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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.
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медицинский исследовательский центр акушерства, гинеколо-
гии и перинатологии им. академика В.И. Кулакова» Министерст-
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руджи, (Перуджа, Италия);
Жадкевич Михаил Михайлович — кандидат медицинских 
наук, PhD, сердечно-сосудистый торакальный хирург Self 
Regional Hospital, Greenwood, SC (Гринвуд, 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, заведующий кафедрой профилактики заболе-
ваний, здорового образа жизни и эпидемиологии федерального 

государственного бюджетного образовательного учреждения 
высшего образования «Кубанский государственный медицин-
ский университет» Министерства здравоохранения Россий-
ской Федерации (Краснодар, Россия)  [Общественное здоровье, 
организация и социология здравоохранения]

Клиническая медицина
Абдулкеримов Хийир Тагирович — доктор медицинских 
наук, профессор, заведующий кафедрой хирургической стома-
тологии, оториноларингологии и челюстно-лицевой хирургии 
федерального государственного бюджетного образовательного 
учреждения высшего образования «Уральский государствен-
ный медицинский университет» Министерства здравоохране-
ния Российской Федерации (Екатеринбург, Россия) [Оторино-
ларингология];
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, 
профессор, заведующий  кафедрой кардиохирургии и кардио-
логии факультета повышения квалификации и профессиональ-
ной переподготовки специалистов федерального государст-
венного бюджетного образовательного учреждения высшего 
образования «Кубанский государственный медицинский уни-
верситет» Министерства здравоохранения Российской Федера-
ции (Краснодар, Россия) [Сердечно-сосудистая хирургия];
Быков Анатолий Тимофеевич — доктор медицинских наук, 
профессор, член-корреспондент Российской академии наук, за-
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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];
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, 
профессор кафедры кожных и венерических болезней име-
ни В.А. Рахманова, специалист лечебно-диагностического 
отделения  №2 (с функциями приемного отделения) клини-
ки кожных и венерических болезней им. В.А.Рахманова уни-
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верситетской клинической больница №2 федерального го-
сударственного бюджетного образовательного учреждения 
высшего образования «Первый Московский государственный 
медицинский университет им. И. М. Сеченова» Министерст-
ва здравоохранения Российской Федерации (Москва, Россия) 
[Дерматовенерология];
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, профессор кафедры педиатрии № 1 феде-
рального государственного бюджетного образовательного 
учреждения высшего образования «Кубанский государст-
венный медицинский университет» Министерства здраво-
охранения Российской Федерации (Краснодар, Россия) [Пе-
диатрия]

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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AIM AND SCOPE

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).

Deputy editor-in-chief
Sergey V. Sirak — Dr. Sci. (Med.), Prof., Head of the Depart-
ment of Dentistry, Stavropol State Medical University (Stavropol, 
Russia).

Managing editor
Lida K. Kovaleva — Cand. Sci. (Biol.), Assoc. Prof., of the Depart-
ment of Histology and Embryology, Kuban State Medical Universi-
ty (Krasnodar, Russia).

Ethicist of scientifi c 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. 
of the Department of Public Health, Health Care and the History 
of Medicine; Assoc. Prof. of the Department of Human Physiology, 
Kuban State Medical University (Krasnodar, Russia). 

Executive secretary
Irina L. Cherednik — Dr. Sci. (Med.), Prof., Head of the Depart-
ment of Human Physiology, Kuban State Medical University (Kras-
nodar, 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 Rus-
sian Academy of Sciences, Deputy Director of the Institute of Can-
cer Gynaecology and Breast Care “V.I. Kulakov National Medical Re-
search Centre of Obstetrics, Gynecology and Perinatology” (Moscow, 
Russia) [Obstetrics and Gynecology; Oncology and Radiation Therapy];
Aleksandr F. Chernousov — Dr. Sci. (Med.), Prof., Academician of 
the Russian Academy of Sciences, Director of the N.N. Burdenko Clinic 
of Theoretical Surgery No. 1 of the Medical Faculty, I.M. Sechenov First 
Moscow State Medical University (Moscow, Russia) [Surgery];
Mikhail L. Gordeev — Dr. Sci. (Med.), Prof., Head of the Research 
Department of Cardiothoracic Surgery of the Institute of Heart and 
Vessels, Head of the Department of Cardiovascular Surgery of the 
Institute of Medical Education, V.A. Almazov National Medical Re-
search Centre (St. Petersburg, Russia) [Cardiovascular surgery];

Evgenia A. Durnovo — Dr. Sci. (Med.), Prof., Head of the Depart-
ment of Surgical Dentistry and Maxillofacial Surgery, Director of 
the Institute of Dentistry, Privolzsky Research Medical University 
(Nizhny Novgorod, Russia) [Dentistry];
Lyubov A. Kharitonova — Dr. Sci. (Med.), Prof., Head of the De-
partment of Pediatrics with the Course of Children Infectious Diseas-
es 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];
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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];
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 Depart-
ment of Cardiac Surgery, A.V. Vishnevskiy National Medical 

Research Center for Surgery (Moscow, Russia) [Cardiovascular 
Surgery];
Aleksandr N. Sencha — Dr. Sci. (Med.), Head of the Department of 
Visual Diagnostics, V.I. Kulakov National Medical Research Centre 
of Obstetrics, Gynecology and Perinatology (Moscow, Russia) [Ra-
diation Diagnostics];
Vitaliy V. Skibitskiy — Dr. Sci. (Med.), Prof., Head of the Depart-
ment of Hospital Therapy, Kuban State Medical University (Krasno-
dar, Russia) [Internal Medicine; Cardiology];

Preventive Medicine
Anna V. Kontsevaya — Dr. Sci. (Med.), Deputy Director for 
Science and Analytical Work, National Medical Research Cen-
tre of Therapy and Disease Prevention (Moscow, Russia) [Pub-
lic Health, Organization and Social Science in Medicine; Car-
diology];

Revaz I. Sepiashvili — Dr. Sci. (Med.), Prof., Corresponding 
Member of the Russian Academy of Sciences, Academician of the 
Georgian Academy of Sciences, Honorary Professor, Kuban State 
Medical University, Head of the Department of Allergology and Im-
munology, Peoples’ Friendship University of Russia (Moscow, Rus-
sia) [Clinical Immunology and Allergology];

Medical and Biological Sciences 
Ilya M. Bykov — Dr. Sci. (Med.), Prof., Honoured Worker of Science 
of the Russian Federation, Head of the Department of Fundamental 
and Clinical Biochemistry, Kuban State Medical University (Krasno-
dar, Russia) [Pathological Physiology; Biochemistry];
Alexander P. Nadeev — Dr. Sci. (Med.), Prof., Head of the Depart-
ment of Pathological Anatomy, Novosibirsk State Medical Universi-
ty [Pathological Anatomy];
Yuriy I. Pigolkin — Dr. Sci. (Med.), Prof., Corresponding Mem-
ber of the Russian Academy of Sciences, Head of the Department of 
Forensic Medicine, I.M. Sechenov First Moscow State Medical Uni-
versity (Moscow, Russia) [Forensic Medicine];

Tatyana A. Voronina — Dr. Sci. (Med.), Prof., Honored Sci-
entist, Outstanding Health Care Worker, Head of the Laborato-
ry of Psychopharmacology, V.V. Zakusov Scientific Institute of 
Pharmacology (Moscow, Russia) [Pharmacology, Clinical Phar-
macology];

Andrey L. Zefi rov — 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 
Physiology; Human and Animal Physiology];

INTERNATIONAL EDITORIAL BOARD
Nargiza I. Axmedjanova — Dr. Sci. (Med.), Assoc. Prof., Head of 
the Department of Pediatrics No. 2, Samarkand State Medical Uni-
versity (Samarkand, Uzbekistan);
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 Be-
larus);
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 Surgeon at the Self Regional Hospital, Greenwood, SC 
(Greenwood, USA)
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EDITORIAL COUNCIL 
Chairman
Sergey N. Alekseenko — Dr. Sci. (Med.), Assoc. Prof., Rec-
tor, Head of the Department of Disease Prevention, Healthy Life 

Style and Epidemiology, Kuban State Medical University (Kras-
nodar, Russia) ([Public Health, Organization and Social Science 
in Medicine];

Clinical Medicine
Khiyir T. Abdulkerimov — Dr. Sci. (Med.), Prof., Head of the De-
partment of Surgical Dentistry, Otorhinolaryngology and Maxillo-
facial Surgery, Ural State Medical University (Ekaterinburg, Russia) 
(Otorhinolaryngology]; 
Igor S. Bazin — Dr. Sci. (Med.), Assoc. Prof., Leading Researcher, 
N.N. Blokhin National Medical Research Center of Oncology [On-
cology and Radiation Therapy];
Kirill O. Barbukhatty — Dr. Sci. (Med.), Head of the Depart-
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 Mem-
ber of the Russian Academy of Sciences, Head of the Department of 
Restorative Cardiovascular Surgery, B.V. Petrovskiy Russian Research 
Centre of Surgery (Moscow, Russia) [Cardiovascular 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 Scientifi c 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 Scientifi c 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 Gynaeco-
logy]; 
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]; 
Viktoriya A. Shashel — Dr. Sci. (Med.), Prof., Prof. of the Depart-
ment of Pediatrics No. 1, Kuban State Medical University (Krasno-
dar, Russia) [Paediatrics];
Natalia P. Teplyuk — Dr. Sci. (Med.), Prof. of the V.A. Rakhman-
ov Department of Skin and Venereal Diseases; Specialist of the 
Diagnostic and Treatment Department No. 2 (with the functions 
of an admission unit), V.A. Rakhmanov Clinic of Skin and Vene-
real Diseases, University Clinical Hospital No. 2, I.M. Sechenov 
First Moscow State Medical University (Moscow, Russia) [Der-
matovenerology];
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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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Сравнительная оценка эффективности репарации ожоговых 
ран при применении гидрогелевого материала на основе дермы: 
доклиническое экспериментальное исследование
К.И. Мелконян, С.Н. Алексеенко, И.М. Быков
Федеральное государственное бюджетное образовательное учреждение высшего образования «Кубанский 
государственный медицинский университет» Министерства здравоохранения Российской Федерации, ул. им. 
Митрофана Седина, д. 4, г. Краснодар, 350063, Россия
АННОТАЦИЯ
Введение. Заживление ожоговых ран представляет собой сложный процесс, включающий синергетические взаимодействия меж-
ду различными клетками, цитокинами и факторами роста, нарушение которых может привести к хронизации процесса. В связи 
с этим исследование механизмов действия природных раневых покрытий, способных оказывать влияние на процессы воспаления, 
ангиогенеза и ремоделирования кожи, достаточно актуально. Цель исследования — провести сравнительную оценку эффектив-
ности репарации ожоговых ран при применении гидрогелевого материала на основе дермы по динамике содержания про- и про-
тивовоспалительных факторов. Методы. Для создания гидрогелевого материала были использованы образцы дермы поросенка 
породы Ландрас, которые подвергали частичному щелочному гидролизу. Для сравнительной оценки эффективности репарации 
ожоговых ран моделировали контактный термический ожог в трех  группах крыс породы Сфинкс: группа 1 — крысы без лечения, 
или контрольная группа (n = 20), группа 2 — крысы с лечением мазью «Левомеколь», или группа сравнения (n = 20), и груп-
па 3 — крысы с лечением гидрогелевым материалом, или опытная группа (n = 20). До и после нанесения ожоговой раны на 1, 3, 
7, 14 сутки определяли в сыворотке содержание цитокинов интерлейкина-1β, интерлейкина-4, интерлейкина-6, интерлейкина-8, 
интерлейкина-10, фактора некроза опухолей-α методом методом иммуноферментного анализа. Через 3, 7 и 14 дней после начала 
эксперимента эксплантировались образцы из области раны для гистологического исследования. Статистическую обработку по-
лученных результатов по содержанию ДНК в гидрогеле, содержанию цитокинов в сыворотке и морфометрических данных прово-
дили с помощью компьютерных программ Graph Pad Prism version 6.04, Microsoft Excel 2016 (Microsoft, США). Результаты. При 
определении динамики содержания неспецифических системных маркеров воспаления на первые сутки после нанесения гидроге-
ля был отмечен рост концентраций интерлейкина-1β и фактора некроза опухоли α, на третьи и седьмые — уровня интерлейкина-6, 
концентрации интерлейкина-8 значимо не изменялись на протяжении всего эксперимента, что говорит об участии компонентов 
дермы в ингибировании острофазных иммунных реакций. В отношении противовоспалительных факторов наблюдалось умень-
шение концентрации интерлейкина-10 на первые и седьмые сутки, рост количества интерлейкина-4 на третьи сутки по сравнению 
с группой без лечения, что может говорить о выраженном противовоспалительном эффекте и пролонгированном действии ги-
дрогелевого материала. Заключение. В ходе сравнительного анализа уровней провоспалительных цитокинов (интерлейкина-1β, 
интерлейкина-8) были показаны выраженные противовоспалительные эффекты компонентов гидрогелевого материала на основе 
дермы. Внесение экзогенных биологических компонентов внеклеточного матрикса — коллагена и его гидролизатов — оказало 
значительное влияние на регуляцию синтеза противовоспалительных цитокинов, что, вероятно, способствовало оптимизации 
сроков успешной эпителизации и заживления раны.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: ожоговые раны, гидрогель, внеклеточный матрикс кожи, провоспалительные цитокины, противовоспа-
лительные цитокины, репарация кожи
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Comparative evaluation of effi ciency of burn wound healing with derma-based 
hydrogel: a preclinical experimental study
Karina I. Melkonyan, Sergey N. Alekseenko, Ilya M. Bykov
Kuban State Medical University, Mitrofana Sedina str., 4, Krasnodar, 350063, Russia
ABSTRACT
Background. Burn wound healing is recognized as a complex process involving synergetic interactions between different cells, cytokines 
and growth factors. The adverse interactions can underlie chronicization of the process. Accordingly, the paper presents a relevant study into 
mechanisms of natural wound dressings, capable of infl uencing the processes of infl ammation, angiogenesis, and skin resurfacing. Objec-
tive. To carry out a comparative evaluation of effi ciency of burn wound healing with derma-based hydrogel according to the dynamics of pro- 
and anti-infl ammatory factors. Methods. Development of a hydrogel material involved dermis samples of Landrace breed of pig, subjected to 
partial alkaline hydrolysis. In order to carry out a comparative evaluation of burn wound healing effi ciency, the authors simulated direct ther-
mal injury in three groups of sphinx (hairless) rats: group 1 (control group) — rats without treatment (n = 20), group 2 (comparison group) — 
rats treated with Levomekol ointment (n = 20), and group 3 (experimental group) — rats treated with hydrogel material (n = 20). Before and 
after injuring on days 1, 3, 7, 14, the content of cytokines interleukin-1β, interleukin-4, interleukin-6, interleukin-8, interleukin-10, tumor 
necrosis factor-α by enzyme immunoassay. The wound samples were explanted for histological examination on days 3, 7 and 14 after the 
beginning of the experiment. Statistical processing of the obtained results on DNA content in hydrogel, cytokine content in serum and mor-
phometric data was performed using GraphPadPrism 6.04, Microsoft Excel 2016 (Microsoft, USA). Results. When determining the content 
dynamics of nonspecifi c markers of infl ammation, an increase in the concentrations of interleukin-1β and tumor necrosis factor-α on day 1 
after the hydrogel application was recorded, as well as an increase in interleukin-6 on days 3 and 7, while the concentrations of interleukin-8 
did not change signifi cantly throughout the experiment. Thus, dermal components are indicated to participate in the inhibition of acute-phase 
immune reactions. With regard to anti-infl ammatory factors, the study revealed a decrease in the concentration of interleukin-10 on days 1 
and 7, an increase in interleukin-4 on day 3 as compared to the control group, thereby indicating a pronounced anti-infl ammatory effect and 
prolonged action of the hydrogel. Conclusion. Comparative analysis of the pro-infl ammatory cytokines levels (interleukin-1β, interleukin-8) 
showed pronounced anti-infl ammatory effects of the derma-based hydrogel material. Introduction of exogenous biological components of 
the extracellular matrix (collagen and its hydrolysates) had a signifi cant infl uence on the regulation of anti-infl ammatory cytokines synthesis, 
presumably contributing to faster successful epithelization and wound healing.
KEYWORDS: burn wounds, hydrogel, skin extracellular matrix, pro-infl ammatory cytokines, anti-infl ammatory cytokines, wound heal-
ing, skin repair
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ВВЕДЕНИЕ
Ожоги являются одним из самых распространенных 

видов травм и представляют собой повреждение тка-
ней, вызванное чаще всего термическим, химическим 
или электрическим воздействием1 [1]. При этом до 80% 
пострадавших с термической травмой, госпитализируе-
мых в стационар, имеют поверхностные и/или погранич-
ные ожоги [2]. Заживление ожоговых ран представляет 
собой динамичный, сложный и многоэтапный процесс, 
включающий синергетические взаимодействия между 
различными клетками, цитокинами и факторами роста. 
Нарушение клеточных и молекулярных сигналов на этих 
стадиях может привести к образованию хронической 
раны [3]. Уход за ранами включает в себя выбор соответ-
ствующих раневых покрытий (повязок) для поддержания 
благоприятной среды для заживления ран, инфекционно-
го контроля и очистки тканей. Для этого широко исполь-
зуются традиционные повязки, такие как марля и бинт, 
из-за простоты их производства, низкой стоимости и зна-
чительной гигроскопичности, но к недостаткам можно 
отнести слабость их антимикробного действия, гемоста-
тической способности и механических свойств. Кроме 
того, в процессе заживления ран традиционные повязки 
могут вызвать вторичное повреждение из-за прилипания 
к вновь выросшей грануляционной ткани и вызывать боль 
при снятии. Кроме того, они не обладают антибактери-
альными, антиоксидантными или другими биологически 
эффективными характеристиками [4]. Таким образом, эф-
фективность существующих методов лечения ограничена 
и сопряжена со значительными затратами. Подход реге-
неративной медицины стал альтернативой, предостав-
ляющей дополнительные терапевтические возможности 
для потенциального улучшения заживления ран и восста-
новления нормальной архитектуры кожи [5]. На сегодня 
исследовано множество гидрофильных раневых повязок, 
таких как гидрогели, пленки, нановолокна, гидроколлои-
ды, ксерогели и гидроволокна, так как они могут адсор-
бировать метаболиты, образующиеся в поврежденной 
ткани, эффективно снижать вероятность бактериальной 
инфекции раны, обеспечивать влажную среду и оказывать 
влияние на процессы воспаления, ангиогенеза и ремоде-
лирования, что может быть очень полезно для заживления 
ран [6].
Цель исследования — провести сравнительную оцен-

ку эффективности репарации ожоговых ран при при-
менении гидрогелевого материала на основе дермы 
по динамике содержания про- и противовоспалитель-
ных факторов.

МЕТОДЫ
Экспериментальные животные
Исследование проведено на 60 половозрелых самцах 

крыс породы Сфинкс массой 160–200 г. Животные получе-
ны одной партией из питомника декоративных животных 
«Добрый Крыс» (ИП Русланова М.А.). Донором дермы 
было 1 животное — поросенок породы Ландрас (самец, 
возраст 2 месяца, масса 15,8 кг), полученное в учебно-
опытном хозяйстве «Кубань» федерального государствен-
ного бюджетного образовательного учреждения высшего 
образования «Кубанский государственный аграрный уни-
верситет имени И.Т. Трубилина». Все животные прошли 
карантин на базе учебно-производственного отдела феде-
рального государственного бюджетного образовательного 
учреждения «Кубанский государственный медицинский 
университет» Министерства здравоохранения Российской 
Федерации (ФГБОУ ВО КубГМУ Минздрава России) про-
должительностью не менее 14 дней.
Размещение и содержание
Содержание животных и проведение экспериментов 

осуществлялось в соответствии с нормативными доку-
ментами: Приказ Министерства здравоохранения РФ 
от 1 апреля 2016 г. № 199н «Об утверждении Правил 
надлежащей лабораторной практики», ГОСТ 33215-2014 
«Руководство по содержанию и уходу за лабораторными 
животными. Правила оборудования помещений и орга-
низации процедур», Директива 2010/63/EU Европейского 
парламента и совета Европейского союза по охране живот-
ных, «European Convention for the Protection of Vertebrate 
Animals Used for Experimental and other Scientifi c Purposes 
(ETS 123)», Strasbourg, 1986. Кормление осуществлялось 
в соответствии с суточными нормами (приказ ректора 
ГБОУ ВПО КубГМУ Минздрава России от 09.07.2015 г. 
№ 527 «О создании комиссии по определению норм кор-
мления лабораторных животных»). Животные содержа-
лись в виварном блоке учебно-производственного отдела 
ФГБОУ ВО КубГМУ Минздрава России в кювезах (ин-
дивидуально вентилируемых клетках (ИВК)) «ВЕНТ-
БИО-2М» (AWTech/АВТех, Россия) (по 2 особи). Темпе-
ратурный режим в кювезах, независимо от времени года, 
поддерживался в пределах 21–24 °С. Влажность воздуха 
поддерживалась на уровне 55–65%. Объемный расход воз-
духа составлял 60–65 м3/час. Кювезы в стеллажах были 
расположены со стороны стойки, куда не попадали пря-
мые солнечные лучи. Животные содержались со свобод-
ным доступом к воде и пище. Сбалансированный рацион 
питания состоял из формируемой extempore зерносмеси.

1 Агаджанова К.В. Международные стандарты для лечения ожогов. E-Scio. 2019;39(12):453–458. Available: https://cyberleninka.ru/article/n/
mezhdunarodnye-standarty-dlya-lecheniya-ozhogov
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Дизайн исследования
Моделью были крысы с ожоговым дефектом на коже 

в межлопаточной области. Длительность исследования 
составила 14 дней, так как полная эпителизация поверх-
ностных дефектов кожи крыс происходит за 11–14 дней 
[7]. Забор образцов в области раны для гистологическо-
го исследования был проведен через 3, 7 и 14 дней после 
начала эксперимента. Забор крови для получения сыво-
ротки для иммуноферментного анализа осуществлялся 
через хвостовую вену до и после нанесения ожоговой 
раны в динамике репарации на 1, 3, 7, 14-е сутки экспе-
римента. Блок-схема дизайна исследования представлена 
на рисунке 1.
Объем выборки
Было обследовано 60 половозрелых самцов крыс, со-

ответствующих критериям включения. Крысы были раз-
делены на три группы: группа 1 — крысы без лечения, 
или контрольная группа (n = 20), группа 2 — крысы 
с лечением мазью «Левомеколь», или группа сравнения 
(n = 20), и группа 3 — крысы с лечением гидрогелевым 
материалом, или опытная группа (n = 20). Всем животным 
в области холки наносили стандартизированные контакт-
ные ожоговые раны с помощью латунного груза массой 
100 г и диаметром 3 см, нагретого до 100 °C в кипящей 
воде, в течение 15 с, равномерность давления на всей 
площади контакта обеспечивалась собственной тяжестью 
цилиндра2. При включении в исследование крысы всех 

групп были сопоставимыми по породе, полу и визуаль-
ному отсутствию патологий. Средние показатели массы 
в сопоставляемых группах 1, 2 и 3 — 0,174 ± 0,015; 0,174 
± 0,012; 0,180 ± 0,012 кг соответственно, уровень значи-
мости составил p = 0,83573 согласно критерию Краске-
ла — Уоллиса. Анализ сопоставимости по возрасту между 
группами не проводился, так как по данным ветеринарно-
го свидетельства возраст всех животных составлял 6 ме-
сяцев.
Критерии соответствия
Критерии включения
Половозрелые самцы крыс породы Сфинкс без визуаль-

ных признаков заболеваний
Критерии невключения
В эксперимент не включались самки, самцы, масса ко-

торых была меньше 160 или больше 200 г, самцы с повре-
ждениями кожи, бледными покровами, помутнением глаз.
Критерии исключения
Гибель животного, нанесение самоповреждений.

Рандомизация
Рандомизация проводилась случайным способом (ме-

тодом «конвертов»). Каждой группе животных соответст-
вовал свой номер, отмеченный на шестидесяти табличках 
в непрозрачном закрытом конверте. Сотрудник вивария 
произвольно опускал руку в конверт и присваивал номер 
очередному животному в зависимости от цифры в конвер-
те, таким образом все животные были разделены на три 
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Рис. 1. Блок-схема дизайна исследования
Примечание: блок-схема выполнена авторами (согласно рекомендациям ARRIVE).
Fig. 1. Schematic diagram of the research design
Note: performed by the authors (according to ARRIVE recommendations).

