебная блокада.
Fig. 1. Overall study flowchart.
Note: performed by the authors (according to PRISMA recommendations). Abbreviations: RCT — randomized controlled trials; PPB — 
pterygopalatine blockade.
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Таблица 1. Данные исследований, включенных в анализ
Table 1. Research data included in the analysis
ФИО иссле-

дователя, год 
публикации, 

страна

Общее кол-во 
пациентов, 

показание для 
анальгезии

Характеристика 
групп  

пациентов

Вид КНБ и дозы мест-
ного анестетика

Регистрируемые 
эффекты

Нежелательные 
явления после 

КНБ

J. Schaffer
2015,

США [8]

87 пациентов.
Острая головная 

боль

Группа КНБ 
с местным ане-

стетиком (n = 41).
Контрольная 
группа с физ-

раствором 
(n = 46)

КНБ трансназально 
с помощью устройства 
Тx360 1 группа — бу-
пивакаин 0,5% 0,3 мл.
В контрольной груп-

пе — физраствор 
0,3 мл

Боль по ВАШ.
Через 5, 15 ми-

нут. Через 
24 часа

Тошнота по шка-
ле Лайкерта 
через 24 часа

Сухость в носу,
насморк,

боль в горле 
перед сном,

заложенность 
носа,

охриплость,
незначительная 
кровь из носа 

по утрам

M. Jespersen
2020,

Дания [8]

40 пациентов.
Постпункци-

онная головная 
боль

Группа КНБ 
с местным 

анестетиком 
(n = 20).

Контрольная 
группа с физ-

раствором 
(n = 20)

КНБ назальным досту-
пом с использованием 
ватных палочек 1:1. 1‑я 
группа лидокаин 4% 
и ропивакаин 0,5%.

В контрольной группе 
физраствор

Боль по ВАШ 
в покое 30, 
60 минут.

Боль по ВАШ 
в вертикальном 

положении через 
30, 60 минут

Неприятный 
вкус

S. Zanella
2018,

Италия [12]

89 пациентов.
Острая лицевая 

боль

Группа КНБ 
с местным 

анестетиком 
(n = 44).

Контрольная 
группа с физ-

раствором 
(n = 45)

КНБ трансназальный 
доступ ватным нако-
нечником. 1‑я груп-

па — мепивакаина 2%.
В контрольной группе 

физраствор ватным 
наконечником

Боль по ВАШ
через 30, 
60 минут

Горький при-
вкус,

легкое 
слезотечение

R. Cady
2014,

США [10]

38 пациентов. 
Хроническая 

мигрень

Группа КНБ 
с местным 

анестетиком 
(n = 26).

Контрольная 
группа с физ-

раствором 
(n = 12)

КНБ трансназальным 
доступом с помощью 
устройства Тx360. 1‑я 
группа — бупивакаи-

ном 0,5% 0,3 мл.
В контрольной группе 

физраствор

Боль по ВАШ че-
рез 15, 30 минут, 

24 часа

Онемение 
во рту,

отсутствие 
вкуса,

слезотечение

A. Costa
2010,

Италия [11]

15 пациентов.
Кластерные боли

Группа КНБ 
местным анесте-

тиком (n = 9).
Группа с физ-

раствором (n = 6)

КНБ ватным тампо-
ном. 1‑я группа — ли-

докаин 10% 1,0 мл.
В контрольной группе 

физраствор

Боль по ВАШ 
через 5, 10, 15, 20, 
25, 30, 35, 40, 45, 
50, 55, 60 минут

Не описаны

Примечание: таблица составлена авторами. Сокращения: КНБ — крылонебная блокада; ВАШ — визуально-аналоговая шкала.
Note: compiled by the authors. Abbreviations: PPB — pterygopalatine blockade; VAS — visual analog scale.

Результаты отдельных исследований и их синтез
Результаты метаанализа первичных 
контрольных точек
Интенсивность боли через 15 минут

При оценке интенсивности боли через 15 минут после 
выполнения крылонебной блокады мы выявили гетеро-
генность более 93% [86%; 96%], р < 0,01, что послужило 
основанием для использования модели со случайным эф-
фектом.

В группе с КНБ, выполненной местным анестетиком (PPB), 
средняя интенсивность боли была на 2,5 балла ниже (MD = 
–2,5 (-3,4; –1,6)) по  сравнению с  пациентами контрольной 
группы (Control); 95% CI общей разности указывает на  то, 
что обезболивающий эффект КНБ отличен от нуля (рис. 3).

Наибольший вес в  определение данной оценки (54%) 
внесли результаты исследования J. T. Schaffer и соавт. [9]. 
Наименьшая взвешенная разность средних значений была 
в исследовании R. Cady [10], но вместе с этим доверитель-
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ный интервал CI 95% включал в себя нулевое отсечение, 
что позволяет нам говорить о статистической недостовер-
ности анальгетического эффекта при p < 0,05.
Интенсивность боли через 30 минут

Мы оценили интенсивность боли через 30  минут по-
сле выполнения крылонебной блокады с использованием 

модели со  случайным эффектом, учитывая высокую ге-
терогенность, 93% [82%; 97%], p < 0,01 (рис. 4). Интен-
сивность боли в  баллах через 30  минут после выполне-
ния КНБ в основной группе (PPB) статистически значимо 
ниже по сравнению с показателями пациентов контроль-
ной группы (Control). На  это указывает разность взве-

Таблица 2. Оценка риска смещения
Table 2. Bias risk assessment

Фамилия иссле-
дователя, год 
публикации

Рандоми-
зация

Сокрытие 
порядка рас-
пределения

«Ослепле-
ние» участ-

ников и пер-
сонала

«Ослепле-
ние» иссле-
дователя, 

оценивающе-
го исходы

Непол-
ные 

данные 
по исхо-

дам

Выборочное 
представле-
ние данных

Другие 
источ-
ники 

смещения

J. Schaffer,
2015,

США [9]
+ + + + + + +

M. Jespersen,
2020,

Дания [8]
+ + + + + + +

S. Zanella,
2018,

Италия [12]
+ + ? ? ? + +

R. Cady,
2014,

США [10]
+ + + ? + + -

А. Costa,
2010,

Италия [11]
+ ? ? - + + -

Примечание: таблица составлена авторами; «+» — низкий риск смещения; «?» — сомнительный риск смещения, данные пред-
ставлены в неполном объеме, «-» — высокий риск смещения.
Note: compiled by the authors; "+" — low risk of bias; "?" — Concern risk of bias, incomplete data, "-" — high risk of bias

Рис. 2. Риск смещения.
Примечание: рисунок выполнен авторами.
Fig. 2. Risk of bias.
Note: performed by the authors.
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шенных средних различий, которая составила –2,7 балла 
(MD = –2,7 (-4,5;-1,5)) при p < 0,05.
Интенсивность боли через 60 минут

Оценка интенсивности боли через 60 минут продемон-
стрировала увеличение эффекта в группе с КНБ, в рабо-
те J. T. Schaffer [9] по сравнению с контрольной группой, 
но  CI 95% продемонстрировал статистическую недосто-
верность этого результата при p < 0,05 (рис. 5). Несмотря 
на это, разность взвешенных средних различий при объ-
единении результатов представленных исследований со-
ставила –1,7 балла (MD = –1,7 (-4,0;-0,5)) при p < 0,05.

В связи с этим изучение анальгетического эффекта КНБ 
через 60 минут после постановки КНБ требует дальней-
шего изучения с целью понимания длительности анальге-
тического действия КНБ.
Результаты метаанализа вторичных контрольных 
точек

В данную часть метаанализа включены исследования, 
в которых представлены результаты влияния КНБ на ча-
стоту развития побочных эффектов.

Мерой эффекта является величина относительного риска 
(RR), рассчитанная на основе частот, полученных в груп-
пе исследования и контрольной группе. Всего 3 РКИ [3, 9, 
10] позволили одинаково извлечь оценки носоглоточных 
симптомов, таких как: «сухость в носу», «насморк», «боль 
в горле», «заложенность носа до и после» и «охриплость», 
«небольшое кровотечение из  носа», по  примеру опреде-
ления этих симптомов в работе J. T. Schaffer [9]. В связи 
с  высокой гетерогенностью включенных исследований 
и их крайней малочисленностью, на что указывает высо-
кий индекс гетерогенности (I 2 = 86%), все выводы были 
сделаны только на  основании результатов, полученных 
на модели со случайным эффектом.

При анализе нежелательных явлений (рис.  6) кумуля-
тивный относительный риск (RR =1,31) говорит об отсут-
ствии статистической значимости влияния фактора (КНБ) 
на частоту исхода (носоглоточных симптомов) при уровне 
значимости (p < 0,05). Наиболее отклоняющимся в резуль-
татах оценки частоты возникновения нежелательных явле-
ний оказалось исследование M. S. Jespersen [8], где расчет 
RR имел особенности, так как присутствовал проблемный 
нулевой счетчик в  количествах нежелательных явлений 
в контрольной группе. В связи с этим необходимы даль-
нейшие клинические исследования частоты возникнове-
ния осложнений и их вариантов, которые может вызывать 
КНБ.
Риск предвзятости по всем исследованиям

Из-за ограниченного количества включенных исследо-
ваний предвзятость публикации не могла быть эффектно 
представленной с помощью графика воронки.
ОБСУЖДЕНИЕ
Интерпретация результатов

Крылонебный ганглий  — это самая большая совокуп-
ность нейронов свода черепа за  пределами головного 
мозга [24]. Он имеет сложное строение и состоит из пара-
симпатических волокон, которые синапсируют в ганглии, 
в то время как чувствительные и симпатические волокна 
проходят через узел без синапсов. Такое строение послу-
жило обоснованием применения КНБ для лечения множе-
ства болезненных синдромов различного генеза. Наличие 
разных подходов к крылонебному узлу и легкость доступа 
сделало его объектом и для интервенционного лечения го-
ловной и лицевой боли.

На сегодня в  статьях широко обсуждается снижение 
потребности в анальгетиках после эндоскопической хи-

Рис. 3. Интенсивность боли через 15 минут после выполнения крылонебной блокады.
Примечание: рисунок выполнен авторами.
Fig. 3. Pain intensity, 15 minutes after pterygopalatine blockade.
Note: performed by the authors.

Рис. 4. Интенсивность боли через 30 минут после выполнения крылонебной блокады.
Примечание: рисунок выполнен авторами.
Fig. 4. Pain intensity, 30 minutes after pterygopalatine blockade.
Note: performed by the authors.
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рургии пазух, а  также в  уменьшении боли, связанной 
с  удалением тампонады носа после операций на  носу 
за счет применения КНБ интраоперационно [25, 26], КНБ 
применяется совместно с  ОА с  целью обезболивания 
в  офтальмологии [4], стоматологии [14]. Как самостоя-
тельный метод обезболивания блокаду крылонебного 
узла успешно применяют при множественных болевых 
синдромах, включая кластерные головные боли [27], 
невралгию тройничного нерва [28], мигрень [29], оф-
тальмогерпес [30], постгерпетическую невралгию [31], 
атипичную лицевую боль и  для лечения трудноизлечи-
мых болей при раке головы и лица [32, 33], а порой даже 
в  тех случаях, когда объяснение его действия не всегда 
укладывается в привычные схемы, таких как боль на кон-
чике пальца [34].

В крупном Кокрейновском обзоре, опубликованном 
в  2021  году Р. Wang [25] и  соавт., включающем 6  РКИ, 
выполненных на взрослых людях, которым выполнялась 
КНБ местным анестетиком назальным доступом при эн-
доскопической хирургии носовых пазух, было продемон-
стрировано, что КНБ может существенно снизить оценку 
боли через 6 и 24 часа и количество спасательных аналь-
гетиков в  раннем послеоперационном периоде по  срав-
нению с  контрольной группой, тем самым создавая до-
полнительные преимущества при обезболивании после 
хирургии носовых пазух.

В систематическом обзоре, опубликованном в  2019  г. 
[26], Kim и  соавт. изучали роль КНБ на  минимизацию 
послеоперационной боли, связанной с  эндоскопической 
хирургией придаточных пазух носа, у пациентов с хрони-
ческим синуситом. Принимая во внимание, что основное 
распределение чувствительной иннервации  — это сли-
зистая оболочка глазницы, носа, неба и  щек, предпола-
галось, что КНБ обеспечит интра- и послеоперационную 

анальгезию при эндоскопической хирургии придаточ-
ных пазух носа (ESS). Результаты метаанализа на основе 
8 РКИ показали, что в группе с КНБ интраоперационное 
кровотечение было значительно меньше по  сравнению 
с контрольной группой (P <0,0001). Значительно меньше 
регистрировались послеоперационная боль (P = 0,0001), 
тошнота и рвота (P = 0,0117) в группе с КНБ, по сравне-
нию с контрольной. Это позволило сделать вывод, что при-
менение КНБ под общей анестезией создает эффективный 
контроль кровотечения, послеоперационной анальгезии 
и  обеспечивает раннее выздоровление без значительных 
побочных эффектов.

А. Parameswaran и соавт. [14] в своем исследовании по-
казали статистически значимые различия в продолжитель-
ности послеоперационного отсутствия боли (19,46 против 
87,59 минуты) и средней кровопотере (105,5 против 62 мл) 
в  пользу группы с  КНБ на  фоне общей анестезии (GA), 
демонстрируя вывод, что КНБ — это мощный упреждаю-
щий метод, обеспечивающий превосходную периопераци-
онную анальгезию, стабильность гемодинамики и чистое 
хирургическое поле при хирургии первичной небной пла-
стики у детей.

Во многих исследованиях сообщалось о боли от легкой 
до  умеренной интенсивности в  височной, надбровной 
области и  области глаза, тяжело поддающейся лечению 
или склонной к рецидивирующему течению [35]. В этой 
связи регионарные блокады рассматривались не  раз 
как альтернативные методы лечения в  случаях, устойчи-
вых к  стандартным алгоритмам обезболивания [36, 37]. 
Таким образом, регионарные блокады привлекли внима-
ние врачей клинической практики. Особый интерес пред-
ставляет возможность изучение КНБ как самостоятель-
ного метода анальгезии из-за его анатомических связей 
и роли в тригемино-вегетативном рефлексе.

Рис. 5. Интенсивность боли через 60 минут после выполнения крылонебной блокады.
Примечание: рисунок выполнен авторами.
Fig. 5. Pain intensity, 60 minutes after pterygopalatine blockade.
Note: performed by the authors.

Рис. 6. Частота возникновения носоглоточных симптомов.
Примечание: рисунок выполнен авторами.
Fig. 6. Frequency of nasopharyngeal symptoms.
Note: performed by the authors.
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В нашем исследовании отсутствие плацебо в  группах 
сравнения или сочетание КНБ с другим периферическим 
блоком в некоторых исследованиях сделало невозможным 
включение их в метаанализ и статистическую обработку 
[15, 21–23, 38]. Тем не  менее хотелось  бы остановиться 
на  результатах данных публикаций подробнее. J. Xavier 
и соавт. (2020) продемонстрировал, что КНБ в сочетании 
с  блокадой затылочного нерва, выполненные в  качестве 
лечения первой линии при постдуральной пункционной 
головной боли, улучшают показатели по  NPS (Numeric 
Pain Score) после первого курса блоков (n = 42) со  сни-
жением среднего значения NPS на  6,0 (IQR 4,0–7,5; p < 
0,001). Улучшение также наблюдалось после второго кур-
са блоков (n = 15) со снижением медианы NPS на 3,5 (IQR 
1,5–5,0; p = 0,02). Снижение боли более чем на 50% на-
блюдалось в 86% случаев (95% CI 75–97%) [15].