1 Павленко С. Г., Шаблин Д. В., Хуранов А. А., Зобенко В. Я., Евглевский А. А. Приспособление для моделирования экспериментальной ожоговой 
раны на животном. Патент на полезную модель № 151026, зарегистрирован 11.02.2015 г. Патентообладатели: Павленко С. Г., Шаблин Д. В.
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группы: контрольная группа (n = 20), опытная группа 
(n = 20) и группа сравнения (n = 20).
Обеспечение анонимности данных
Рандомизация животных проводилась сотрудниками 

вивария в присутствии руководителя исследования. Ин-
терпретация и анализ данных исследования проводились 
только авторами.
Итоговые показатели (исходы исследования)
Итоговыми показателями были концентрации цитоки-

нов (интерлейкина-1 бета (IL-1β), интерлейкина-4 (IL-4), 
интерлейкина-6 (IL-6), интерлейкина-8 (IL-8), интерлей-
кина-10 (IL-10), фактора некроза опухолей-α (TNFα)) 
в сыворотке крови животных в пг/мл и морфометрические 
данные толщины эпидермального слоя в мкм.
Экспериментальные процедуры
Исследование проводилось на базе учебно-производст-

венного отдела и центральной научно-исследовательской 
лаборатории ФГБОУ ВО КубГМУ Минздрава России.
Основой для создания гидрогеля были лоскуты нативной 

дермы поросенка (самец, возраст 2 месяца) породы Ланд-
рас. Забор дермы проводили с боковых поверхностей и спи-
ны животного, донорский участок кожи предварительно 
обрабатывали, затем удаляли эпидермис с помощью элек-
тродерматома ДЭ-60–01 (ЗАО «Ассоциация Аэрокосмиче-
ских Инженеров», Россия). Образцы дермы подвергали хи-
мической децеллюляризации, для этого ткань обрабатывали 
5 % NaOH при соотношении ткань: раствор — 1:5 в течение 
22,5 часов. После этого образцы промывали деионизиро-
ванной водой до стабилизации pH [7]. Полученный гидро-
гель был прозрачным, плотным и гомогенным. В готовый 
гидрогель на основе дермы добавляли 1 % раствор анти-
биотика-антимикотика (Gibco (ThermoScientifi c), США) 
и хранили в стерильных условиях при температуре +4 °C. 
Содержание ДНК в образцах дермального гидрогеля соста-
вило 33,19 ± 2,51 нг/мг сухого вещества, что соответствует 
критериям качества децеллюляризации для ксеногенных 
тканей [8].
Крысы были разделены на три группы: группа 1 — кры-

сы без лечения, или контрольная группа (n = 20), группа 
2 — крысы с лечением мазью «Левомеколь», или группа 
сравнения (n = 20), и группа 3 — крысы с лечением дер-
мальным гидрогелем, или опытная группа (n = 20). Всем 
животным под общим газовым наркозом «Изофлуран» 
(индукция 2–5 %, поток 0,25–4,00 %; ООО «Миралек», Ки-
тай) в области холки наносили контактные ожоговые раны 
с помощью латунного груза массой 100 г и диаметром 3 см, 
нагретого до 100 °C в кипящей воде, в течение 15 с. Раны 
крыс групп 2 обрабатывали комбинированной противоми-
кробной мазью «Левомеколь®» (диоксометилтетрагидро-
пиримидин + хлорамфеникол) (ООО «НИЖФАРМ», Рос-
сия), а крыс группы 3 — дермальным гидрогелем в объеме 
0,3 г каждый день до 7-го дня эксперимента включитель-
но. Всем животным после оперативного вмешательства 
вводился анальгезирующий препарат «Флексопрофен 
2,5 %» (5 мг кетопрофена/кг; «Нита-Фарм», Россия) и ан-
тибиотик «Конвения» (5 мг/кг; «Zoetis», США). Через 3, 

7 и 14 дней после начала эксперимента эксплантировались 
образцы из области раны с прилежащими нативными тка-
нями для гистологического исследования в соответствии 
с нижеприведенной схемой с помощью устройства для би-
опсии кожи диаметром 6 мм («Medax», Италия) (рис. 2).
Для морфометрической оценки тканей выполняли окра-

шивание гематоксилином-эозином («БиоВитрум», Рос-
сия) по инструкции изготовителя. До и после нанесения 
ожоговой раны в динамике репарации на 1, 3, 7, 14-е сутки 
определяли в сыворотке крови животных содержание ци-
токинов IL1β, IL4, IL6, IL8, IL10 методом твердофазного 
иммуноферментного анализа на анализаторе FilterMaxF5 
(«MolecularDevices», США) с использованием наборов 
реагентов ELISA («Cloud-CloneCorp.», Китай) согласно 
протоколу производителя и соответствующим калибро-
вочным кривым.
Уход за животными и мониторинг
После нанесения модели ожоговой травмы у крыс 

последующие манипуляции и наблюдение осуществ-
лялись в виварном блоке учебно-производственно-
го отдела ФГБОУ ВО КубГМУ Минздрава России. 
Животных содержали в кювезах ИВК «ВЕНТ-БИО-2 
М» (AWTech/АВТех, Россия) (по 1 особи). Темпе-
ратурный режим в кювезах поддерживался в преде-
лах 21–24 °C. Влажность воздуха поддерживалась 
на уровне 55–65 %. Объемный расход воздуха составлял 
60–65 м 3/час. Кювезы в стеллажах были расположены 
со стороны стойки, куда не попадали прямые солнеч-
ные лучи. Животные содержались со свободным досту-
пом к воде и пище. Сбалансированный рацион питания 
состоял из формируемой extempore зерносмеси. Три 
раза в неделю животные получали подкормку из све-
жих или сушеных овощей и фруктов из расчета 10 г/сут. 
Проводились ежедневная смена подстилки.
Крупное лабораторное животное содержалось в отдель-

ном боксе размером примерно 1,5 м 2 в условиях вивария 
ФГБОУ ВО КубГМУ Минздрава России с обеспечением 
стандартных условий: 12-часовой световой день, свобод-
ный доступ к воде и пище, стандартный пищевой и вод-
ный рацион, температурный режим 18–25 °C.

Рис. 2. Схема взятия образцов для гистологического 
анализа. А, Б, В — эксплантируемый материал на 3, 7, 
14-е сутки соответственно
Примечание: рисунок выполнен авторами.
Fig. 2. Sampling scheme for histological analysis. А, Б, 
В — explanted material on days 3, 7, 14, respectively
Note: performed by the authors.
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Таблица 1. Толщина эпидермального слоя кожи крыс исследуемых групп на различных сроках экспериментально-
го лечения ожоговых ран (M ± S), мкм
Table 1. Thickness of rat epidermis in the studied groups at different periods of experimental treatment for burn wounds 
(M ± S), μm

Группы/Сроки 3-и сутки 7-и сутки 14-е сутки
Контрольная группа (n = 20) - 365,78 ± 63,14 1523,14 ± 147,95^
Опытная группа (n = 20) - 1329,17 ± 147,33*# 1486,74 ± 153,47
Группа сравнения (n = 20) - 736,88 ± 54,00* 1617,81 ± 212,30^
Примечания: таблица составлена авторами; * — p < 0,05, различия значимы по отношению к соответствующим значени-
ям контрольной группы, # — p < 0,05, различия значимы по отношению к соответствующим значениям в группе сравнения, 
^ — p < 0,05, различия значимы по отношению к значениям на предыдущем сроке в данной группе.
Notes: table compiled by the authors; * — p<0.05, differences are signifi cant for the corresponding values of the control group, # — p<0.05, 
differences are signifi cant for the corresponding values in the comparison group, ^ — p<0.05, differences are signifi cant for the values at 
the previous time period in this group.

Выведение животных из эксперимента проводилось вве-
дением летальных доз золетила (1 мг/кг, Virbac, Франция) 
и ксилазина (4 мл/кг, RometarSpofa, Чехия).
Статистические процедуры
Принципы расчета размера выборки
Предварительный расчет выборки не производился.

Статистический анализ
Статистическую обработку полученных результатов 

по содержанию ДНК в гидрогеле, содержанию цитоки-
нов в сыворотке и морфометрических данных проводи-
ли с помощью компьютерных программ Graph Pad Prism 
version 6.04, Microsoft Excel 2016 (Microsoft, США). 
Соответствие выборок нормальному распределению 
определялось по критерию Шапиро — Уилка. В случае 
нормального распределения данных результаты представ-
ляли в виде M ± S, где M — среднее арифметическое, S — 
стандартное отклонение, при отклонении от нормально-
го распределения — в виде медианы с первым и третьим 
квартилем (Me [Q1; Q3]). Различия считали значимыми 
при p < 0,05, различия рассчитывали по критерию Ман-
на — Уитни при парном сравнении и по критерию Кра-
скела — Уоллиса при дисперсионном анализе (в случае 
ненормального распределения данных) для независимых 
групп, по критерию Вилкоксона для зависимых групп. 
Для количественной оценки гистологических изменений 
использовали компьютерную морфометрию с помощью 
программы ImageJ (National Institution of Health, США) 
и плагина IHC metrics.
РЕЗУЛЬТАТЫ
На 3-и сутки эксперимента в образцах кожи животных 

группы 3 (опытная группа) отмечалось умеренное воспа-
ление с поверхностным отеком, а в контрольной группе 
и в группе сравнения — выраженное воспаление с гной-
ным экссудатом. На 7-е сутки эксперимента у крыс груп-
пы 1 все еще наблюдалось воспаление, однако отмечались 
очаги пролиферации многослойного эпителия. На 7-е 
сутки общая толщина эпидермиса и толщина его рогово-
го слоя была у крыс групп 2 и 3 больше, чем в образцах 
контрольной группы (p < 0,05). На 14-е сутки экспери-
мента различия между изучаемыми группами были мини-
мальны (p > 0,05) (табл. 1).

В ходе сравнительного анализа уровней провоспалитель-
ного цитокина IL1β было выявлено, что после нанесения 
ожоговой раны значение данного параметра повышалось 
в экспериментальных группах относительно контрольной 
группы (рис. 3, табл. 2). Через три дня лечения в опытной 
группе и группе сравнения наблюдалось снижение уров-
ня данного цитокина по отношению к предыдущему сро-
ку исследования, при этом не были достигнуты значения 
контрольной группы, что можно объяснить выраженным 
противовоспалительным эффектом компонентов гидроге-
левого материала на основе дермы.
К 14-м суткам относительные показатели IL-1β 

в контрольной группе и в группе сравнения не отлича-
лись (p > 0,05) и были ниже значений опытной группы 
(p < 0,05), что может говорить о выраженном противо-
воспалительном эффекте и пролонгированном действии 
гидролизатов коллагена и компонентов внеклеточного 
матрикса (ВКМ), являющихся основой используемого ги-
дрогелевого материала на основе дермы.
Следующим провоспалительным цитокином, для ко-

торого был проведен сравнительный анализ динамики, 
был IL-6 (рис. 4, табл. 2). Известно, что при повреждении 
тканей в ранние сроки индуцируется синтез IL-6, кото-
рый способствует активации острофазовых иммунных 
реакций [9]. В нашем исследовании были выявлены зна-
чительные относительные повышения уровней данного 
цитокина на 3–14-е сутки эксперимента в опытной груп-
пе и группе сравнения относительно контрольной груп-
пы (p1 < 0,05; p2 < 0,05 соответственно), при этом на 14-е 
сутки по отношению к дооперационному состоянию на-
блюдалась стабилизация уровней IL-6 в группе живот-
ных, подвергавшихся лечению гидрогелевым материалом 
на основе дермы. Характер изменения концентраций IL-6 
может быть обусловлен его хемотаксическими свойствами 
по отношению к нейтрофилам на ранних сроках репара-
ции и к макрофагам на более поздних стадиях заживления 
ожоговой раны.
При сравнении различных групп не было выявлено 

значимой разницы на 3, 7 и 14-е сутки у крыс с лечени-
ем дермальным гидрогелем, а также в группе сравнения 
по отношению к контрольной группе, что свидетельство-
вало о более физиологичном затухании воспалительных 
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Таблица 2. Медианные значения концентраций про- и противовоспалительных цитокинов в динамике при экспе-
риментальном лечении ожоговых ран крыс (Me [Q1; Q3])
Table 2. Median values of pro- and anti-infl ammatory cytokine concentration in dynamics during experimental treatment 
for burn wounds in rats (Me [Q1; Q3])

Сроки До операции 1-е сутки 3-и сутки 7-е сутки 14-е сутки
Группы IL-1β, пг/мл
Контрольная 
группа (n = 20)

2976,00 
[2967,00; 3000,50]

1435,00 
[1428,75; 1498,25]

1467,00 
[1450,75; 1491,50]

1733,00 
[1708,00; 1750,50]

2577,00 
[2569,05; 2626,00]

Опытная группа 
(n = 20)

2559,00 
[2552,50; 2601,75]

2210,50*^ 
[2200,75; 2226,25]

1909,00* 
[1895,00; 1924,25]

1696,00* 
[1690,00; 1755,75]

1709,00*# 
[1695,75; 1739,25]

Группа сравнения 
(n = 20)

3137,00 
[3126,75; 3157,25]

2581,10*^ 
[2574,75; 2592,00]

1998,00* 
[1981,50; 2046,75]

1468,00*^ 
[1464,50; 1504,00]

1973,00 
[1962,00; 2012,25]

IL-6, пг/мл
Контрольная 
группа (n = 20)

1312,00 
[1288,50; 1320,75]

1346,00 
[1318,75; 1355,75]

1022,60 
[1000,50; 1044,50]

873,55 
[858,25; 888,75]

594,00 
[586,75; 601,75]

Опытная группа 
(n = 20)

458,00 
[449,75; 475,25]

530,00 
[526,75; 545,25]

961,00*^ 
[942,75; 970,75]

1185,00*^ 
[1159,25; 1197,25]

973,00*^ 
[960,00; 981,00]

Группа сравнения 
(n = 20)

403,25 
[382,50; 431,00]

378,00 
[362,25; 398,75]

988,00*^ 
[978,00; 1002,25]

1162,35*^ 
[1154,00; 1171,50]

756,20*^ 
[740,25; 770,25]

IL-8, пг/мл
Контрольная 
группа (n = 20) 52,0 [40,5; 67,1] 255,7^ 

[229,0; 283,5] 0,0^ [0,0; 0,0] 47,0 [29,5; 69,0] 60,7^ [35,8; 84,0]

Опытная группа 
(n = 20) 27,0 [14,5; 31,0] 12,0*^ [6,75; 17,0] 0,0^ [0,0; 0,0] 0,0*# [0,0; 0,0] 74,0*^# 

[47,5; 96,25]
Группа сравнения 
(n = 20) 10,0 [6,0; 13,0] 15,0* [9,75; 16,0] 0,0^ [0,0; 0,0] 65,0*^ [57,5; 77,75] 60,0*^ [53,75; 71,5]

TNF-α, пг/мл
Контрольная 
группа (n = 20) 38,0 [29,5; 49,0] 36,0 [16,5; 44,5] 9,0^ [6,5; 11,25] 33,0 [27,0; 40,5] 9,0 [6,25; 10,0]

Опытная группа 
(n = 20) 12,0 [8,5; 13,0] 31,0*^ [19,5; 45,25] 32,0*# [28,75; 40,0] 10,0*# [7,5; 10,25] 40,0* [39,75; 41,0]

Группа сравнения 
(n = 20) 35,0 [32,0; 42,0] 111,0* 

[104,0; 124,75] 9,0^ [5,75; 10,25] 208,0*^# 
[206,0; 217,5]

185,0*^# 
[177,25; 192,0]

IL-4, пг/мл
Контрольная 
группа (n = 20) 100,0 [95,0; 112,75] 492,0^ 

[474,75; 501,0]
222,5 

[212,75; 236,5]
216,5 

[197,5; 221,75]
206,5 

[202,2; 211,5]
Опытная группа 
(n = 20) 102,0 [95,0; 114,25] 156,5* 

[141,5; 166,0]
524,5*^# 

[519,0; 531,25]
406,4*^ 

[397,25; 412,0]
191,2^ 

[187,1; 201,4]
Группа сравнения 
(n = 20)

131,0 
[121,25; 138,75]

135,0* 
[120,75; 143,5]

184,5*^ 
[177,5; 198,25]

421,0*^ 
[411,0; 429,25]

187,2*^ 
[186,0; 201,25]

IL-10, пг/мл
Контрольная 
группа (n = 20)

2317,0 
[2231,0; 2393,25]

667,0^ 
[584,75; 686,0]

1041,5 
[942,25; 1105,75] 875,0 [783,0; 970,5] 696,5 

[700,0; 709,5]

Опытная группа 
(n = 20)

1717,5 
[1599,0; 1751,5]

246,5*^ 
[138,25; 344,5]

798,0 
[666,25; 857,75]

1151,5*#
[1071,75;
1219,25]

1928,0*^# 
[1930,0; 1944,0]

Группа сравнения 
(n = 20)

1314,0 
[1217,75; 1359,75]

253,2*^ 
[176,0; 327,75]

605,5 
[541,5; 698,75]

2203,8*^
[2101,75;
2244,5]

992,5*^ 
[985,0; 992,8]

Примечание: таблица составлена авторами; * — p < 0,05, различия значимы по отношению к соответствующим значени-
ям контрольной группы, # — p < 0,05, различия значимы по отношению к соответствующим значениям в группе сравнения, 
^ — p < 0,05, различия значимы по отношению к значениям на предыдущем сроке в данной группе. Сокращение: IL — интерлейкин; 
TNFα — фактор некроза опухоли α.
Note: table compiled by the authors; * — p<0.05, differences are signifi cant for the corresponding values of the control group, # — p<0.05, 
differences are signifi cant for the corresponding values in the comparison group, ^ — p<0.05, differences are signifi cant for the values at 
the previous time period in this group. Abbreviation: IL — interleukin; TNFα — tumor necrosis factor α.
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Рис. 3. Относительное изменение концентраций инерлейкина-1β при лечении ожоговых ран крыс в динамике (значе-
ния до эксперимента приняты за 100 %)
Примечание: рисунок выполнен авторами. Сокращение: IL — интерлейкин.
Fig. 3. Percentage change of interleukin-1β concentrations during burn wound treatment in rats in dynamics (pre-experi-
ment values are taken as 100 %)
Note: performed by the authors. Abbreviation: IL — interleukin.
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Рис. 4. Относительное изменение концентраций интерлейкина-6 при лечении ожоговых ран крыс в динамике (зна-
чения до эксперимента приняты за 100 %)
Примечание: рисунок выполнен авторами. Сокращение: IL — интерлейкин.
Fig. 4. Percentage change of interleukin-6 concentrations during burn wound treatment in rats in dynamics (pre-experi-
ment values are taken as 100 %)
Note: performed by the authors. Abbreviation: IL — interleukin.
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процессов в группах с экспериментальным лечением, так 
как у крыс, не получавших лечения, не было отмечено 
повышений уровня IL-6 на всем протяжении экспери-
мента.
Уровень провоспалительного цитокин и хемоаттрактан-

та для нейтрофилов — IL-8 значительно вырос на 1-е сутки 
после нанесения экспериментальной раны только в контр-
ольной группе (рис. 5, табл. 2). Внесение традиционной 
и экспериментальной терапии оказало значимое влияние 
на уровень данного цитокина в течение трех суток репара-
ционного процесса.
Исходя из полученных данных можно сделать вывод 

о разнице во влиянии гидрогелевого материала на осно-
ве гидролизатов коллагена на поздние сроки заживления, 
так как динамика уровня IL-8 в группе сравнения значи-
мо отличалась по отношению к контрольной и опытной 
группам на 7-е и 14-е сутки после нанесения ожоговой 
раны. Таким образом, внесение компонентов ВКМ спо-
собствовало негативной регуляции в отношении роста 
концентрации хемоаттрактанта IL-8 на более поздних сро-
ках заживления и, по-видимому, обеспечивало затухание 
воспаления.

TNF-α регулирует активность фибробластов, эндотели-
альных клеток сосудов и кератиноцитов, а также синтез 
белков внеклеточного матрикса и матриксных металло-
протеиназ, которые принимают непосредственное учас-
тие в заживлении поврежденных тканей. Анализ данных, 
полученных при определении содержания TNF-α, пока-
зал, что профили данного провоспалительного фактора 
в группах с лечением значительно отличаются по отноше-
нию к контрольной группе и демонстрируют способность 
вносимых препаратов влиять на регуляцию воспалитель-
ного ответа, тем самым оптимизируя сроки эпителизации 
(рис. 6, табл. 2). Кроме того, динамика изменения концен-
траций TNF-α в экспериментальных группа не коррели-
ровала с другими провоспалительными цитокинами — 
IL-1β, IL-6 и IL-8.
В группе сравнения уровень TNF-α отличался резки-

ми колебаниями, что могло оказать влияние на увеличе-
ние сроков формирования всех слоев эпителия, при этом 
на 1-е сутки после нанесения ожоговой раны относитель-
ное содержание TNF-α в сыворотке крови животных этой 
и опытной групп было выше по отношению к контроль-
ной группе. В опытной группе на 7-е сутки наблюдалось 
снижение концентрации TNF-α в отличие от предыдуще-
го срока исследования (p < 0,05), а также его повышение 
к 14-му дню эксперимента. Общая динамика данного 
цитокина свидетельствует о том, что лечение биополиме-
рами ингибирует синтез TNF-α, снижает интенсивность 
воспалительного процесса. Так как сроки заживления 
в экспериментальных группах были меньше, чем в группе 
без лечения, то данная тенденция может иметь регулятор-
ное значение.
Следующим этапом исследования была сравнитель-

ная оценка уровней противовоспалительных цитоки-
нов на различных сроках экспериментального лечения 
ожоговой раны. Для изучения процесса восстановления 

кожи необходимо учитывать вклад типичного противово-
спалительного цитокина IL-4, т. к. изменения его уровня 
влияют как на ранние, так и на поздние стадии восстанов-
ления. Изменение уровней противовоспалительного фак-
тора IL4 продемонстрировало его положительное влияние 
на динамику заживления раны, так как он значительно по-
высился на первые сутки исследования, а затем к 14-м сут-
кам не оказывал влияния в группе крыс, не получавших 
лечения (рис. 7, табл. 2). В группе сравнения наблюдалось 
самое позднее повышение уровня IL-4, он был значимо 
выше контрольной группы на 7-е сутки эксперимента. 
На стадии ремоделирования и активного коллагеногенеза 
(вторая неделя после нанесения раны) IL-4 активно синте-
зировался в опытной группе, но не достиг значения пер-
вых суток после нанесения раны.

IL-4 является распространенным иммунным цитоки-
ном, который может индуцировать противовоспалитель-
ный фенотип макрофагов, уменьшая воспалительный от-
вет и ускоряя восстановление тканей после имплантации. 
Было обнаружено, что интерферон-γ, высвобождаемый 
из гидрогелевой системы, стимулирует переключение ма-
крофагов на провоспалительные фенотипы, тогда как IL-4 
поляризует макрофаги на противовоспалительные фе-
нотипы [10]. Таким образом, дополнительное внесение 
гидрогелевого материала на основе дермы позволило 
значимо улучшить количество синтеза IL-4 на 3-и сутки, 
но не способствовало процессам заживления на 14-е сут-
ки, так как наблюдалась отрицательная динамика измене-
ния его концентрации, как и в группе сравнения, при этом 
относительные значения не отличались от контрольной 
группы на 14-е сутки эксперимента.
Основным противовоспалительным маркером для срав-

нительной оценки процессов заживления ожоговой раны 
был IL-10. Анализ полученных данных о концентраци-
ях IL-10 показал, что группы крыс, получавших лечение 
гидрогелевым материалом на основе дермы и лечение 
мазью «Левомеколь», не имели значимых различий на 1-е 
и 3-и сутки исследования (рис. 8, табл. 2). В группе без ле-
чения не наблюдалось пиков повышения уровня данно-
го цитокина на 7-е сутки в отличие от группы сравнения 
(p < 0,05) и опытной группы (p < 0,05), что может быть об-
условлено участием противовоспалительных макрофагов 
на данном этапе заживления ожоговой раны, на которые 
препараты оказывают положительное влияние. В группе 
сравнения, так же как и в опытной, было значительное 
повышение уровня IL-10 на 7-е сутки по сравнению с пер-
вым днем лечения. При лечении гидрогелем наблюдалось 
сначала снижение концентрации IL-10, затем к 7-м суткам 
ее увеличение и стабилизация на 14-е сутки эксперимента.
Таким образом, в ходе сравнительного анализа уровней 

провоспалительных цитокинов (IL-1β, IL-8) были показа-
ны выраженные противовоспалительным эффекты компо-
нентов исследуемого гидрогелевого материала. Внесение 
экзогенных биологических компонентов ВКМ — кол-
лагена и его гидролизатов, гиалуроновой кислоты и др. 
оказало значительное влияние на регуляцию синтеза про-
тивовоспалительных цитокинов, что, вероятно, способст-
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Рис. 5. Относительное изменение концентраций интерлейкина-8 при лечении ожоговых ран крыс в динамике (зна-
чения до эксперимента приняты за 100 %)
Примечание: рисунок выполнен авторами. Сокращение: IL — интерлейкин.
Fig. 5. Percentage change of interleukin-8 concentrations during burn wound treatment in rats in dynamics (pre-experi-
ment values are taken as 100 %).
Note: performed by the authors. Abbreviation: IL — interleukin.
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Рис. 6. Относительное изменение концентраций фактора некроза опухоли -α при лечении ожоговых ран крыс в ди-
намике (значения до эксперимента приняты за 100 %)
Примечание: рисунок выполнен авторами. TNF — фактор некроза опухоли.
Fig. 6. Percentage change of concentrations of TNF-α during burn wound treatment in rats in dynamics (pre-experiment val-
ues are taken as 100 %)
Note: performed by the authors. Abbreviation: TNF — tumor necrosis factor.
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Рис. 7. Относительное изменение концентраций интерлейкина-4 при лечении ожоговых ран крыс в динамике (значе-
ния до эксперимента приняты за 100 %)
Примечание: рисунок выполнен авторами. Сокращение: IL — интерлейкин.
Fig. 7. Percentage change of interleukin-4 concentrations during burn wound treatment in rats in dynamics (pre-experi-
ment values are taken as 100 %)
Note: performed by the authors. Abbreviation: IL — interleukin.
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Рис. 8. Относительное изменение концентраций интерлейкина-10 при лечении ожоговых ран крыс в динамике (зна-
чения до эксперимента приняты за 100 %)
Примечание: рисунок выполнен авторами. Сокращение: IL — интерлейкин.
Fig. 8. Percentage change of interleukin-10 concentrations during burn wound treatment in rats in dynamics (pre-experi-
ment values are taken as 100 %)
Note: performed by the authors. Abbreviation: IL — interleukin.
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вовало оптимизации сроков успешной эпителизации и за-
живления раны.
ОБСУЖДЕНИЕ
Интерпретация/научная значимость
По классическим представлениям ВКМ зачастую рас-

сматривается как поддерживающая структура для ста-
билизации расположения клеток в тканях и сохранения 
архитектуры тканей. Эта концепция резко изменилась 
за последние несколько десятилетий с открытием того, 
что протеолитические фрагменты ВКМ оказывают глу-
бокое влияние на структуру, жизнеспособность и функ-
ции клеток. Классические примеры взаимодействия ВКМ 
с клетками включают семейство рецепторов клеточной 
поверхности интегринов [11, 12]. Однако существуют 
также взаимодействия, не основанные на интегринах, так 
как домен лиганда в компоненте ВКМ может становить-
ся биологически активным только после модификации 
ВКМ. Считается, что многие свойства биологических ма-
триксов на основе ВКМ обусловлены небольшими остат-
ками скрытых пептидов в молекулах коллагена, которые 
вступают в действие после биодеградации исходной мо-
лекулы. Протеолитический гидролиз белка ВКМ высвобо-
ждает криптические пептиды, которые включают ангио-
генные, антимикробные, митогенные и хемотаксические 
свойства [13, 14]. При этом биопластические материалы 
на основе внеклеточного матрикса дермы способны ин-
дуцировать процесс, называемый «конструктивное ремо-
делирование» — формирование функциональной ткани 
соответственно в зоне имплантации [15].
Ограничения исследования
Ограничений исследования не было.