M. M. Castro (2021) и  соавт. представили обсервацион-
ное исследование, где лечение постдуральной пункцион-
ной головной боли проводилось КНБ с 0,75% ропивакаи-
ном и группы были разделены в зависимости от времени 
постановки диагноза. Ранняя КНБ — менее 24 часов после 
постановки диагноза и поздняя — более 24 часов после 
постановки диагноза. Результаты показали, что в  группе 
с  ранней КНБ было зафиксировано значительное сокра-
щение продолжительности пребывания в стационаре (p = 
0,009) и рецидивов симптомов (p = 0,036), демонстрируя 
одинаково эффективное обезболивание по  сравнению 
с поздней КНБ [38].

N. Puthenveettil и соавт. (2018) при оценке эффективности 
КНБ по сравнению с парентеральным введением парацета-
мола при постпункционной головной боли (ППГБ) пришли 
к  выводу, что КНБ  — эффективный назальный метод ле-
чения тяжелой головной боли у пациентов с ППГБ. Около 
88,89% пациентов в  группе с  КНБ получили адекватное 
обезболивание в течение 5 минут после блока (P < 0,001). 
Обезболивающий эффект был более выражен и сохранялся 
до 8 часов без каких-либо побочных явлений [22].

D. L. Kirkpatrick и соавт. (2020) изучили эффективность 
лидокаина по сравнению с бупивакаином при выполнении 
КНБ для лечения головных болей [23]. Из процедур, про-
веденных с лидокаином, 89,1% (n = 270) привели к сниже-
нию среднего уровня боли на 3,1 (SD ±2,3). В группе с бу-
пивакаином 94,0% (n = 78) показали улучшение уровня 
боли со средним снижением уровня боли на 3,0 (стандарт-
ное отклонение ± 1,9). Это исследование продемонстри-
ровало аналогичную эффективность КНБ с  лидокаином 
или бупивакаином при лечении головных болей.

В большинстве исследований оценивалась эффектив-
ность КНБ при лечении болевого синдрома с  позиции 
облегчения боли в  течение суток, в  основном отмечая 
облегчение боли через 2  часа, 12  или 48  часов или оце-
нивая длительность облегчения боли [39, 40]. Исследо-
вания R. Cady и  соавт. (2015) и  J. D. Gerken (2020) про-
водились в  отношении частоты применения КНБ 
при возобновлении болевого синдрома для понимания 
устойчивого сокращения количества дней болевого син-
дрома при его лечении [41, 42].

В нашем исследовании мы использовали более подроб-
ную временную оценку действия КНБ на  болевой син-
дром, через 15, 30, 60 минут после ее постановки, чтобы 
максимизировать включенные данные в метаанализ и бо-
лее точно изучить динамику эффекта КНБ на боль.

Наш метаанализ имеет определенные сильные стороны. 
Во‑первых, это первый метаанализ, который посвящен 
оценке выраженности анальгетического эффекта в  дина-
мике с более подробной градацией времени в течение пер-
вого часа с момента выполнения блокады, чтобы понять 
возможность использования ее как терапии первой линии 
при лечении боли орбитальной, лобно-теменно-височной 
областей. В  ходе нашего метаанализа была определена 
сила анальгетического эффекта КНБ, которая привела 
к облегчению боли через 15, 30 и 60 минут.

Во‑вторых, это оценка безопасности КНБ, которая была 
представлена в виде относительного риска частот нежела-
тельных явлений.

В целом лечение переносилось хорошо. Все нежела-
тельные явления были легкими и проходящими. Основ-
ной причиной их появления было действие местного 
анестетика на слизистую оболочку носа во время поста-
новки устройства для выполнения блокады в  носовой 
ход, а  также действие местного анестетика на  слизи-
стую оболочку глотки во  время прохождения местного 
анестетика через носовой ход в глотку. Наши результаты 
аналогичны тем, которые наблюдались в исследованиях 
Binfalah (2018) [29].
Ограничения исследования

В данном метаанализе существует несколько огра-
ничений. Первое: наш анализ основан только на  шести 
РКИ, и  необходимо провести большее количество РКИ 
с  бóльшим размером выборки для изучения стартовой 
динамики анальгетического эффекта. Далее, существует 
значительная неоднородность, которая может быть выз-
вана различными видами, дозами и комбинациями аналь-
гетиков для выполнения КНБ. Кроме того, общий анализ 
не рассматривал инструмент выполнения трансназального 
КНБ. Это упущение отражается в высокой неоднородно-
сти результатов, полученных во всех исследованиях. Бло-
кировка проводилась трансназальным доступом ватным 
тампоном в 3 исследованиях, а в 2 исследованиях — с по-
мощью устройства Тx360.

Также слепое применение, хотя и малоинвазивного на-
зального подхода выполнения КНБ не позволяет нам четко 
оценить расположение наконечника устройства Тx360 или 
ватного тампона, лишая нас возможности оценки неэф-
фективных КНБ. Визуализация в  исследованиях области 
размещения устройства для назального доступа КНБ уве-
личила бы достоверность исследования.

Важным моментом при интерпретации результатов на-
шего исследования является то, что незначительная ве-
личина межгрупповой разницы через 15 минут после вы-
полнения КНБ в исследовании R. Cady и соавт. [10] может 
быть объяснена механической стимуляцией крылонебного 
узла, которое привело к наблюдаемому эффекту, что согла-
суется с исследованиями [43].
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Таким образом, еще одним ограничением является от-
сутствие чистой контрольной группы, и для изучения фи-
зиологических эффектов местного анестетика при приме-
нении КНБ в качестве лечения болевого синдрома могут 
потребоваться дальнейшие исследования с использовани-
ем либо фиктивной блокады, либо измерения фактическо-
го воздействия КНБ на сосудистый тонус головного мозга.

Наконец, неоднородность патологии, при которой раз-
витие болевого синдрома возникло в результате манифе-
ста тригемино-васкулярного рефлекса, может привести 
к некоторой систематической ошибке в объединенном эф-
фекте. Хотя основной механизм, основанный на ингиби-
ровании парасимпатического оттока крылонебного узла, 
и  снижение активации периваскулярных болевых рецеп-
торов в  черепных и  оболочечных кровеносных сосудах, 
приводящее к  снижению высвобождения нейровоспали-
тельных медиаторов (ацетилхолина, оксида азота, вазоак-
тивного кишечного пептида, субстанции P, а также пепти-
дов, обеспечивающих кровоснабжение сосудистых генов 
и мозговых волокон кальцитонина), едины во всех пред-
ставленных болевых синдромах [44–46]. Поэтому КНБ 
в представленных исследованиях снижает интенсивность 
боли и внутричерепную гиперчувствительность.

Вегетативные симптомы различных форм головных бо-
лей имитируют активацию крылонебного ганглия, в связи 
с этим крылонебный узел и стал терапевтической мише-
нью, представляющей интерес.

Значение результатов
Течение болевого синдрома окулотемпоральной зоны 

зачастую имеет рецидивирующий характер, длительное 
течение со склонностью к хронизации боли и, соответст-
венно, необходимость в  мультидисциплинарном подходе 
при его длительном лечении. Особое значение имеет вы-
бор метода обезболивания первой линии при манифесте 
боли для снижения рисков центральной сенситизации. 
Проведенная в этом исследовании количественная оценка 
анальгетической силы КНБ и динамики эффекта обезбо-
ливания с момента ее выполнения поможет практикующе-
му врачу после первичной оценки интенсивности болево-
го синдрома по  ВАШ определить, в  каких случаях КНБ 
сможет купировать боль самостоятельно, а в каких случа-
ях необходимо сочетание с другими методами обезболи-
вающей терапии.
ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Результаты, полученные в  ходе метаанализа, свиде-
тельствуют об  анальгетическом эффекте крылонебной 
блокады через 15, 30, 60  минут после ее выполнения. 
Не получены убедительные данные о влиянии на часто-
ту нежелательных явлений. Требуются дополнительные 
исследования для уточнения анальгетического эффекта 
КНБ в зависимости от вида анестетика, вида устройства 
для его выполнения, а также понимания влияния выра-
женности и частоты возникновения нежелательных яв-
лений.
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ул. им. Митрофана Седина, д. 4, Краснодар, 350063, Россия
АННОТАЦИЯ
Введение. Узелковый полиартериит — острое, подострое или хроническое иммунокомплексное заболевание, в основе которого 
лежит поражение периферических и  висцеральных артерий преимущественно мелкого и  среднего калибра, развитие деструк-
тивно-пролиферативного артериита и последующая периферическая и висцеральная ишемия. Описание клинических случаев. 
В статье описываются два клинических случая узелкового полиартериита у пациента Р., 12 лет, и пациента А., 9 лет, демонстри-
рующие трудности диагностики этого заболевания на ранних этапах. Пациент Р., 12 лет, поступил в ревматологическое отделение 
Детской краевой клинической больницы Краснодара с жалобами на красные пятнистые плотные высыпания в области ладоней, 
подошвенной поверхности стоп. Ребенок болен с сентября 2017 года, после перенесенного тонзиллита отмечалось появление ли-
хорадки до 37 °C, боли в правой пяточной области, узелковые уплотнения на коже стоп, ливедо, отечность обеих кистей. Тече-
ние заболевания рецидивирующее. Мальчик получал терапию преднизолоном, микофенолата мофетилом, гидроксихлорохином, 
проведено три курса ритуксимаба (апрель 2018 года, январь 2019 года, сентябрь 2020 года). Неоднократно проводились курсы 
иммуноглобулина нормального человеческого, сосудистой терапии алпростадилом. На фоне лечения отмечена положительная 
динамика, купировалась лихорадка, улучшилось общее самочувствие, нормализовались островоспалительные маркеры крови. 
На коже сохранялось минимальное проявление ливедо, узловатые уплотнения на стопах — без прогрессирования в динамике. Па-
циент А. в апреле 2022 года поступил в ревматологическое отделение Детской краевой клинической больницы города Краснодара 
с жалобами на слабость, миалгию в нижних конечностях, возникновение очага некроза в левой поясничной области. В анамнезе 
заболевания указано, что в марте 2022 г. у мальчика на фоне полного здоровья после тренировки появились синюшные болезнен-
ные высыпания в области голеней. Изменения кожи и болезненность самостоятельно купировались без лечения. После проведен-
ного обследования был установлен диагноз: узелковый ювенильный полиартериит, активность 3‑й степени. Заключение. При 
диагностике узелкового полиартериита нередко могут возникать определенные трудности, так как это заболевание протекает без 
специфических симптомов и имеет полиморфизм клинических проявлений и отсутствие четких диагностических и лабораторных 
маркеров.
Ключевые слова: узелковый полиартериит, системный васкулит, ритуксимаб, узловатая эритема, сетчатое ливедо, поверхност-
ные некрозы, подростковый возраст, клинический случай, диагностика, лечение
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ABSTRACT
Background. Polyarteritis nodosa is an acute, subacute or chronic immune complex disease associated with peripheral and visceral artery 
involvement, predominantly of middle and small sizes, development of destructive-proliferative arteritis and subsequent peripheral and 
visceral ischaemia. Cases description. The present paper describes two clinical cases of polyarteritis nodosa in patient R., aged 12, and 
patient A., aged 9, and demonstrates the difficulties of diagnosing the disease in its early stages. Patient R., aged 12, was admitted to the 
Rheumatology Unit of the Krasnodar Krai Children’s Clinical Hospital with complaints of red, patchy, dense rash on the palms and plantar 
surface of the feet. The child has been ill since September 2017, and after a history of tonsillitis suffered a fever of 37 °C, pain in the right 
heel area, nodular thickening on the feet, livedo reticularis, swelling of both hands. The disease had a recurrent course. The boy was treated 
with prednisolone, mycophenolate mofetil, hydroxychloroquine and three courses of rituximab (April 2018, January 2019, September 2020). 
Repeated courses of human normal immunoglobulin and alprostadil therapy were carried out. The treatment showed positive dynamics, 
fever was eliminated, general well-being improved, and acute inflammatory markers in blood became normal. The skin retained minimal 
manifestation of livedo, nodularities on the feet did not progress in dynamics. Patient A. was admitted to the Rheumatology Unit of the 
Krasnodar Krai Children’s Clinical Hospital in April 2022 with complaints of weakness, myalgia of the lower extremities and necrosis foci 
in the left lumbar region. The medical history indicates that in March 2022, the boy, being in good health before, developed a bluish, painful 
rash on his lower legs after a workout. Skin changes and soreness resolved on their own without treatment. After examination, a diagnosis 
was made as follows: juvenile polyarteritis nodosa, activity score — 3. Conclusion. The diagnosis of polyarteritis nodosa can be often prob-
lematic due to the very character of the disease featured by absence of specific symptoms, by polymorphism of clinical manifestations, and 
by lack of clear diagnostic and laboratory markers. 
Keywords: polyarteritis nodosa, systemic vasculitis, rituximab, erythema nodosum, livedo reticularis, superficial necrosis, adolescent age, 
clinical case, diagnosis, treatment
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ВВЕДЕНИЕ
Узелковый полиартериит (УП)  — острое, подострое 

или хроническое иммунокомплексное заболевание, в осно-
ве которого лежит поражение периферических и висцераль-
ных артерий преимущественно мелкого и среднего калибра, 
развитие деструктивно-пролиферативного артериита и по-
следующая периферическая и висцеральная ишемия [1–3].

Ювенильный полиартериит — это разновидность узел-
кового полиартериита, который чаще всего развивается 
у детей [3–5]. Для него характерно развитие тромбангии-
та как гиперергического фактора, обширное повреждение 
периферических сосудов и  кожи, некроз слизистых обо-

лочек. При ювенильном полиартериите патологический 
процесс обычно подвержен длительному хроническому 
рецидивирующему течению [3, 4].

Типичная форма узелкового полиартериита у  детей 
представлена преимущественным развитием системных 
поражений внутренних органов, близким по  течению 
к полиартерииту у взрослых [5]. Повышенное артериаль-
ное давление, абдоминальная ишемия, инсульты, ишеми-
ческая болезнь сердца, легочные васкулиты и др. характе-
ризуются тяжелым течением вследствие поражения почек 
и имеют высокую летальность [5, 6].
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Критерии

Обязательные Дополнительные

Патоморфологические
изменения

Ангиографические
изменения

Поражение кожи

Артериальная гипертензия

Миалгии или мышечная
слабость

Поражение почек

Периферическая нейропатия

Наличие некротизирующего
васкулита мелких и (или) 

средних артерий

Аневризмы, стенозы или
окклюзии мелких и (или) 

средних артерий, не связанные
с фибромышечной дисплазией

или другими
невоспалительными

состояниями

Сетчатое ливедо, кожные
узелки, поверхностные

и глубокие кожные некрозы

Систолическое/диастолическое
АД > 95 перцентиля по росту

Моторный мононеврит
и сенсорная периферическая

нейропатия

Протеинурия > 0,3 г/сут или
альбумин в моче/креатинин > 

30 ммоль/мг в утренней
порции; гематурия или число
эритроцитов > 5 клеток в поле
зрения; снижение клубочковой

фильтрации по формуле
Шварца < 50% от нормы

Рис. 1. Диагностические критерии узелкового полиартериита у детей.
Примечание: схема составлена авторами на основе рекомендаций EULAR/PRINTO/PReS, 2010.
Fig. 1. Diagnostic criteria for polyarteritis nodosa in children.
Note: compiled by the authors according to EULAR/PRINTO/PreS recommendations, 2010.

В патогенезе узелкового полиартериита основную 
роль играет активация иммунного процесса и накопле-
ние лейкоцитов, связанных с иммунными комплексами. 
Иммунокомплексное воспаление развивается в стенках 
мелких и  средних артерий. Результатом является де-
структивно-пролиферативный васкулит, деформация 
сосудов, замедление кровотока, нарушения реологии 
и  процессов гемокоагуляции, что приводит к  ишемии 
тканей. Результатом этого процесса является фиброз 
стенок сосудов [7].

У детей частота возникновения УП неизвестна. В насто-
ящее время УП диагностируется редко.

Диагноз узелкового полиартериита устанавливают 
на  основании критериев Европейской лиги против рев-
матизма (EULAR), Международной педиатрической 
ревматологической организации по  клиническим иссле-
дованиям (PRINTO) и  Европейского общества детских 
ревматологов (PreS) 2010  г. [8, 9]. В  клинических реко-
мендациях 2018  г. указано, что утвержденной классифи-
кации УП нет1 [1]. Диагностические критерии (обязатель-
ные и  дополнительные) у  детей, определенные согласно 
клиническим рекомендациям, представлены на  рисун-
ке 1. Диагноз узелкового полиартериита устанавливается 
при наличии как минимум одного обязательного и одного 
дополнительного критериев.

Для установки диагноза «узелковый полиартериит» тре-
буется провести дифференциальную диагностику с  раз-
личными ревматическими, инфекционными и  онкологи-
ческими заболеваниями [10].

Целью лечения узелкового полиартериита является по-
давление иммунных реакций воспаления и  улучшение 
местного кровообращения в зоне поражения. Для терапии 
УП применяют глюкокортикостероиды (ГК) (преднизолон 
1 мг/кг/сут). Также для лечения типичных вариантов УП 
назначают циклофосфан (ЦФ) в суточной дозе 2–3 мг/кг, 
а также в виде внутривенной пульс-терапии, либо сочета-
ние ЦФ с  коротким курсом преднизолона в  дозах менее 
0,5  мг/кг.  С  целью улучшения кровообращения приме-
няют антикоагулянты, антиагреганты, ангиопротекторы. 
Анальгетики применяются для облегчения боли; антиги-
пертензивные препараты при высоком артериальном дав-
лении [11].

При тяжелом течении УП применяется комбинация 
препаратов глюкокортикоидов и циклофосфамидов, а так-
же сочетание с  сеансами плазмафереза [12]. Но  важно 
отметить, что назначение комбинированных препаратов 
способно приводить к  развитию нежелательных побоч-
ных эффектов, которые развиваются в первый год у 25% 
пациентов, а  лечение пациентов иммуносупрессивными 
препаратами может оказывать токсическое действие и по-
вышать риск инфекционных и онкологических заболева-
ний [13].

В настоящее время ведутся разработки препаратов 
для лечения тяжелых форм ювенильного полиартериита 
[14, 15]. Рассматривается возможность использования 
препарата ритуксимаб для лечения различных аутоим-
мунных заболеваний. Этот препарат является химерным 
моноклональным антителом против CD20  и  содержит 

1 Союз педиатров России. Клинические рекомендации Узелковый полиартериит. Ювенильный полиартериит. 2018  г. Available: https://aspirre-
russia.ru/upload/medialibrary/ef7/М30%20Узелковый%20 полиартериит.%20 Ювенильный%20 полиартериит.pdf
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Таблица. Динамика лабораторных показателей по данным истории болезни пациента Р.
Table. Patient R.: dynamics of laboratory parameters according to medical history

Показатели

Дата 

Ед. изм.

05
.1

0.
20

17
 г.

 

16
.1

0.
20

17
 г.

 

17
.1

1.
 2

01
7 

г. 

13
.1

2.
20

17
 г.

 

29
.1

2.
20

17
 г.

 

30
.0

1.
20

18
 г.

 

15
.0

5.
20

18
 г.

 

28
.1

2.
20

18
 г.

 

Ре
ф

ер
ен

сн
ы

е 
зн

ач
ен

ия
СОЭ мм/ч 45 44 52 57 60 1–8

Лейкоциты 109/л 13,9 8,8 32,7 17,9 5–12
Тромбоциты 109/л 665 746 698 160–390

СРБ мг/л 24 4 65 8 23 70 60 56,34 0–10
Нb г/л 95 85 110–140

АСЛ-О МЕ/мл 703 - 470 до 150
Фибриноген г/л 5,46 - 6 2,7–4,7

с-АNCA титр сомни-
тельный - обнару-

жено <1:40

p‑ANCA не обна-
ружено

Прокальцитонин нг/мл 0,035 - 0–0,046

Маркеры гепа-
тита В (HBsAg, 

HBeAg, anti-
HBcIgM)

- не обна-
ружено - не обнару-

жено

Примечание: таблица составлена авторами. Сокращения: СОЭ — скорость оседания эритроцитов; СРБ — С‑реактивный 
белок; Hb — гемоглобин; АСЛ-О — антистрептолизин О; АNCA — антитела к цитоплазме нейтрофилов.
Note: compiled by the authors. Abbreviations: СОЭ — erythrocyte sedimentation rate (ESR); СРБ — C‑reactive protein; Hb — 
hemoglobin; ASL-O — antistreptolysin O; ANCA — antibodies to the cytoplasm of neutrophils.

человеческий компонент IgG1k, способствующий умень-
шению количества В‑клеток, помогая предотвратить раз-
витие аутоиммунных процессов [16]. Важно помнить, 
что В‑лимфоциты участвуют в патогенезе аутоиммунных 
заболеваний, синтезируя аутоантитела, участвуя в  пре-
зентации антигенов и  увеличивая количество Т‑лимфо-
цитов, способствуя образованию воспалительных цито-
кинов [17, 18].
КЛИНИЧЕСКИЙ ПРИМЕР № 1
Информация о пациенте

Пациент Р., 12 лет, поступил 17.06.2022 г. в ревматоло-
гическое отделение государственного бюджетного учре-
ждения здравоохранения «Детская краевая клиническая 
больница» Министерства здравоохранения Краснодарско-
го края (ГБУЗ ДККБ) с жалобами на красные пятнистые 
плотные высыпания в области ладоней (больше справа), 
подошвенной поверхности стоп, мышечную слабость, 
недомогание.

Анамнез заболевания: По  данным истории болезни. 
В сентябре 2017 г. ребенок перенес острый тонзиллит, по-
явилась фебрильная лихорадка до 38,5–39,5 °C, слабость, 
получал антибактериальную терапию с  положительным 
эффектом.

С 05.10.17 появились боли в правой пяточной области, 
узелковые высыпания в  области правого плеча, на  туло-
вище и  конечностях, ливедо, подъем температуры тела 

до  37,7  °C. Госпитализирован в  государственное бюд-
жетное учреждение здравоохранения «Детская городская 
клиническая больница города Краснодара» Министерст-
ва здравоохранения Краснодарского края (ГБУЗ «ДГКБ 
г. Краснодара» МЗ КК) с диагнозом «Узловатая эритема». 
При обследовании в клиническом анализе крови обнару-
жены увеличение СОЭ, умеренный лейкоцитоз, повыше-
ние концентрации СРБ и  фибриногена, с‑АNCA сомни-
тельный (табл.).

Получал лечение: цефотаксим 2 г/сут в течение 10 дней 
(с 16.10.17 г.), отмечалось улучшение лабораторных показа-
телей (табл.). С 18.10.17 г. появилась фебрильная лихорад-
ка. Проведена пункция костного мозга — патологических 
изменений не выявлено, посевы (кровь, моча) отрицатель-
ные, ультразвуковое исследование (УЗИ) органов брюшной 
полости: патологии не выявлено. УЗИ почек — диффузные 
изменения паренхимы и  двустороння пиелоэктазия. Ком-
пьютерная томография органов грудной клетки (КТ ОГК), 
органов брюшной полости (КТ ОБП) и забрюшинного про-
странства — без патологии. Магнитно-резонансная томо-
графия (МРТ) головного мозга — без патологии. Ультраз-
вуковая допплерография сосудов (УЗДГ) сосудов почек 
и нижних конечностей — без патологии.

Неоднократно проводились телемедицинские консуль-
тации с  ревматологами, нефрологами, гематологами, эн-
докринологами ГБУЗ ДККБ. На основании данных анам-
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неза (острое начало, лихорадка, боли в мышцах), анализа 
клинической картины (узелковые высыпания в  области 
правого плеча, на  туловище и  конечностях, ливедо, ло-
кальные отеки), лабораторных показателей установлен 
диагноз: узелковый полиартериит, ювенильный вариант, 
активная фаза 3 ст. Персистенция стрептококка». Получал 
антибактериальную, глюкокортикостероидную, иммуно-
депрессивную терапию (циклоспорин, циклофосфамид), 
препараты иммуноглобулинов человека. На фоне терапии 
отмечалось снижение клинико-гуморальной активности, 
улучшение состояния и лабораторных показателей — вы-
писан под амбулаторное наблюдение.

С середины ноября 2017  г.  — отрицательная клинико-
лабораторная динамика (табл.): рецидивирование узел-
ковых высыпаний, нарастание нарушений микроцирку-
ляции, проявлений полинейропатий, ежедневный подъем 
температуры до фебрильных цифр. Для дальнейшего ле-
чения 13.12.2017 г. госпитализирован в детское ревмато-
логическое отделение Национального исследовательского 
центра Первой Московской государственной медицинской 
клиники имени И. М. Сеченова (МГМК им. Сеченова). Из-
менения в клиническом анализе крови представлены в та-
блице. Заключение: «Убедительных данных за  наличие 
узелкового полиартериита в настоящее время нет, возмож-
но, имеет место параспецифическая реакция на персисти-
рующую стрептококковую инфекцию». Проводилась тера-
пия: метипред перорально 20 мг/сут, панангин, препараты 
кальция, гепарин 6000  ЕД/сут. Кроме этого, применяли 
антикоагулянтную, антисекреторную, антибактериаль-
ную терапию, а  также лечение нестероидными противо-
воспалительными препаратами. За  период пребывания 
в отделении ежедневно отмечалась гипертермия до 38 °C, 
рецидивирование узелковых высыпаний на правой пяточ-
ной области, нарастание гуморальной активности, незна-
чительный отек левого коленного сустава, затем 2  паль-
цев правой стопы. Учитывая сохранение гуморальной 
активности (табл.), интоксикационного, астенического 
синдрома, рецидивирование кожных проявлений, ребенок 
направлен в  федеральное государственное автономное 
учреждение «Национальный медицинский исследователь-
ский центр здоровья детей» Министерства здравоохране-
ния Российской Федерации (ФГАУ «НМИЦ здоровья де-
тей» Минздрава России).

Наблюдался в  ревматологическом отделении ФГАУ 
«НМИЦ здоровья детей» Минздрава России с  конца ян-
варя 2018  г. При поступлении: жалобы на  выраженную 
слабость, эмоциональную лабильность, мышечный тонус 
снижен, нарушение походки, кожные покровы — предне-
крозы на стопах, ладонях, ливедо на ладонях, узелковые 
уплотнения на голенях, боль в правой пяточной области, 
дефигурация коленных суставов.

По результатам лабораторных данных (табл.) в  кли-
ническом анализе крови выявлена анемия, лейкоцитоз, 
тромбоцитоз, повышение уровня СОЭ и СРБ. По резуль-
татам МРТ нижних конечностей выявлены изменения 
в бедренных костях — в костном канале с обеих сторон 
множественные мелкие участки измененного МР-сигнала 

(гиперинтенсивные), сливного характера, без признаков 
ограничения диффузии.

С целью исключения злокачественного процесса про-
водилось снижение дозы гормонов. На  фоне снижения 
гормонов проведена трепанобиопсия бедренной кости, 
подвздошных костей, а также пункция костного мозга — 
данных за течение гемобластоза не выявлено. По результа-
там МРТ в головном мозге, брюшной полости, малом тазу 
объемных образований не выявлено.

Было проведено молекулярно-генетическое исследо
вание: с  целью исключения синдрома дефицита адено
зиндезаминазы 2 (аутовоспалительный синдром, включа-
ющий в себя системную воспалительную реакцию в виде 
приступов лихорадки, васкулопатию в  виде сетчатого 
ливедо, узелкового полиартериита, ишемические и/или 
геморрагические инсульты, а  также признаки иммуно-
дефицита с  гипогамма-глобулинемией и  костномозго-
вую недостаточность), так как терапия представленного 
синдрома имеет существенные различия и  наибольшего 
эффекта удается добиться с  применением ингибиторов 
фактора некроза альфа (ФНО-α), использование цитоста-
тических и иммунодепрессивных препаратов часто быва-
ет неэффективным, по  данным литературы, применение 
ГИБП ритуксимаба может иметь неполный или перемен-
ный эффект, в отличие от терапии у УП без приведенного 
генетического нарушения. Таким образом, методом пря-
мого автоматического секвенирования были исследованы 
кодирующие экзоны 02–10  гена ADA2  с  прилегающими 
интронными областями — мутаций не выявлено.

У пациента выявлены генетические факторы, которые 
могут приводить к  значительному снижению фибрино-
литической активности крови (маркеры, связанные с  из-
менением свойств рецептора фибриногена и изменением 
агрегации тромбоцитов) (ITGB3 Субъединица IIIа интег-
рина тромбоцитов, бIIbв3, Leu33Pro, Pro/Pro Гомозигота, 
PLANH1 Ингибитор активатора плазминогена типа 1, 5G 
(-675)4G, 4G/4G Гомозигота MTHFR, Редуктаза 5, 10‑ме-
тилентетрагидрофолата С677 Т C/Т Гетерозигота, MTRR, 
Редуктаза синтеза метионина А66GG/G Гомозигота), 
что соответствует картине системного иммунокомплекс-
ного васкулита (УП) у этого ребенка.

На фоне попытки снижения дозы гормонов отмечено 
появление фебрильной лихорадки до 2 раз в сутки, узлова-
тых уплотнений с гиперемией на стопах, ладонях.

С учетом исключения злокачественного процесса, на-
личия специфического поражения кожи (поверхностные 
предынфаркты кожи, наличие узловатых уплотнений 
на стопах, ладонях, специфические изменения по морфо-
логической картине биоптата кожи), миалгий, мышечной 
слабости, повышения острофазовых показателей крови 
ребенку установлен диагноз: ювенильный полиартериит, 
подострое течение, активность 3‑й степени.

С 16.03.18  г. ребенку проведена пульс-терапия глюко-
кортикостероидами до  20  мг/кг трехкратно, возвращена 
пероральная доза глюкокортикоидов 1 мг/кг, а также с це-
лью пассивной иммунизации проведен курс внутривенно-
го иммуноглобулина человека (ВВИГ) 1 г/кг/курс.
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Учитывая аутоагрессивный характер заболевания, недо-
статочную эффективность ранее проводимой терапии (ГК, 
циклоспорин, циклофосфамид), инициирована терапия 
генно-инженерным препаратом ритуксимаб (курс терапии 
в дозе 375 мг/м 2 1 раз в неделю, 4 инъекции — 19.03.18, 
26.03.18, 03.04.18, 10.04.18). С 26.03.18 г. в терапию под-
ключены иммунодепрессивные препараты: микофенолата 
мофетил и гидроксихлорохин. В анализах крови сохраня-
лась высокая островоспалительная активность, анемия, 
тромбоцитоз, лейкоцитоз с нейтрофилезом.

02.04.18  г. отмечалось появление новых гиперемиро-
ванных узловатых элементов на  коже, возобновление 
фебрильной лихорадки, отсутствие положительной ди-
намики по лабораторным данным, к лечению ритуксима-
бом добавлена пульс-терапия метилпреднизолоном в дозе 
20 мг/кг с последующим повышением дозы преднизолона 
per оs до 1,4 мг/кг/сут. На фоне проводимой терапии от-
мечалось улучшение общего состояния ребенка, снижение 
уровня островоспалительных показателей крови, купиро-
вание кожных изменений.

Несмотря на  ухудшение состояния, 3.04.18 и  10.04.18 
продолжена терапия препаратом ритуксимаб.