Обобщаемость/экстраполяция
В проведенном исследовании при использовании гидроге-

ля на основе ВКМ дермы при лечении ожоговых ран на 14-е 
сутки наблюдалось полное восстановление кожи в поражен-
ной области, было зарегистрировано большое количество 
фибробластов, а эпидермис был заметно утолщен относи-
тельно группы без лечения. Это подтверждается и данны-
ми других исследователей, например Н. Fujisaki et al. [16], 
которые отмечали, что коллагеновые гидрогели, в основном 
коллаген IV и коллаген I, поддерживают адгезию, пролифе-

рацию и рост фибробластов. Известно, коллаген оказывает 
положительное влияние на ранние этапы заживления ран, 
так как способствует агрегации тромбоцитов, стимулирует 
образование грануляционной ткани на месте раны, посколь-
ку является матрицей для ее образования. Лизис коллагена 
способствует обогащению раны аминокислотами, что при-
водит к увеличению биосинтеза пластических веществ.
Так, в исследовании Т. М. Черданцевой и др. [17] в опыт-

ной группе отмечались такие морфологические особен-
ности, как отставание увеличения площади грануляцион-
ной ткани, меньшее количество тучных клеток, снижение 
их площади и коэффициент дегрануляции по сравнению 
с контрольной группой без лечения. Автор отмечала, 
что в других исследованиях влияния коллагенсодержащих 
раневых покрытий была выявлена способность коллагена 
обратимо связывать факторы роста, защищая их от про-
теолиза, чем объясняется отставание формирования гра-
нуляционной ткани в опытной группе. Тем не менее на-
туральный коллаген имеет плохие механические свойства 
и слабую устойчивость к биодеградации. Более того, чи-
стый коллаген легко портится из-за бактериальной эрозии 
во влажной среде [18]. Поэтому исследователи в настоящее 
время разрабатывают различные методики химической 
сшивки для улучшения гидрогелей на основе коллагена, 
но используемые для этого вещества являются достаточно 
токсичными, что требует дальнейшего научного поиска [4].
Таким, образом, дальнейшие исследования применения 

гидрогеля в качестве терапевтического препарата для ожо-
говых ран позволят создать высокоэффективное раноза-
живляющее средство, обладающее значительными пре-
имуществами среди раневых покрытий.
ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Таким образом, результаты сравнительного исследова-

ния позволили продемонстрировать достаточную эффек-
тивность применения гидрогелевого материала на основе 
дермы в качестве репаранта ожоговых ран по динамике 
содержания про- и противовоспалительных факторов 
и получить новые данные о механизмах регенерации кожи 
и о патогенетической природе возникающих в организме 
метаболических эффектов в ответ на воздействие гидро-
лизованного коллагена внеклеточного матрикса дермы 
на пораженные участки кожи.
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Влияние глутатион-содержащего динитрозильного комплекса железа 
на состояние окислительного метаболизма и кристаллогенные свойства 
плазмы крови крыс: доклиническое экспериментальное исследование
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АННОТАЦИЯ
Введение. Многогранная регуляторная роль оксида азота в биологических системах предопределяет высокую ценность изучения 
возможностей внешнего управления уровнем соединения в органах и тканях. Существует несколько принципиально различных 
путей экзогенной модуляции метаболизма оксида азота. В частности, наиболее перспективным является применение фармаколо-
гических доноров. Особое место среди последних принадлежит динитрозильным комплексам железа с различными лигандами, 
рассматриваемым как естественная депонированная форма оксида азота. Цель исследования — изучение действия глутатион-со-
держащего динитрозильного комплекса железа на параметры окислительного метаболизма и кристаллогенную активность крови 
крыс. Методы. Доклиническое экспериментальное рандомизированное исследование проведено на 60 половозрелых крысах-сам-
цах линии Wistar массой около 250 г. Животные были разделены на 6 групп, состоящих из 10 особей: группа 1 — интактная (без 
каких-либо манипуляций), группа 2 — в течение 10 дней ежедневно крысам осуществляли внутрибрюшинное введение 1 мл 0,9 % 
раствора хлорида натрия. Крысам, включенным в остальные группы, в течение 10 дней ежедневно осуществляли внутрибрюшин-
ное введение 1 мл динитрозильных комплексов железа с глутатионовыми лигандами в изотоническом растворе хлорида натрия 
с различной концентрацией агента: 0,15 мМ — группа 3; 0,30 мМ — группа 4, 0,45 мМ — группа 5 и 0,60 мМ — группа 6. Итого-
вым показателем исследования явилась оценка окислительного потенциала и кристаллогенных свойств крови в условиях введения 
различных доз глутатион-содержащих динитрозильных комплексов железа. В качестве оценочных параметров активности про- 
и антиоксидантных систем использовали: интенсивность перекисного окисления липидов; общую активность антиоксидантных 
систем, концентрацию малонового диальдегида. Параметрами оценки собственной кристаллизации служили: индекс структурно-
сти фасции, кристаллизуемость, оценка краевой зоны фасции и степень деструкции элементов фасции. Расчет полученных данных 
проводили при использовании программных комплексов MS Offi ce 2013 (Microsoft Corporation, США), Statistica, v. 10 (StatSoft, 
США). Результаты. В ходе проведенных исследований установлено наличие антиоксидантного эффекта у глутатион-содержащих 
динитрозильных комплексов железа, причем выраженность этих свойств демонстрирует нелинейную зависимость от их дозы 
с возможным оптимумом, лежащим в диапазоне 0,3–0,45 мМ. Также выявлена тенденция к активации кристаллогенных свойств 
данным агентом, соответствующая концентрациям 0,3 и 0,45 мМ. Заключение. Проведенные исследования свидетельствуют 
о наличии антиоксидантного эффекта у глутатион-содержащих динитрозильных комплексов железа, причем выраженность этих 
свойств демонстрирует зависимость от их дозы с возможным оптимумом, лежащим в диапазоне 0,3–0,45 мМ. Установлено активи-
рующее действие инъекций глутатион-содержащих динитрозильных комплексов железа на кристаллогенный потенциал сыворот-
ки крови здоровых крыс, проявляющееся в увеличении плотности кристаллических элементов и их усложнении, причем, как и для 
метаболических показателей, максимальная выраженность данной тенденции соответствовала концентрациям 0,3 и 0,45 мМ.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: оксид азота, динитрозильный комплекс железа, плазма крови, свободнорадикальное окисление, кристал-
лизация
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Effect of a glutathione-containing dinitrosyl iron complex on the oxidative metabolic 
state and crystallogenic properties of rat blood plasma: a preclinical experimental study
Andrey K. Martusevich1,2,,  Alexandra V. Surovegina1,2, Vladimir V. Kononets3, Alexey V. Davydyuk2, 
Sergey P. Peretyagin4

1 Privolzhsky Research Medical University of the Ministry of Health of the Russian Federation, 10/1 Minin Square, Nizhny 
Novgorod, 603000, Russia 
2 Nizhny Novgorod State Agrotechnological University, 97 Gagarin Ave., Nizhny Novgorod, 603117, Russia
3 Nizhny Novgorod State Technical University named after. R.Ye. Alekseyev, 24 Minin and Pozharsky Ave., Nizhny Novgorod, 
603155, Russia
4 The Russian Association of Ozone Therapy, 9 B. Panin St., Nizhny Novgorod, 603097, Russia
ABSTRACT
Background: The multifaceted regulatory role of nitric oxide in biological systems predetermines the high value of studying the possibilities 
of the external control of the compound level in organs and tissues. There are several fundamentally different ways of exogenous modulation 
of nitric oxide metabolism. The most promising option is the use of pharmacological donors. Dinitrosyl iron complexes (DNIC) with various 
ligands hold a prominent place among such donors as they are considered as a natural deposited form of nitric oxide. Objective. To study the 
effect of a glutathione-containing dinitrosyl iron complex on the oxidative metabolism parameters and crystallogenic activity of rat blood. 
Methods. A preclinical experimental randomized study was conducted on 60 sexually mature male Wistar rats weighing about 250 g. The 
animals were divided into 6 groups, each consisting of 10 individuals. Group 1 included intact (without any manipulations) individuals. In 
group 2, the rats were administered daily intraperitoneal injections of 1 ml. of 0.9% sodium chloride solution for 10 days. The rats included 
in the other four groups received daily intraperitoneal injections of 1 ml of dinitrosyl iron complexes with glutathione ligands in an isotonic 
sodium chloride solution with different agent concentrations: 0.15 mM for group 3; 0.30 mM for group 4; 0.45 mM for group 5; 0.60 mM 
for group 6. The fi nal indicator of the study was the assessment of the oxidative potential and crystallogenic properties of blood under the 
conditions of administering various doses of glutathione-containing dinitrosyl iron complexes. The following parameters were used to as-
sess the activity of pro- and antioxidant systems: lipid peroxidation intensity; the total activity of antioxidant systems, and malondialdehyde 
concentration. The parameters for intrinsic crystallization assessment included serum facies structural index, crystallizability, assessment 
of the marginal facies zone, and the destruction degree of facies elements. The obtained data calculation was performed using the software 
packages MS Offi ce 2013 (Microsoft Corporation, USA) and Statistica 10 (StatSoft, USA). Results. The research established that glutathi-
one-containing dinitrosyl iron complexes have an antioxidant effect. Moreover, the manifestation of these properties demonstrates a non-
linear dependence on their dose, with a possible optimum lying in the range of 0.3–0.45 mM. The study also revealed a tendency towards 
crystallogenic properties activation induced by this agent, corresponding to concentrations of 0.3 and 0.45 mM. Conclusion. The undertaken 
studies indicate the presence of  an antioxidant effect in glutathione-containing dinitrosyl iron complexes. The manifestation of these prop-
erties demonstrates a dependence on their dose with a possible optimum varying from 0.3 to 0.45 mM. The research has established the 
activating effect of glutathione-containing  dinitrosyl iron complex injections on the crystallogenic potential of the blood serum of healthy 
rats. This effect consisted in an increase in the density and complexity of crystalline elements. What is more, the maximal manifestation of 
this tendency (for metabolic indicators as well) corresponded to concentrations of 0.3 and 0.45 mM. 
KEYWORDS: nitric oxide, dinitrosyl iron complex, blood plasma, free radical oxidation, crystallization
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ВВЕДЕНИЕ
Многогранная регуляторная роль оксида азота в био-

логических системах предопределяет высокую ценность 
изучения возможностей внешнего управления уровнем 
соединения в органах и тканях. Для данного соединения, 
помимо наиболее известного биологического эффекта — 
вазодилатационной активности, показано участие в ней-
ротрансмиссии, модификации процессов свертывания 
крови, осуществлении внутриклеточного киллинга в рам-
ках фагоцитарного «респираторного взрыва», мембрано-
тропное действие и др. [1–4]. При этом важно отметить 
крайне малое время жизни молекулы монооксида азота, 
составляющее в среднем 6 секунд в свободном состоянии 
[5, 6], что предъявляет высокие требования к регуляции 
метаболизма данного соединения и обеспечивает необ-
ходимость присутствия в организме веществ, временно 
депонирующих NO либо создающих условия для его син-
теза в случае необходимости [7, 8].
В настоящее время существует несколько принципи-

ально различных путей экзогенной модуляции NO-ме-
таболизма, в том числе введение в организм субстрата 
NO-синтазы — L-аргинина, применение селективных 
ингибиторов данного фермента, влияние на высвобожде-
ние соединения, а также использование широкого спектра 
фармакологических доноров [9–11]. Особое место среди 
последних принадлежит динитрозильным комплексам же-
леза (ДНКЖ) с различными лигандами, рассматриваемым 
как естественная депонированная форма оксида азота [12–
15]. В то же время биологические эффекты экзогенных 
ДНКЖ раскрыты недостаточно подробно [16]. Экспери-
ментальные данные, полученные в исследованиях in vivo 
и опубликованные рядом авторов, дают основание пола-
гать наличие у динитрозильных комплексов железа выра-
женных антиоксидантных свойств [17, 18]. Эта гипотеза 
была подтверждена при моделировании окислительного 

стресса in vitro (путем введения в образцы биологической 
жидкости озонированного физиологического раствора 
в высокой концентрации) и in vivo (при моделировании 
термической травмы у крыс) [19]. С другой стороны, 
указанные сведения нуждаются в подтверждении in vivo 
и у здоровых животных.
Цель исследования — изучение действия глутатион-

содержащего динитрозильного комплекса железа на пара-
метры окислительного метаболизма и кристаллогенную 
активность крови крыс.

МЕТОДЫ
Экспериментальные животные
Эксперимент выполнен на 60 половозрелых крысах-

самцах линии Wistar массой около 250 г, полученных 
из питомника «Столбовая» — филиала федерального го-
сударственного бюджетного учреждения науки «Научный 
центр биомедицинских технологий Федерального медико-
биологического агентства» в осенне-зимний период.

Размещение и содержание
Животные содержались в условиях вивария Универси-

тетской экспериментально-биологической клиники феде-
рального государственного бюджетного образовательного 
учреждения высшего образования «Приволжский ис-
следовательский медицинский университет» Министер-
ства здравоохранения Российской Федерации (ФГБОУ 
ВО «ПИМУ» Минздрава России) (далее вивария) в со-
ответствии с руководством ARRIVE (Animal Research: 
Reporting of In Vivo Experiments) и правилами работы 
с животными на основе положений Хельсинкской декла-
рации и рекомендаций, содержащихся в Директиве ЕС 
86/609/ECC и Конвенции Совета Европы по защите позво-
ночных животных, используемых для экспериментальных 
и других научных целей, на стандартном водном и пище-
вом рационе со свободным доступом к пище и воде.
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Дизайн исследования
Исследование являлось рандомизированным. Введение 

препаратов и забор биологического материала осуществ-
лялось в условиях вивария. Лабораторный этап исследо-
ваний проведен на базе Лаборатории медицинской био-
физики Университетской клиники ФГБОУ ВО «ПИМУ» 
Минздрава России. Блок-схема дизайна исследования 
представлена на рисунке 1.
Объем выборки
Животные были разделены на 6 групп, состоящих 

из 10 особей, по методу «конвертов». Группа 1 — интакт-
ная (без каких-либо манипуляций), группа 2 — в течение 
10 дней ежедневно крысам осуществляли внутрибрюшин-
ное введение 1 мл 0,9 % раствора хлорида натрия. Крысам, 
включенным в остальные группы, в течение 10 дней еже-
дневно осуществляли внутрибрюшинное введение 1 мл ди-
нитрозильных комплексов железа с глутатионовыми лиган-
дами в изотоническом растворе хлорида натрия с различной 
концентрацией агента: 0,15 мМ — группа 3; 0,30 мМ — 
группа 4, 0,45 мМ — группа 5 и 0,60 мМ — группа 6.
Предварительно проведенный анализ на нормальность 

распределений для величин возраста и массы крыс в груп-

пах по критерию Шапиро — Уилка показал, что нормаль-
ного закона распределения нет в трех группах по возрасту 
(р < 0,05) и в одной группе по массе (р < 0,05). Для доказа-
тельства того факта, что возраст и масса крыс однородны, 
применялся непараметрический метод сравнения по кри-
терию Краскела — Уоллиса. Данные о центре распределе-
ния в виде медианы и квартилей (Q1 — первая квартиль, 
или 25-й процентиль, и Q3 — третья квартиль, или 75-й 
процентиль) приведены в таблице 1.
Для возраста и веса различия в значениях медиан 

для различных групп крыс статистически не значимы: р = 
0,253 и р = 0,778 соответственно.
Критерии соответствия
Критерии включения
В исследование включались крысы линии Wistar массой 

около 250 г мужского пола в возрасте двух месяцев без ви-
димых патологий в физическом развитии и травм.
Критерии невключения
В исследование не включались животные массой бо-

лее 250 ± 1 г в возрасте менее 56 и более 64 дней, сам-
ки, с визуализируемыми патологиями развития и трав-
мами.
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Рис. 1. Блок-схема дизайна исследования
Примечание: блок-схема составлена авторами (согласно рекомендациям ARRIVE). Сокращения: NaCl — изотонический раствор 
хлорида натрия; ДНКЖ — динитрозильные комплексы железа с глутатионовыми лигандами.
Fig. 1. Block diagram of the research design
Note: the block diagram was created by the authors (in compliance with the ARRIVE quidelines). Abbreviations: NaCl — isotonic sodium 
chloride solution; ДНКЖ — dinitrosyl iron complexes with glutathione ligands.
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Рандомизация
В соответствии с критериями включения и исключения 

было отобрано 60 животных. Распределение животных 
на группы осуществлялась случайным образом («мето-
дом конвертов»). Каждому животному был присвоен один 
из шести номеров группы, извлекаемых из непрозрачного 
конверта с 60 листками с номером группы. В зависимости 
от указанной группы в конверте все животные были разде-
лены на шесть групп по 10 животных в каждой.
Обеспечение анонимности данных
Информацией о распределении животных на группы 

располагал руководитель исследования А. К. Мартусевич. 
Оценка результатов и анализ полученных данных прово-
дились коллективом авторов без введения дополнитель-
ных лиц.
Итоговые показатели (исходы исследования)
Итоговым показателем исследования явилась оценка 

кристаллогенных свойств и окислительного потенциала 
крови в условиях введения различных доз ДНКЖ.
Экспериментальные процедуры
Оценка кристаллогенных свойств и окислительного по-

тенциала крови осуществлялась в биологической жидко-
сти (крови). У животных всех групп проводили получение 
образцов крови из подъязычной вены, причем у крыс пер-
вой (интактной) группы — однократно, а у представите-
лей остальных групп — двукратно (до и сразу по заверше-
нии курса воздействий). Введение изучаемых растворов 
осуществлялось ежедневно в течение 10 дней в объеме 
1 мл раствора.
Динитрозильные комплексы железа с глутатионовыми 

лигандами синтезировали по методике А. Ф. Ванина [20]. 
Концентрация соединения в физиологическом растворе, 
определяемая спектрофотометрически при длинах вол-
ны 310 и 360 нм по известной экстинкции, составляла 
3,1 ммоль/л.
В плазме крови крыс методом Fe 2+-индуцированной 

биохемилюминесценции (БХЛ-06, Россия) изучали ак-
тивность про- и антиоксидантных систем. В качестве 
оценочных параметров использовали: светосумму би-
охемилюминесценции за 30 с, которую принято рас-
сматривать как индикатор интенсивности перекисного 
окисления липидов (ПОЛ) (усл. ед.); общую активность 
антиоксидантных систем (АОА) (усл. ед.), рассматрива-

емую как критерий интенсивности, а также тангенс угла 
наклона кинетической кривой хемилюминесценции tg 2α; 
концентрацию малонового диальдегида (МДА) в плазме 
крови (мМоль/л).
Кристаллогенные свойства сыворотки крови изучали 

методом классической кристаллоскопии. Оценку результа-
тов собственной структуризации биологической жидкости 
осуществляли критериально, с использованием специали-
зированной системы параметров [21]: кристаллизуемость 
(КР) (баллы) — плотность кристаллических элементов 
в микропрепарате; индекс структурности (ИС) (баллы) — 
параметр, характеризующий сложность формирующихся 
структур — от аморфных тел до высокоразветвленных 
дендритов; степень деструкции фации (СДФ) (баллы) — 
указывает на уровень разрушения элементов микропрепа-
рата; выраженность краевой зоны (КЗ) (баллы).
Уход за животными и мониторинг
Животные содержались в условиях вивария со свобод-

ным доступом к пище и воде. По окончанию исследований 
животных из эксперимента выводили под общей анесте-
зией с применением препаратов тилетамина гидрохлорид 
в дозировке 60 мг/кг и ксилазина гидрохлорид — 6 мг/кг, 
внутримышечно.
Статистические процедуры
Принципы расчета размера выборки
Предварительный расчет выборки не производился.

Статистические методы
Числовые выборки проверялись на соответствие 

нормальному закону распределения с помощью 
критериев Колмогорова и Смирнова или Шапиро — 
Уилка. При отклонении от нормальности описательную 
статистику представляли в виде медианы и первой 
и третьей квартили Ме (Q1–Q3). В случае соответствия 
нормальности описательную статистику представляли 
в виде среднего значения и стандартного отклонения 
(М ± SD). При анализе влияния фактора на все группы 
использовали однофакторный дисперсионный анализ 
по критерию Фишера для выборок с законом распределе-
ния, близким к нормальному. Попарно сравнивали с по-
мощью критерия Стьюдента для независимых выборок. 
При анализе влияния фактора на все группы использовали 
однофакторный дисперсионный анализ по критерию Кра-
скела — Уоллиса для выборок с законом распределения 

Таблица 1. Медианы, первая и третья квартили (Ме (Q1–Q3)) для возраста и веса крыс в исследуемых группах
Table 1. Medians, fi rst and third quartiles (Me (Q1–Q3)) for the age and weight of rats in the study groups

Величины
Группы Критерий

Краскела — 
Уоллиса1 2 3 4 5 6

Возраст, дни 57,0
(57,0–60,3)

59,0
(58,0–63,0)

57,0
(56,3–57,0)

57,5
(57,0–60,5)

60,0
(57,0–62,0)

58,5
(57,0–60,5) 0,253

Масса, г 249,8
(249,6–250,2)

250,2 
(249,8–250,4)

250,3 
(250,0–250,4)

250,2 
(250,0–250,4)

250,0
(249,7–250,3)

250,2 
(250,2–250,3) 0,778

Примечание: таблица составлена авторами.
Note: the table was compiled by the authors.
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не соответствующим нормальному. Попарно сравнивали 
с помощью критерия Манна — Уитни для независимых 
выборок. Уровень статистической значимости р ≤ 0,05. 
Расчеты проводились при использовании программных 
комплексов MS Offi ce 2013 (Microsoft Corporation, США), 
Statistica, v. 10 (StatSoft, США). Показатели приведены 
к нормированному показателю. Средние значения показа-
телей для группы нативных животных приняты за 100 %. 
Данные представлены в виде гистограмм.
РЕЗУЛЬТАТЫ
Установлено, что инфузии физиологического раствора, 

не содержащего изучаемого вещества, не оказывают зна-
чимого действия как на интенсивность перекисного окис-
ления липидов в плазме крови крыс, так и на ее общую 
антиоксидантную активность. Напротив, применение фи-
зиологического донора оксида азота во всех используемых 
дозировках изменяло значения указанных параметров 
(табл. 2). В частности, интенсивность липопероксидации 
демонстрировала выраженную статистически значимую 
зависимость от концентрации вводимых ДНКЖ (по кри-
терию Фишера для однофакторного дисперсионного ана-
лиза р = 0,049, где в виде фактора выступает концентрация 
раствора ДНКЖ).
Так, при введении животным минимальной дозы соеди-

нения (1 мл 0,15 мМ раствора) не наблюдали значимых 
отклонений показателя от показателя для группы интакт-
ных животных (р = 0,940). В случае увеличения концен-
трации вещества в растворе (0,3 мМ и выше) отмечали 
снижение интенсивности процессов липопероксидации, 
достигающее минимума при проведении курса инфузий 
0,45 мМ раствора ДНКЖ или у животных группы 5 (p < 
0,05 по критерию Стьюдента для независимых выборок 
между парами показателя для группы 5 и показателя-
ми для первой, второй и третьей групп животных, кро-
ме групп 4 и 6). Дальнейшее увеличение дозы вводимого 
донора NO оказывает менее выраженное действие на уро-
вень параметра, что может быть обусловлено формиро-
ванием избытка вещества за счет частичного разрушения 
комплексов с высвобождением оксида азота и трансфор-

мацией последнего в пероксинитрит, один из наиболее 
сильных окислителей-биорадикалов [19, 21].
Средние значения общей антиоксидантной активности 

плазмы крови оказалась зависимыми от концентрации 
раствора ДНКЖ. В частности, не наблюдали существен-
ных отличий показателя у крыс, получавших инфузии 
только физиологического раствора (по критерию Стью-
дента р = 0,915), тогда как при добавлении в него ДНКЖ 
в любой из изученных концентраций отмечали увеличе-
ние значения указанного параметра (по критерию Фишера 
для однофакторного дисперсионного анализа р = 0,005, где 
в виде фактора выступает концентрация раствора ДНКЖ) 
(табл. 2). В наименьшей степени данная тенденция была 
выражена для минимальной дозы соединения (0,15 мМ). 
Так, в диапазоне 0,15–0,45 мМ ДНКЖ регистрировали 
увеличение общей антиоксидантной активности плаз-
мы: для концентраций 0,15; 0,30 и 0,45 мМ оно состави-
ло 1,07; 1,24 и 1,31 раза соответственно по отношению 
к значениям показателя для группы нативных животных. 
Для группы 6 увеличение составило 1,13 раза. Для групп 
4–6 по критерию Стьюдента различия статистически зна-
чимы (р < 0,05). Дальнейшее нарастание количества вво-
димого соединения (до 0,6 мМ) обеспечивало обратный 
эффект: общая антиоксидантная активность в этом случае 
возрастала лишь на 13 % относительно здоровых живот-
ных (p < 0,05). По нашему мнению, механизм этих сдвигов 
аналогичен представленному выше в отношении динами-
ки процессов липопероксидации рассматриваемым доно-
ром оксида азота.
Результаты биохемилюминесцентного анализа, харак-

теризующие компоненты окислительного метаболизма, 
были дополнительно верифицированы путем оценки 
концентрации стабильного продукта перекисного окис-
ления липидов — малонового диальдегида (МДА) в плаз-
ме крови животных сформированных групп (табл. 2). 
В частности, по данному параметру не выявлено суще-
ственной динамики у крыс, получавших инъекции толь-
ко физиологического раствора (р = 0,655). Также незна-
чительные изменения показателя были зафиксированы 
в группе животных, которым вводили минимальную 

Таблица 2. Средние значения (М ± SD) показателей окислительного метаболизма в сравниваемых группах живот-
ных
Table 2. Mean values (M ± SD) of oxidative metabolism parameters in the compared animal groups

Группы Показатели окислительного метаболизма
ПОЛ (у. е.) АОА (у. е.) МДАпл (мМ/л)

Гр. 1 (интактные) (n = 10) 10,57 ± 1,89 0,45 ± 0,06 0,96 ± 0,32
Гр. 2 (контроль) (n = 10) 10,88 ± 1,98 0,46 ± 0,07 1,02 ± 0,25
Гр. 3 (0,15 мМ) (n = 10) 10,32 ± 2,61 0,48 ± 0,07 0,89 ± 0,17
Гр. 4 (0,30 мМ) (n = 10) 8,76 ± 2,24 0,56 ± 0,12 0,73 ± 0,10
Гр. 5 (0,45 мМ) (n = 10) 7,53 ± 2,45 0,59 ± 0,08 0,83 ± 0,13
Гр. 6 (0,60 мМ) (n = 10) 9,61 ± 3,31 0,51 ± 0,05 0,91 ± 0,11
Уровень значимости р = 0,049 р = 0,005 р = 0,050
Примечание: таблица составлена авторами. Сокращения: Гр. — группа; у. е. — условные единицы измерения; ПОЛ — перекисное 
окисление липидов; АОА — общая активность антиоксидантных систем; МДА — концентрация малонового диальдегида.
Note: the table was compiled by the authors. Abbreviations: Гр. — group; c. u. — common units of measurement; LPO — lipid peroxidation; 
AOA — total activity of antioxidant systems; МДА — malondialdehyde concentration.
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концентрацию ДНКЖ (р = 0,533). В то же время дву-
кратное увеличение действующей концентрации соеди-
нения (до 0,3 мМ) существенно усиливает степень сни-
жения уровня малонового диальдегида в плазме крови 
(-24 %; р = 0,049 по сравнению со здоровыми особями). 
Аналогичное поведение отмечено и при использовании 
концентрации 0,45 мМ (-14 %; но р = 0,247 и статистиче-
ски не значимо). При этом дальнейшее увеличение дозы 
ДНКЖ (до 4-кратной от минимальной) способствовало 
менее выраженному уменьшению уровня изучаемого 
метаболита перекисного окисления липидов (-5 %; р = 
0,717 и также статистически не значимо). Изменение зна-
чения малонового диальдегида по дисперсионному одно-
факторному анализу, где фактор — концентрация раство-
ра ДНКЖ, статистически значимо (р = 0,050).
Так как значения показателей окислительного метабо-

лизма в абсолютных единицах отличались между собой 
на несколько порядков, то привели все значения к норми-
рованному показателю. Приняли средние значения показа-
телей для группы нативных животных за 100 %. Получили 
гистограмму (рис. 2–4) для всех показателей окислитель-
ного метаболизма. Наиболее статистически значимы (р = 
0,005) изменения для показателя АОА (рис. 3).
Установлено, что введение животным физиологическо-

го раствора, не содержащего естественного донора оксида 
азота, не оказывало значимого воздействия на параметры 
собственной кристаллизации биологической жидкости. 
Так, различия значений медиан для показателей между 

группами 1 и 2 были статистически незначимы, для пока-
зателя ИС по критерию Манна — Уитни р = 0,650, для по-
казателя Кр р = 0,705, для показателя СДФ р = 0,706 и для 
показателя Кз р = 0,571 (табл. 3).
В то же время применение растворов ДНКЖ изменяло 

значения этих показателей по сравнению с интактными 
животными. Однако не для всех показателей влияние рас-
творов различной концентрации как фактора было стати-
стически значимым.
В частности, значение медианы показателя индекса 