С 11.04.18  для улучшения микроциркуляции назначе-
на терапия алпростадилом и  вновь подключена терапия 
ВВИГ. По сравнению с предыдущим МРТ-исследованием 
бедренных областей от 06.02.18 ранее выявленные участ-
ки измененного МР-сигнала в нижних третях бедренных 
костей не визуализированы, отмечено уменьшение отека 
мышц бедра с двух сторон. В анализах крови нормализа-
ция уровня СОЭ, тромбоцитов, уровень СРБ сохранялся 
умеренно повышенным. Выписан домой с  рекомендаци-
ями продолжить терапию гидроксихлорохином, микофе-
нолата мофетилом, преднизолоном без снижения дозы 
(1,4 мг/кг/сут).

В межгоспитальный период лихорадки не  было, одна-
ко с середины мая 2018 года на коже ног вновь появились 
ливедо, узловатые уплотнения, повышение СРБ (табл.). 
В связи с чем в июне 2018 года в ФГАУ «НМИЦ здоровья 
детей» Минздрава России ребенку проведен курс терапии 
алпростадилом, ВВИГ, пульс-терапия метилпреднизо-
лоном. На  фоне проводимой терапии состояние ребенка 
улучшилось.

В сентябре 2018 года в связи с ухудшением состояния 
(минимальные проявления ливедо, узловатые уплотнения 
на стопах, по задней поверхности бедер) пациент повтор-
но госпитализирован в  ФГАУ «НМИЦ здоровья детей» 
Минздрава России. Ребенку проведен курс терапии ал-
простадилом и иммуноглобулином нормальным человече-
ским, уменьшилась яркость ливедо и начато постепенное 
снижение преднизолона. На  фоне проводимой терапии 
и  снижения дозы глюкокортикоидов состояние ребенка 
не ухудшалось.

Сохраняющаяся положительная динамика позволила 
не проводить повторный курс ритуксимаба.

В конце декабря 2018 года на коже стоп и ладоней вновь 
появилось яркое ливедо. Выраженные боли в  стопах 
при ходьбе по утрам. В анализах крови отмечен тромбо-

цитоз, повышение СРБ (табл.), на этот момент доза пред-
низолона была снижена с изначальной 50,5 до 22,5 мг.

Поэтому в январе 2019 года госпитализирован в «НМИЦ 
здоровья детей» Минздрава России. При осмотре отмечал-
ся тремор рук при напряжении, кожные покровы бледные, 
умеренной влажности, ярко выраженное ливедо, пред-
некрозы на  стопах и  ладонях, ливедо на  ягодицах. Боль 
в  стопах при ходьбе. Учитывая выраженные нарушения 
микроциркуляции, проведена терапия алпростадилом, 
иммуноглобулином нормальным человеческим. В  связи 
с продолжающимся прогрессированием васкулита назна-
чен второй курс генно-инженерного биологического пре-
парата (ГИБП) ритуксимаб: 18.01.19, 25.01.19, 01.02.19, 
08.02.19. Наблюдалась нормализация лабораторных пока-
зателей и купирование кожного синдрома.

Продолжена терапия микофенолата мофетилом, ги-
дроксихлорохином. Доза преднизолона была снижена 
до 17,5 мг.

В июне 2019  года прогрессировал кожный синдром, 
проявившийся узловатым уплотнением с гиперемией на-
подошвенной части правой стопы. Пациент госпитализи-
рован в ФГАУ «НМИЦ здоровья детей» Минздрава Рос-
сии, где был подключен курс терапии иммуноглобулином 
нормальным человеческим. Необходимости в  повторном 
курсе ритуксимаба не было. Продолжена терапия микофе-
нолата мофетилом, гидроксихлорохином, преднизолоном 
и дальнейшее снижение его дозы до 10 мг/сут.

При плановой госпитализации в ФГАУ «НМИЦ здоро-
вья детей» Минздрава России в феврале 2020  года была 
продолжена терапия микофенолата мофетилом, гидрок-
сихлорохином и преднизолоном в той же дозе.

В августе 2020 года на фоне стресса произошло ухуд-
шение состояния, пациент госпитализирован в  ФГАУ 
«НМИЦ здоровья детей» Минздрава России. Вновь на-
блюдалась отрицательная динамика островоспалитель-
ных показателей крови, на ладонях и стопах гиперемия 
с  узловатыми уплотнениями, болезненная, за  счет чего 
отмечено ухудшение походки. В  связи с  этим ребенку 
проведена пульс-терапия метилпреднизолоном и  под-
ключен препарат алпростадил, скорректирована доза 
микофенолата мофетила. Принято решение повторить 
курс (третий) терапии генно-инженерным биологиче-
ским препаратом ритуксимаб (01.09.2020, 08.09.2020, 
15.09.2020, 22.09.2020).

При плановой госпитализации в октябре 2021 г. в ФГАУ 
«НМИЦ здоровья детей» Минздрава России обострение 
заболевания не отмечалось.

15.06.22 — у ребенка после физической нагрузки появи-
лись преднекрозы на правой стопе, умеренные в области 
ладоней. Пациент был госпитализирован в  ревматологи-
ческое отделение ДККБ г. Краснодара.

Анамнез жизни. Ребенок от 1-й беременности, 1-х сроч-
ных родов. Рос и развивался по возрасту. Из перенесенных 
заболеваний после года: ветряная оспа, привит по возра-
сту. Состоит на диспансерном учете у ревматолога с диаг-
нозом «Узелковый полиартериит». Перенесенные травмы 
и операции — не было.
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А.В. Бурлуцкая, В.Е. Триль, Н.В. Савельева, Д.В. Устюжанина, Ю.В. Писоцкая, С.М. Богачева 
Узелковый полиартериит: клинические случаи у мальчиков 12 и 9 лет

Аллергологический анамнез (со слов мамы): не отяго-
щен.

Наследственный анамнез: не отягощен (со слов роди-
телей).
Физикальная диагностика

Общее состояние ребенка средней тяжести за счет кож-
ного синдрома. Самочувствие выраженно не  страдает. 
Правильного телосложения. Костно-суставная систе-
ма без видимой деформации. Кожные покровы обычной 
окраски, влажные, в области правой подошвенной поверх-
ности элементы красных плотных узлов (рис. 2), предне-
крозы на ладонной поверхности кистей (рис. 3).

Подкожно-жировой слой развит избыточно, распреде-
лен равномерно. Тургор тканей сохранен. Дермографизм 
красный, стойкий. Грудная клетка цилиндрической фор-
мы, симметрично участвует в  акте дыхания. Дыхание 
через нос свободное. Аускультативно над легкими — ды-
хание везикулярное, хрипов нет, частота дыхательных 
движений (ЧДД) 20/мин. Границы сердца не расширены. 
Тоны ясные, ритмичные. Артериальное давление (АД) 
110/70 мм рт. ст. Язык влажный, чистый. Живот мягкий, 
безболезненный. Печень у края реберной дуги, селезенка 
не  пальпируется. Стул регулярный, оформленный. Сим-
птом поколачивания отрицательный с обеих сторон. Пери-
ферических отеков нет. Диурез в норме.

Неврологический статус: в  контакт вступает охотно, 
очаговой симптоматики нет, органы чувств без видимой 
патологии.
Предварительный диагноз

На основании жалоб: выраженные изменения на  коже 
стоп, ладоней, миалгии, мышечная слабость, болевой аб-
доминальный синдром, повышенное АД. Объективных 
данных: специфическое поражение кожи (наличие участ-
ков преднекрозов на коже подошвенной поверхности пра-
вой стопы, ладоней, сетчатое ливедо, наличие узловатых 
уплотнений на  стопах, ладонях, наличие некротизирую-
щего васкулита мелких и и средних артерий, повышение 
АД, увеличение островоспалительных показателей крови, 
специфические изменения по  морфологической картине 
биоптата кожи), ставится предварительный диагноз: узел-
ковый ювенильный полиартериит, хроническое течение, 
активность 3‑й степени.
Временная шкала

Хронология развития болезни, ключевые события и про-
гноз для пациента представлены на рисунке 4.
Диагностические процедуры
Лабораторные исследования (выполнены по прибытии 
пациента в ревматологическое отделение «ГБУЗ ДККБ» 
17.06.2022 г.; референтные значения указаны в скобках)

Общий анализ крови: эритроциты  — 5,34×10 12/л (3,7–
4,7×10 12/л), гемоглобин — 128 г/л (110–152 г/л), лейкоци-
ты — 16,2×10 9 л ((4–10)×109/л), эозинофилы — 0,2% (0,5–
7%), лимфоциты  — 39,8% (20–40%), моноциты  — 5,2% 
(1–6%), СОЭ — 5 мм/ч (1–8 мм/ч).

Общий анализ мочи: показатели в  пределах референс-
ных значений.

Биохимический анализ крови: билирубин  — 
4,1  мкмоль/л (<17,0  мкмоль/л) мочевина  — 3,2  ммоль/л 
(4,3–10,0  ммоль/л), креатинин  — 55  мкмоль/л (61,8–
195,5  мкмоль/л), холестерин  — 4,9  ммоль/л (2,0–
5,9 ммоль/л), аспартатаминотрансфераза (АСТ) — 35 ед/л 
(12,0–40,0  ед/л), аланинаминотрансфераза (АЛТ)  — 
122 ед/л (<90 ед/л).
Инструментальные исследования (выполнены 
в течение 3‑х первых суток пребывания от момента 
госпитализации и приведены в порядке их выполнения 
в стационаре)

Компьютерная томография (КТ): на серии КТ-срезов 
получено изображение органов грудной, брюшной поло-
сти, забрюшинного пространства, малого таза от уровня 

Рис. 2. Поражение кожи стоп по типу сетчатого ливедо 
и поверхностных некрозов (инфарктов) у пациента Р.
Примечание: фотография выполнена авторами.
Fig. 2. Patient R.: foot skin lesions in the form of livedo re-
ticularis and superficial necrosis (infarctions).
Note: photo taken by the authors.

Рис. 3. Поражение дистальных отделов конечностей 
у пациента Р.
Примечание: фотография выполнена авторами.
Fig. 3. Patient R.: distal limb lesions.
Note: photo taken by the authors.
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верхушек легких до уровня выхода из малого таза в на-
тивном виде. Признаков остеолитического, пластиче-
ского процессов на  исследуемом уровне не  выявлено. 
Легкие в  полном объеме, очаговых и  инфильтративных 
образований не  содержат. Проходимость стволовых 
бронхов не нарушена. Свободной жидкости в задних си-
нусах не выявлено. Увеличенных лимфоузлов в средосте-
нии не выявлено. Печень имеет четкие ровные контуры, 
не  увеличена, паренхима печени однородна, плотност-
ные характеристики паренхимы в пределах нормы. При-
знаков портальной и  билиарной гипертензии не  выяв-
лено. Желчный пузырь грушевидный, патологических 
образований не содержит. Селезенка, правая почка, под-
желудочная железа визуализируются неизмененными, 
в размерах не увеличены, лоханка левой почки — 12 мм.

Дуплексное сканирование сосудов верхних конечностей: 
эхографические признаки флеботромбоза латеральной 
подкожной вены правой верхней конечности (в  анамне-
зе — стояние венозного катетера). Данных за нарушение 
кровотока по  магистральным артериям, глубоким венам 
обеих верхних конечностей и  подкожным венам левой 
верхней конечности не выявлено.

Дуплексное сканирование сосудов нижних конечностей: 
эхографических данных за нарушение кровотока по маги-
стральным артериям, глубоким и подкожным венам ниж-
них конечностей не выявлено.

Консультации специалистов
Офтальмолог: признаков увеита, катаракты нет.

Психолог: нестабильное эмоциональное состояние 
вследствие хронической стрессовой ситуации и тяжелого 
соматического заболевания у чувствительного подростка.

Клинический диагноз
Ювенильный узелковый полиартериит, хроническое те-

чение, активность 3-й степени.

Дифференциальная диагностика
В круг дифференциального диагноза включены ми-

кроскопический полиангиит, в  клинической картине 
которого доминируют некротизирующий нефрит и ле-
гочные капилляриты; гранулематоз Вегенера  — ха-
рактерны изменения слизистой оболочки полости рта 
и  носа; аллергический гранулематозный ангиит (син-
дром Чарга  — Стросса)  — характерна эозинофилия 
и  инфильтрация тканей. Также в  крови не  выявлены 
аутоантитела: сANCA (anti-PR3) и pANCA (anti-MPO), 
характерные для этих заболеваний. Болезнь Кавасаки 
(не  отмечалась двусторонняя инъекция сосудов склер 
и  конъюнктивы, не  были выявлены изменения слизи-
стых оболочек губ и полости рта, не наблюдались про-
явления полиморфной экзантемы, острой негнойной 
шейной лимфаденопатии, пластинчатого шелушения 
пальцев конечностей). Системные заболевания соеди-
нительной ткани (системная красная волчанка — не от-
мечена панцитопения, отсутствие LE-клеток, не  об-
наружены антитела к  нативной ДНК, волчаночный 
антикоагулянт — отсутствует).

Ноябрь 2017 г. Ноябрь 2017 г. Январь 2018 г. 2018–2022  гг. Июль 2022 г. ПРОГНОЗ
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Рис. 4. Пациент Р. Хронология развития болезни, ключевые события и прогноз.
Примечание: блок-схема временной шкалы выполнена авторами (согласно рекомендациям CARE). Сокращения: ГБУЗ «ДГКБ 
г. Краснодара» МЗ КК — государственное бюджетное учреждение здравоохранения «Детская городская клиническая боль-
ница города Краснодара» Министерства здравоохранения Краснодарского края; ГБУЗ ДККБ — государственное бюджетное 
учреждение здравоохранения «Детская краевая клиническая больница» Министерства здравоохранения Краснодарского края; 
МГМК им. Сеченова — национальный исследовательский центр Первой Московской государственной медицинской клиники 
имени И. М. Сеченова; ФГАУ «НМИЦ здоровья детей» Минздрава России — федеральное государственное автономное учре-
ждение «Национальный медицинский исследовательский центр здоровья детей» Министерства здравоохранения Российской 
Федерации; D.S — диагноз.
Fig. 4. Patient R.: course of disease, key events and prognosis.
Note: schematic diagram was compiled by the authors (as recommended by CARE). Abbreviations: ГБУЗ «ДГКБ г.  Краснодара» 
МЗ КК — Children’s City Clinical Hospital of the City of Krasnodar; ГБУЗ ДККБ — Children’s Regional Clinical Hospital; МГМК 
им.  Сеченова  — National Research Center of the Sechenov First Moscow State Medical Clinic; ФГАУ «НМИЦ здоровья детей» 
Минздрава России — National Medical Research Center for Children’s Health; DS — diagnosis.
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А.В. Бурлуцкая, В.Е. Триль, Н.В. Савельева, Д.В. Устюжанина, Ю.В. Писоцкая, С.М. Богачева 
Узелковый полиартериит: клинические случаи у мальчиков 12 и 9 лет

Медицинские вмешательства
Проведено лечение: терапия генно-инженерным биоло-

гическим препаратом (ритуксимаб), иммунодепрессивная 
терапия (микофенолата мофетил, плаквенил), гормональ-
ная (преднизолон), антиагрегационная, препараты проста-
гландина Е 1 (алпростадил).

В ревматологическом отделении ГБУЗ «ДККБ» паци-
енту было назначено лечение (в соответствии с клиниче-
скими рекомендациями), включающее постельный режим, 
глюкокортикоиды: преднизолон перорально 1,0 мг/кг мас-
сы тела в сутки, ВВИГ 1,0 мг/кг массы тела в сутки, препа-
раты простагландина Е 1: алпростадин 0,2 мл в/в капельно 
1 раз в сутки, иммунодепрессивные препараты: микофено-
лата мофетил 750 мг 2 раза в день, плаквенил 200 мг в сут.
Динамика и исходы

Ребенок болен с сентября 2017 года. Течение заболева-
ния рецидивирующее, мальчику было проведено 11 госпи-
тализаций. Пациент получает терапию преднизолоном. 
микофенолата мофетилом, гидроксихлорохином, про-
ведено три курса ритуксимаба (апрель 2018 года, январь 
2019  года, сентябрь 2020  года). Неоднократно проводи-
лись курсы иммуноглобулина нормального человеческо-
го и  терапии алпростадилом. На фоне лечения отмечена 
положительная динамика, купировалась лихорадка, улуч-
шилось общее самочувствие, нормализовались остро-
воспалительные маркеры крови. На  коже сохранялось 
минимальное проявление ливедо, узловатые уплотнения 
на стопах — без прогрессирования в динамике. Учитывая 
стабилизацию состояния ребенка на  фоне проводимого 
лечения, проведено постепенное снижение дозы предни-
золона реr оs до 10 мг. На фоне терапии отмечена положи-
тельная динамика, улучшение общего состояния пациен-
та, нормализация лабораторных показателей.
Прогноз

Прогноз при УП во  многом определяется своевре-
менностью постановки диагноза и  проведения адекват-
ной терапии. При естественном течении заболевания 
он рассматривается как неблагоприятный и  характери-
зуется высокой летальностью. В  свою очередь, решение 
начать терапию генно-инженерными химерными моно-
клональными антителами к CD20 на В- лимфоцитах было 
оправданным. Одним из  самых значительных эффектов 
ритуксимаба стала возможность снижения дозы глюкокор-
тикоидов для перорального приема. Минимальные неже-
лательные явления на  введение препарата наблюдались 
лишь при первой инфузии. Последующие инфузии про-
ведены без осложнений, что свидетельствует о  высокой 
эффективности, достаточной безопасности химерных ан-
ти-CD20 моноклональных антител — ритуксимаба при ле-
чении узелкового полиартериита. Препарат индуцировал 
развитие ремиссии у тяжелого больного узелковым поли-
артериитом, резистентного к терапии глюкокортикоидами 
и цитостатиками.

Таким образом, ритуксимаб может быть препаратом вы-
бора у детей с узелковым полиартериитом в случае неэф-
фективности стандартной терапии иммунодепрессантами 
и глюкокортикоидами.

КЛИНИЧЕСКИЙ ПРИМЕР № 2
Информация о пациенте

Пациент А., 9 лет, в апреле 2022 года поступил в ревма-
тологическое отделение ГБУЗ ДККБ с жалобами на сла-
бость, миалгию, боли в  нижних конечностях, появление 
очага некроза в левой поясничной области.

Анамнез заболевания. В марте со слов мамы у мальчи-
ка на  фоне полного здоровья после тренировки появи-
лись синюшные болезненные высыпания в области голе-
ней, которые самостоятельно купировались без лечения. 
С 11.04.22 в очередной раз стали отмечаться боли в обла-
сти голеней, с 19.04.22 появились отеки, плотные и болез-
ненные, в области голеней, синюшность 1, 2, 3 пальцев ле-
вой стопы. Обратились самостоятельно в приемный покой 
ГБУЗ ДККБ. С целью исключения острой сосудистой пато-
логии направлен к сосудистому хирургу в государственное 
бюджетное учреждение здравоохранения «Научно-иссле-
довательский институт — краевая клиническая больница 
№ 1 имени профессора С. В. Очаповского» Министерства 
здравоохранения Краснодарского края (ГБУЗ «НИИ  — 
ККБ №  1»). Проведена ультразвуковая допплерография 
артериальных сосудов голеней, нижних конечностей  — 
признаки проходимости магистральных артерий нижних 
конечностей; триплексное сканирование вен нижних ко-
нечностей — окклюзионный тромбоз большой подкожной 
вены левой голени. Получил рекомендации по  лечению: 
Эноксопарин натрия 15 мг 2 р/сут п/к, контроль триплекс-
ного сканирования вен обеих конечностей. Вечером отек 
усилился, появились циантотичные обширные высы-
пания в  области голеней, болезненные, с  нарастанием. 
19.04.2022 повторно обратились в приемный покой ГБУЗ 
ДККБ. 20.04.22 госпитализирован в 1-е хирургическое от-
деление (ХО‑1) ГБУЗ ДККБ, где с 20.04.22 по 21.04.22 на-
ходился с  предварительным диагнозом «Окклюзивный 
тромбоз большой подкожной вены обеих голеней неопре-
деленного срока давности?» После обследования диагноз 
исключен. Проведена терапия: ампициллина сульбактам, 
гепарин 0,2 мл 4 р/сут (150 ед/кг/сут). 20.04.22 осмотрен 
ревматологом, установлен диагноз «Узелковый полиарте-
риит». 21.04.22 переведен в ревматологическое отделение 
ДККБ для дальнейшего лечения и обследования.

Анамнез жизни. Мальчик от  1‑й нормально протекав-
шей беременности, 1-х срочных родов. Масса тела при ро-
ждении 3250  г, рост 51 см. Закричал сразу, к  груди при-
ложен на 1-е сутки, на грудном вскармливании до 1 года. 
Рос и развивался соответственно возрасту. Из перенесен-
ных заболеваний ветряная оспа. На  диспансерном учете 
не состоит. Травмы, операции, гемотрансфузии отрицает. 
Профилактические прививки проведены в  соответствии 
с Национальным календарем прививок.

Аллергический анамнез: не отягощен (со слов матери).
Наследственный анамнез: не отягощен (со слов матери).

Физикальная диагностика
Состояние по  заболеванию средней тяжести. Само-

чувствие ребенка страдает, на  ноги не  опирается вви-
ду болезненности, не  может повернуться в  постели. 
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Вынужденное положение на  спине, ноги согнуты в  ко-
ленных суставах. Правильного телосложения. Кожные 
покровы обычной окраски, бледно-розовые, сетчатое 
ливедо, очаги распространенного цианоза в области го-
леней, тыла левой стопы, в  области правой половины 
поясничной области распространенный очаг цианоза 
15×10 см с очагом некроза в центре до 3,0 см. Подкожно-
жировой слой развит умеренно, распределен равномерно. 
Тургор тканей сохранен. Дермографизм красный, стой-
кий. Периферические лимфоузлы не  увеличены. Паль-
пируются в 3‑х группах (подмышечные, подчелюстные, 
паховые), подвижные, безболезненные, не спаяны с под-
лежащими тканями и  подкожно-жировой клетчаткой, 
единичные, диаметром до 0,5  см. Кости не деформиро-
ваны. Осанка не изменена. Суставы — крупные и мелкие 
не деформированы. Объем суставов не увеличен. Экссу-
дативные проявления со стороны мелких суставов кистей 
и  стоп отсутствуют. Движения в  коленных суставах ог-
раничены — разгибание, находятся в вынужденном по-
ложении, сгибание до  90°, резко болезненны. Дыхание 
через нос не  затруднено, миндалины не увеличены, зев 
розовый. Визуально грудная клетка обычной формы, уча-
ствует в акте дыхания равномерно, ЧДД 18 в мин. Пер-
куторно — над всей поверхностью ясный легочный звук. 
Аускультативно  — везикулярное дыхание, проводит-
ся над всей поверхностью легких, хрипов нет. Область 
сердца визуально не изменена. Систолическое дрожание 
пальпаторно не определяется. Состояние сосудов шеи — 
патологической пульсации нет. Аускультативно: тоны 
звучные, ритм не  изменен, систолический шум на  вер-
хушке. Пульс на руках — симметричный, пальпируется, 
ЧСС 96 в мин. АД на руках 89/64 мм рт. ст. Язык влаж-
ный, обложен у  корня. Живот при пальпации мягкий, 
безболезненный. Печень и  селезенка не  пальпируются. 
Стул регулярный, самостоятельный, оформлен. Органы 
мочеполовой системы оформлены соответственно возра-
сту, по  мужскому типу. Почки не  пальпируются. Симп
том поколачивания отрицательный с  обеих сторон. Мо-
чеиспускание свободное, 4–5  раз в  сутки. Дизурии нет. 
Жажды, полиурии нет. Щитовидная железа не увеличена, 
мягко эластичная, подвижная. Сознание ясное, в контакт 
вступает адекватно возрасту, реакция на  окружающее 
адекватная. Сон спокойный. В неврологическом статусе 
очаговой симптоматики не выявляется. Патологии орга-
нов чувств при осмотре не выявляется.
Предварительный диагноз

На основании жалоб: боли в  коленных и  голеностоп-
ных (больше правом) суставах, мышечные боли — не мо-
жет повернуться в  постели, вынужденное положение 
на спине, ноги согнуты в коленных сустава. На основании 
объективных данных: очаги распространенного цианоза 
в области голеней, сетчатое ливедо; в области правой по-
ловины поясничной области распространенный очаг циа-
ноза 15×10 см, отек тыла левой стопы, наличие некротизи-
рующего васкулита. Ставится предварительный диагноз: 
Системный васкулит. Ювенильный узелковый полиарте-
риит, подострое течение, активность 3-й степени.

Временная шкала
Хронология развития болезни, ключевые события и про-

гноз пациента А. представлены на рисунке 5.
Диагностические процедуры
Лабораторные исследования (выполнены при 
поступлении в ГБУЗ ДККБ; референтные значения 
указаны в скобках)

Общий анализ крови: эритроциты 3,83×10 12/л ((3,5–
4,7)×10 12/л), гемоглобин 107 г/л (110–145 г/л), лимфоциты 
17% (24–54%).

Биохимический анализ крови: билирубин общий 
1,9  мкмоль/л (0–21  мкмоль/л), АСТ 29  Ед/л (0–40  Ед/л), 
АЛТ 69  Ед/л (0–40  Ед/л), глюкоза 3,6  ммоль/л (3,3–
5,6 ммоль/л), лактатдегидрогеназа 271 Ед/л (0–450 Ед/л), 
креатинин 50  мкмоль/л (27–62  мкмоль/л), мочевина 
6 ммоль/л (1,8–7,5 ммоль/л), амилаза 78 Ед/л (0–100 Ед/л), 
ревматоидный фактор 3 Ед/мл (0–15 Ед/мл), креатинфос-
фокиназа 76 Ед/л (38–174 Ед/л).

Гемостаз: активированное частичное тромбопластино-
вое время (АЧТВ) — 26,1 с (24–38 с), протромбиновое вре-
мя — 11,4 с (9,4–12,5 с).

Иммунолограмма: p‑ANCA ++ положительно (норма 
«отрицательно»), с‑АNCА отрицательно (норма «отрица-
тельно»), криоглобулины 0,010 ед (норма до 0,060 ед), ан-
титела к кардиолипину IG 1,4 ед/мл (0–10 ед/мл), антитела 
к кардиолипину IgM 1,0 ед/мл (0–7,0 ед/мл).

Маркеры гепатита В (HBsAg, HBeAg, anti-HBcIgM) — 
не обнаружены.

Определение ДНК вируса Эпштейна — Барр: в биоло-
гическом материале не обнаружено.
Инструментальные исследования (выполнены в ГБУЗ 
в период госпитализации)

Электрокардиография (ЭГК): PQ = 0,12», QT = 0,32», 
ЧСС = 70–88 в мин, ритм синусовый, умеренная дыхатель-
ная аритмия. Вертикальная ЭОС.

Эхокардиография (Эхо-КГ): Данных за  увеличение поло-
стей, клапанную патологию и дефекты перегородок не выяв-
лено. Сократительная способность миокарда не изменена.

Ультразвуковое исследование почек и мочевого пузыря 
с  цветовым допплеровским картированием. Заключение: 
Структурной патологии на момент осмотра не выявлено.

Эзофагогастродуоденоскопия (ЭФГДС) органов брюшной 
полости: Катаральный бульбит. Поверхностный гастрит. Ду-
оденогастральный рефлюкс. Нр — положительный.
Консультации специалистов (выполнены в ГБУЗ 
в период госпитализации)

Гастроэнтеролог: Поверхностный гастрит. Дуоденога-
стральный рефлюкс. Нр — положительный.

Инфекционист: ЦМВИ, латентная. Микоплазмоз. 
ВПГ‑1, -2 инфекция, латентная. ВГ‑6 — инфекция, перси-
стенция. В специфическом лечении герпетических инфек-
ций не нуждается в связи с отсутствием вирусемии.

Хирург: формирующийся некроз передней брюшной 
стенки, поясничной области.
Клинический диагноз

Основной: Узелковый ювенильный полиартериит, подо-
строе течение, активность 3-й степени.
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Сопутствующий: Хронический гастродуоденит, по-
верхностный гастрит, катаральный бульбит, ассоцииро-
ванный с НР, обострение. Дуоденогастральный рефлюкс. 
Носительство маркеров тромбофилии (полиморфизм гена, 
кодирующего фолатный цикл, гомозигота PQ 1–1).
Дифференциальная диагностика

Была проведена дифференциальная диагностика с рев-
матоидным артритом (не отмечались артриты, лихорадка 
в течение минимум 2 недель, перемежающаяся, летучая, 
эритематозная сыпь, серозит, генерализованная лимфаде-
нопатия, гепатомегалия и/или спленомегалия), системной 
красной волчанкой (не  отмечена панцитопения, отсутст-
вие LE-клеток, не обнаружены антитела к нативной ДНК, 
волчаночный антикоагулянт  — отсутствует), болезнью 
Кавасаки (не отмечалась двусторонняя инъекция сосудов 
склер и конъюнктивы, не были выявлены изменения сли-
зистых оболочек губ и полости рта, не наблюдались про-
явления полиморфной экзантемы, острой негнойной шей-
ной лимфаденопатии, пластинчатого шелушения пальцев 
конечностей), аортоартериитом (аневризма/дилатация, 
стенозы, окклюзия или истончение стенки аорты, ее глав-
ных ветвей или легочных артерий, асимметрия пульса 
на  конечностях, разница систолического АД на  правой 
и левой конечности > 10 мм рт. ст., грубые шумы, опреде-
ляемые при аускультации над сонными, подключичными, 
бедренными артериями, брюшной аортой, развитие стой-
кого повышения АД > 95‑го перцентиля по росту), дерма-
томиозитом (гелиотропная сыпь, симптом Готтрона, дре-
вовидное ливедо, поверхностные эрозии, глубокие язвы 
кожи, атрофия, телеангиэктазии и склероз, изменения ног-
тевого ложа, кардинальный, миопатический синдромы, 
кальциноз мягких тканей, артралгии, положительные ан-

ти-Jo‑1‑антитела (гистидил-тРНК-синтетаза), повышение 
уровня КФК или альдолазы в сыворотке крови, морфоло-
гическое подтверждение мышечного воспаления). Также 
в круг дифференциальной диагностики был взят первич-
ный антифосфолипидный синдром (не были выявлены ан-
титела к  кардиолипину  IgG или  IgM изотипов, антитела 
к β2‑гликопротеину I IgG и/или IgM изотип, волчаночный 
антикоагулянт в плазме крови).

Медицинские вмешательства
В отделении было назначено лечение: антибактериаль-

ный препарат сульбактам 1,0 г 3 р/сут, антацидные препа-
раты, пульс-терапия метилпреднизолоном в дозе 1000 мг 
в/в № 3 (через день) с последующим назначением мети-
преда рer os 1  мг/кг/сут; циклофосфамид 500  мг в/в ка-
пельно 1  раз в  28  дней. Далее рекомендовано введение 
циклофосфамида в дозе 500 мг в/в капельно 1 раз в месяц 
и продолжить прием метипреда 1 мг/кг/сут до достижения 
ремиссии.

Динамика и исходы
На фоне лечения отмечалась положительная динамика, 

общее состояние пациента улучшилось, нормализовались 
лабораторные показатели. Лечебные мероприятия прове-
дены в срок в соответствии со стандартами и клинически-
ми рекомендациями по лечению в полном объеме.