структурности фаций сыворотки крови или показателя ИС 
в сравниваемых группах по критерию Краскела — Уоллиса 
отличалось, но статистической значимости не показывало 
р = 0,306. Этот параметр отражает сложность структуро-
построения элементов фации, а диапазон от 1 до 2 усл. ед. 
характеризуется присутствием в микропрепарате как оди-
ночно-кристаллических, так и дендритных элементов, 
причем увеличение значения показателя свидетельствует 
о повышении доли последних в кристаллограмме. Макси-
мальное значение медианы индекса структурности опре-
делялось при введении крысам физиологического раство-
ра, включающего 0,3 мМ ДНКЖ (табл. 3 и рис. 5). В этом 
случае медиана параметра превышала медиану для груп-
пы животных с физиологическими значениями в 2,0 раза 
(p = 0,029), что статистически значимо, а значение показа-
теля, достигнутое при концентрации агента 0,15 мМ, пре-
вышало также в 2,0 раза, но статистически не значимо (p = 
0,098). Следует отметить, что при концентрации ДНКЖ 
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Рис. 2. Нормированные показатели перекисного окисления липидов относительно показателей животных интакт-
ной группы
Примечание: рисунок выполнен авторами. Сокращение: Гр. — группа.
Fig. 2. Standardized lipid peroxidation indices relative to those of the intact group animals
Note: the fi gure was created by the authors. Abbreviation: Гр. — group.
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Рис. 3. Нормированные показатели общей активности антиоксидантных систем относительно показателей живот-
ных интактной группы
Примечание: рисунок выполнен авторами. Сокращение: Гр. — группа.
Fig. 3. Standardized indices of the total activity of antioxidant systems relative to the indices of the intact group animals
Note: the fi gure was created by the authors. Abbreviation: Гр. — group.
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Рис. 4. Нормированные показатели концентрации малонового деальдегида относительно показателей животных 
интактной группы
Примечание: рисунок выполнен авторами. Сокращение: Гр. — группа.
Fig. 4. Standardized indices of malondialdehyde concentration relative to the indices of the intact group animals
Note: the fi gure was created by the authors. Abbreviation: Гр. — group.
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Таблица 3. Медианы, первая и третья квартили (Ме (Q1–Q3)) показателей собственной кристаллизации в сравнива-
емых группах животных
Table 3. Medians, fi rst and third quartiles (Ме (Q1–Q3)) of intrinsic crystallization indices in the compared animal groups

Группы
Показатели собственной кристаллизации

ИС (баллы) Кр (баллы) СДФ (баллы) Кз (баллы)
Гр. 1 (интактные) (n = 10) 1,0 (0,0–2,0) 0,0 (0,0–1,0) 0,0 (0,0–0,8) 3,0 (2,3–3,0)
Гр. 2 (контроль) (n = 10) 1,0 (1,0–2,0) 0,5 (0,0–1,0) 0,0 (0,0–1,0) 2,5 (2,0–3,0)
Гр. 3 (0,15 мМ) (n = 10) 1,0 (1,0–2,0) 1,0 (1,0–1,8) 1,0 (0,0–1,0) 2,0 (2,0–3,0)
Гр. 4 (0,30 мМ) (n = 10) 2,0 (2,0–2,0) 1,0 (1,0–2,0) 1,0 (0,3–1,0) 3,0 (2,3–3,0)
Гр. 5 (0,45 мМ) (n = 10) 1,5 (1,0–2,0) 1,5 (1,0–2,0) 1,0 (0,0–1,0) 2,5 (2,0–3,0)
Гр. 6 (0,60 мМ) (n = 10) 1,5 (1,0–2,0) 1,0 (1,0–2,0) 1,0 (1,0–1,0) 3,0 (1,5–3,0)
Уровень значимости р = 0,306 р < 0,001 р = 0,102 р = 0,258
Примечание: таблица составлена авторами. Сокращения: Гр. — группа; ИС — индекс структурности; КР — кристаллизуемость; 
СДФ — степень деструкции фации; Кз — выраженность краевой зоны микропрепарата.
Note: the table was compiled by the authors. Abbreviations: Гр. — group; c. u. — common units of measurement; ИС — structural index; 
КР — crystallizability; СДФ — degree of serum facies destruction; Кз — pronouncedness of the marginal facies zone on the microscope 
slide.
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Рис. 5. Нормированные показатели собственной кристаллизации относительно показателей животных интактной 
группы. Показатель индекса структурности
Примечание: рисунок выполнен авторами. Сокращения: Гр. — группа; ИС — индекс структурности.
Fig. 5. Standardized indices of intrinsic crystallization relative to the indices of the intact group animals. Structural index in-
dicator
Note: the fi gure was created by the authors. Abbreviations: Гр. — group; ИС — structural index.

0,6 мМ данный показатель, с одной стороны, был больше 
по значению медианы, чем характерный для интактных 
крыс, и, с другой стороны меньше, чем значение медианы 
для группы животных с раствором 0,3 мМ ДНКЖ.
Изменения была зафиксированы и в отношении кристал-

лизуемости фаций сыворотки крови или показателя Кр — 
основного количественного критерия оценки собственной 
кристаллизации последней (табл. 3 и рис. 6). Для этого по-
казателя изменения в соответствии с дисперсионным од-
нофакторным анализом по критерию Краскела — Уоллиса 
показали бóльшую статистическую значимость влияния 
фактора концентрации раствора ДНКЖ (р < 0,001).

В этом плане значимо, что изменения индексов струк-
турности и кристаллизуемости, выражающиеся в повы-
шении обоих параметров при внутрибрюшинном вве-
дении животным ДНКЖ, однонаправлены и указывают 
на активацию кристаллогенных свойств биологической 
жидкости. В то же время если наибольшее значение 
медианы индекса структурности отмечено при исполь-
зовании ДНКЖ в концентрации 0,3 мМ, то наибольшее 
значение медианы кристаллизуемости было зарегистри-
ровано при введении 0,45 мМ ДНКЖ (отличие медианы 
кристаллизуемости для группы 5 по сравнению с ме-
дианой кристаллизуемости для интактных животных 
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Рис. 6. Нормированные показатели собственной кристаллизации относительно показателей животных интактной 
группы. Показатель кристаллизуемости
Примечание: рисунок выполнен авторами. Сокращения: Гр. — группа; Кр — кристаллизуемость.
Fig. 6. Standardized indices of intrinsic crystallization relative to the indices of the intact group animals. Crystallizability in-
dex
Note: the fi gure was created by the authors. Abbreviations: Гр. — group; Кр — crystallizability.

статистически значимо; p = 0,002). Следует заметить, 
что и при применении иных концентраций агента изме-
нения параметра существенны.
Влияние концентраций физиологического донора оксида 

азота на степень деструкции кристаллоскопических фаций 
в виде медиан присутствует, но статистически не значимо 
по критерию Краскела — Уоллиса, по которому р = 0,102 
для всех групп сравнения (табл. 3 и рис. 7). Установлено, 
что данный показатель увеличивается с увеличением дозы 
ДНКЖ, однако остается в пределах среднего значения пока-
зателя в 0,7 усл. ед. при всех концентрациях, кроме 0,6 мМ. 
Подобный уровень параметра свидетельствует о слабой 
выраженности деструктивных процессов при формирова-
нии кристаллических элементов фации, косвенно указывая 
на отсутствие значимого токсического эффекта соединения. 
Умеренное разрушение структур образца отмечается лишь 
при введении крысам наиболее высокой из примененных 
концентраций вещества (0,6 мМ).
Однотипность выявлена и для выраженности краевой 

белковой зоны микропрепарата при действии различных 
концентраций ДНКЖ (табл. 3 и рис. 8). Так, при всех ис-
пользуемых дозах соединения регистрировали уменьше-
ние значения медиан данного показателя, однако статисти-
ческой значимости влияния фактора в виде концентраций 
ДНКЖ на показатель краевой белковой зоны микропрепа-
рата или показатель Кз не выявлено, т. к. р = 0,258.
ОБСУЖДЕНИЕ
Интерпретация/научная значимость
Несмотря на уже установленную многочисленность 

биологических эффектов ДНКЖ, связанных с возможно-
стью высвобождения ими монооксида азота [1, 22–28], 

сравнительно мало внимания уделяется антиоксидантным 
эффектам соединения. Они были впервые обнаружены 
нами ранее в экспериментах, выполненных на модели тер-
мической травмы [19, 21], а настоящее исследование, про-
веденное с использованием в качестве тест-биообъекта 
здоровых лабораторных животных, позволило визуализи-
ровать этот эффект. По нашему мнению, он складывается 
из двух компонентов: непосредственных антиоксидант-
ных свойств самих динитрозильных комплексов железа 
и соответствующей активности глутатионовых лигандов. 
В совокупности это и способно обеспечить функциониро-
вание ДНКЖ как фармакологического агента с выражен-
ным антиоксидантным потенциалом.
Ограничения исследования
В рамках проведенного исследования был учтен фактор 

инъецирования животных физиологическим раствором 
без изучаемого агента (динитрозильных комплексов желе-
за), однако для тестирования был выбран ограниченный 
диапазон доз соединения (от 0,15 до 0,60 мМ). На осно-
вании предшествующих исследований предполагалось, 
что этот диапазон соответствует наибольшей биорегуля-
торной активности вещества, однако выход за его преде-
лы может дать дополнительную информацию о биологи-
ческих эффектах ДНКЖ в более широком диапазоне доз. 
Кроме того, в связи с необходимостью максимального 
уменьшения количества групп животных по соображени-
ям биоэтики нами были использованы только 4 концентра-
ции соединения. При увеличении количества точек внутри 
рассматриваемого диапазона могут быть получены допол-
нительные данные, уточняющие выделенные зависимости 
«доза — эффект».
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Рис. 7. Нормированные показатели собственной кристаллизации относительно показателей животных интактной 
группы. Степень деструкции фаций
Примечание: рисунок выполнен авторами. Сокращения: Гр. — группа; СДФ — степень деструкции фаций.
Fig. 7. Standardized indices of intrinsic crystallization relative to the indices of the intact group animals. Degree of facies 
destruction
Note: the fi gure was created by the authors. Abbreviations: Гр. — group; СДФ — degree of facies destruction.
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Рис. 8. Нормированные показатели собственной кристаллизации относительно показателей животных интактной 
группы. Выраженность краевой зоны
Примечание: рисунок выполнен авторами. Сокращения: Гр. — группа; Кз — выраженность краевой зоны.
Fig. 8. Standardized indices of intrinsic crystallization relative to the indices of the intact group animals. Pronouncedness of 
the marginal serum facies zone
Note: the fi gure was created by the authors. Abbreviations: Гр. — group; Кз — pronouncedness of the marginal facies zone.

Обобщаемость/экстраполяция
Известно, что ДНКЖ, используемые в качестве естест-

венного донора оксида азота, могут выступать стимуля-
торами коррекции антиоксидантного статуса путем каче-
ственного угнетения процессов свободнорадикального 
окисления липидов [18, 19, 21]. В данном эксперименте 

было выявлено, что показатели интенсивности перекис-
ного окисления липидов дозозависимо снижались относи-
тельного таковых у интактных животных по мере увели-
чения концентрации агента ДНКЖ. Однако исключением 
стала наивысшая использованная концентрация (0,6 мМ), 
повлиявшая на показатель ПОЛ в плазме крови в меньшей 
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степени, чем предшествующая доза ДНКЖ (0,45 мМ), 
но и в этом случае наблюдалось снижение показателя 
относительно аналогичного у интактных крыс. Анализ 
уровня малонового диальдегида в плазме крови также 
подтвердил снижение и ослабление интенсификации ПОЛ 
с увеличением вводимой концентрации ДНКЖ. Сходная 
тенденция изменений фиксировалась и в отношении па-
раметра общей антиоксидантной активности плазмы кро-
ви. Способность ДНКЖ к антиоксидантному воздействию 
обусловлена возможностью комплексов перехвата свобод-
ных радикалов и последующего восстановления оксофер-
рильной формы миоглобина. Перехват О2

-, образующийся 
в ходе разложения супероксида, является характерным 
для ДНКЖ с тиол-содержащими лигандами [29, 30].
В отношении кристаллогенных свойств сыворотки 

крови крыс были зафиксированы изменения, свидетель-
ствующие о положительном влиянии введения ДНКЖ 
в концентрациях 0,3 и 0,45 мМ. Это выражалось в по-
вышении ключевых параметров: индекса структурности 
и кристаллизуемости фаций. При этом индикаторы воз-

можного токсического воздействия используемого агента 
(показатели степени деструкции фации и выраженности 
краевой белковой зоны) продемонстрировали умеренные 
отклонения в сравнении с аналогичными у интактных 
животных.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
В целом проведенные исследования свидетельствуют 

о наличии антиоксидантного эффекта у глутатион-со-
держащих ДНКЖ, причем выраженность этих свойств 
демонстрирует зависимость от их дозы с возможным оп-
тимумом, лежащим в диапазоне 0,3–0,45 мМ (доза аген-
та — 2,86–4,29 мкг/г массы животного). Установлено ак-
тивирующее действие инъекций глутатион-содержащих 
ДНКЖ на кристаллогенный потенциал сыворотки крови 
здоровых крыс. Оно проявилось в увеличении плотности 
кристаллических элементов и их усложнении, причем 
как и для метаболических показателей, максимальная вы-
раженность данной тенденции соответствовала концент-
рациям 0,3 и 0,45 мМ.
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Применение раневых покрытий на основе хитозана при местном лечении 
ранений паренхиматозных органов: доклиническое экспериментальное 
исследование
 С.Е. Гуменюк1,, Д.И. Ушмаров1, О.Ю. Шокель1, А.С. Гуменюк1, М .А. Матосян1, Е.А. Шевченко1, 
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АННОТАЦИЯ
Введение. Несмотря на все достижения медицинской науки первой четверти XXI столетия, травмы различного генеза с поврежде-
ниями паренхиматозных органов остаются одним из актуальных вопросов ургентной хирургии. Одним из путей решения проблем 
повышения качества лечения пациентов с такой патологией является разработка новых раневых покрытий или модификация 
свойств уже существующих. В числе основных требований, предъявляемых к таким покрытиям, находится и их гемостатическая 
эффективность. Цель исследования — провести сравнительный анализ эффективности разрабатываемых биодеградируемых ра-
невых покрытий на основе хитозана при лечении экспериментальных ран паренхиматозных органов. Методы. Для формирования 
экспериментальных ран паренхиматозных органов использовали лабораторных животных (кролики-самцы массой 2900 ± 150 г). 
Раны печени выполняли по собственной методике, с созданием дефекта ткани заданного объема, или формировали резаную ли-
нейную рану с фиксированными параметрами, после чего применяли разрабатываемое раневое покрытие. В контрольной группе 
животных в качестве раневого покрытия применяли коллагеновую гемостатическую губку. Содержание животных, использо-
вавшихся в эксперименте, проводилось в соответствии с ГОСТ 33044-2014 «Принципы надлежащей лабораторной практики». 
В эксперименте изучали свойства двух образцов раневых покрытий, разрабатываемых на основе модифицированного хитозана 
Chitosan Soft (Ch-S) и Chitosan Hard (Ch-H), обладающих различными свойствами, обусловленными различными параметрами 
их структуры. Применение метода ультразвукового контроля области экспериментальной раны с визуализацией образцов ис-
следуемого материала в процессе биодеградации позволило более детального изучить особенности течения раневого процесса. 
Статистическую обработку результатов исследования проводили методами вариационной статистики, включая вычисление сред-
них величин (М), стандартных ошибок средних величин (± m). Критерием уровня статистической значимости рассматривалось 
значение, равное p < 0,05. Гистоморфологическое исследование образцов проводили по классическим методикам. Результаты. 
Проведенное экспериментальное исследование на лабораторных животных при лечении ран печени с последующей комплексной 
оценкой полученных результатов выявило у разрабатываемых раневых покрытий высокую эффективность по сравнению с конт-
ролем. Были подтверждены прогнозируемые при разработке образцов раневых покрытий параметры: устойчивая гемостатиче-
ская и каркасная функции, биодеградируемость, адгезивность и стимулирующее действие на биорепаративные процессы в зоне 
повреждения. Дополнительно в процессе исследования был адаптирован алгоритм ультразвукового контроля in vivo на животных 
в оценке динамики раневого процесса и биодеградации исследуемых раневых покрытий при ранениях паренхиматозных органов 
в эксперименте, ранее применявшийся нами при исследовании динамики раневого процесса в мягких тканях. Заключение. Раз-
работанные образцы раневых покрытий на основе хитозана показали эффективность на экспериментальной модели раневого про-
цесса в паренхиматозных органах. Применение ультразвукового метода контроля процесса биодеградации исследуемого раневого 
покрытия, а также динамики раневого процесса в ткани печени позволило выявить соответствие визуализируемого изображения 
и гистоморфологической картины исследуемых тканей, структуры и свойств раневого покрытия.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: лечение раны, модель раны, паренхиматозные органы, биополимеры, раневое покрытие, морфометрия 
раны, хирургия, хитозан
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ДЕКЛАРАЦИЯ О НАЛИЧИИ ДАННЫХ: данные, подтверждающие выводы этого исследования, можно получить по запросу 
у корреспондирующего автора.
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Application of chitosan-based wound dressings in local treatment of parenchymal 
organ wounds: a preclinical experimental study
Sergey E. Gumenyuk1,, Denis I. Ushmarov1, Olga Yu. Shokel1, Alexander S. Gumenyuk1, 
Mariam A. Matosyan1, Elizaveta A. Shevchenko1, Alexander A. Verevkin1, Ghamdan Al-Harazi3, 
Dmitry А. Domenyuk4, Ovik A. Alukhanyan1 
1 Kuban State Medical University, Mitrofana Sedina str., 4, Krasnodar, 350063, Russia
2 Vladimirsky Moscow Regional Research Clinical Institute, Shchepkina str., 61/2, Moscow, 129110, Russia
3 Sana’a University, Sana’a, Yemen Arab Republic
4 Stavropol State Medical University, Mira str., 310, Stavropol, 355017, Russia
ABSTRACT
Background. Injuries of various origins with damage to parenchymal organs remain one of the urgent issues of emergency surgery, despite 
all the achievements of medical science of the fi rst quarter of the XXI century. One way to improve the quality of treatment for patients with 
this pathology consists in developing new wound dressings or modifying the properties of existing ones. Hemostatic effi cacy is claimed to be 
one of the main requirements for such dressings. Objective. To perform a comparative analysis of the effi cacy of the developed biodegrad-
able wound dressings based on chitosan in the treatment of experimental wounds of parenchymal organs. Methods. The study involved lab-
oratory animals (male rabbits weighing 2900 ± 150 g) to form experimental wounds of parenchymatous organs. The methodology involved 
wounding the liver via internal method, with the creation of a tissue defect of a given volume, or forming a linear incised wound with fi xed 
parameters followed by application of a developed wound dressing. In the control group of animals, a collagen hemostatic sponge was used 
as a wound dressing. The animals used in the experiment were kept in accordance with GOST 33044-2014 “Principles of good laboratory 
practice”. The experiment involved studying the properties of two samples of wound dressings developed on the basis of modifi ed Chitosan 
Soft (Ch-S) and Chitosan Hard (Ch-H) chitosan, having different properties due to their different structural parameters. The applied ultra-
sound control of the experimental wound area, with visualization of the samples of the investigated material in the process of biodegradation, 
enabled the features of the wound process to be studied in more detail. Statistical processing of the study results was carried out by methods 
of variational statistics, including the calculation of mean values (M), standard errors of mean values (± m). The criterion of the level of 
statistical signifi cance considered a value of p <0.05. Histomorphological examination of samples was carried out using classical methods. 
Results. An experimental study conducted on laboratory animals in the treatment of liver wounds, followed by a comprehensive assessment 
of the results obtained, revealed high effi cacy in the developed wound dressings in comparison with the control. The following parameters 
predicted in the development of wound dressing samples were confi rmed: stable hemostatic and scaffold functions, biodegradability, ad-
hesiveness and stimulating effect on bioreparative processes in the wound area. In addition, the ultrasound control algorithm in vivo was 
adapted in animals to assess the dynamics of the wound process and biodegradation of the studied wound dressings in wounds of parenchy-
mal organs in the experiment, previously used in studying the dynamics of the wound process in soft tissues. Conclusion. The developed 
samples of chitosan-based wound dressings proved their effi cacy in an experimental model of the wound process in parenchymal organs. The 
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applied ultrasonic method for monitoring the biodegradation of the studied wound dressing, as well as the dynamics of the wound process 
in the liver tissue, revealed the correspondence between the visualized image and the histomorphological picture of the studied tissues, the 
structure and properties of the wound dressing.
KEYWORDS: wound healing, wound model, parenchymal organs, biopolymers, wound dressing, wound morphometry, surgery, chitosan
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ВВЕДЕНИЕ
Несмотря на всю важность технического прогресса 

для развития человечества, он имеет и некоторые отрица-
тельные стороны. Широкое распространение и глобальное 
усовершенствование механизации средств производства, 
систематическое внедрение средств и методов автоматиза-
ции различных производственных процессов, прежде все-
го в химической, энергетической и машиностроительной 
сферах, а также повсеместное использование технических 
средств в быту не могут не сказаться на росте случаев 
травматизации населения [1–5].
В результате дорожно-транспортных происшествий 

во всех странах мира в настоящее время ежегодно гибнет 
около 1,3 миллиона человек — более 2 человек в мину-
ту. Смерти в результате ДТП ежегодно обходятся странам 
примерно в 3 % ВВП1.
Обстоятельства и механизм получения ранений чрез-

вычайно разнообразны. Помимо травматических повре-
ждений мирного времени в настоящее время, к сожале-
нию, не прекращаются локальные военные конфликты, 
гражданские протесты, сопровождающиеся массовыми 
беспорядками, растет число криминальных преступлений 
и террористических атак, которые также приводят к раз-
личным травматическим поражениям.

Абдоминальная травма составляет 36,4 % от всего числа 
травм в мирное время и до 43 % — в военное. Наиболее 
частыми причинами повреждения внутренних органов 
в мирное время являются дорожно-транспортные про-
исшествия — 46 %, кататравма — 38 %, прочие — 16 % 
[6–10]. Из общего числа травм травма живота в структуре 
политравмы составляет до 18 % [11–15]. Особенностью 
этих травм является тяжесть повреждений внутренних ор-
ганов; зачастую сочетанный характер повреждений; осо-
бенности анатомического строения (насыщенность брюш-
ной полости жизненно важными органами, специфика их 
анатомического строения, кровоснабжения), что приводит 
к летальности от 25 до 65 %. От 20 до 40 % таких травм со-
провождаются повреждениями паренхиматозных органов. 
По данным открытых источников, чаще всего встречаются 
повреждения печени и селезенки: от 45 до 55 %. Основ-
ной причиной летальности при травме паренхиматозных 
органов является жизнеугрожающее внутреннее кровоте-
чение с развитием необратимого геморрагического шока, 
поэтому хирургическая тактика в таких ситуациях прежде 
всего должна быть направлена на обеспечение быстрого 
и эффективного гемостаза [12, 16].
Многообразие механизмов повреждений печени, анато-

мические особенности ткани и отсутствие универсальных 
1 World Health Organization. Важная веха: новая политическая декларация о снижении вдвое к 2030 г. травматизма и смертности в результа-
те дорожно-транспортных происшествий. Available: https://www.who.int/ru/news/item/30–06–2022-new-political-declaration-to-halve-road-traffi c-
deaths-and-injuries-by-2030-is-a-milestone-achievement
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методов лечения, прежде всего способов гемостаза, в ряде 
случаев приводят к неудовлетворительным результатам их 
лечения. В современном арсенале борьбы с паренхиматоз-
ными кровотечениями насчитывается большое количество 
разнообразных методик: от методов бесконтактного тер-
мического воздействия — лазерного, плазменного и др. 
до лигатурного и аппаратного прошивания, применения 
биологических и синтетических пленок, глеевых и клее-
вых композиций, альгинатных материалов, гемостатиче-
ских губок на основе желатина, каолина, коллагена, во-
локнистых целлюлозных сорбентов и т. п. [12, 13, 16, 17]. 
Однако и эти материалы не всегда отвечают предъявляе-
мым требованиям, что диктует необходимость разработки 
более совершенных образцов [18].
В таких условиях актуальной является разработка ране-

вых покрытий, обладающих хорошей адгезией, биосовме-
стимостью, биодеградацией, адекватной гемостатической 
активностью, способностью стимулировать репаратив-
ные процессы в зоне травматического поражения, а так-
же выполнять функцию депо — носителя различных 
лекарственных препаратов. Таким требованиям может 
соответствовать производное природного полисахарида 
хитина — хитозан, который состоит из остатков D-глю-
козаминовых и N-ацетил-D-глюкозаминовых звеньев, сое-
диненных β-1,4-гликозидными связями [19–23].
Ранее нами была установлена высокая эффективность 

образцов на основе хитозана при лечении эксперименталь-
ных моделей ран мягких тканей. Управляемый характер 
процесса биодеградации был подтвержден эксперимен-
тально. Это зависело от создаваемых в процессе биосинте-
за физико-химических свойств хитозана. В послеопераци-
онном периоде раневой дефект замещался соединительной 
тканью [24]. Также наши предыдущие исследования под-
твердили, что воздействие разрабатываемых нами образцов 
раневых покрытий на основе хитозана имело пролонгиро-
ванный характер и оказывало положительный эффект на те-
чение раневого процесса на моделях ран мягких тканей.
Все вышеперечисленное послужило основанием 

для разработки и изучения возможности применения ра-
невых покрытий с поливалентным действием на основе 
хитозана при ранениях паренхиматозных органов, сопро-
вождающихся кровотечением.
Цель исследования — провести сравнительный анализ 

эффективности разрабатываемых биодеградируемых ра-
невых покрытий на основе хитозана при лечении экспери-
ментальных ран паренхиматозных органов.
МЕТОДЫ
Экспериментальные животные
Рандомизированное контролируемое эксперимен-

тальное (доклиническое) исследование было проведе-
но на 126 особях кроликов-самцов породы «Советская 
шиншилла», массой 2700 ± 150 г, полученных из питом-
ника лабораторных животных «Рапполово» филиала фе-
дерального государственного бюджетного учреждения 
«Петербургский институт ядерной физики им. Б. П. Кон-
стантинова Национального исследовательского центра 
«Курчатовский институт».

Размещение и содержание
В течение всего периода исследования, включая послео-

перационные периоды, животные находились под наблюде-
нием в виварном блоке учебно-производственного отдела 
федерального государственного бюджетного учреждения 
высшего образования «Кубанский государственный меди-
цинский университет» Министерства здравоохранения Рос-
сийской Федерации (ФГБОУ ВО КубГМУ Минздрава Рос-
сии) со свободным доступом к воде и пище в соответствии 
с ГОСТ 33044–2014 «Принципы надлежащей лабораторной 
практики» (утвержден Приказом Федерального агентства 
по тех. регулированию и метрологии № 1700-ст от 20 ноября 
2014 г.) и иными нормативно-правовыми актами по соблюде-
нию этических норм обращения с лабораторными животны-
ми, регламентируемых руководством ARRIVE.
Дизайн исследования
Экспериментальными образцами послужили раневые 

покрытия на основе хитозана, разработанные на базе фе-
дерального государственного бюджетного учреждения 
«Национальный исследовательский центр «Курчатовский 
институт» (НИЦ «Курчатовский институт») по технологи-
ческим параметрам, заданным кафедрой хирургических 
болезней ФГБОУ ВО КубГМУ Минздрава России. На ос-
новании ранее проведенных нами скрининговых исследо-
ваний были отобраны 2 наиболее перспективных образца 
хитозана Chitosan Hard (Ch-H) и Chitosan Soft (Ch-S), от-
личающихся основными параметрами: пространственной 
ориентацией и диаметром пор в ультраструктуре, адге-
зивной способностью, сроками биодеградации, степенью 
сорбционной активности. В качестве образца сравнения 
была выбрана губка гемостатическая коллагеновая (ОАО 
«Лужский завод «БЕЛКОЗИН», Ленинградская область, 
г. Луга, № серии 300465). Основные параметры изучаемых 
образцов разрабатываемых раневых покрытий на основе 
хитозана представлены в таблице 1.
Дизайн исследования представлен на рисунке 1.