Прогноз
При своевременном начале лечения возможно дости-

жение стойкой и длительной ремиссии. Однако при неэф-
фективности лечения могут развиваться тяжелые состо-
яния, угрожающие жизни пациента, а  также развитие 
инфекционного процесса на  фоне лечения иммуноде-
прессантами.
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Первые проявления ГБУЗ ДККБГБУЗ «НИИ - ККБ
№ 1»ГБУЗ ДККБ

Рис. 5. Пациент А. Хронология развития болезни, ключевые события и прогноз.
Примечание: блок-схема временной шкалы выполнена авторами (согласно рекомендациям CARE). Сокращения: ГБУЗ ДККБ — 
государственное бюджетное учреждение здравоохранения «Детская краевая клиническая больница» Министерства здраво-
охранения Краснодарского края; ГБУЗ «НИИ — ККБ № 1» — государственное бюджетное учреждение здравоохранения «На-
учно-исследовательский институт — краевая клиническая больница № 1 имени профессора С. В. Очаповского» Министерства 
здравоохранения Краснодарского края; ХО — хирургическое отделение; D.S — диагноз.
Fig. 5. Patient A.: course of disease, key events and prognosis.
Note: schematic diagram was compiled by the authors (according to CARE recommendations). Abbreviations: ГБУЗ ДККБ — Children’s 
Regional Clinical Hospital; ГБУЗ «НИИ — ККБ № 1» — Research Institute — Ochapovsky Regional Clinical Hospital No. 1; ХО — sur-
gery department; DS — diagnosis.
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ОБСУЖДЕНИЕ
Представленные клинические случаи демонстриру-

ют трудности диагностики УП. Клиника УП была поли-
морфной и зависела прежде всего от преимущественного 
поражения периферических сосудов или висцеральных 
сосудов и  течения процесса. В  дебюте заболевания от-
мечались общие симптомы, а  через несколько месяцев 
появлялись типичные его проявления без определенной 
последовательности с  различными вариантами их соче-
тания. Клинический случай 1  характеризуется тяжелым 
рецидивирующим течением с проявлениями кожного син-
дрома, системных поражений: повышение АД, болевого 
абдоминального синдрома, неврологических нарушений, 
миалгии, мышечной слабости. Решение о  применении 
ГИБП ритуксимб позволило добиться перехода заболева-
ния в ремиссию и снижения до минимальных поддержива-
ющих доз гормональных препаратов.

Клинический случай 2  представляет интерес, так 
как была продемонстрирована ранняя диагностика забо-
левания и  своевременно начатое лечение. Основное зна-

чение в  диагностике узелкового полиартериита принад-
лежит детальному обследованию пациента с выявлением 
патогномоничных симптомов и  тщательному дифферен-
циальному диагнозу с микроскопическим полиангиитом, 
гранулематозом Вегенера, аллергическим гранулематоз-
ным ангиитом (синдром Чарга  — Стросса), болезнью 
Кавасаки, системными заболеваниями соединительной 
ткани (системная красная волчанка, ревматоидный ар-
трит), антифосфолипидным синдромом.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Диагностика узелкового полиартериита — это сложная 

задача, особенно у детей раннего возраста. При узелковом 
полиартериите инвазия воспалительных клеток грануло-
цитами, лимфоцитами и плазматическими клетками про-
исходит во все слои стенки сосуда, что приводит к фибри-
ноидному некрозу и фиброзу стенки сосуда. На этом фоне 
возникают микроаневризмы и узелковидные образования, 
в сосудах среднего диаметра наблюдается некротическое 
воспаление, что является типичным гистологическим про-
явлением узелкового полиартериита.
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АННОТАЦИЯ
Обоснование. После радикальных хирургических вмешательств по  поводу флегмон, абсцессов, некротизирующей инфекции 
часто образуются обширные раневые дефекты, требующие индивидуального подхода в скорейшем их закрытии методами пла-
стической хирургии. Оптимальным в закрытии таких ран является заживление по типу первичного натяжения с использовани-
ем дополнительных методов вакуумной терапии. Описание клинических случаев. Статья содержит три клинических примера 
пациентов с острыми гнойно-некротическими заболеваниями мягких тканей различных локализаций, объема и уровня пораже-
ния, в комплексном лечении которых применялась вакуумная терапия. Показано, что оперативное вмешательство при острых 
гнойно-некротических заболеваниях должно быть выполнено незамедлительно, также очень важны ранние реконструктивные 
кожно- и костнопластические операции, направленные на закрытие послеоперационных раневых дефектов. Заключение. В про-
демонстрированных клинических примерах удалось с помощью применения вакуумной терапии добиться купирования гнойного 
процесса и заживления ран по типу первичного натяжения во всех случаях, что, несомненно, обеспечивает медико-социальную 
реабилитацию таких пациентов. Важно отметить, что вакуумное дренирование не является самостоятельным методом, а является 
одним из важных компонентов в комплексном активном хирургическом лечении гнойных ран.
Ключевые слова: флегмона, анаэробная инфекция, метод активного хирургического лечения ран, вакуумная терапия, вакуум-
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VACUUM THERAPY IN COMPLEX TREATMENT 
OF PURULENT‑NECROTIC DISEASES OF SOFT TISSUES: 
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ABSTRACT
Background. Radical surgeries for phlegmons, abscesses, necrotizing infection are often followed by extensive wounds which require an indi-
vidual approach to their rapid closure by means of plastic surgery methods. In such a case, the optimal wound therapy is primary healing with 
the use of vacuum therapy. Cases description. The study involved three clinical trials of patients with acute purulent-necrotic diseases of soft 
tissues of various localizations, volumes and grades, for which vacuum therapy was used as a part of complex therapy. Surgical interventions are 
proved to be urgently performed in acute purulent-necrotic diseases. Early reconstructive skin and bone plastic surgery aimed at closing post-
operative wound defects is also very important. Conclusion. In the demonstrated clinical cases, the purulent process was stopped and wound 
therapy was performed by means of primary healing, which undoubtedly ensures medical and social rehabilitation of such patients. Notably, 
vacuum drainage is not an independent method, but an important component in the complex active surgical treatment of purulent wounds. 
Keywords: phlegmon, anaerobic infection, active surgical wound treatment, vacuum therapy, vacuum dermatension, tissue distraction, 
purulent-necrotic diseases of soft tissues, hematoma suppuration, pilonidal cyst
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ВВЕДЕНИЕ
В настоящее время наблюдается постоянный рост аг-

рессивности нозокомиальной флоры. Хирургическая ин-
фекция в  стационарах проявляется тяжелым течением 
и часто не поддается стандартным методам лечения. Все 
это приводит к  постоянному росту осложнений гнойно-
некротических заболеваний и  неблагоприятным исходам 
[1–4]. После радикальных хирургических вмешательств 
по поводу флегмон, абсцессов, некротизирующей инфек-
ции часто образуются обширные раневые дефекты, требу-
ющие индивидуального подхода в скорейшем их закрытии 
методами пластической хирургии. Оптимальным в закры-
тии таких ран является заживление по  типу первичного 
натяжения [5–8], в  противном случае прогрессирующий 
раневой процесс может приводить не  только к  неудов-
летворительным косметическим результатам, но и завер-
шаться инвалидизацией пациента [9–12]. Очень часто 

у истощенных инфекцией пациентов отмечаются негатив-
ные изменения иммунологического статуса, микробная 
и  медикаментозная аллергизация, что также повышает 
риск негативного исхода лечения [13, 14].
КЛИНИЧЕСКИЙ ПРИМЕР № 1
Информация о пациенте

Пациент К., дата рождения 05.10.1979 г., поступил в хи-
рургическое отделение государственного бюджетного 
учреждения здравоохранения «Динская центральная рай-
онная больница» Министерства здравоохранения Красно-
дарского края (ГБУЗ «Динская ЦРБ» МЗ КК) в экстренном 
порядке 03.12.2021 года с жалобами на сильные боли, отек 
и гиперемию в правой ягодичной области и правом бедре, 
повышение температуры тела до 39 °C.

Анамнез заболевания. Со  слов пациента, за  5–7  дней 
до  госпитализации, находясь в  состоянии алкогольного 
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опьянения, упал на ягодичную область с высоты собствен-
ного роста. Какие-либо жалобы в первый день не отмечал. 
За медицинской помощью не обращался. На вторые сутки 
после падения отметил появление болезненности в  пра-
вой ягодичной области, повышение температуры тела. 
За помощью также не обращался, со слов делал самостоя-
тельно компрессы с мазью «Бадяга». 03.12.21, когда боли 
приняли нестерпимый характер, температура тела подня-
лась до 39 °C и не сбивалась приемом жаропонижающих, 
а покраснение в области ягодицы и бедра приняло бордо-
вый характер, обратился в  экстренный приемный покой 
ГБУЗ «Динская ЦРБ» МЗ КК. Госпитализирован в отделе-
ние анестезиологии и реанимации (АРО) для проведения 
интенсивной терапии, подготовки пациента к экстренно-
му оперативному вмешательству.

Анамнез жизни. Уроженец Динского района Краснодар-
ского края, рос и развивался нормально. На момент госпи-
тализации не работает. Женат, имеет 3 детей. Проживает 
в благоустроенном доме.

Аллергологический анамнез: со  слов пациента лекарст-
венной и бытовой аллергии не отмечает.

Наследственный анамнез: со  слов пациента не  от-
ягощен.
Физикальная диагностика

Правильного телосложения, нормального питания. Со-
знание не нарушено, во времени и пространстве ориен-
тирована правильно. Кожные покровы бледные, сухие, 
частота дыхательных движений 21 в минуту, артериаль-
ное давление (АД) — 110/70 мм рт. ст., частота сердеч-
ных сокращений (ЧСС) 94 удара в минуту. Язык сухой, 
обложен серым налетом, живот не  напряжен, безболез-
ненный во всех отделах, симптомы раздражения брюши-
ны отрицательные. Печень и селезенка не пальпируются. 
Шумы кишечной перистальтики выслушиваются. Моче-
испускание самостоятельное, безболезненное, симптом 

поколачивания отрицательный. Пальцевое исследование 
прямой кишки — на перчатке кал обычного цвета. Газы 
отходят.

Локальный статус: Правая ягодичная область, область 
правого бедра выраженно отечны, гиперемированы. Паль-
пация значительно болезненна. Отмечается крепитация 
в правой ягодичной области.

Предварительный диагноз
На основании жалоб пациента, анамнеза клинической 

картины заболевания и  данных осмотра выставлен ди-
агноз — обширная флегмона правой ягодичной области, 
правого бедра, правой подколенной области.

Временная шкала
Хронология течения болезни, ключевые события и про-

гноз представлены на рисунке 1.

Диагностические процедуры
Лабораторные исследования (выполнены сразу по при-

бытии пациента в  условиях приемного отделения ГБУЗ 
«Динская ЦРБ» МЗ КК)

Общий анализ крови (указаны значения, отличающие-
ся от нормы; референтные значения указаны в скобках): 
гемоглобин  — 106  г/л (норма 110–152  г/л), эритроци-
ты — 3,27×10 12/л (норма (3,7–4,7)×10 12/л), лейкоциты — 
19,7×10 9/л (норма (4–10)×10 9/л), лимфоциты  — 18,7% 
(норма 19–40%), нейтрофилы — 76,3% (норма 45–72%), 
моноциты — 19,1% (норма 2–11%).

Общий анализ мочи: в пределах референтных значений.
Биохимический анализ крови: амилаза, мочевина, креа-

тинин, ACT, АЛТ, глюкоза (венозная), общий белок, аль-
бумин, общий и прямой билирубин в пределах референт-
ных значений.

Кровь на МОР (микрореакция преципитации) — отри-
цательна, антитела к  вирусу гепатита В  отрицательны, 
к вирусу гепатита С положительны.

03.12.2021 г. 03.12.2021 г. 04.12.2021 г.
07.12.2021 г.

08.12.2021 г.
12.12.2021 г.

16.12.2021 г.
25.12.2021 г. Прогноз

Установка вакуумной повязки
с осуществлением тканевой

дистракции. Этапы некрэктомии

Оперативное вмешательство: 
радикальная хирургическая

обработка обширной флегмоны

30.12.2021 г. Пациент выписан
в удовлетворительном

состоянии. Прогноз для жизни
и здоровья благоприятный

Госпитализация в ГБУЗ
«Динская ЦРБ» МЗ КК.
Ds.: обширная флегмона
правой ягодичной области

Этапная хирургическая
обработка обширной раны

Дозированная тканевая
дистракция. Ушивание раны. 

Заживление по типу первичного
натяжения

Рис. 1. Хронология развития болезни у пациента К.: ключевые события и прогноз.
Примечание: блок-схема временной шкалы выполнена авторами (согласно рекомендациям SCARE). Сокращения: ГБУЗ «Динская 
ЦРБ» МЗ КК  — государственное бюджетное учреждение здравоохранения «Динская центральная районная больница» 
Министерства здравоохранения Краснодарского края; DS — диагноз.
Fig. 1. Patient K.: course of disease, key events and prognosis.
Note: schematic diagram was performed by the authors (according to SCARE recommendations). Abbreviations: ГБУЗ «Динская ЦРБ» 
МЗ КК — Dinskaya Central District Hospital, DS — diagnosis.
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Инструментальные исследования (выполнены в  те-
чение двух часов с момента госпитализации и приведены 
в порядке их выполнения в ГБУЗ «Динская ЦРБ» МЗ КК)

Ультразвуковое исследование мягких тканей правой яго-
дичной области, области правого бедра, подколенной обла-
сти: Заключение: УЗ (ультразвуковые) признаки жидкост-
ных скоплений неоднородной структуры в области правой 
ягодичной области, правого бедра по задней и латеральной 
поверхности, вплоть до подколенной области с пузырька-
ми газа. Выраженный отек подкожно-жировой клетчатки 
(ПЖК) данных областей, ягодичных мышц и мышц бедра. 
В структуре ягодичных мышц пузырьки газа.

Рентгенография правого бедра и области правого тазобе-
дренного сустава: Данных за структурные изменения не по-
лучено. Переломов, деструкции костей не обнаружено.

Ультразвуковое исследование (УЗИ) вен нижних конеч-
ностей: Данных за  тромбоз глубоких и  поверхностных 
вен нижних конечностей не получено.

Консультации специалистов
Пациент перед экстренным оперативным вмешательст-

вом был осмотрен врачом-терапевтом. Противопоказаний 
для проведения оперативного вмешательства не выявлено.

Клинический диагноз
Обширная анаэробная флегмона правой ягодичной об-

ласти, области правого тазобедренного сустава, правого 
бедра.
Дифференциальная диагностика

Классические клинические признаки гнойно-некроти-
ческих заболеваний мягких тканей не вызывали сомнений 
в плане постановки диагноза и поэтому не требовали про-
ведения дополнительный дифференциальной диагностики, 
в частности с клостридиальной анаэробной инфекцией.
Медицинские вмешательства

В условиях реанимационного отделения проводилась 
комплексная интенсивная терапия, включающая анти-
коагулянтную, антибактериальную терапию, коррекцию 
кислотно-щелочного состояния крови, гемодинамических 
нарушений. Через час с  момента установления диагноза 
в  экстренном порядке выполнено оперативное лечение 
в объеме хирургической обработки обширной анаэробной 
флегмоны правой ягодичной области, правого бедра, пра-
вой подколенной области (рисунки 2, 3 А, Б).

В дальнейшем, учитывая объем и характер поражения, 
пациенту выполнялись этапные хирургические обработки 
и перевязки под наркозом, после перехода раневого про-
цесса во вторую фазу использовалась вакуумная терапия 
(рис. 4) и выполнение операций, направленных на скорей-
шее закрытие раневого дефекта.

В данном случае был применен способ закрытия обшир-
ных раневых дефектов мягких тканей с применением ваку-
умной дерматензии и дозированной тканевой дистракции 
(патент РФ № 2 751 813). Всего выполнено семь хирурги-
ческих обработок раны, пять из которых сопровождались 
применением вакуумной терапии.
Интраоперационно

Под эндотрахеальным наркозом (ЭТН) в положении па-
циента на левом боку произведен разрез в ягодичной об-

ласти с  переходом на  латеральную поверхность правого 
бедра вплоть до правой подколенной области. Выделилось 
небольшое количество газа и около 300 мл гнойного зло-
вонного отделяемого. Взят посев раневого отделяемого 
на флору и чувствительность к антибиотикам. Произведе-
на радикальная хирургическая обработка обширной ана
эробной флегмоны с иссечением всех некротизированных 
и  инфильтрированных тканей. Все гнойные затеки дре-
нированы и  санированы. При ревизии участки большой 
и малой ягодичных мышц нежизнеспособны (пропитаны 
гноем с  пузырьками газа, не  реагируют на  раздражение 
коагулятором). Произведена резекция большой и  малой 
ягодичных мышц в  пределах здоровых тканей (рис.  5). 
Рана обильно промыта перекисью водорода и водным рас-
твором хлоргексидина. Рыхло тампонирована салфетками 
с мазью «Левомеколь».

В последующем пациенту ежедневно выполнялись пере-
вязки с этапными некрэктомиями в условиях операционной. 
При переходе раны во вторую фазу раневого процесса была 
наложена вакуумная повязка на 3 суток в непрерывном ре-
жиме с разрежением 125 мм рт. ст. На очередной обработке 
отмечена положительная динамика: появление грануляций, 
отсутствие обильного отделяемого из раны, жизнеспособ-
ность ткани. Далее хирургические обработки выполнялись 

Рис. 2. Хирургическая обработка обширной флегмоны 
у пациента К.
Примечание: фотография выполнена авторами.
Fig. 2. Patient K.: surgical treatment of extensive phlegmon.
Note: photo taken by the authors.
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Рис. 3. А, Б — объем радикальной хирургической обработки у пациента К.
Примечание: фотографии выполнены авторами.
Fig. 3. Patient K.: volume of radical surgical treatment (A, Б).
Note: photos taken by the authors.

Рис. 4. Функционирующая вакуумная повязка у паци-
ента К.
Примечание: фотография выполнена авторами.
Fig. 4. Patient K.: functioning vacuum dressing.
Note: photo taken by the authors.

Рис. 5. Участок резецированной нежизнеспособной 
большой ягодичной мышцы у пациента К.
Примечание: фотография выполнена авторами.
Fig. 5. Patient K.: section of resected devitalized gluteus 
maximus muscle.
Note: photo taken by the authors.

с одновременным закрытием раневого дефекта. В данном 
случае был применен способ закрытия обширных раневых 
дефектов мягких тканей с применением вакуумной дерма-
тензии и дозированной тканевой дистракции (рис. 6 А, Б).

В результате удалось добиться полного закрытия ране-
вого дефекта с последующим заживлением по типу пер-
вичного натяжения (рис. 7).
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Рис. 6. А, Б — вид на этапах закрытия раневого дефекта у пациента К.
Примечание: фотографии выполнены авторами.
Fig. 6. Patient K.: view at stages of wound closure (A, Б).
Note: photos taken by the authors.

Динамика и исходы
Послеоперационный период протекал без осложне-

ний. Пациент в  удовлетворительном состоянии выписан 
на 27‑е сутки после операции на амбулаторное наблюде-
ние у  хирурга по  месту жительства. При посеве отделя-
емого на  флору выявлен рост золотистого стафилококка 
и бактерий рода Bacteroides, что подтверждает неклостри-
диальный анаэробный характер процесса.
Прогноз

Прогноз для жизни и здоровья благоприятный.
КЛИНИЧЕСКИЙ ПРИМЕР № 2
Информация о пациенте

Пациент Ч., дата рождения 24.03.1967  г., поступил 
в  хирургическое отделение ГБУЗ «Динская ЦРБ» МЗ 
КК в  экстренном порядке 21.12.2021  года с  жалобами 
на сильные боли в области культи правой голени, повы-
шение температуры тела до  38,5  °C, отек и  гиперемию 
в данной области.

Анамнез заболевания. Со слов пациента и согласно ме-
дицинской документации, оперирован в  объеме тромб
эктомии из поверхностной, глубокой бедренных, подко-
ленной, берцовых артерий правой нижней конечности 
(15.10.2021  г.), непрямой эмболтромбэктомии из  подко-
ленной, берцовой артерий, резекции аневризмы подко-

ленной артерии, четырех футлярных фасциотомий пра-
вой нижней конечности, непрямой тромбэмболэктомии 
из  правой заднебольшеберцовой артерии. 09.11.2021  г. 
выполнена ампутация правой нижней конечности 
на  уровне средней трети голени. Со  слов пациента, 
через три недели после оперативного лечения упал дома 
при вставании с кровати на культю голени, отметил по-
явление геморрагического отделяемого в области после-
операционного рубца. Самостоятельно наложил повязку 
с антисептиком, за медицинской помощью не обращался. 
После падения отметил появление болей в культе, кото-
рые со  временем приняли нестерпимый распирающий 
характер, позже отметил повышение температуры тела, 
в области травмы открылся свищ с гнойным отделяемым. 
Обратился в  экстренный приемный покой ГБУЗ «Дин-
ская ЦРБ» МЗ КК. Госпитализирован в  хирургическое 
отделение для подготовки пациента к экстренному опе-
ративному вмешательству.

Анамнез жизни. Уроженец Динского района Краснодар-
ского края, рос и развивался нормально. На момент госпи-
тализации не работает. Женат, имеет 2 детей. Проживает 
в благоустроенном доме.

Аллергологический анамнез: со  слов пациента лекарст-
венной и бытовой аллергии не отмечает.

Наследственный анамнез: со слов пациента не отягощен.
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Физикальная диагностика
Правильного телосложения, нормального питания. Со-

знание не нарушено, во времени и пространстве ориенти-
рован правильно. Кожные покровы бледные, сухие, часто-
та дыхательных движений 17 в минуту, АД — 130/80 мм 
рт. ст., ЧСС  — 84  удара в  минуту. Язык сухой, обложен 
серым налетом, живот мягкий, не напряжен, безболезнен-
ный во  всех отделах, симптомы раздражения брюшины 
отрицательные. Печень и селезенка не пальпируются. Фи-
зиологические отправления в норме.

Локальный статус: Культя правой голени на  уровне 
средней трети отечная, гиперемирована, болезненная 
при пальпации. В средней трети послеоперационного руб-
ца свищ с гнойным отделяемым (рис. 8 А, Б).
Предварительный диагноз

На основании жалоб пациента, анамнеза клинической 
картины заболевания и  данных осмотра выставлен ди-
агноз  — нагноившаяся гематома культи правого бедра, 
осложненная флегмоной.
Временная шкала

Хронология течения болезни, ключевые события и про-
гноз представлены на рисунке 9.

Диагностические процедуры
Лабораторные исследования (выполнены сразу по при-

бытии пациента в  условиях приемного отделения ГБУЗ 
«Динская ЦРБ» МЗ КК)

Общий анализ крови (указаны значения, отличающие-
ся от нормы; референтные значения указаны в скобках): 
лейкоциты — 13,7×10 9/л (норма (4–10)×10 9/л), лимфоци-
ты — 18,5% (норма 19–40%), нейтрофилы — 76,5% (нор-
ма 45–72%), моноциты — 19,2% (норма 2–11%).

Общий анализ мочи: все показатели в  пределах рефе-
рентных значений.

Биохимический анализ крови: креатинин 145,5 (норма 
53–115). Амилаза, мочевина, ACT, АЛТ, глюкоза (веноз-
ная), общий белок, альбумин, общий и прямой билирубин 
в пределах референтных значений.

Кровь на МОР — отрицательна, антитела к вирусу гепа-
тита В и С отрицательны.

Инструментальные исследования (выполнены в те-
чение двух часов с  момента госпитализации и  приве-
дены в  порядке их выполнения в  ГБУЗ «Динская ЦРБ» 
МЗ КК)

Ультразвуковое исследование мягких тканей правой го-
лени: УЗ- признаки жидкостного скопления в средней трети 
послеоперационного рубца культи правой голени 4×6 см.

Рентгенография культи правой голени: данных за  де-
структивные изменения не  получено. Культя правой го-
лени на уровне средней трети.

УЗИ вен и  артерий нижних конечностей: данных 
за тромбоз глубоких и поверхностных вен нижних конеч-
ностей не получено. Артерии голени и бедра проходимы 
на всем протяжении.

Фистулография: на фистулограмме контрастируется по-
лость 4–6 см в мягких тканях. Достоверной связи с костью 
не получено.

Консультации специалистов
Пациент перед экстренным оперативным вмешательст-

вом был осмотрен терапевтом. Противопоказаний для про-
ведения оперативного вмешательства не выявлено.
Клинический диагноз

Аневризма правой поверхностной бедренной артерии, 
тромбоз. Состояние после тромбэктомии из  поверхност-
ной, глубокой бедренных, подколенной, берцовых артерий 
правой нижней конечности, непрямой эмболтромбэктомии 
из  подколенной, берцовой артерий, резекции аневризмы 
подколенной артерии, четырех футлярной фасциотомии 
правой нижней конечности, непрямой тромбэмболэктомии 
из  правой заднебольшеберцовой артерии (15.10.2021  г.). 
Состояние после ампутации правой нижней конечности 
на уровне средней трети голени (09.11.2021 г.). Нагноив-
шаяся гематома культи правой голени. Флегмона культи 
правой голени.
Медицинские вмешательства

В условиях хирургического отделения проведена подго-
товка пациента к оперативному вмешательству. Через час 
с  момента установления диагноза в  экстренном порядке 
выполнено оперативное лечение в объеме хирургической 

Рис. 7. Полное закрытие раневого дефекта у пациента К.
Примечание: фотография выполнена авторами.
Fig. 7. Patient K.: complete wound closure.
Note: photo taken by the authors.



Кубанский научный медицинский вестник / Kuban Scientific Medical Bulletin
2023 | Toм 30 | № 2 | 102–115 

Кубанский научный медицинский вестник / Kuban Scientific Medical Bulletin
2023 | Toм 30 | № 2 | 102–115 109

В.В. Федюшкин, А.Г. Барышев, С.Н. Пятаков, С.Е. Гуменюк, О.А. Алуханян, В.М. Бенсман 
Вакуумная терапия в комплексном лечении гнойно‑некротических заболеваний мягких тканей: клинические случаи

�
Рис. 8. А, Б — общий вид культи правой голени у пациента Ч. при поступлении в приемное отделение государст-
венного бюджетного учреждения здравоохранения «Динская центральная районная больница» Министерства здра-
воохранения Краснодарского края.
Примечание: фотографии выполнены авторами.
Fig. 8. Patient Ch.: A, Б — stump of the right lower leg (general view), upon entry into Admission Department of Dinskaya 
Central District Hospital.
Note: photos taken by the authors.

21.12.2021 г. 21.12.2021 г. 23.12.2021 г. 25.12.2021 г. 29.12.2021 г. Прогноз

Этапная хирургическая обработка
обширной раны. Ушивание раны
с вауумным дренированием

Оперативное вмешательство: 
радикальная хирургическая

обработка обширной флегмоны

07.01.2021 г. Пациент выписан
в удовлетворительном

состоянии. Прогноз для жизни
и здоровья благоприятный

Госпитализация в ГБУЗ
«Динская ЦРБ» МЗ КК.

Ds.: флегмона культи правой
голени

Этапная хирургическая
обработка обширной раны

Удаление вакуумной повязки, 
продолжение перевязки
с водным антисептиком

Рис. 9. Хронология развития болезни у пациента Ч.: ключевые события и прогноз.
Примечание: блок-схема временной шкалы выполнена авторами (согласно рекомендациям SCARE). Сокращения: ГБУЗ «Динская 
ЦРБ» МЗ КК  — государственное бюджетное учреждение здравоохранения «Динская центральная районная больница» 
Министерства здравоохранения Краснодарского края; DS — диагноз.
Fig. 9. Patient Ch.: course of disease, key events and prognosis.
Note: schematic diagram was performed by the authors (according to SCARE recommendations). Abbreviations: ГБУЗ «Динская ЦРБ» 
МЗ КК — Dinskaya Central District Hospital, DS — diagnosis.
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�  
Рис. 10. А, Б — некрэктомия (резекция некротизированного участка икроножной мышцы) у пациента Ч.
Примечание: фотографии выполнены авторами.
Fig. 10. Patient Ch.: necrectomy (resection of necrotizing area of gastrocnemius muscle) (A, Б).
Note: photos taken by the authors.

обработки нагноившейся гематомы культи правой голени 
(рис. 10 А, Б).

В дальнейшем выполнялись перевязки, после перехода 
раневого процесса во вторую фазу произведено ушивание 
раны широкозахватными отдельными редкими узловыми 
швами и вакуумное дренирование по предложенной мето-
дике (рис. 11).
Интраоперационно

Под спинномозговой анестезией (СМА) в  положе-
нии пациента на  спине разрезом 10  см с  иссечением 
старого рубца произведена хирургическая обработка 
нагноившейся гематомы культи правой голени. Все ин-
фильтрированные и некротизированные ткани удалены. 
При ревизии раны отмечена нежизнеспособность участ-
ка икроножной мышцы правой голени на  протяжении 
5×3 см. Мышца резецирована в пределах здоровых тка-
ней. Рана обильно промыта перекисью водорода и вод-
ным раствором хлоргексидина. Рыхло тампонирована 
салфетками с мазью «Левомеколь».

В последующем рана велась с перевязками с мазью на по-
лиэтиленгликолевой основе (ПЭГ) («Левомеколь»). После 
перехода раны во вторую фазу раневого процесса произве-
дено ее ушивание широкозахватными отдельными редки-
ми узловыми швами и  вакуумное дренирование по  пред-
ложенной методике. Вакуумная повязка была установлена 

на 4 суток в непрерывном режиме с разрежением 125 мм рт. 
ст. После снятия вакуумной повязки было отмечен регресс 
отека, отсутствие отделяемого из раны между швов, отсут-
ствие признаков воспаления и некрозов (рис. 12).
Динамика и исходы

Послеоперационный период протекал без осложне-
ний. Пациент в  удовлетворительном состоянии выписан 
на одиннадцатые сутки после операции на амбулаторное 
наблюдение у хирурга по месту жительства. Заживление 
раны по типу первичного натяжения (рис. 13).
Прогноз

Прогноз для жизни благоприятный.
КЛИНИЧЕСКИЙ ПРИМЕР № 3
Информация о пациенте

Пациентка В., дата рождения 07.10.1960  г., 04.01.2022 
обратилась в экстренный приемный покой ГБУЗ «Динская 
ЦРБ» МЗ КК года с жалобами на наличие обширной зоны 
некроза в левой подмышечной области, передней грудной 
стенки слева, левой молочной железы.

Анамнез заболевания. Со  слов пациентки и  согласно 
медицинской документации, 20.12.21 упала на левый ло-
коть с высоты собственного роста, почувствовала сильные 
боли в  области левого плеча. Обратилась в  травмпункт, 
где была наложена повязка «Дезо» и  предложена госпи-
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�
Рис. 11. А, Б — вакуумное дренирование ушитой раны у пациента Ч.
Примечание: фотографии выполнены авторами.
Fig. 11. Patient Ch.: vacuum drainage of sutured wound (A, Б).
Note: photos taken by the authors.

Рис. 12. Вид культи сразу после снятия вакуумной по-
вязки у пациента Ч.
Примечание: фотография выполнена авторами.
Fig. 12. Patient Ch.: stump immediately after removing vac-
uum dressing.
Note: photo taken by the authors.