Объем выборки
Всего оценены с учетом критериев включения 126 кро-

ликов-самцов породы «Советская шиншилла».
Во всех подгруппах все животные завершили програм-

му исследования с выполнением протокола исследования 
в полном объеме.
Критерии соответствия
Критерии включения
Для проведения экспериментального исследования 

были отобраны самцы кроликов без внешних признаков 
заболеваний и анатомических нарушений, прошедшие ка-
рантин в виварном блоке учебно-производственного отде-
ла ФГБОУ ВО КубГМУ Минздрава России.
Критерии невключения
В эксперимент не включались животные, вес которых 

не соответствовал критерию 2900 ± 150 г. В эксперимент 
не включались самки кроликов.
Критерии исключения
Развитие гнойно-септических осложнений на любом 

сроке эксперимента явилось бы критерием исключения. 
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Таблица 1. Параметры образцов хитозана, исследованных в эксперименте
Table 1. Parameters of chitosan samples studied in the experiment

Образец/эксперимен-
тальный параметр

Пори-
стость, %

Диапазон 
толщины 
стенок, нм

Диапазон 
размеров 
пор, мкм

Деформация 
при сжатии, %

Модуль 
упругости, 

МПа

Условный 
предел теку-
чести, кПА

Ch-H 98 350–1000 20–45 44,32 0,749 29,70
Ch-S 98 600–1200 70–200 50,14 0,369 24,15
Примечание: таблица составлена авторами.
Note: compiled by the authors.
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Рис. 1. Схема описания последовательности проведения исследования
Примечание: блок-схема выполнена авторами (согласно рекомендациям ARRIVE).
Fig. 1. Scheme of the sequence of the trial
Note: performed by the authors (according to ARRIVE recommendations).

Кроме того, в ходе исследования у животных могли от-
мечаться послеоперационные осложнения со стороны 
других органов и систем, приводящие к существенному 
нарушению гомеостаза, что не позволило бы им далее 
участвовать в эксперименте.
Рандомизация
Рандомизация проводилась с применением функции 

генерации случайных чисел без повторов в программе 
Microsoft Excel на всех этапах формирования групп и под-
групп экспериментальных животных.

Обеспечение анонимности данных
Оценка результатов и анализ полученных данных про-

водились авторским коллективом без привлечения допол-
нительных лиц. Информацией о распределении животных 
и времени проведения исследования владели все авторы 
данной работы.
Итоговые показатели (исходы исследования)
В ходе исследований анализировались гемостатиче-

ский эффект и параметры течения раневого процесса 
(скорость заживления, скорость биодеградации образцов, 
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Рис. 2. Формирование линейного ранения печени с последующим гемостазом образцом хитозана Ch-S (достигнут 
окончательный гемостаз): А — линейное ранение печени (обозначено стрелкой); Б — тампонада линейного ранения 
образцом хитозана Ch-S (обозначено стрелкой)
Примечание: фотографии выполнены авторами.
Fig. 2. Linear wounding of the liver with subsequent hemostasis by Ch-S chitosan sample (fi nal hemostasis achieved). A — 
linear wound of the liver (arrow); Б — tamponade of linear wound with Ch-S chitosan sample (arrow)
Note: photos taken by the authors.

гистоморфологический состав раны, осложнения в по-
слеоперационном периоде) при применении различных 
образцов разработанного раневого покрытия. Визуальная 
оценка течения раневого процесса включала фиксацию 
поведенческих реакций лабораторных животных, нали-
чие/отсутствие раневого отделяемого из раны. Для визу-
ализации in vivo дополнительно был применен метод УЗ 
контроля (на: 1, 3, 7, 10 14, 17 и 21-е сутки эксперимента). 
Исследованию подлежала ткань печени в области имплан-
тации раневых покрытий с целью изучения изменения 
конфигурации образцов исследуемого материала, подвер-
гающегося биодеградации, а также для оценки состояния 
тканей, активности кровотока и динамики репаративного 
гистогенеза в зоне экспериментальной раны.
Также исследовались показатели крови лабораторных 

животных с целью оценки общего состояния и степени 
восполнения кровопотери.
Экспериментальные процедуры

Исследование проводили в течение 21 суток с момен-
та создания модели ранения паренхиматозного органа. 
Контрольные измерения, диагностику и забор материа-
ла для гистоморфологического исследования проводили 
на 7, 14 и 21-е сутки. Общий осмотр и контроль состояния 
животных осуществлялся ежедневно.
Все экспериментальные оперативные вмешательства 

на лабораторных животных проводились в асептических 
условиях и под общей ингаляционной масочной анестези-
ей изофлураном 4,5 об. % со скоростью потока 0,8 л/мин. 
Для седации использовали комбинации препаратов: атро-
пина сульфат, преднизолон, «Седамидин», «Телазол».
Животным выполняли операционный доступ к печени 

путем срединной лапаротомии. Создание моделей ран пе-
чени у экспериментальных животных проводилось путем 

нанесения линейного повреждения ткани печени с задан-
ными параметрами (длина раны — 2 см, глубина раны — 
1 см) в 1-й подгруппе (рис. 2) и ранения с дефектом ткани 
печени объемом 0,81 ± 0,07 см 3 (диаметр раны — 1 см, 
глубина раны — 1 см) во 2-й подгруппе (рис. 3). Зоной 
формирования экспериментальной раны была выбра-
на левая медиальная доля печени с отступом от ее края 
на 1–1,5 см к центру по средней линии. В 1-й подгруппе 
исследуемые и контрольные образцы раневого покрытия 
накладывались поверхностно, после чего осуществлялась 
мануальная компрессия в течение 153 ± 12 сек. до полного 
отсутствия визуального истечения крови из-под нанесен-
ных покрытий. Во 2-й подгруппе (рана с дефектом ткани) 
образцы раневых покрытий помещались внутрь сфор-
мированного дефекта ткани печени на всю его глубину 
с осуществлением мануальной компрессии в течение 201 
± 8 сек. В контрольных подгруппах с использованием кол-
лагеновой гемостатической губки мануальная компрессия 
проводилась в течение 361 ± 9 сек.
Подп еченочное пространство дренировалось однопрос-

ветным дренажом внутренним диаметром 0,5 см с целью 
контроля гемостаза в послеоперационном периоде. Лапа-
ротомную рану послойно ушивали нитями Surgicryl (PGA) 
4/0. На всем протяжении исследования кожные узловые 
швы обрабатывались антисептиком (с целью недопуще-
ния конфликта интересов торговое название антисептика 
не приводится).
Для купирования болевого синдрома в послеоперацион-

ном периоде (1–3-и сутки) животным вводили «Флексо-
профен» в/м в дозе 2 мг/кг массы тела животного.
Объем активной кровопотери оценивали путем контр-

ольного взвешивания стерильной марлевой салфетки 
с заведомо установленной массой, предварительно по-

А Б
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Рис. 3. Нанесение раны печени с дефектом ткани и гемостаз образцом хитозана Ch-H: А — повреждение печени 
с дефектом ткани (обозначено фигурой); Б — тампонада раны образцом хитозана Ch-H (до компрессии) (обозначено 
фигурой)
Примечание: фотографии выполнены авторами.
Fig. 3. Wounding a liver with a tissue defect and hemostasis with Ch-H chitosan sample: A — Damage to the liver with a tis-
sue defect (indicated by the oval); Б — Tamponade of the wound with Ch-H chitosan sample (before compression) (indicated 
by the oval)
Note: photos taken by the authors.

мещенной под область планируемого места нанесения 
экспериментальной раны печени. Величина кровопотери 
вычислялась по формуле: m = m2 — m1, где m2 — масса 
салфетки после полного гемостаза (кровь, изливающаяся 
из раны, впитывалась в салфетку); m1 — масса салфетки 
до эксперимента; m — величина кровопотери (взвеши-
вание производили с использованием электронных весов 
с точностью до десятой грамма). В качестве контроля 
оценки системы естественного гемостаза использовалась 
вышеизложенная технология без применения гемостати-
ческих материалов.
Гистоморфологическая оценка тканей проводилась 

по общепринятому алгоритму. Эксплантированные ткани 
фиксировали в течение 3–5 суток в 10 % р-ре нейтрально-
го формалина (Histolab, Швеция), промывали в проточной 
воде в течение 60 мин. Проводку материалов проводили 
по стандартной методике автоматическим методом на ги-
стопроцессоре Leica TP1020 (Германия). Получение па-
рафиновых блоков с образцами исследуемых материалов 
осуществляли на модульной установке Leica EG1150H 
(Германия). Ротационный микротом Leica RM2235 (Герма-
ния) использовался для нарезки препаратов. Получаемые 
срезы материала толщиной 5 мкм окрашивались гематок-
силином и эозином по стандартной методике. Изучение 
микропрепаратов проводили на микроскопе Olympus 
СX41 (Япония).
Ультразвуковое (УЗ) исследование тканей проводилось 

УЗ сканером Mindray М7 с применением высокочастот-
ного линейного ультразвукового датчика L 12–4s (Китай) 
с рабочей частотой 6–10 МГц в день оперативного вмеша-
тельства и далее через два дня до момента выведения жи-
вотного из эксперимента в следующих режимах: в режиме 
ЦДК (цветного доплеровского картирования) с примене-
нием импульсно-волнового допплера (PW) и в режиме 

постоянно-волнового допплера (CW). Исследование про-
водилось на ультразвуковом портативном сканере Mindray 
M7 Premium высокоплотным линейным датчиком L12–4s, 
3,0–13,0 МГц.
Обследование проводилось в режиме «серой» шкалы, 

энергетического и цветового допплеровского картирова-
ния кровотока.
Во время обследования с использованием данной ме-

тодики анализировались: состояние кожи и подкожной 
клетчатки, параметры регионарной гемодинамики в зоне 
раневого повреждения, репаративная регенерация, а так-
же изменения со стороны окружающих тканей, наличие 
отека и гематомы. Сканирование проводилось в режиме 
реального времени.
Уход за животными и мониторинг
В течение всего периода исследования, включая после-

операционные периоды, животные находились под на-
блюдением в виварном блоке учебно-производственного 
отдела ФГБОУ ВО КубГМУ Минздрава России со сво-
бодным доступом к воде и пище в соответствии с ГОСТ 
33044-2014 «Принципы надлежащей лабораторной пра-
ктики» (утвержден Приказом Федерального агентства 
по тех. регулированию и метрологии № 1700-ст от 20 но-
ября 2014 г.) и иными нормативно-правовыми актами 
по соблюдению этических норм обращения с лаборатор-
ными животными.
Статистические процедуры
Принципы расчета размера выборки
Предварительный расчет выборки не производился.

Статистические методы
Статистическую обработку результатов исследования 

проводили на персональном компьютере в операционной 
системе Windows 10 с помощью программ Statistica 6.1 
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Рис. 4. Остаточный объем раневого покрытия (в % к исходному) в контрольные сроки
Примечание: рисунок выполнен авторами; по сравнению с гемостатической губкой * — p < 0,05; ** — p < 0,001; по сравнению 
с Ch-S ’ — p < 0,001 после введения образцов раневых покрытий. Сокращение: сут. — сутки.
Fig. 4. Residual volume of wound dressing (in % to the initial one) in control period
Note: performed by the authors; — compared to the hemostatic sponge * — p<0.05; ** — p<0.001; compared to Ch-S ‘– p<0.001 after in-
troduction of samples of wound dressings. Abbreviation: сут. — day.

(StatSoft, Inc., США) и Excel (Microsoft Offi ce 2010). Ги-
потеза нормальности кумулятивного распределения в вы-
борках проверялась с помощью критериев Шапиро — 
Уилка и Колмогорова — Смирнова. Критерием уровня 
статистической значимости рассматривалось значение, 
равное p < 0,05. Различия между количественными па-
раметрами с нормальным распределением оценивали 
с помощью t-критерия Стьюдента, независимые выбор-
ки оценивали с помощью непараметрического критерия 
Манна — Уитни. Различия во всех случаях считали ста-
тистически значимыми при p < 0,05. Урове нь значимости 
связи между двумя качественными переменными прове-
рялся с помощью критерия хи-квадрат (χ2) Пирсона.
РЕЗУЛЬТАТЫ
Результатом проведенных исследований по изучению 

свойств образцов раневых покрытий на основе хитозана 
в асептических ранах печени явилось выявление их гемо-
статической активности, а также особенностей их воздей-
ствия на окружающие ткани.
Перспективы применения разработанных образцов 

обусловлены их свойствами, подтвержденными в экс-
перименте: гемостатической активностью, адекватной 
плотностью, выраженной биоадгезивностью, биодегради-
руемостью и биосовместимостью.
Все эти свойства двух экспериментальных образцов 

присущи им в разных пропорциях, что обусловлено 

особенностями их структуры, формируемой особен-
ностями технологии производства. Прежде всего это 
процентное содержание хитозана в базовом растворе; 
молекулярная масса образца; особенности внутренней 
ориентации пор и соотношения величины и толщины 
стенок между ними.
Соответственно при программируемом изменении со-

отношения исходных параметров сырья и использования 
различных вариантов технологии изготовления образцов 
хитозана возможно изменять конечные свойства разраба-
тываемых раневых покрытий, перечисленные выше.
Оценка степени биодеградации исследуемых образцов 

в процентном соотношении к исходному объему показала, 
что образец Ch-S по сравнению с образцом Ch-H в 3 раза 
быстрее подвергался биодеградации (p < 0,01) и к 7-м сут-
кам в зоне операции практически не определялся (рис. 4).
Параметры гемостатической активности образцов оце-

нивались хронометрически по фиксации времени наступ-
ления окончательного гемостаза (табл. 2, 3). Как видно 
из представленных данных, наибольшую активность вне 
зависимости от способа формирования дефекта проявили 
образцы Ch-S и Ch-H. Притом более пористые образцы 
Ch-S в силу ускоренной максимальной сорбционной ем-
кости на начальных этапах обеспечивали остановку кро-
вотечения почти в 0,5 раза быстрее, чем образцы Ch-H, 
и в 1,7 раза быстрее, чем гемостатическая коллагеновая 
губка.
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Таблица 2. Параметры достижения гемостаза при нанесении линейной раны печени
Table 2. Parameters for achieving hemostasis in linear wounding of the liver

Образец/
экспериментальный параметр

Время наступления 
окончательного гемостаза, сек Объем кровопотери, мл

Естественный гемостаз 415 ± 11 15,21 ± 0,41
Образец Ch-H 153 ± 12* 7,12 ± 0,13*
Образец Ch-S 201 ± 9* 8,23 ± 0,30*
Гемостатическая губка 361 ± 8 12,10 ± 0,10
Примечание: таблица составлена авторами; по сравнению с гемостатической губкой * p < 0,001.

Note: compiled by the authors; — compared to hemostatic sponge * p < 0.001.

Таблица 3. Параметры достижения гемостаза при формировании дефекта печени
Table 3. Parameters for achieving hemostasis in liver defect formation

Образец/
экспериментальный параметр

Время наступления 
окончательного гемостаза, сек Объем кровопотери, мл

Естественный гемостаз 587 ± 6 25,40 ± 0,51
Образец Ch-H 198 ± 12* 15,14 ± 0,21*
Образец Ch-S 257 ± 8* 16,89 ± 0,15*
Гемостатическая губка 490 ± 11 19,91 ± 0,30
Примечание: таблица составлена авторами; по сравнению с гемостатической губкой * p < 0,001.
Note: compiled by the authors; — compared to hemostatic sponge * p < 0.001.

Таблица 4. Показатели лабораторных исследований на седьмые сутки послеоперационного периода
Table 4. Indicators of laboratory tests on day 7 of the postoperative period

Показатель/образец 
раневого покрытия Границы нормы Ch-H Ch-S Гемостатическая 

губка
Гематокрит, % 26–48 30,00 ± 1,31** 25,00 ± 1,15** 17,00 ± 1,20
Эритроциты, ×10 12/л 5,3–10,0 6,10 ± 0,81* 5,50 ± 0,16** 4,10 ± 0,17
Ретикулоциты, % 0,5–1,5 2,2 ± 0,1** 2,4 ± 0,1** 3,9 ± 0,3
Гемоглобин, г/л 80–150 115 ± 5** 110 ± 3** 91 ± 3
СОЭ, мм/ч 0–13 17,0 ± 2,7 15,0 ± 2,2 19,0 ± 3,1
Тромбоциты, ×10 9/л 300–630 420 ± 2 420 ± 12 426 ± 8
Лейкоциты, ×10 9/л 5,5–18,5 12,5 ± 0,7 12,3 ± 0,4 13,1 ± 0,8
Примечание: таблица составлена авторами; по сравнению с гемостатической губкой * p < 0,05; ** p < 0,001. Сокращение: СОЭ — 
скорость оседания эритроцитов.
Note: compiled by the authors; — compared to hemostatic sponge * p < 0.05; ** p < 0.001. Abbreviation: СОЭ — erythrocyte sedimentation 
rate.

Восстановительный постоперационный период у лабо-
раторных животных при использовании образцов изуча-
емых раневых покрытий протекал удовлетворительно, 
без выраженных особенностей. Оценку степени крово-
потери, активности тромбоцитарного звена гемостаза, 
а также наличия или отсутствия воспалительной реакции 
на имплантацию разрабатываемых раневых покрытий 
проводили путем оценки клинического анализа крови 
(табл. 4).
Как видно из представленного материала, исследуемые 

образцы хитозана Ch-H и Ch-S продемонстрировали более 
эффективную гемостатическую активность по сравнению 
с контролем (p < 0,001).
Гистоморфологическая оценка влияния исследуемых 

образцов на течение раневого процесса выявила следую-
щие особенности.
Образец Ch-H: исследуемые образцы ткани на 7-е сут-

ки после операции характеризуются наличием в раневом 

дефекте организовавшегося тромба с выраженным огра-
ниченным фиброзом подлежащей ткани печени. На пери-
ферии до 0,21 см — зона атрофии гепатоцитов. Импланти-
рованный материал умеренно подвергся деградации (до ½ 
от исходного объема) и представляет собой небольшое 
количество аморфного гидрофильного вещества и зна-
чительную долю коротких толстых разнонаправленных 
волокон. На поверхности раны — нити фибрина и окси-
фильная масса со значительной примесью волокон гемо-
статического материала.
Образец Ch-S: в исследуемых образцах на 7-е сутки по-

сле операции выявлены некротические изменения в при-
легающей к ране паренхиме печени и ее геморрагическое 
пропитывание. На поверхности раны — следы однород-
ной гидрофильной массы (бидеградация близка к 100 %) 
с включением коротких фрагментов волокон гемостатиче-
ского материала и умеренное количество нитей фибрина. 
В просвете линейного дефекта (экспериментальная рана) 
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определяются организовавшиеся тромботические мас-
сы с единичными участками однородной оксифильной 
субстанции (биодеградация материала). В ткани печени 
незначительные фибротические изменения и полнокровие 
сосудов.
Контроль (губка гемостатическая): в образцах матери-

ала на 7-е сутки после операции определяются некротиче-
ские изменения в прилегающей к ране паренхиме печени 
и ее обильное геморрагическое пропитывание. В поверх-
ностных слоях раны определяются выраженные кровоиз-
лияния и широкая (до 0,5 см) зона некротических и некро-
биотических изменений в подлежащих тканях; единичные 
следы фрагментированной оксифильной массы гемоста-
тического материала, участки тонких нитей фибрина. 
В ткани печени на удалении от раны до 1 см определяются 
фибротические изменения, полнокровные сосуды и значи-
тельный отек стромы.
Исследования проводились с применением методики 

прижизненного УЗИ области раневых дефектов. Це-
лью УЗ-исследования являлось изучение возможности 
визуализации динамики изменений тканей в зоне экс-
периментальной раны, а также изменений в структуре 
образцов исследуемого материала, подвергающегося 
биодеградации.
Применение метода УЗ-контроля области эксперимен-

тально созданных ран в период проведения эксперимента 
для более детального изучения состояния раневой поло-
сти и окружающих ее тканей было обусловлено рядом 
причин. На этапе формирования раневой полости метод 
УЗИ позволил визуализировать имплант, введенный в мяг-
кие ткани, его отношение к окружающим анатомическим 
образованиям и состояние кровотока в окружающих его 
тканях, что имеет большое значение для стандартизации 
процесса формирования раневой полости. В динамике 
УЗИ позволило диагностировать степень формирования 
капсулы раневой полости, наличие раневого отделяемого 
внутри этой полости, состояние кровотока в зоне опера-
тивного вмешательства.
На последующих стадиях выполнения эксперимента 

УЗ-обследование зоны экспериментальной раны позво-
лило не только визуализировать процесс биодеграда-
ции исследуемого материала, но и выявить основную 
ультразвуковую семиотику повреждения мягких тка-
ней: наличие воспалительного инфильтрата на разных 
стадиях его развития, имбибицию паренхимы печени, 
появление серозного выпота и признаки начинающейся 
репарации.
Верификация данных, полученных при выполнении 

УЗИ, проводилась путем изучения и сравнения биоп-
сийного материала, полученного при выведении живот-
ных из эксперимента в вышеописанные контрольные 
сроки. При использовании данного метода мы получили 
возможность неинвазивной оценки особенностей тече-
ния раневого процесса при использовании отобранных 
образцов раневых покрытий, а также возможности визуа-
лизации процесса биодеградации образцов исследуемого 
материала.

Исследование начиналось с общей эхографической 
оценки области раневого дефекта. В режиме «серой» шка-
лы производилась оценка тканей вокруг шва и в зоне ра-
невого канала, затем с помощью применения цветового 
и энергетического допплеровского картирования проводи-
лась оценка наличия цветовых сосудистых локусов кро-
вотока. При ультразвуковом исследовании в режиме «се-
рой» шкалы в области экспериментальной раны удалось 
выявить неровность контуров печени и проследить ход 
раневого канала. В области повреждения определялась 
паренхиматозно-субкапсулярная гематома пониженной 
эхогенности овальной формы. В гепаторенальном про-
странстве была свободная жидкость в виде анэхогенной 
полосы. При переходе в режим цветовой допплерографии 
(ЦДК) и в режим энергодопплера (ЭД) в области раневого 
канала отмечалось обеднение (отсутствие сосудистых ло-
кусов кровотока) васкуляризации (рис. 5).
На 3-и сутки после операции при проведении ультраз-

вукового исследования визуализировались изменения 
со стороны мягких тканей в виде отека подкожной клет-
чатки, который эхографически проявлялся утолщени-
ем и неоднородностью структуры. В области репарации 
при ЦДК и ЭД визуализировались единичные локусы со-
судов, что подтверждало положительную динамику.
К 7-м суткам наблюдения размеры образцов раневых 

покрытий регрессировали. Причем образец хитозана Ch-S 
биодеградировал полностью: размеры раневой полости 
сократились до 12 % от первоначальных. В остаточной 
раневой полости — незначительное количество экссудата 
(до 0,25 мл). В то же время размеры более плотного образ-
ца Ch-H, как и размеры полости, в которую он был поме-
щен, сократились до 25–35 % от исходного. Повысилась 
скорость кровотока в артериальной и венозной сети, Vmax 
арт — 25–30 см/с, Vmax вен — 15–17 см/с (рис. 6).
Исследования, проведенные на 14-е сутки эксперимен-

та, выявили, что инфильтративные изменения паренхима-
тозной ткани в зоне раневой полости находятся на разных 
этапах воспаления. Визуализированы признаки плотного 
и рыхлого инфильтрата с толщиной слоев от 1,0 до 1,8 мм. 
Полость раневого дефекта, в который вводили более плот-
ный образец Ch-H, уменьшилась до 9,3×0,7 мм (Д×Ш), 
выявлено наличие экссудата — в виде анэхогенных поло-
сок по периферии остатков образца до 0,5 мл.
Остаточные явления в экспериментальной ране с введе-

нием образца Ch-H визуализируются как рыхло-волокни-
стое (гиперэхогенное) образование размерами до 2,5 мм 
в диаметре с признаками инфильтративных изменений 
в окружающих тканях. Максимальная скорость венозно-
го кровотока в зоне инфильтрата составила Vmax вен — 
5 см/с, что практически соответствовало исходному зна-
чению.
По состоянию на 21-е сутки эксперимента было вы-

явлено, что на месте созданной раневой полости воз-
никли соединительнотканные образования размерами 
до 0,2×2,6 мм. По периферии — ткани, их окружающие, 
содержали единичные элементы гиперэхогенных структур 
от 0,2 до 2,0 мм — остатки плотного инфильтрата.
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ОБСУЖДЕНИЕ
Интерпретация/научная значимость
При использовании раневых покрытий на основе хито-

зана Ch-H и Ch-S для местного лечения ран паренхиматоз-
ных органов, в том числе для остановки паренхиматозного 
кровотечения, был отмечен ряд положительных особенно-
стей. В экспериментальных группах по сравнению с конт-
рольной существенно было сокращено время достижения 
окончательного гемостаза, снижен объем кровопотери, 
а также нивелированы постгеморрагические осложнения. 
Раневые покрытия также продемонстрировали удовлетво-
рительную биосовместимость — местных воспалительных 
реакций отмечено не было. Гемостатическая способность 
образцов Ch-H и Ch-S нарастала прямо пропорционально 
времени нахождения в раневой среде. Жесткая каркасная 
структура образцов Ch-H, обладающих более длительны-
ми сроками биодеградации, при имплантации в область 
ранения печени сразу обеспечивала выраженную компрес-
сию на стенки раны, обеспечивая тем самым эффективный 
гемостаз и сорбционную способность в течение длитель-
ного времени. Такие образцы раневых покрытий являются 
наиболее перспективными для лечения обширных дефек-
тов тканей, требующих длительных сроков для завершения 
процессов репаративного гистогенеза.
Образцы раневого покрытия Ch-S, имея более рыхлую 

и пористую структуру, достигали максимальной сорбци-

онной и гемостатической активности в течение первых 
2 минут. Активно сорбируя геморрагическое отделяемое, 
они выполняли функцию тромба в пределах раневой поло-
сти, обеспечивая адекватную компрессию на стенки раны, 
что также способствовало скорейшему достижению окон-
чательного гемостаза. Обладая более высокой скоростью 
биодеградации с последующей трансформацией в мице-
леподобную структуру, образцы на основе Ch-S, в отличие 
от образцов Ch-H, эффективно моделировали конфигура-
цию раны. Такие образцы менее травматичны для окружа-
ющих тканей и могут быть применены для лечения ране-
вых дефектов небольшого объема при линейных ранениях 
паренхиматозных органов.
Таким образом, изучение образцов двух типов синтези-

рованного хитозана, Ch-H и Ch-S, продемонстрировало 
перспективу их применения в качестве раневых покры-
тий, обладающих адекватной гемостатической функцией, 
достаточной биоадгезивностью, биодеградируемостью 
и биосовместимостью. Перспективным является вопрос 
более углубленного изучения свойств данных образцов 
при лечении ран паренхиматозных органов, в частности, 
в качестве биоматрицы для лекарственных средств, вве-
денных в их структуру.
Ограничения исследов ания
Ограничением исследования является отсутствие катам-

нестического наблюдения за животными более 21 суток, 

   
Рис. 5. Ультразвуковая визуализация ран печени с имплантированным раневым покрытием через 1 час послеопе-
рационного периода: А — ультразвуковая визуализация доли печени в области формирования линейного ранения 
с имплантированным раневым покрытием (обозначено фигурой); Б — ультразвуковая визуализация локализации 
исследуемого материала в области формирования экспериментального травматического повреждения доли печени 
(обозначено фигурой)
Примечание: фотографии выполнены авторами; ультразвуковое исследование выполнено в день операционного вмешательства 
по поводу формирования ранений печени по истечении 1 часа послеоперационного периода при нахождении животного 
в состоянии седации.
Fig. 5. Ultrasound imaging of liver wounds with implanted wound dressing, in 1 hour of postoperative period: A — ultra-
sound imaging of the liver lobe in the area of linear wounding with an implanted wound dressing (indicated by the oval); 
Б — ultrasound imaging of the localization of the studied material in the area of experimental traumatic damage to the liver 
lobe (indicated by the oval)
Note: photos taken by the authors; ultrasound examination was performed on the day of surgery for liver wounding, after 1 hour of the 
postoperative period with sedated animal.
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Рис. 6. Сравнение интраоперационного визуального и ультразвукового изображения тканей и образцов препарата 
на 7-е сутки: А — модель линейной раны, репарация тканей в области имплантации образца, образование спаек 
(1 — зона имплантации; 2 — организовавшийся сгусток; 3 — спайки с брюшиной); Б — ультразвуковая картина 
заживления раневого дефекта, реваскуляризация в области имплантации образца (обозначено фигурой); В — мо-
дель травматического повреждения печени, образование соединительнотканной капсулы в зоне имплантированно-
го образца (обозначено фигурой); Г — ультразвуковое изображение области раневого дефекта, начальные процессы 
реваскуляризации (обозначено фигурой)
Примечание: фотографии выполнены авторами; ультразвуковое исследование выполнено на 7-е стуки после формирования 
ранений печени в интраоперационном периоде.
Fig. 6. Comparison of intraoperative visual and ultrasound images of tissues and drug samples on day 7: A — linear wound 
model, tissue repair in the area of sample implantation, adhesions formation (1 — implantation area; 2 — formed clot; 3 — 
adhesions with peritoneum); Б — ultrasound image of wound defect healing, revascularization in the area of sample im-
plantation (indicated by the oval); B — model of traumatic liver injury, formation of a connective tissue capsule in the area 
of the implanted sample (indicated by the oval); Г — ultrasound image of the wound defect area, initial revascularization 
processes (indicated by the oval)
Note: photos taken by the authors; ultrasound examination performed on day 7 after liver wounding in the intraoperative period.
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что не позволяет судить о наличии отдаленных эффектов 
применения изучаемых раневых покрытий.
Обобщаемость/экстраполяция
На сегодняшний день вопрос разработки оптималь-

ных мультифункциональных раневых покрытий остается 
крайне актуальным. Результаты исследования, получен-
ные нами при изучении свойств разрабатываемых раневых 
покрытий на основе хитозана, коррелируют с данными 
литературы в части сравнения таких свойств, как доста-
точная биоадгезивность и гемостатичность [19, 21]. По-
лученные нами экспериментальные данные сопоставимы 
с результатами, полученными другими исследователями: 
подтверждены расчетные качества воздействия образцов 
на окружающие ткани с учетом особенностей возникнове-
ния раневого дефекта и специфических процессов зажив-
ления ран, обеспечение адекватной сорбционной активно-
сти материала и атравматичность по отношению к тканям 
[20, 22, 23].
При сравнении разработанных раневых покрытий было 

показано, что различные технологии синтеза позволяют 
контролировать их физико-химические свойства и приме-
нять данные покрытия в различных вариантах лечебных 
схем при различных травматических дефектах паренхима-
тозных органов.
ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Изученные путем проведения экспериментального ис-

следования раневые покрытия на основе хитозана под-
твердили прогнозируемые при их разработке свойства: 
устойчивую адгезию к паренхиматозным тканям, кар-
касную функцию, биоинертность к окружающим тканям 

и программируемую биодеградацию. Основным резуль-
татом исследования явилось подтверждение адекватных 
гемостатических свойств у разрабатываемых образцов ра-
невых покрытий. Причем раневое покрытие на основе хи-
тозана Ch-S, имея более рыхлую структуру за счет высо-
кой пористости и меньшей толщины стенок пор, показало 
бóльшую эффективность при использовании для гемоста-
за линейной экспериментальной раны. За счет усиленной 
адгезии к стенкам раневой полости проявлялся гемостати-
ческий эффект, пористая структура предохраняла стенки 
раны от механического повреждения, а более высокая ско-
рость биодеградации такого образца обеспечивала сниже-
ние выраженности спаечного процесса.
Исследуемый образец хитозана Ch-H проявил более 

выраженную каркасную функцию, что обусловило более 
длительный период биодеградации. Нахождение этого 
материала в раневой полости обеспечивало более дли-
тельное адекватное компрессионное воздействие на ткани 
и требуемую сорбционную активность.
Методика УЗИ in vivo области экспериментальной раны 

позволила более объективно оценить эффективность 
изучаемых образцов и показало соответствие данных, 
полученных при неинвазивной визуализации образцов 
и тканей в зоне имплантации с данными, полученными 
при гистоморфологических исследованиях. Такой подход 
позволил сократить как количество инвазивных проце-
дур, так и количество животных в процессе исследования, 
существенно уменьшив, таким образом, затраты на про-
ведение исследований, обеспечив соблюдение принципа 
«Трех R».
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Характеристики онкологической заболеваемости у пациентов 
с раком предстательной железы в Республике Марий Эл: 
ретроспективное обсервационное исследование
Д.В. Пасынков1,2,3,, Р.И. Фатыхов 3,4

1 Государственное бюджетное учреждение Республики Марий Эл «Республиканский клинический онкологический 
диспансер», ул. Осипенко, д. 22, г. Йошкар-Ола, 424037, Россия
2 Казанская государственная медицинская академия — филиал федерального государственного бюджетного 
образовательного учреждения дополнительного профессионального образования «Российская медицинская 
академия непрерывного профессионального образования» Министерства здравоохранения Российской Федерации, 
ул. Муштари, д. 11, г. Казань, Россия
3 Федеральное государственное бюджетное образовательное учреждение высшего образования «Марийский 
государственный университет», пл. Ленина, д. 1, г. Йошкар-Ола, 424000, Россия
4 Федеральное государственное бюджетное образовательное учреждение высшего образования «Казанский 
государственный медицинский университет» Министерства здравоохранения Российской Федерации, ул. Бутлерова, 
д. 49, г. Казань, 420012, Россия
АННОТАЦИЯ
Введение. Рак предстательной железы характеризуется относительно высокими показателями доли пациентов, находящихся 
на учете 5 и более лет, и индекса накопления. В результате на отдаленные исходы у этих пациентов начинают оказывать влияние 
другие факторы, отличные от основного заболевания. Цель исследования — анализ онкологической заболеваемости пациентов 
с раком предстательной железы дополнительными злокачественными новообразованиями как одной из вероятных причин сниже-
ния их выживаемости в Республике Марий Эл. Методы. Включено 1434 пациента с раком предстательной железы, впервые взятых 
на учет в период с 2012 по 2021 год. В этой выборке была идентифицирована группа пациентов, имевших дополнительные злокаче-
ственные новообразования (помимо рака предстательной железы), диагноз которых был установлен в период начиная за 6 месяцев 
до постановки диагноза рака предстательной железы и завершая концом 2021 года. Сравнение частоты злокачественных новоо-
бразований среди пациентов с раком предстательной железы и в общей популяции осуществляли в рамках анализа перекрестных 
таблиц 2 × 2 путем расчета относительного риска и его 95 % доверительного интервала. Достоверность различия констатировали, 
если рассчитанный 95 % доверительный интервал не включал 1. Кроме того, рассчитывали значения критерия хи-квадрат и соот-
ветствующие значения р. Статистические анализы выполняли в программных пакетах SPSS 13.0 (SPSS Inc., США) и Microsoft Excel 
2007 (Microsoft Corporation, США). Результаты. В период начиная за 6 месяцев до постановки диагноза рака предстательной же-
лезы и до истечения 6 месяцев после этого было зарегистрировано 31 (32,29 %) дополнительное злокачественное новообразование 
(либо рак предстательной железы был констатирован в течение 6 месяцев после постановки диагноза другого злокачественного 
новообразования), через 6 месяцев — 1 год после постановки диагноза рака предстательной железы — 7 (7,29 %) дополнительных 
злокачественных новообразований и в более поздний период — 61 (63,54 %) дополнительное злокачественное новообразование. 
Наиболее распространенными первичными злокачественными новообразованиями среди всех пациентов являлись: рак мочевого 
пузыря (относительный риск (ОР) = 15,23 [95 % доверительный интервал (ДИ): 10,42–22,26]), немеланомный рак кожи (ОР = 3,77 
[95 % ДИ 2,34–6,07]), колоректальный рак (ОР = 2,10 [95 % ДИ 1,24–3,54]), рак желудка (ОР = 2,01 [85 % ДИ 1,08–3,73]) и почки 
(ОР = 4,69 [95 % ДИ 2,51–8,75]). Заключение. Дополнительные злокачественные новообразования в течение 7,1 года (медиана) 
наблюдения развиваются у 6,7 % пациентов с раком предстательной железы, у которых данный риск выше среднепопуляционных 
значений, что делает данных пациентов группой риска.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: рак предстательной железы, дополнительные первичные злокачественные новообразования, относитель-
ный риск, заболеваемость, простатэктомия, дистанционная лучевая терапия
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Prostate cancer morbidity in the Mari El Republic: 
A retrospective observational study
Dmitry V. Pasynkov1,2,3,, Ruslan I. Fatykhov3,4 
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ABSTRACT
Background. Prostate cancer maintains a relatively high standardized uptake value and share of patients followed up for 5 or more years. 
Accordingly, distant outcomes in these patients appear to be infl uenced by factors other than the underlying disease. Objective. To analyze 
the morbidity in prostate cancer patients with additional malignancies potentially linked with the decrease in the survival rate in the Mari 
El Republic. Methods. The present study involved 1434 prostate cancer patients fi rstly enrolled in the period from 2012 to 2021. A group of 
patients in this sample was identifi ed with additional malignancies (other than prostate cancer) diagnosed within the period from 6 months 
prior to prostate cancer diagnosis to the end of 2021. Comparison of the incidence of malignancies among prostate cancer patients and the 
general population was performed via a 2 × 2 crosstab analysis by calculating the relative risk and its 95% confi dence interval. The difference 
was considered signifi cant when 95% confi dence interval did not include 1. In addition, chi-square values and corresponding p-values were 
calculated. Statistical analyses were performed using SPSS 13.0 (SPSS Inc., USA) and Microsoft Excel 2007 (Microsoft Corporation, USA). 
Results. 31 (32.29%) additional malignancies were identifi ed (prostate cancer was diagnosed within 6 months before prostate cancer diagno-
sis and up to 6 months thereafter), 7 additional malignancies (7.29%) were registered 6 months to 1 year after prostate cancer diagnosis, and 
61 additional malignancies (63.54%) during the later period. The most common primary malignancies among all patients included: bladder 
cancer (relative risk = 15.23 [95% confi dence interval: 10.42–22.26]), nonmelanoma skin cancer (relative risk = 3.77 [2.34–6.07]), colorectal 
cancer (relative risk = 2.10 [1.24–3.54]), gastric cancer (relative risk = 2.01 [1.08–3.73]), and kidney cancer (relative risk = 4.69 [2.51–8.75]). 
Conclusion. Within 7.1 years (median) of follow-up, additional malignancies develop in 6.70% of prostate cancer patients. These patients 
reveal the higher risk than the population average value, thereby constituting a risk group. 
KEYWORDS: prostate cancer, additional primary malignancies, relative risk, morbidity, prostatectomy, remote radiation therapy 
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ВВЕДЕНИЕ
В 2020 году, согласно данным Международного проек-

та по статистическому учету злокачественных опухолей 
(GLOBOCAN), в мире было зарегистрировано 1 414 259 
случаев рака предстательной железы (РПЖ), что со-
ставило 7,3%. В этот же период было зарегистрировано 
375 304 летальных исхода, обусловленных данной патоло-
гией, что соответствовало 3,8% всех летальных исходов, 
обусловленных злокачественными новообразованиями 
(ЗНО). Однако при пересчете этих данных на мужскую по-
пуляцию РПЖ выходил на второе место по заболеваемо-
сти (14,1% всех ЗНО), лишь незначительно уступая бли-
жайшему конкуренту (раку легкого — 14,3% всех ЗНО) 
и был ответствен за 6,8% всех летальных исходов, об-
условленных ЗНО, занимая при этом пятое место в струк-
туре общей онкологической смертности [1].
В Российской Федерации в период с 2010 по 2020 годы 

распространенность РПЖ неуклонно росла с 84,6 до 187,3 
случая на 100 000 населения. За этот же период доля РПЖ, 
выявленного в I–II стадиях, возросла с 47,7 до 60,7%. 
При этом РПЖ характеризуется относительно высокими 
показателями доли пациентов, находящихся на учете 5 
и более лет (63,7%), и индекса накопления (7,7) [2]. В ре-
зультате на отдаленные исходы у этих пациентов начинают 
оказывать влияние другие факторы, отличные от основно-
го заболевания, что делает актуальным анализ любых фак-
торов, негативно влияющих на выживаемость пациентов 
с данной патологией, и возможную их коррекцию.
С целью лечения РПЖ могут проводиться простатэкто-

мия, лучевая терапия и андрогенодепривационная терапия 
(АДТ) [3]. Они характеризуются различными побочными 
эффектами, ряд из которых может приводить к госпи-
тализации пациентов [4]. Кроме того, в качестве одного 
из осложнений лучевой терапии у онкологических паци-
ентов описывались индуцированные ей ЗНО [5].
Цель исследования — анализ онкологической заболе-

ваемости дополнительными ЗНО как одной из вероятных 
причин снижения выживаемости у пациентов с РПЖ в Ре-
спублике Марий Эл.
МЕТОДЫ
Дизайн исследования
Проведено ретроспективное обсервационное иссле-

дование с двумя группами. Опытной группой являлась 
выборка пациентов с РПЖ, зарегистрированных в Респу-
блике Марий Эл (РМЭ), контрольной — общая популяция 
мужчин РМЭ в возрасте старше 39 лет.
Условия проведения исследования
Исследование проводилось на базе государственного 

бюджетного учреждения Республики Марий Эл «Респу-
бликанский клинический онкологический диспансер».

Критерии соответствия
Критерии включения
Пациенты с РПЖ, впервые взятые на учет в период 

с 2012 по 2021 годы в РМЭ.
Критерии невключения
Не применялись.

Критерии исключения
Не применялись.

Описание критериев соответствия (диагностические 
критерии)
Наличие гистологически верифицированного диагноза 

РПЖ в соответствии с общепринятой методикой.
Подбор участников в группы
В анализ было включено 1434 пациента с РПЖ, данные 

которых были вынесены в канцер-регистр РМЭ (опытная 
группа). Контрольную группу составило все мужское на-
селение РМЭ.
Целевые показатели исследования
Основной показатель исследования
Среднегодовая заболеваемость ЗНО на 100 000 населе-

ния в общей популяции РМЭ и у пациентов с РПЖ и от-
носительный риск (ОР) ЗНО у них по сравнению с конт-
рольной группой.
Дополнительные показатели исследования
Среднегодовая заболеваемость ЗНО на 100 000 населе-

ния в общей популяции РМЭ и у пациентов с РПЖ и от-
носительный риск ЗНО у них в зависимости от вида про-
водившегося лечения (дистанционная лучевая терапия, 
радикальная простатэктомия, андрогенодепривационная 
терапия.
Методы измерения целевых показателей
В группе больных РПЖ была идентифицирована вы-

борка пациентов, имевших дополнительные ЗНО (по-
мимо РПЖ), диагноз которых был установлен в период 
начиная за 6 месяцев до постановки диагноза РПЖ и за-
вершая концом 2021 года. В результате были рассчитаны 
значения частоты дополнительных ЗНО. Аналогичные 
значения для этих ЗНО были рассчитаны и для контроль-
ной группы.
Переменные (предикторы, конфаундеры, 
модификаторы эффекта)
Оценивалось влияние вида проведенного лечения РПЖ 

(лучевая терапия, простатэктомия, другие) и возраста 
на момент постановки диагноза РПЖ на риск развития до-
полнительных ЗНО.
Статистические процедуры
Принципы расчета размера выборки
Для полученных значений объемов большей и мень-

шей сравниваемых выборок (общая популяция мужчин 
и выборка пациентов с РПЖ соответственно), а также 
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общей частоты ЗНО в них (0,003 и 0,084 соответственно) 
статистическая мощность основного анализа при уровне 
значимости α = 0,05 составила 96,6% и была расценена 
как адекватная.
Статистические методы
Оценку нормальности распределения выборок про-

водили с помощью критерия Колмогорова ― Смирно-
ва. В качестве параметров описательной статистики 
для нормально распределенных непрерывных показате-
лей рассчитывали среднее арифметическое (стандартное 
отклонение), для ненормально распределенных ― меди-
ану и размах вариации. Для категориальных показателей 
рассчитывали частоты. Оценку достоверности различия 
для нормально распределенных переменных осуществля-
ли с помощью t-критерия Стьюдента.
Сравнение частоты ЗНО среди пациентов с РПЖ 

и в общей популяции осуществляли в рамках анализа пе-
рекрестных таблиц 2 × 2 путем расчета относительного 
риска (ОР) и его 95% доверительного интервала (ДИ). До-
стоверность различия констатировали, если рассчитанный 
95% ДИ не включал 1. Кроме того, рассчитывали значения 
критерия хи-квадрат и соответствующие значения р.
Также проводили многофакторный бинарный логисти-

ческий регрессионный анализ с целью идентификации 
статистически значимых регрессоров (факторов, влияю-
щих на риск дополнительных ЗНО).
Статистические анализы выполняли в программных па-

кетах SPSS 13.0 (SPSS Inc., США) и Microsoft Excel 2007 
(Microsoft Corporation, США) с использованием встроен-
ных функций.
РЕЗУЛЬТАТЫ
Формирование выборки исследования
В исследование было включено 317 675 пациентов, 

соответствовавших критериям отбора по социально-де-
мографическим данным. Все они были разделены на две 
группы: основную (группу больных РПЖ) и контроль-
ную (все остальные). После исключения из группы боль-
ных РПЖ лиц, не имевших другие ЗНО, в данной группе 
осталось 96 пациентов (финальная группа больных РПЖ). 
Затем из контрольной группы исключили всех, не имев-
ших ЗНО, которые были зарегистрированы в финальной 
группе больных РПЖ. Эти пациенты (n = 893) составили 
финальную контрольную группу (рис. 1).
Характеристики выборки (групп) исследования
Средний возраст включенных в анализ пациентов 

с РПЖ на момент постановки диагноза составлял 69,83 ± 
5,20 года. Превалирующим гистологическим типом РПЖ 
являлась ацинарная аденокарцинома. Медиана длительно-
сти наблюдения соответствовала 7,1 года. В течение этого 
периода 96 (6,70%) пациентов имели как минимум одну 
другую первичную злокачественную опухоль.
Основные результаты исследования
Характеристики пациентов и ЗНО, зарегистрированные 

у них, представлены в таблице 1.
В период начиная за 6 месяцев до постановки диагноза 

РПЖ и до истечения 6 месяцев после этого было зареги-

стрировано 31 (32,29%) дополнительное ЗНО (либо РПЖ 
был констатирован в течение 6 месяцев после постанов-
ки диагноза другого ЗНО), через 6 месяцев — 1 год после 
постановки диагноза РПЖ — 7 (7,29%) дополнительных 
ЗНО и в более поздний период — 61 (63,54%) дополни-
тельное ЗНО (табл. 2).
Наиболее распространенными первичными ЗНО, заре-

гистрированными у пациентов с РПЖ, являлись: рак мо-
чевого пузыря, немеланомный рак кожи, колоректальный 
рак, рак желудка и почки. Этот спектр не соответствует 
спектру наиболее частых ЗНО у мужчин в общей популя-
ции (рак кожи и почки не входят в пятерку наиболее ча-
стых в ней, в то время как для пациентов с РПЖ менее ха-
рактерен рак легкого, являющийся наиболее частым ЗНО 
у мужчин общей популяции).
В таблице 3 представлены сведения о частоте и значени-

ях ОР всех зарегистрированных ЗНО у пациентов с РПЖ 
и в общей популяции. У пациентов с РПЖ среднегодовая 

(n = 317 675)

(n = 317 675)

(n = 0)

(n = 0):

(n = 317 675)

(n = 0)

:
• - (n = 317 675)
• - (n = 317 675);

(n = 316 241)(n = 1434)

(n = 96);

(n = 1338) : 

(n = 893); 

(n = 315 348) : 

Рис. 1. Блок-схема дизайна исследования
Примечание: блок-схема выполнена авторами (согласно ре-
комендациям STROBE). Сокращения: ЗНО — злокачествен-
ное новообразование; РПЖ — рак предстательной железы.
Fig. 1. Schematic diagram of the research design 
Note: performed by the authors (according to STROBE rec-
ommendations). Abbreviations: ЗНО — malignant neoplasm; 
РПЖ — prostate cancer. 
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Таблица 1. Демографические и клинико-патологические характеристики пациентов с раком предстательной желе-
зы, у которых были зарегистрированы дополнительные злокачественные новообразования
Table 1. Demographic and clinicopathological characteristics of prostate cancer patients diagnosed with additional malig-
nancies

Пациенты,
n (%)

Заболеваемость /105 

случаев РПЖ в год
Количество пациентов 1434
Возраст, среднее ± стандартное отклонение 69,83 ± 5,20
Стадия
0 + I + II 904 (63,04%)
III + IV 312 (21,76%)
Не известно 58 (4,04%)
Зарегистрированы дополнительные злокачественные новообразования
Одно дополнительное злокачественное новообразование 87 (6,07%) 606,69
Два или более дополнительных злокачественных новообразования 9 (0,63%) 62,76
Индекс Глиссона
≤6 31 (35,63%)
7 18 (20,69%)
≥8 28 (32,18%)
Данные отсутствуют 10 (11,49%)
Гистологический тип
Ацинарная аденокарцинома 76 (87,36%)
Протоковая аденокарцинома 3 (3,45%)
Уротелиальная карцинома 1 (1,15%)
Другие 1 (1,15%)
Проведено оперативное лечение 48 (50,00%)
Проведена дистанционная лучевая терапия 22 (22,92%)
Дополнительные зарегистрированные злокачественные новообразования 
Рак мочевого пузыря 28 (1,95%) 195,26
Рак кожи (немеланомный) 17 (1,19%) 118,55
Колоректальный рак 14 (0,98%) 97,63
Рак желудка 10 (0,70%) 69,74
Рак почки 10 (0,70%) 69,74
Рак легкого 6 (0,42%) 41,84
Меланома 4 (0,28%) 27,89
Рак пищевода 2 (0,14%) 13,95
Рак поджелудочной железы 2 (0,14%) 13,95
Миеломная болезнь 2 (0,14%) 13,95
Хронический лимфобластный лейкоз 2 (0,14%) 13,95
Рак желчевыводящих путей 1 (0,07%) 6,97
Рак анального канала 1 (0,07%) 6,97
Рак губы 1 (0,07%) 6,97
Рак почечной лоханки 1 (0,07%) 6,97
Рак грушевидного синуса 1 (0,07%) 6,97
Злокачественное новообразование костной ткани 1 (0,07%) 6,97
Увеальная меланома 1 (0,07%) 6,97
Рак щитовидной железы 1 (0,07%) 6,97
Рак ротоглотки 1 (0,07%) 6,97
Примечание: таблица составлена авторами; суммы процентов могут не соответствовать 100% ввиду округления. Сокращение: 
РПЖ — рак предстательной железы.
Note: compiled by the authors; total percent may not correspond to 100% due to rounding. Abbreviation: РПЖ — prostate cancer.
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Таблица 2. Сроки выявления дополнительных злокачественных новообразований у пациентов с раком 
предстательной железы
Table 2. Detection timing of additional malignancies in patients with prostate cancer patients

Сроки выявления дополнитель-
ных ЗНО

Когорта

ВсегоПростатэктомия ДЛТ
Только андрогенодепривацион-
ная и/или симптоматическая 

терапия
За 6 месяцев до — 6 месяцев 
после постановки диагноза РПЖ 12 (25,00%) 5 (22,73%) 10 (38,46%) 27 (28,13%)

Через 6 месяцев — 1 год после 
постановки диагноза РПЖ 2 (4,17%) 2 (9,09%) 3 (10,71%) 7 (7,30%)

Через ≥1 года после постановки 
диагноза РПЖ 34 (70,83) 15 (68,18%) 11 (42,31%) 59 (62,50%)

Всего 48 (100%) 22 (100%) 26 (100%) 96 (100%)
Примечание: таблица составлена авторами. Сокращения: ЗНО — злокачественное новообразование; РПЖ — рак предстатель-
ной железы; ДЛТ — дистанционная лучевая терапия.
Note: compiled by the authors. Abbreviations: ЗНО — malignant neoplasm; РПЖ — prostate cancer; ДЛТ — remote radiation therapy. 

Таблица 3. Сравнительный среднегодовой риск множественных злокачественных новообразований у пациентов 
с раком предстательной железы и в общей популяции мужчин в Республике Марий Эл
Table 3. Comparative average annual risk of multiple malignancies in prostate cancer patients and in the general male popu-
lation in the Mari El Republic

Пациенты с РПЖ, 
(n) Общая популяция (n) Относительный риск 

(95% ДИ) Р

Все пациенты 1434 317 675 16,65 (18,94–28,52) <0,0001
Множественные ЗНО 96 863
Примечание: таблица составлена авторами. Сокращения: ЗНО — злокачественное новообразование; РПЖ — рак предстатель-
ной железы; ДИ — доверительный интервал.
Note: compiled by the authors. Abbreviations: ЗНО — malignant neoplasm; РПЖ — prostate cancer; ДИ — confi dence interval. 