Рис. 13. Заживление раны по типу первичного натяже-
ния у пациента Ч.
Примечание: фотография выполнена авторами.
Fig. 13. Patient Ch.: primary healing.
Note: photo taken by the authors.
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тализация для экстренного хирургического лечения по по-
воду перелома левой плечевой кости. От госпитализации 
пациентка категорически отказалась, что отметила в  ме-
дицинской документации, обязалась в  ближайшее время 
обратиться в стационар. Две недели не снимала повязку, 
почувствовала нестерпимые боли в  левой подмышечной 
области, области левой молочной железы, самостоятельно 
сняла повязку, отметила наличие некротической раны.

Анамнез жизни. Уроженка Динского района Краснодар-
ского края, росла и развивалась нормально. На момент го-
спитализации не работает. Замужем, двое детей. Прожива-
ет в благоустроенном доме.

Аллергологический анамнез: со слов, пациентка лекарст-
венной и бытовой аллергии не отмечает.

Наследственный анамнез: со слов пациентки не отягощен.
Физикальная диагностика

Правильного телосложения, повышенного питания. Со-
знание не  нарушено, во  времени и  пространстве ориен-
тирована правильно. Кожные покровы обычной окраски, 
частота дыхательных движений 18 в минуту, артериальное 
давление — 130/80 мм рт. ст., ЧСС — 76 ударов в минуту. 
Язык сухой, обложен белым налетом, живот не напряжен, 

безболезненный во всех отделах, симптомы раздражения 
брюшины отрицательные. Печень и селезенка не пальпи-
руются. Шумы кишечной перистальтики выслушиваются. 
Физиологические отправления в норме.

Локальный статус: В области левой подмышечной об-
ласти, передней грудной стенки слева, левой молочной 
железы обширный некроз кожи 25×10 см, отделяемое из-
под некроза скудное гнойное, пальпация данной области 
болезненна. Отмечается инфильтрация мягких тканей 
по краям раны (рис. 14).
Предварительный диагноз

На основании жалоб пациента, анамнеза клинической кар-
тины заболевания и данных осмотра выставлен диагноз — 
обширная некротическая рана левой подмышечной области, 
передней грудной стенки слева, левой молочной железы.
Временная шкала

Хронология течения болезни, ключевые события и про-
гноз у пациентки В. представлены на рисунке 15.
Диагностические процедуры

Лабораторные исследования (выполнены сразу по при-
бытии пациента в  условиях приемного отделения ГБУЗ 
«Динская ЦРБ» МЗ КК)

Общий анализ крови: в пределах референтных значений.
Общий анализ мочи: в пределах референтных значений.
Биохимический анализ крови: креатинин, амилаза, мочеви-

на, ACT, АЛТ, глюкоза (венозная), общий белок, альбумин, об-
щий и прямой билирубин в пределах референтных значений.

Кровь на МОР — отрицательна, антитела к вирусу гепа-
тита В и С отрицательны.

Инструментальные исследования (выполнены в  те-
чение двух часов с момента госпитализации и приведены 
в порядке их выполнения в ГБУЗ «Динская ЦРБ» МЗ КК)

Ультразвуковое исследование мягких тканей подмы-
шечной области слева, передней грудной стенки слева, 
левой молочной железы: УЗ- инфильтрации мягких тканей 
по краям раны. Жидкостных скоплений не выявлено.

УЗИ вен и артерий верхних и нижних конечностей: Дан-
ных за  тромбоз глубоких и  поверхностных вен нижних 
конечностей не получено. Данных за тромбоз вен верхних 
конечностей не выявлено.

Рентгенография органов грудной клетки: Данных 
за  очаговые и  инфильтрированные изменения в  легких 
не выявлено. Данных за перелом ребер, пневмоторакс, ги-
дроторакс не получено. Легкие расправлены.

Рентгенография левой плечевой кости в двух проекциях: 
отмечается перелом левой плечевой кости в средней трети 
со смещением.
Консультации специалистов

Пациентка перед оперативным вмешательством была 
осмотрена терапевтом. Противопоказаний для проведения 
оперативного вмешательства не выявлено.

Осмотр травматолога: Стабилизирующее травматологиче-
ское вмешательство после купирования гнойного процесса.
Клинический диагноз

Обширная декубитальная язва левой подмышечной об-
ласти, передней грудной стенки слева, левой молочной 
железы. Перелом левой плечевой кости.

Рис. 14. Общий вид раны при поступлении (обширный 
некроз кожи подмышечной области слева, передней груд-
ной стенки слева, левой молочной железы) у пациентки В.
Примечание: фотография выполнена авторами.
Fig. 14. Patient V.: general view of the wound upon entry 
(extensive necrosis of left axillary region, left anterior chest 
wall, left breast).
Note: photo taken by the authors.
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Медицинские вмешательства
В условиях хирургического отделения проведена подго-

товка пациентки к  оперативному вмешательству. Выпол-
нено оперативное лечение в  объеме хирургической обра-
ботки обширной декубитальной язвы левой подмышечной 
области, левой молочной железы, передней грудной стенки 
слева. В дальнейшем рана велась полузакрытым способом, 
путем наложения вакуумной повязки, с  одновременным 
осуществлением дозированной тканевой дистракции с це-
лью более быстрого закрытия обширного раневого дефекта.
Интраоперационно

Под внутривенной анестезией в  положении пациента 
на  правом боку произведена хирургическая обработка 
декубитальной язвы левой подмышечной области, левой 

молочной железы, передней грудной стенки слева. Все 
инфильтрированные и некротизированные ткани удалены. 
Рана обильно промыта водными растворами антисепти-
ков. Вакуумная повязка по  предложенной методике (па-
тент РФ № 2 751 813) в непрерывном режиме с разрежени-
ем 125 мм рт. ст. Смена вакуумной повязки производилась 
один раз в трое суток, одновременно осуществлялась до-
зированная тканевая дистракция, до полного сопоставле-
ния противоположных краев раны (рис. 16 А, Б).

Всего потребовалось 3 смены вакуумных повязок.
Динамика и исходы

Послеоперационный период протекал без осложнений. 
Пациентка в удовлетворительном состоянии на четырнад-
цатые сутки после операции переведена в травматологи-

04.01.2021 г. 04.01.2021 г. 23.12.2021 г.. 25.12.2021 г. 29.12.2021 г. Прогноз

Смена вакуумной повязки
с одновременным

осуществлением дозированной
тканевой дистракции

Оперативное вмешательство: 
радикальная хирургическая

обработка декубитальной язвы. 
Вакуумное дренирование

18.01.2021 г. Пациент переведена
в травматологическое отделение. 

Прогноз для жизни и здоровья
благоприятный

Госпитализация в ГБУЗ
«Динская ЦРБ» МЗ КК.

Ds.: обширная декубитальная язва
левой подмышечной области, 

передней грудной стенки слева

Смена вакуумной повязки
с одновременным
осуществлением

дозированной тканевой
дистракции

Удаление вакуумной повязки. 
Дозированная тканевая

дистракция. Ушивание раны

Рис. 15. Хронология развития болезни у пациентки В.: ключевые события и прогноз.
Примечание: блок-схема временной шкалы выполнена авторами (согласно рекомендациям SCARE). Сокращения: ГБУЗ «Динская 
ЦРБ» МЗ КК  — государственное бюджетное учреждение здравоохранения «Динская центральная районная больница» 
Министерства здравоохранения Краснодарского края; DS — диагноз.
Fig. 15. Patient V.: course of disease, key events and prognosis.
Note: schematic diagram was performed by the authors (according to SCARE recommendations). Abbreviations: ГБУЗ «Динская ЦРБ» 
МЗ КК — Dinskaya Central District Hospital, DS — diagnosis.

�
Рис. 16. Полное сопоставление противоположных краев раны у пациентки В.
Примечание: фотографии выполнены авторами.
Fig. 16. Patient V.: precise approximation of wound edges.
Note: photos taken by the authors.
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ческое отделение для дальнейшего лечения. Заживление 
раны по типу первичного натяжения. По результатам по-
сева выделен рост золотистого стафилококка.
Прогноз

Прогноз для жизни благоприятный.
ОБСУЖДЕНИЕ

Лечение гнойных ран под вакуумной повязкой, 
или VAC-терапия (vacuum-assisted closure therapy), явля-
ется одним из современных методов лечения ран, кото-
рый имеет несколько преимуществ: это сокращение вре-
мени заживления раны, поскольку VAC-терапия создает 
благоприятные условия для естественного заживления 
тканей за  счет улучшения микроциркуляции; снижение 
риска инфицирования, так как обеспечивается плотное 
прилегание повязки к коже и создается вакуум, ускоряю-
щий эвакуацию из раны отделяемого и бактерий; умень-
шение болевых ощущений за счет снижения натяжения 
лигатур; улучшение качества жизни пациента за  счет 
более быстрой медико-социальной реабилитации с хоро-

шим функциональным и косметическим эффектом. В це-
лом VAC-терапия является эффективным и  безопасным 
методом лечения гнойных ран, который имеет несколько 
преимуществ по сравнению с традиционными методами 
лечения [15–19].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
В продемонстрированных клинических примерах уда-

лось с помощью применения вакуумной терапии добиться 
купирования гнойного процесса и заживления ран по типу 
первичного натяжения во всех случаях. Это, несомненно, 
улучшает дальнее качество жизни пациентов и  реабили-
тационный потенциал. Вакуумная терапия в  настоящее 
время является одним из  наиболее эффективных и  пер-
спективных способов в  лечении гнойно-некротических 
заболеваний мягких тканей и раневой инфекции в целом. 
Важно отметить, что вакуумная терапия не  является са-
мостоятельным методом лечения и  должна действовать 
только в комплексе со всеми другими позициями метода 
активного хирургического лечения гнойных ран.
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В марте 2023 года исполняется 70 лет со дня рождения 
декана стоматологического факультета, заведующего ка-
федрой фундаментальной и  клинической биохимии Ку-
банского государственного медицинского университета, 
заслуженного деятеля науки Российской Федерации, от-
личника здравоохранения Российской Федерации, заслу-
женного работника здравоохранения Кубани, заслужен-
ного деятеля науки Кубани, доктора медицинских наук, 
профессора Ильи Михайловича Быкова.

Профессор И. М. Быков в  1971  году поступил в  Ку-
банский медицинский институт имени Красной Армии, 
в 1977-м — в очную аспирантуру на кафедре биохимии, 
после окончания которой продолжил свой путь в  науке 
и преподавательской деятельности в должности ассистен-
та, доцента, профессора, а с 2004 года — заведующего ка-
федрой фундаментальной и клинической биохимии.

В 1982 году защитил диссертацию на соискание ученой 
степени кандидата медицинских наук на тему «Действие 
отечественных препаратов пепсина на секреторную функ-
цию желудка в норме и при патологии». В 2001 году за-
щитил диссертацию на соискание ученой степени доктора 
медицинских наук на тему «Биохимическая оценка гастро-
энтерологических ферментных препаратов и выделенных 
из  них биологически активных пептидов». Его научные 
исследования направлены на  решение важных проблем, 
связанных с  разработкой диагностических алгоритмов 
и  внедрением скрининговых программ, направленных 
на  выявление патологических изменений пищеваритель-
ных процессов и дисбаланса в регуляции окислительного 
метаболизма в организме, а также поиск новых эффектив-
ных способов медикаментозной и нутриционной коррек-

ции выявленных нарушений. Социально-экономический 
эффект от  внедрения разработок связан с  повышением 
эффективности диагностических процедур и своевремен-
ным назначением соответствующей терапии.

И. М. Быков заслужил широкое общественное призна-
ние в России и за рубежом, результаты его работы регу-
лярно цитируются в  монографиях, статьях и  научных 
трудах отечественных и зарубежных ученых. Им издано 
8 монографий, 40 учебных и учебно-методических посо-
бий, опубликовано свыше 500 научных трудов, он явля-
ется соавтором 12 патентов на изобретения и 3 открытий. 
Под руководством И. М. Быкова создана научная меж
отраслевая школа, занимающаяся фундаментальными 
исследованиями по биологической химии, а также орга-
низована лаборатория, оснащенная современным обору-
дованием, на котором выполняется ряд научно-исследова-
тельских работ, в том числе по государственным заданиям 
Министерства здравоохранения Российской Федерации 
и  в  рамках грантовых конкурсов. Полученные научные 
факты имеют большое теоретическое и практическое зна-
чение, способствуя совершенствованию научно-исследо-
вательского и  образовательного процессов на  кафедрах 
биохимического профиля медицинских вузов Российской 
Федерации. Под руководством И. М. Быкова выполнено 
7 докторских и 31 кандидатская диссертация, в настоящее 
время ведется подготовка 3  докторантов, 9  аспирантов 
и  соискателей ученых степеней. Ученики И. М. Быкова 
также являются научными руководителями докторских 
и  кандидатских диссертаций, что является отражением 
преемственности трех поколений исследователей и  их 
воспитанников.

К 70‑летию со дня рождения  
ИЛЬИ МИХАЙЛОВИЧА БЫКОВА

To the 70th anniversary of  
ILIA MIKHAILOVICH BYKOV
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To the 70th anniversary of Ilia Mikhailovich Bykov 

Илью Михайловича отличает активная жизненная пози-
ция, он успешно сочетает многогранную научно-педагоги-
ческую деятельность с руководящей работой декана сто-
матологического факультета, принимает участие в работе 
ЦПК и ЦМС Кубанского государственного медицинского 
университета, входит в  редакционный совет и  редколле-
гию журналов «Кубанский научный медицинский вест-
ник» (г.  Краснодар), «Вестник РУДН. Серия Медицина» 
(г. Москва), «Инновационная медицина Кубани» (г. Крас-
нодар), «Стоматология. Эстетика. Инновации» (г. Минск), 
«Интегративная стоматология и  челюстно-лицевая хи-
рургия» (г. Ташкент), с 2009 года является председателем 
диссертационного совета 21.2.014.02 при ФГБОУ ВО Куб-
ГМУ Минздрава России (по специальностям «биохимия», 
«патологическая физиология» и  «стоматология»), пред-
седателем общества биохимиков Южного федерального 
округа. Проводит экспертизу научных работ и исследова-
ний по грантам Российского научного фонда.

За высокие трудовые достижения И. М. Быков награжден 
грамотой Министерства здравоохранения Российской Фе-
дерации, грамотами Кубанского государственного меди-
цинского университета, грамотами Департамента науки 
и  образования Краснодарского края, Почетной грамотой 
администрации Краснодарского края, Благодарностью 
губернатора Краснодарского края, Почетной грамотой За-
конодательного собрания Краснодарского края, медалью 
«За заслуги перед стоматологией I и II степени». В 2018 году 
Указом Президента Российской Федерации И. М. Быкову 
было присвоено почетное звание заслуженного деятеля на-
уки Российской Федерации. За значительный вклад в разви-
тие фундаментальных основ медицинской науки, успешное 

внедрение и  использование научных разработок и  их ре-
зультатов в  высокотехнологичном производстве, создание 
научной межотраслевой школы и  успешную подготовку 
научных кадров высшей квалификации в 2022 году награ-
жден администрацией г.  Краснодара памятной медалью 
«За заслуги». За выдающийся вклад в развитие медицины, 
медицинской науки, образования и здравоохранения Респу-
блики Беларусь в 2022 году И. М. Быкову было присвоено 
звание «Почетный доктор» Белорусского государственного 
медицинского университета.

Илья Михайлович  — не  только признанный ученый, 
мудрый руководитель, опытный учитель и  наставник, 
но и замечательный, добрый, отзывчивый Человек, Чело-
век широкой души и большого сердца. Его высокий про-
фессионализм, неиссякаемая энергия, креативность, до-
брожелательность и справедливость снискали ему любовь 
и уважение обучающихся и коллег.

Коллектив Кубанского государственного медицинского 
университета, редакция журнала «Кубанский научный ме-
дицинский вестник», коллеги, ученики, сотрудники тепло 
поздравляют Илью Михайловича с  70‑летием, искренне 
желают ему крепкого здоровья, сил и  энергии для реа-
лизации творческих планов, достижения новых научных 
успехов.
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