частота дополнительных ЗНО составила 0,67%, что до-
стоверно выше, чем в общей мужской популяции (0,03%; 
ОР = 16,65, P < 0,001).
После исключения ЗНО, встречавшихся у пациентов 

с РПЖ только в виде единичных случаев, были рассчитаны 
значения заболеваемости и относительного риска наиболее 
распространенных вторых первичных ЗНО у пациентов 
с РПЖ и в общей популяции. Соответствующие сведения 
приведены в таблице 4. Пятью наиболее частыми ЗНО, 
относительный риск которых у пациентов с РПЖ был до-
стоверно выше такового в общей популяции, являлись: рак 
мочевого пузыря, кожи (немеланомный), колоректальный 
рак, рак желудка и почки. Значения заболеваемости и ОР 
большинства встречавшихся с меньшей частотой ЗНО так-
же были выше среднепопуляционных значений.
Дополнительно к этому было констатировано достовер-

ное повышение заболеваемости следующими ЗНО у боль-
ных РПЖ: меланома (ОР = 4,42; 95% ДИ: 1,65–11,88); 
миеломная болезнь (ОР = 4,42; 95% ДИ: 1,65–11,88), рак 
анального канала (ОР = 11,07; 95% ДИ: 1,49–82,43); по-
чечной лоханки (ОР = 11,07; 95% ДИ: 1,49–82,43), груше-
видного синуса (ОР = 22,14; 95% ДИ: 2,84–172,83) и зло-
качественное новообразование костной ткани (ОР = 22,14; 
95% ДИ: 2,84–172,83). Однако четыре последних ЗНО 
были зарегистрированы среди пациентов с РПЖ толь-
ко однократно, поэтому при интерпретации полученных 
сведений, по нашему мнению, следует соблюдать осто-

рожность ввиду высокой вероятности систематической 
погрешности, обусловленной малым количеством наблю-
даемых случаев.
Случаев достоверного снижения заболеваемости от-

дельными ЗНО у пациентов с РПЖ по сравнению со 
среднепопуляционными показателями зафиксировано 
не было, однако отмечалось недостоверное снижение ри-
ска рака легкого у пациентов с РПЖ (ОР = 0,64; 95% ДИ: 
0,29–1,42).
Дополнительные результаты исследования
В течение года после постановки диагноза РПЖ 22 

(22,92%) пациента получили дистанционную лучевую 
терапию (ДЛТ). Среди пациентов, которым ДЛТ не вы-
полнялась, 48 (50,00%) пациентам была выполнена ради-
кальная простатэктомия, остальные пациенты получали 
только андрогенодепривационную терапию в постоянном 
или интермиттирующем режимах либо только симптома-
тическую терапию.
Возраст пациентов когорт простатэктомии и ДЛТ был 

аналогичен (66,25 ± 7,98 года — в когорте простатэктомии 
и 68,97 ± 8,03 года — в когорте ДЛТ, P = 0,360). Однако 
пациенты когорты ДЛТ имели более высокие значения ин-
декса Глиссона по сравнению с когортой простатэктомии 
(>8 баллов: 14 из 48 пациентов [29,17%] по сравнению с 16 
из 22 пациентов [72,73%]; P = 0,039) и более высокую опу-
холевую массу (стадии T2 и T3: 8 из 48 пациентов [16,67%] 
по сравнению с 16 из 22 пациентов [72,73%]; P = 0,004).
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При раздельном анализе ЗНО, зарегистрированных 
у пациентов с РПЖ, перенесших простатэктомию и ДЛТ, 
достоверного различия спектров онкологической заболе-
ваемости констатировано не было, однако отмечено значи-
тельное номинальное повышение относительной частоты 
рака мочевого пузыря, желудка и поджелудочной железы 
(табл. 5). При этом в рамках многофакторного анализа 
у пациентов когорты ДЛТ отмечалось достоверное повы-
шение риска дополнительных ЗНО по сравнению с паци-
ентами, не получавшими ДЛТ (ОР = 1,33; 95% ДИ, 1,07–
1,49; P < 0,001). Возраст на момент постановки диагноза 
РПЖ также ассоциировался с повышением риска развития 
дополнительных ЗНО (ОР = 1,03 на каждый дополнитель-
ный год жизни; 95% ДИ: 1,01–1,04 на каждый дополни-
тельный год жизни; P < 0,001).
ОБСУЖДЕНИЕ
Резюме основного результата исследования
В исследовании продемонстрировано достоверное по-

вышение заболеваемости отдельными ЗНО у пациентов 
с РПЖ по сравнению с таковой в общей мужской популя-

ции. При этом структура онкологической заболеваемости 
у данных пациентов отличается от таковой в общей попу-
ляции.
Ограничения исследования
Во-первых, данное исследование являлось ретроспек-

тивным и проводилось на базе канцер-регистра только од-
ного субъекта РФ (РМЭ). Кроме того, в канцер-регистре, 
откуда брались данные для анализа, отсутствовала важная 
клиническая информация, в частности, о сопутствующих 
заболеваниях и их клинических проявлениях. Длительный 
период наблюдения мог ассоциироваться с изменением 
подходов к диагностике и лечению как РПЖ (особенно 
ввиду внедрения современных методик лучевой терапии, 
таких как модулированная по интенсивности, объемно-мо-
дулированная ротационная и стереотаксическая, характе-
ризующихся более высокой конформностью), так и других 
ЗНО, что может вносить систематическую погрешность.
Определенным ограничением исследования являет-

ся сравнение частоты ЗНО между выборкой пациентов 
с РПЖ и общей мужской популяцией. Однако все значе-

Таблица 4. Сравнение рисков встречавшихся дополнительных первичных злокачественных новообразований у па-
циентов с раком предстательной железы и в общей популяции мужчин в Республике Марий Эл
Table 4. Comparison of risks of additional primary malignancies in prostate cancer patients and in the general male popula-
tion in the Mari El Republic

Дополнитель-
ные первич-
ные ЗНО 

у пациентов 
с РПЖ (n)

ЗНО 
в общей 
популя-
ции (n)

Заболе-
ваемость 

/ 105 
случаев 
РПЖ

Заболевае-
мость / 105 
в общей 

популяции

Относительный 
риск (95% ДИ) P

Рак мочевого пузыря 28 403 1952,58 12,59 15,23 (10,42–
22,26) <0,0001

Рак кожи (немеланомный) 17 993 1185,50 311,64 3,77 (2,34–6,07) <0,0001
Колоректальный рак 14 1471 976,29 462,74 2,10 (1,24–3,54) 0,0056
Рак желудка 10 1104 697,35 346,27 2,01 (1,08–3,73) 0,0286
Рак почки 10 473 697,35 147,95 4,69 (2,51–8,75) <0,0001
Рак легкого 6 2090 418,41 657,91 0,64 (0,29–1,42) 0,2698
Меланома 4 201 278,94 62,96 4,42 (1,65–11,88) 0,0033
Рак пищевода 2 374 139,47 116,47 1,20 (0,30–4,80) 0,0863
Рак поджелудочной железы 2 352 139,47 110,18 1,27 (0,32–5,08) 0,0665
Миеломная болезнь 2 202 139,47 22,04 4,42 (1,65–11,88) 0,0034
Хронический лимфобластный 
лейкоз 2 141 139,47 44,07 3,16 (0,78–12,76) 0,1079

Рак желчевыводящих путей 1 52 69,74 15,74 4,43 (0,61–32,03) 0,1511
Рак анального канала 1 23 69,74 6,30 11,07 (1,49–82,43) 0,0266
Рак губы 1 151 69,74 47,22 1,48 (0,21–10,54) 0,7025
Рак почечной лоханки 1 20 69,74 6,30 11,07 (1,49–82,43) 0,0189
Рак грушевидного синуса 1 13 69,74 3,15 22,14 (2,84–172,83) 0,0063
Злокачественное новообразо-
вание костной ткани 1 14 69,74 3,15 22,14 (2,84–172,83) 0,0076

Увеальная меланома 1 33 69,74 9,44 7,38 (1,01–54,08) 0,0607
Рак щитовидной железы 1 74 69,74 22,04 3,16 (0,44–22,76) 0,2761
Рак ротоглотки 1 33 69,74 9,44 7,38 (1,01–54,08) 0,0607
Примечание: таблица составлена авторами. Сокращения: ЗНО — злокачественное новообразование; РПЖ — рак предстатель-
ной железы; ДИ — доверительный интервал.
Note: compiled by the authors. Abbreviations: ЗНО — malignant neoplasm; РПЖ — prostate cancer; ДИ — confi dence interval. 
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ния стандартизованной заболеваемости ЗНО, которые ис-
пользуются для планирования скрининговых программ, 
рассчитываются именно для общей популяции. Поэтому, 
несмотря на возможную систематическую погрешность 
проведенного формального статистического анализа, 
обусловленную дизайном данного сравнения, использо-
ванный подход мы расценили как оправданный и позво-
ляющий проанализировать особенности онкологической 
заболеваемости у пациентов с РПЖ и наметить принципы 
их динамического наблюдения исходя из выявленных за-
кономерностей.
Интерпретация результатов исследования
Согласно оценкам, у 2,8–3,6% пациентов, страдающих 

ЗНО, развиваются последующие злокачественные опу-
холи [6], что согласуется с полученными нами данными. 
При этом полученные результаты, очевидно, определяют-
ся объемом обследования пациентов, поскольку в послед-
нем исследовании максимальные значения были получе-
ны у пациентов, регулярно наблюдавшихся посредством 
лучевых методов (рентгенографии, компьютерной и/или 
магнитно-резонансной томографии), и эти опухоли имели 
меньший размер и более благоприятную стадию заболе-
вания [7].
Экспозиция ионизирующему излучению является хоро-

шо известным фактором риска злокачественных опухолей. 
Наше исследование показало, что у пациентов, перенес-
ших ДЛТ, по сравнению с пациентами, перенесшими про-
статэктомию, возрастает риск развития дополнительных 
ЗНО, вероятно, во многом за счет повышения риска рака 
мочевого пузыря и прямой кишки. Хотя сравнительно ко-
роткий период наблюдения (медиана — 7,1 года) не по-
зволил нам полностью оценить данный риск, результаты 
других исследований подтверждают эти наблюдения [8]. 
Moon et al. отметили повышение риска рака мочевого пу-
зыря после ДЛТ по сравнению с брахитерапией. Эти же 

авторы отмечали при длительности наблюдения 10,6 года 
повышение риска меланомы и рака прямой кишки, слепой 
кишки, поперечной ободочной кишки, желудка и легкого 
у пациентов, перенесших ДЛТ, по сравнению с не полу-
чавшими лучевой терапии пациентами, при отсутствии 
повышения данного риска при использовании брахитера-
пии [9]. Brenner et al. при средней длительности наблюде-
ния 4 года показали, что по сравнению с хирургическим 
лечением ДЛТ ассоциируется с небольшим повышением 
риска солидных опухолей, в частности, рака мочевого пу-
зыря, прямой кишки, легкого и сарком [10]. Neugut et al. 
использовали данные американской программы «Наблю-
дение, эпидемиология и конечные результаты» (SEER) 
для оценки риска дополнительных ЗНО после постановки 
диагноза рака простаты и выявили повышение риска рака 
мочевого пузыря и хронического лимфолейкоза, но не рака 
прямой кишки и острого нелимфоцитарного лейкоза, 
у мужчин, получавших лучевую терапию. При этом от-
мечалось прогрессивное увеличение риска рака мочевого 
пузыря по мере удлинения периода наблюдения с ОР = 1,0 
(95% ДИ: 0,8–1,2) — в период через 0,5–5 лет после лече-
ния до ОР = 1,3 (95% ДИ: 1,0–1,7) — через 5–8 лет после 
лечения и ОР = 1,5 (95% ДИ: 1,0–2,0) — через >8 лет после 
лечения, что согласуется с полученными нами результата-
ми [11]. Baxter et al. при средней длительности наблюде-
ния 9 лет оценивали влияние лучевой терапии на риск рака 
прямой кишки, ректосигмоидного отдела / слепой кишки 
и остальных отделов ободочной кишки. Эти авторы так-
же показали достоверное повышение риска рака прямой 
кишки у мужчин, перенесших лучевую терапию, по срав-
нению с пациентами, не получавшими такого лечения 
(ОР = 1,7; 95% ДИ: 1,4–2,2). При этом повышения риска 
рака остальных отделов ободочной кишки зафиксировано 
не было [12]. В то же время, учитывая большое количест-
во описанных случаев синхронного РПЖ и рака мочевого 
пузыря (частота которого может достигать 8,8%), нельзя 

Таблица 5. Злокачественные новообразования, выявленные у пациентов с раком предстательной железы, 
перенесших простатэктомию и дистанционную лучевую терапию
Table 5. Malignancies identifi ed in prostate cancer patients underwent prostatectomy and remote radiation therapy

Злокачественные новообразования

Когорта
Простатэктомия ДЛТ

абсолютное 
количество % абсолютное 

количество %

Рак кожи 16 33,33 2 9,09
Рак почки 7 14,58 3 13,64
Рак легкого 7 14,58 2 9,09
Рак мочевого пузыря 5 10,42 5 22,73
Колоректальный рак 4 8,33 3 13,64
Меланома 3 6,25 0 0,00
Миеломная болезнь 2 4,17 0 0,00
Рак желудка 2 4,17 5 22,73
Рак поджелудочной железы 1 2,01 2 9,09
Хронический лимфобластный лейкоз 1 2,01 0 0,00
Всего 48 100,00 22 100,00
Примечание: таблица составлена авторами. Сокращение: ДЛТ — дистанционная лучевая терапия.
Note: compiled by the authors. Abbreviation: ДЛТ — remote radiation therapy. 
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исключить наличие альтернативных механизмов данного 
феномена [13].
Кроме того, ранее отмечалось, что экспозиция костно-

го мозга тазовой области потенциально высоким дозам 
ионизирующего излучения при радиотерапии повышает 
частоту анемии [14]. При этом экспозиция ионизирую-
щего излучения является также фактором риска лимфом 
[15], и в ретроспективном исследовании у пациентов 
с РПЖ, получавших лучевую терапию в период с 1999 
по 2011 год, отмечалось повышение риска миелодиспла-
стического синдрома и острого миелолейкоза (ОР = 1,51). 
В этом исследовании медиана времени до развития мие-
лодиспластического синдрома или острого миелолейкоза 
была неожиданно короткой (приблизительно 3 года), в ре-
зультате неясно, ассоциировано ли это повышение риска 
с лучевой терапией или другими факторами [16]. В нашем 
исследовании достоверного повышения риска гемобла-
стозов не отмечалось, однако это может быть обусловлено 
относительно небольшим объемом популяции. Тем не ме-
нее данная информация, как представляется, была бы по-
лезна для клиницистов с целью оптимизации программы 
последующего наблюдения пациентов с РПЖ.

Продемонстрированное нами более чем 4-кратное по-
вышение риска рака почки у пациентов с РПЖ не кажется 
неожиданным, учитывая выявление в ткани почки андро-
геновых рецепторов [17–20]. Также отмечалась и обратная 
ассоциация, что является дополнительным подтверждени-
ем наличия общего механизма обоих феноменов.
Заключение
Дополнительные ЗНО развиваются у значительной доли 

пациентов с РПЖ, у которых данный риск выше средне-
популяционных значений, что делает данных пациентов 
группой риска. Обращает на себя внимание также изме-
нение структуры онкологической заболеваемости у паци-
ентов с РПЖ.
У пациентов, получавших ДЛТ по поводу РПЖ, риск 

дополнительных ЗНО (в частности, рака мочевого пузыря 
и колоректального рака) возрастает по сравнению с паци-
ентами, не получавшими данного лечения.
Все это требует дальнейших исследований механизмов 

выявленных феноменов, а также разработки программы 
скрининга наиболее актуальных ЗНО у пациентов с РПЖ 
в процессе их диспансерного наблюдения с учетом выяв-
ленных феноменов.
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Некоторые методологические аспекты проведения и оценки диспансеризации 
взрослого населения: систематический обзор нормативной правовой 
документации в сфере охраны здоровья граждан Российской Федерации
О.О. Захарченко, И.Б. Шикина, Д.С. Терентьева
Федеральное государственное бюджетное учреждение «Центральный научно-исследовательский институт 
организации и информатизации здравоохранения» Министерства здравоохранения Российской Федерации, 
ул. Добролюбова, д. 11, г. Москва, 127254, Россия
АННОТАЦИЯ
Введение. В сфере охраны здоровья населения основные постулаты методологии профилактической деятельности как приори-
тетной определены в Конституции Российской Федерации и федеральных законах. Методология как система принципов и спосо-
бов организации и построения профилактической деятельности, в том числе диспансеризации взрослого населения, представлена 
в отраслевых нормативных правовых актах, а именно в приказах Минздрава России. От качества и обоснованности методологи-
ческих положений нормативного правового акта зависят результативность и эффективность самого крупного профилактического 
мероприятия государственной системы здравоохранения — диспансеризации определенных групп взрослого населения России. 
Цель исследования — оценить полноту и объективность методологических подходов к проведению и оценке диспансеризации 
определенных групп взрослого населения, отраженных в нормативных правовых актах. Методы. Проведен систематический обзор 
нормативной правовой документации Российской Федерации в сфере здравоохранения на предмет наличия основ методологии 
проведения и оценки профилактических мероприятий с точки зрения методологии проведения и оценки диспансеризации опреде-
ленных групп взрослого населения с января 2012 по декабрь 2022 г. Поиск информации осуществлялся в базе данных справочной 
правовой системы «КонсультантПлюс» и на официальном сайте Министерства здравоохранения Российской Федерации, а также 
в электронных базах научных электронных библиотек «КиберЛенинка» и eLIBRARY.RU. Исследование проводилось с помощью 
методов контент-анализа, аналитического обобщения, аналогий, формализации. Проводился анализ данных на предмет организа-
ции проведения диспансеризации взрослого населения, оценки ее результативности и эффективности в соответствии с норматив-
ными правовыми актами, а также оценка качества данных, получаемых в процессе проведения диспансеризации Результаты. Ди-
намическое ретроспективное изучение нормативной правовой базы, в том числе приказов Минздрава России, как утративших силу, 
так и действующих ныне, позволило выявить методологические недостатки проведения и оценки диспансеризации. Методология 
проведения диспансеризации взрослого населения отражена в нормативных правовых актах, однако регламентируется не одним, 
а несколькими документами, что создает определенную сложность в их интерпретации и использовании на практике. Методология 
оценки и контроля осуществления диспансеризации, фактически не определена, поскольку базируется на единственном показателе 
«охват населения профилактическими медицинскими осмотрами и диспансеризацией», который не отражает реального эффекта 
от проведения самого крупного профилактического мероприятия государственной системы здравоохранения. Требуется разработ-
ка новых методологических подходов к проведению и оценке диспансеризации в целом. Изучение и оценка итогов диспансеризации 
базируются на анализе статистических данных, методология сбора которых также несовершенна. Это негативно влияет на качест-
во статистических данных, что приводит к неадекватной интерпретации данных и, как следствие, к ошибочным управленческим 
решениям, принимаемым на всех уровнях исполнительной власти. Заключение. Целесообразно разработать общую методологию 
проведения диспансеризации, в том числе рассмотреть возможность создания интегрального показателя оценки диспансеризации. 
Для этой цели необходимо привлечь специалистов в области не только здравоохранения, но и в смежных областях. Координатором 
по созданию методологии организации, проведения и оценки диспансеризации должен стать врач — организатор здравоохранения.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: методология проведения диспансеризации; диспансеризация взрослого населения; первичные статисти-
ческие данные; нормативная правовая база диспансеризации; критерии оценки; результативность диспансеризации; эффектив-
ность диспансеризации
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Some methodological aspects of conducting and evaluating adult health check-up: 
a systematic review of regulatory public health documentation 
in the Russian Federation
Olga O. Zaharchenko, Irina B. Shikina, Dina S. Terenteva 
Russian Research Institute of Health, Dobrolyubova str., 11, Moscow, 127254, Russia
ABSTRACT
Background. The Constitution of the Russian Federation and federal laws defi ne the main postulates of the methodology for preventive 
measures as a priority in the fi eld of public health. Sectoral regulatory legal acts, namely, orders of the Ministry of Health of Russia pres-
ent the methodology as a system of principles and methods for organizing preventive activities, including health check-ups of the adult 
population. The effectiveness of the largest preventive measure of the Russian health care system — health check-ups of certain groups 
of the adult population — depends on the quality and validity of the methodological provisions of the regulatory legal act. Objective. 
To assess the completeness and objectivity of methodological approaches to conducting and evaluating medical check-ups of certain 
groups of the adult population, refl ected in regulatory legal acts. Methods. The research methodology involved a systematic review of the 
regulatory documentation of the Russian Federation in the fi eld of health care from January 2012 to December 2022 to verify the basics 
of the methodology for conducting and evaluating preventive measures for certain groups of the adult population. The information was 
searched in the database of the ConsultantPlus legal reference system and on the offi cial website of the Ministry of Health (Russian Fed-
eration), as well as in the electronic databases of the CyberLeninka and eLIBRARY.RU scientifi c electronic libraries. The study involved 
the methods of content analysis, analytical generalization, analogies, and formalization. Data analysis was focused on the organization of 
the health check-up of the adult population, the evaluation of its performance and effectiveness in accordance with regulatory legal acts, 
as well as the assessment of the quality of data obtained during the check-up. Results. A dynamic retrospective study of the regulatory 
framework, including the orders of the Ministry of Health of Russia, both those that have expired and those that are currently in force, 
identifi ed methodological shortcomings in conducting and evaluating medical check-ups. The methodology for health check-ups of the 
adult population is refl ected in regulatory acts. However, their number exceeds one or several documents, thereby creating a certain com-
plexity in their interpretation and use in practice. The methodology for assessing and monitoring the implementation of health check-ups 
appears to be poorly defi ned, since it is based on a single indicator — coverage of the population with preventive check-ups and clinical 
examinations, thereby failing to refl ect the real effect of the largest preventive measure of the state health care system. The issue requires 
new methodological approaches to conducting and evaluating health check-ups as a whole. The study and evaluation of check-up results is 
based on the statistical data analysis with imperfect methodology for collecting the data. This negatively affects the quality of statistical 
data, thereby leading to inadequate interpretation of the data and, as a result, to erroneous management decisions made at all levels of 
the executive branch. Conclusion. It is advisable to develop general methodology for conducting medical check-ups, and to consider the 
feasibility of creating an integral indicator for evaluating them. Specialists in the fi eld of health care, as well as in related fi elds, should 
be involved for this purpose. A medical health offi cer should be assigned to coordinate the development of a methodology for organizing, 
conducting and evaluating health check-ups.
KEYWORDS: methodology of health check-ups, health check-up of adult population, primary statistical data, regulatory framework of 
health check-up, evaluation criteria; performance of health check-up, effectiveness of health check-up
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ВВЕДЕНИЕ
Согласно Конституции (статья 7) Российская Федерация 

является социальным государством, политика которого 
направлена на обеспечение условий для достойной жизни 
и свободного развития человека, в том числе охраны труда 
и здоровья людей. В статье 41 закреплено право на охрану 
здоровья, а также отмечено, что «финансируются феде-
ральные программы охраны и укрепления здоровья насе-
ления, принимаются меры по развитию государственной, 
муниципальной, частной систем здравоохранения, поощ-
ряется деятельность, способствующая укреплению здоро-
вья человека, санитарно-эпидемиологическому благопо-
 лучию»1. Таким образом, на общегосударственном уровне 
декларируется, что неотъемлемой частью достойной жиз-
ни и свободного развития человека является наличие 
здоровья, причем внимание акцентируется на его охране 
и укреплении и санитарно-эпидемиологическом благопо-
лучии [1, 2].
К тому же следует отметить, что согласно статье 72 

Конституции Российской Федерации (РФ) вопросы со-
хранения и укрепления общественного здоровья, созда-
ния условий для ведения здорового образа жизни, фор-
мирования культуры ответственного отношения граждан 
к своему здоровью находятся в совместном ведении 
Российской Федерации и субъектов Российской Федера-
ции, что позволяет говорить об ответственности органов 
государственной власти федерального и регионального 
уровня в части охраны и укрепления здоровья граждан 
наравне с самими гражданами [3, 4]. Отметим, что орга-
ны местного самоуправления обеспечивают доступность 
медицинской помощи в пределах своей компетенции (ст. 
132 Конституции РФ).
В соответствии с Конституцией Российской Федерации 

в 2011 г. был принят Федеральный закон № 323-ФЗ (ред. 
от 24.07.2023) «Об основах охраны здоровья граждан 
в Российской Федерации» (ФЗ № 323-ФЗ)2, ставший осно-
вополагающ ей частью законодательства в сфере охраны 

здоровья граждан. Принимаемые на основе ФЗ № 323-ФЗ 
другие федеральные законы, иные нормативные правовые 
акты Российской Федерации, законы и иные нормативные 
правовые акты субъектов Российской Федерации не долж-
ны ему противоречить3. Таким образом, понятия и нормы, 
определенные в ФЗ № 323-ФЗ, лежат в основе любого 
но рмативного правового акта, принимаемого на федераль-
ном, региональном уровнях и уровне медицинской орга-
низации, и по сути представляют собой методологический 
фундамент охраны здоровья граждан, развития здравоох-
ранения, его профилактического направления и, как след-
ствие, проведения диспансеризации населения4 [5–7].
Явно выраженная профилактическая составляющая 

в сфере охраны здоровья нашла отражение в пункте 8 
статьи 4 ФЗ № 323-ФЗ. Приоритет профилактики в сфе-
ре охраны здоровья провозглашен как один из основных 
принципов охраны здоровья. В пункте 4 статьи 12 одним 
из путей обеспечения приоритета профилактики в сфере 
охраны здоровья названо проведение профилактических 
осмотров и диспансеризации в соответствии с законода-
тельством Российской Федерации5.
Итак, профилактические осмотры и диспансериз ация 

определяются законодательством Российской Федерации 
в качестве пути, иными словами, направления деятельнос-
ти, обеспечивающего приоритет профилактики в сфере 
здравоохранения, что, безусловно, перекликается со сло-
вами Н.А. Семашко о том, что профилактика — это путь, 
которым мы идем, диспансеризация — метод решения 
профилактических задач [8].
Таким образом, в основном законе Российской Феде-

рации и ФЗ № 323-ФЗ заложены основные постулаты, 
которые должны лечь в основу методологии профилак-
тической деятельности как приоритетной с указанием на-
правления, например диспансеризация населения. Рассма-
тривая методологию как систему принципов и способов 
организации и построения теоретической и практической 
деятельности, целесообразно представить ее основные 

1 Конституция Российской Федерации (принята всенародным голосованием 12.12.1993 с изменениями, одобренными в ходе общероссийского 
голосования 01.07.2020). 
2 Федеральный закон от 21 ноября 2011 № 323-ФЗ (ред. от 24.07.2023) «Об основах охраны здоровья граждан в Российской Федерации».
3 Там же.
4 Развитие системы здравоохранения России в контексте формирования культуры ответственного отношения граждан к своему здоровью. 
Менедж мент качества в медицине. 2020;3:11–18.
5 Федеральный закон от 21 ноября 2011 № 323-ФЗ (ред. от 24.07.2023) «Об основах охраны здоровья граждан в Российской Федерации».
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положения в нормативных правовых актах, в соответст-
вии с которыми и будет проводиться диспансеризация. 
Отметим, что результативность и эффективность диспан-
серизации определенных групп взрослого населения Рос-
сийской Федерации напрямую зависят от качества и обо-
снованности методологических положений нормативного 
правового акта, регламентирующего ее проведение [9–13].
Цель исследования — оценить полноту и объектив-

ность методологи ческих подходов к проведению и оценке 
диспансеризации определенных групп взрослого населе-
ния, отраженных в нормативных правовых актах.
МЕТОДЫ
Дизайн исследования
Проведен систематический обзор нормативной право-

вой документации Российской Федерации в сфере здраво-
охранения на предмет наличия основ методологии прове-
дения и оценки профилактических мероприятий с точки 
зрения методологии проведения и оценки диспансериза-
ции определенных групп взрослого населения в соответ-
ствии с руководящими принципами предпочтительных 
элементов отчетности для систематических обзоров и ме-
таанализов (PRISMA) [14].
Критерии приемлемости
Оценка нормативных правовых актов на соответствие 

критериям включения проводилась посредством сплош-
ного исследования полного текста документа.
Критерии включения
Нормативные правовые акты, касающиеся методологии 

проведения профилактических мероприятий, а именно 
диспансеризации взрослого населения.
Критерии исключения
Нормативные правовые акты, не касающиеся методо-

логии проведения профилактических мероприятий, в том 
числе профилактических медицинских осмотров и ди-
спансеризации взрослого населения.
Источники информации
Проводился поиск информации в базе данных справоч-

ной правовой системы «КонсультантПлюс» и на офици-
альном сайте Министерства здравоохранения Российской 
Федерации, а также в электронных базах научных элек-
тронных библиотек «КиберЛенинка» и eLIBRARY.RU. 
Проанализирована нормативная правовая база, на основа-
нии которой проводится диспансеризация взрослого насе-
ления с января 2012 по декабрь 2022 г.
Стратегия поиска
Поисковый запрос включал следующие слова: «охрана 

здоровья населения», «профилактические мероприятия», 
«профилактический медицинский осмотр», «диспансе-
ризация взрослого населения», «методология проведения 
диспансеризации», «методология оценки проведения ди-
спансеризации», «оценка результативности диспансериза-
ции», «оценка эффективности диспансеризации».

Отбор исследований
Исходно проводился скрининг названия и/или резюме 

потенциальных исследований, далее изучался полный 
текст документа/статьи.
Процесс сбора данных
Процедура отбора нормативных правовых актов вклю-

чала анализ на предмет соответствия ключевым словам 
проводимого нами исследования. Контент-анализ основы-
вался на отборе научных исследований, соответствующих 
теме «методология проведения и оценки диспансеризации 
взрослого населения».
Данные и обобщенная величина эффекта
Исследование проводилось с помощью методов кон-

тент-анализа, аналитического обобщения, аналогий, фор-
мализации. Проводился анализ данных на предмет органи-
зации проведения диспансеризации взрослого населения, 
оценки ее результативности и эффективности в соответст-
вии с нормативными правовыми актами, а также оценка 
качества данных, получаемых в процессе проведения ди-
спансеризации и отраженных в форме отраслевой стати-
стической отчетности № 131/о6.
Извлечение данных и оценка качества
Анализируемые документы были отобраны согласно 

критериям включения и исключения в соответствии с це-
лью исследования и заранее определенными критериями. 
Особое внимание уделялось данным, касающимся мето-
дологии проведения и оценки результативности и эффек-
тивности диспансеризации взрослого населения. В ходе 
исследования оценивалось качество данных, собранных 
согласно действующим нормативным правовым актам, 
на предмет адекватной оценки результативности диспан-
серизации.
Статистический анализ
Не проводился.

Синтез результатов
Не проводился.

Риск предвзятости в отдельных исследованиях
Не оценивался.

Дополнительные анализы
Дополнительных анализов для данного исследования 

не предусмотрено.
РЕЗУЛЬТАТЫ
Отбор исследований
Проводился отбор и анализ нормативных правовых ак-

тов, соответствующих критериям включения, на обще-
государственном, федеральном и отраслевом уровнях. 
В основе исследования лежат критерии соответствия нор-
мативных правовых актов, методологии проведения про-
филактических мероприятий, а именно диспансеризации 
взрослого населения. Схема поиска представлена на ри-
сунке 1.

6 Приказ Минздрава России от 10.11.2020 № 1207н «Об утверждении учетной формы медицинской документации № 131/у «Карта учета профи-
лактического медицинского осмотра (диспансеризации)», порядка ее ведения и формы отраслевой статистической отчетности № 131/о «Сведе-
ния о проведении профилактического медицинского осмотра и диспансеризации определенных групп взрослого населения», порядка ее заполнения 
и сроков представления» (зарегистрировано в Минюсте России 11.01.2021 № 62033). Приложение № 4.
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Характеристика исследований, включенных 
в анализ
В анализ были включены нормативные правовые акты 

федерального и отраслевого уровня, регламентирую-
щие проведение диспансеризации взрослого населения 
и не противоречащие основному закону Российской Фе-
дерации.
Риск смещения
Риск смещения в силу специфики исследования не оце-

нивался .
Обобщенные результаты
Нормативная правовая база и методология
Диспансеризация определенных групп взрослого на-

селения (далее — диспансеризация) регламентируют-
ся целым рядом нормативных правовых актов, которые 
не противоречат Конституции Российской Федерации 
и принимаются на федеральном, региональном, муници-
пальном уровнях, в том числе на уровне медицинской ор-
ганизации.
В нашем исследовании соответствующие нормативные 

правовые акты будут рассматриваться с точки зрения ме-
тодологической основы проведения диспансеризации. 
Методология понимается нами как учение об организации 
деятельности, ее предметом является организация дея-
тельности (деятельность — целенаправленная активность 
человека). Организовать деятельность означает упорядо-
чить ее в целостную систему с четко определенными ха-
рактеристиками, логической структурой и процессом ее 
осуществления — временной структурой7.
На практике любой вид деятельности, как пра вило, ре-

гламентируется одним или несколькими нормативными 
правовыми актами, в которых и определены ее характери-
стики (особенности, принципы, условия, нормы деятель-
н ости); логическая структура (субъект, объект, предмет, 
формы, средства, методы, результат деятельности) и вре-
менная структура (фазы, стадии, этапы деятельности)8. 
Правильно разработанная и закрепленная в нормативном 
правовом акте методология является залогом успешной 
деятельности практически любой направленности.
В соответствии с частью 7 статьи 46 ФЗ № 323-ФЗ поря-

док и периодичность проведения медицинских осмотров 
и диспансеризации, перечень включаемых в них исследо-
ваний утверждаются уполномоченным федеральным орга-
ном исполнительной власти9, в нашем случае Минздравом 
России. Следует отметить, что в сферу ответственности 
Минздрава России входит и статистическое наблюдение 
за проведением диспансеризации, в том числе разработка, 
порядок заполнения и сроки представления статистиче-
ских форм10. Таким образом, на сегодня диспансеризация 
определенных групп взрослого населения осуществляется 
на основе приказов Минздрава России исходя из понятий, 
определенных Конституцией Российской Федерации и фе-
деральными законами.
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Рис. 1. Блок-схема дизайна проведенного исследования
Примечание: блок-схема выполнена авторами (согласно 
рекомендациям PRISMA).
Fig. 1. Schematic diagram of the scientifi c layout
Note: performed by the authors (according to PRISMA recom-
mendations).

7 Новиков А.М., Новиков Д.А. Методология. М.: СИНТЕГ, 2007. 668 с.
8 Там же.
9 Федеральный закон от 21 ноября 2011 № 323-ФЗ (ред. от 24.07.2023) «Об основах охраны здоровья граждан в Российской Федерации».
10 Там же.
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11 Федеральный закон от 21 ноября 2011 № 323-ФЗ (ред. от 24.07.2023) «Об основах охраны здоровья граждан в Российской Федерации».
12 Приказ Минздрава России от 27.04.2021 № 404н «Об утверждении порядка проведения профилактического медицинского осмотра и диспансе-
ризации определенных групп взрослого населения».
13 Драпкина О.М., Дроздова Л.Ю., Калинина А.М., Ипатов П.В., Егоров В.А., Иванова Е.С., Гамбарян М.Г., Еганян Р.А., Карамнова Н.С., Горный 
Б.Э., Бойцов С.А., Ткачева О.Н., Рунихина Н.К., Котовская Ю.В., Шепель Р.Н., Булгакова Е.С. Методические рекомендации. Организация проведе-
ния профилактического медицинского осмотра и диспансеризации определенных групп взрослого населения. / Под ред. О.М. Драпкиной. Изд. 2-е. 
М.: ФГБУ «НМИЦ ТПМ» Минздрава России, 2020. 232 с.
14 Приказ Минтруда России от 07.11.2017 № 768н «Об утверждении профессионального стандарта “Специалист в области организации здраво-
охранения и общественного здоровья”».

Речь идет о приказах Минздрава России от 27.04.2021 
№ 404н «Об утверждении Порядка проведения профи-
лактического медицинского осмотра и диспансеризации 
определенных групп взрослого населения» и от 10.11.2020 
№ 1207н «Об утверждении учетной формы медицинской 
документации № 131/у “Карта учета профилактического 
медицинского осмотра (диспансеризации)”, порядка ее 
ведения и формы отраслевой статистической отчетно-
сти № 131/о “Сведения о проведении профилактическо-
го медицинского осмотра и диспансеризации определен-
ных групп взрослого населения”, порядка ее заполнения 
и сроков представления». Кроме того, следует упомянуть 
приказы Минздрава России, которые имеют косвенное 
отношение к диспансеризации. Это приказ от 15.03.2022 
№ 168н «Об утверждении порядка п роведения диспан-
серног о наблюдения за взрослыми», так как при диспан-
серизации в том числе определяется группа диспансер-
ного наблюдения, и приказ от 29.10.2020 № 1177н «Об 
утверждении Порядка орг анизации и осуществл ения про-
филактики неинфекционных заболеваний и проведения 
мероприятий по формированию здорового образа жизни 
в медицинских организациях», в котором идет речь об ор-
ганизации работы каби нетов и отделений медицинской 
профилактики, где и проводится диспансеризация. Кроме 
того, на данный момент действует приказ от 01.07.2021 
№ 698н «Об утверждении Порядка направления граждан 
на прохождение углубленной диспансеризации, включая 
категории граждан, проходящих углубленную диспан-
серизацию в первоочередном порядке», причем данные 
о прохождении углубленной диспансеризации в форме от-
раслевой статистической отчетности не фиксируются.
Итак, проведение диспансеризации регламентируется 

не одним, а несколькими документами, что создает опре-
деленную сложность в их интерпретации и использовании 
на практике.
Методология проведения профилактического 
медицинского осмотра и диспансеризации 
определенных групп взрослого населения
Согласно части 4 статьи 46 ФЗ № 323-ФЗ11 диспансери-

зация представляет собой комплекс мероприятий, вклю-
чающий в себя профилактический медицинский осмотр, 
который проводится в целях раннего (своевременного) 
выявления состояний, заболеваний и факторов риска их 
развития, немедицинского потребления наркотических 
средств и психотропных веществ, а также в целях оп-
ределения групп здоровья и выработки рекомендаций 
для пациентов, и дополнительные методы обследований, 
проводимых в целях оценки состояния здоровья (включая 
определение группы здоровья и группы диспансерного на-

блюдения) и осуществляемых в отношении определенных 
групп населения в соответствии с законодательством Рос-
сийской Федерации.
В приказе Минздрава России № 404н12, как и в  предшест-

вующих приказах, определен порядок проведения диспан-
серизации, который, собственно, и представляет собой 
методологию ее проведения, то есть определены особен-
ности, принципы, условия, нормы, логическая структура 
и сам процесс осуществления диспансеризации.
Методология непосредственно процесса диспансеризации 

прописана достаточно подробно. Определены цели и зада-
чи, сроки, перечень мероприятий и прочие атрибуты, необ-
ходимые для осуществления диспансеризации. За десять лет 
в порядок проведения диспансеризации вносились измене-
ния, касающиеся сроков и кратности проведения различных 
профилактических мероприятий и процедур; некоторые 
мероприятия добавлялись, или исключались, или переноси-
лись на другой этап диспансеризации; III группа здоровья 
была разделена на IIIa и IIIб. Все изменения, касающиеся по-
рядка проведения диспансеризации, были разъяснены и про-
комментированы в методических рекомендациях13.
Следует отметить, что внесение изменений в порядки 

проведения диспансеризации находится в компетенции 
врачей соответствующих клинических специальностей 
и организаторов здравоохранения. Врачи клинических 
специальностей определяют целесообразность и эффек-
тивность мероприятий и исследований, необходимых 
для выявления хронических неинфекционных заболева-
ний и факторов риска их развития, составляют их научно 
обоснованный перечень. Функциональная обязанность 
врача организатора здравоохранения — организация 
и управление процессами деятельности медицинской ор-
ганизации, в том числе диспансеризацией14.
Методология оценки результатов диспансеризации
Если методология порядка проведения диспансериза-

ции прописана достаточно подробно, то оценка резуль-
татов диспансеризации с методологической точки зрения 
требует существенной доработки. При достаточно четкой 
постановке целей диспансеризации (оценка состояния 
здоровья граждан, раннее (своевременное) выявление со-
стояний, заболеваний и факторов риска их развития, опре-
деление групп здоровья и групп диспансерного наблю-
дения, выработка рекомендаций для пациентов) вопросы 
оценки результатов и эффективности диспансеризации 
требуют дополнительного экспертного исследования, 
итогом которого должны стать методические рекоменда-
ции для создания методологии оценки диспансеризации, 
учитывающей и качественные, и количественные показа-
тели результативности. В настоящий момент для оценки 
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Таблица 1. Критерии/индикатор оценки эффективности диспансеризации в соответствии с приказами Минздрава России
Table 1. Criteria/indicator for evaluating the effectiveness of health check-ups in accordance with the orders of the Ministry 
of Health of Russia
Приказы 
Минздра-
ва России

№ 1006н п. 18 № 36ан п. 18 № 869н п. 19 № 124н/404н п. 24

Кр
ит
ер
ии

/
ин
ди
ка
то
р

Охват диспан-
серизацией 
населения, 

находящегося 
на медицинском 
обслуживании 
в медицинской 
организации

Охват диспансеризацией 
населения, находящегося на 
медицинском обслуживании 
в медицинской организации и 
подлежащего диспансеризации 
в текущем году (плановое зна-
чение — не менее 21% прикре-

пленного населения)

Охват диспансеризацией 
населения, подлежащего ди-
спансеризации в текущем году 

(плановое значение — 
не менее 63%)

Охват граждан 
профилактиче-
ским медицин-
ским осмотром, 
диспансеризацией 
соответственно в 
медицинской 
организации

Уменьшение ча-
стоты выявления 
и регистрации 
факторов риска 
хронических 
неинфекцион-

ных заболеваний 
среди граждан, 
проходящих ди-
спансеризацию

Охват индивидуальным углу-
бленным профилактическим 
консультированием граждан 
со II и IIIа группами состояния 
здоровья, а также граждан с 

IIIб группой состояния здоро-
вья, имеющих высокий и очень 
высокий суммарный (абсо-
лютный или относительный) 
сердечно-сосудистый риск 

(плановое значение — не менее 
60% от имеющих медицинские 
показания для проведения 

индивидуального углубленного 
профилактического 
консультирования)

Охват индивидуальным 
профилактическим консуль-
тированием на первом этапе 
диспансеризации граждан, 

имеющих высокий относитель-
ный, высокий и очень высокий 
абсолютный сердечно-сосу-
дистый риск, не менее 90% от 

общего их числа

Уменьшение 
числа граждан 
с первично 

выявленными за-
болеваниями на 
поздних стадиях 
их развития

Охват групповым профилак-
тическим консультированием 
(школа пациента) граждан с II 
и IIIа группами состояния здо-
ровья, а также граждан с IIIб 
группой состояния здоровья, 
имеющих высокий и очень вы-
сокий суммарный (абсолютный 
или относительный) сердеч-
но-сосудистый риск (плановое 
значение — не менее 60% от 

имеющих медицинские показа-
ния для проведения группового 

профилактического 
консультирования

Охват углубленным (инди-
видуальным или групповым) 
профилактическим консуль-
тированием на втором этапе 
диспансеризации граждан в 
возрасте до 72 лет с впервые 
выявленной ишемической бо-
лезнью сердца, цереброваску-
лярными заболеваниями или 
болезнями, характеризующи-
мися повышенным кровяным 
давлением, не менее 70% от 

общего их числа

Снижение 
инвалидности 
и смертности 
от хронических 
неинфекцион-

ных заболеваний 
среди граждан, 
проходящих ди-
спансеризацию

Охват углубленным (инди-
видуальным или групповым) 
профилактическим консуль-
тированием на втором этапе 
диспансеризации граждан в 
возрасте до 72 лет, имеющих 
риск пагубного потребления 
алкоголя и (или) риск потре-
бления наркотических средств 
и психотропных веществ без 
назначения врача, не менее 

70% от общего их числа
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Приказы 
Минздра-
ва России

№ 1006н п. 18 № 36ан п. 18 № 869н п. 19 № 124н/404н п. 24

Кр
ит
ер
ии

/
ин
ди
ка
то
р

Увеличение 
числа граждан, 
относящихся к I 
группе здоровья, 
и уменьшение 
числа граждан, 
относящихся ко 
II и III группам 

здоровья

Охват углубленным (инди-
видуальным или групповым) 
профилактическим консуль-
тированием на втором этапе 
диспансеризации граждан в 
возрасте 75 лет и старше, не 
менее 70% от общего их числа

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

эффективности диспансеризации используется только 
один индикатор — охват населения диспансеризацией.
В течение десяти лет проведения диспансеризации ве-

лась работа над выбором и обоснованием критериев эф-
фективности диспансеризации, ее результаты представле-
ны в таблице 1.
Неизменным оставался только один критерий15, на сегод-

няшний день индикатор эффективности — охват населения 
диспансеризацией16. Однако, по нашему мнению, данный 
критерий/индикатор характеризует только эффективность 
работы той или иной медицинской организации по привле-
чению населения к прохождению диспансеризации, то есть 
является оценкой административной деятельности.
Сам факт достаточно частого изменения количества 

и содержания критериев эффективности говорит о неусто-
явшейся практике и определенных сложностях разработ-
ки методологии оценки диспансеризации. К сожалению, 
используемый на данный момент основной «индикатор 
эффективности» — «охват граждан профилактическим 
медицинским осмотром и диспансеризацией соответст-
венно в медицинской организации»17 несопоставим с це-
лями диспансеризации и дает представление только о том, 
насколько плановое число лиц, подлежащих диспансери-
зации, отличается от числа лиц, фактически прошедших 
профилактический медицинский осмотр и/или диспансе-
ризацию. Здесь следует обратить внимание на методоло-
гическую неточность, касающуюся внутренней логики 
нормативного правового акта: заявленные в приказе цели 
диспансеризации не соответствуют критериям оценки 
ни результативности, ни эффективности, то есть между 
целями, результатами и эффективностью имеется логиче-
ское и методологическое противоречие.
Под целью, как правило, понимается то, к чему стремят-

ся, чего хотят достичь, или заранее намеченное задание, 
замысел. Цель и результат или эффект взаимозависимы: 
достижение поставленной цели и является результатом 

или эффектом неких действий или мероприятий. Резуль-
тат — это конечный итог, ради которого осуществляется 
какое-либо действие; показатель чего-либо; или то, что вы-
текает как следствие какого-либо действия, явления (по-
следствие), а эффект (лат. effectus — действие) — результат 
каких-либо действий, деятельности, следствие каких-
либо причин. Отсюда вытекает определение и резуль-
тативности, и эффективности. Результативность (англ. 
effectiveness, синоним — эффективность) — отношение 
фактического результата (измеряемого показателя — так 
называемого «критерия результативности») к плановому. 
Эффективность (лат. effi cientia) — соотношение между до-
стигнутым результатом и использованными ресурсами18.
На рисунке 2 представлена схема оценки деятельности 

в рамках сопоставимости и логической взаимосвязи цели, 
результата и эффекта.
Оценка того или иного вида деятельности производит-

ся на основе количественных и качественных показате-
лей. Наличие цели предполагает наличие целевых пока-
зателей, которые позволяют подвести и промежуточный, 
и итоговый результаты. Как правило, результат выражает-
ся в количественных показателях.
В случае диспансеризации количественные показате-

ли суть первичные статистические данные, получаемые 
непосредственно из медицинских организаций. Именно 
на основе анализа первичных статистических данных со-
ставляются отчетные статистические формы, формат и со-
держание которых утверждается федеральным органом 
исполнительной власти. Отметим, что первичные данные 
медицинской статистики — это статистические данные, 
полученные от лечебно-профилактического учреждения 
(медицинских организаций), по результатам анализа ко-
торых формируются отчетные статистические формы, 
формат и содержание которых утверждены федераль-
ным органом исполнительной власти, осуществляющим 
функции по формированию официальной статистической 

15 Приказ Минздрава России от 27.04.2021 № 404н «Об утверждении порядка проведения профилактического медицинского осмотра и диспансе-
ризации определенных групп взрослого населения».
16 Приказ Минздрава России от 13.03.2019 № 124н «Об утверждении порядка проведения профилактического медицинского осмотра и диспансе-
ризации определенных групп взрослого населения».
17 Приказ Минздрава России от 27.04.2021 № 404н «Об утверждении порядка проведения профилактического медицинского осмотра и диспансе-
ризации определенных групп взрослого населения».
18 ГОСТ Р ИСО 9000-2015 Национальный стандарт Российской Федерации системы менеджмента качества. М.: Стандартинформ, 2019. 48 с. 
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Рис. 2. Сопоставимость целей и результатов диспансеризации: теория и практика
Примечание: рисунок выполнен авторами.
Fig. 2. Comparability of the goals and results of a health check-up: theory and practice
Note: performed by the authors.

информации19. А первичные статистические данные — это 
документированная информация по формам федерального 
статистического наблюдения, получаемая от респонден-
тов, или информация, документируемая непосредственно 
в ходе федерального статистического наблюдения20.
Методология сбора статистических данных 
о проведении диспансеризации
Правовое регулирование официального статистическо-

го учета и системы государственной статистики также 
основывается на Конституции Российской Федерации21, 
Федеральном законе ФЗ № 282-ФЗ и  других нормативных 
правовых актах22. Согласно ФЗ № 282-ФЗ статистическая 
информация должна быть полной, достоверной, научно 
обоснованной и своевременно предоставляемой (актуаль-

ной), то есть данные медицинской статистики также долж-
ны соответствовать вышеперечисленным прин ципам23.
Порядок сбора и учета статистической информации 

в сфере охраны здоровья утверждается Минздравом Рос-
сии и, по существу, представляет собой методологию сбо-
ра статистических данных о проведении диспансериза-
ции. Приказом утверждаются учетная и отчетная формы 
медицинской документации, порядок их ведения, заполне-
ния и сроки предоставления.
За десятилетний период (2013–2022 гг.) диспансериза-

ция последовательно регламентировалась пятью прика-
зами о прядке проведения и тремя приказами о порядке 
учета статистических данных, полученных при диспан-
серизации. Кроме того, с 2013 по 2019 г. действовал при-

19 ГОСТ Р 52976-2008. Национальный стандарт Российской Федерации. Информатизация здоровья. Состав первичных данных медицинской ста-
тистики лечебно-профилактического учреждения для электронного обмена этими данными. Общие требования (утв. и введен в действие При-
казом Ростехрегулирования от 13.10.2008 № 239-ст).
20 Федеральный закон от 29.11.2007 № 282-ФЗ «Об официальном статистическом учете и системе государственной статистики в Российской 
Федерации».
21 Конституция Российской Федерации (принята всенародным голосованием 12.12.1993 с изменениями, одобренными в ходе общероссийского 
голосования 01.07.2020).
22 Федеральный закон от 21 ноября 2011 № 323-ФЗ (ред. от 24.07.2023) «Об основах охраны здоровья граждан в Российской Федерации».
23 Федеральный закон от 29.11.2007 № 282-ФЗ «Об официальном статистическом учете и системе государственной статистики в Российской 
Федерации».
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каз Минздрава России № 1011н о порядке проведения 
профилактического медицинского осмотра24. Отметим, 
что порядок проведения диспансеризации и порядок сбо-
ра и учета  статистической информации должны коррели-
роваться между собой, иначе говоря, мероприятия, заяв-
ленные в порядке проведения диспансеризации, должны 
учитываться в порядке сбора и учета статистической ин-
формации. Следствием изменения порядка проведения 
диспансеризации должно стать изменение порядка сбора 
и учета статистической информации. Однако в период 
с 01.01.2018 по 01.02.2021 г. приказы, регламентирующие 
порядок проведения диспансеризации, и приказы, регла-
ментирующие порядок сбора и учета статистической ин-
формации, не соответствовали друг другу. Ныне действу-
ющий Приказ Минздрава России № 1207н также частично 
не соответствует Приказу Минздрава России № 404н. 
В частности, в форме № 131/о25 не регистрируются сведе-
ния о проведенных исследованиях уровня гликированного 

гемоглобина в крови и количестве граждан, осмотренных 
врачом-дерматовенерологом. Следует также отметить, 
что в ныне действующем приказе заявлено, что гражда-
не, переболевшие новой коронавирусной инфекцией 
(COVID-19), проходят углубленную диспансеризацию, 
однако результаты ее прохождения в форме отраслевой 
статистической отчетности не фиксируются.
На рисунке 3 представлена хронология выхода приказов 

Минздрава России, регламентирующих проведение ди-
спансеризации.
Несинхронизированный выход приказов об изменении 

порядков проведения диспансеризации и приказов о сбо-
ре первичных статистических данных приводит к недо-
учету и искажению первичных статистических данных, 
которые являются фундаментом для практической и на-
учно-исследовательской деятельности в сфере здраво-
охранения. В то же время статистические данные пере-
стают соответствовать принципам, перечисленным в ФЗ 
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Рис. 3. Хронология выхода приказов Минзд рава России
Примечание: рисунок выполнен авторами.
Fig. 3. Chronology of orders enacted by the Ministry of Health of Russia
Note: performed by the authors.

24 Приказ Минздрава России от 06.12.2012 г. № 1011н «Об утверждении порядка проведения профилактического медицинского осмотра».
25 Приказ Минздрава России от 27.04.2021 № 404н «Об утверждении порядка проведения профилактического медицинского осмотра и диспансе-
ризации определенных групп взрослого населения».
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№ 282-ФЗ26, а именно: полноте, достоверности, научной 
обоснованности и своевременному предоставлению. Та-
ким образом, некорректный сбор и учет негативным обра-
зом влияют на качество статистических данных и, как след-
ствие, приводят к ошибочной интерпретации и анализу 
данных, на основе которых принимаются управленческие 
решения на всех уровнях исполнительной власти.
Риск предвзятости по всем исследованиям
В силу специфики исследования риск предвзятости 

не оценивался.
Дополнительные анализы
Дополнительных анализов для данного исследования 

не получено.
ОБСУЖДЕНИЕ
Интерпретация результатов
По мнению А.И. Орлова, методология представляет со-

бой интеллектуальную основу или стержень, определяю-
щий подход к определенному виду деятельности и при-
нятию управленческих решений. Именно методология, 
положенная в основу деятельности, определяет ее успеш-
ность или неудачу, которые проявляются в последствиях 
принятых на том или ином этапе управленческих решений 
[15, 16].
Диспансеризацию определенных групп взрослого насе-

ления можно рассматривать как специфический вид про-
филактической деятельности, направленной как на оценку 
состояния здоровья граждан на индивидуальном и попу-
ляционном уровне, так и собственно профилактику27,28 
[17]. Основы методологии профилактической деятельнос-
ти заложены в Конституции Российской Федерации, бо-
лее подробно описаны в федеральном законе29 и детально 
прописаны в отраслевых нормативных правовых актах, 
а именно в приказах Минздрава России.
По нашему мнению, методологию профилактического 

медицинского осмотра и диспансеризации целесообразно 
разделить на три блока: методология собственно проведе-
ния диспансеризации, методология сбора статистических 
данных, методология контроля и оценки проведения ди-
спансеризации (рис. 4).
Несмотря на некоторые отмеченные рядом исследова-

телей недочеты [18–23], методол огия непосредственно 
проведения диспансеризации определена достаточно под-
робно и, возможно, требует некоторой доработки или кор-

рекции на основе результатов, получаемых в процессе ее 
проведения.
Заметим, что в ранее проведенном нами исследовании 

[21] рассматривалась трансформация онкологического 
компонента за десятилетний период проведения диспан-
серизации. На наш взгляд, низкая выявляемость онко-
логических заболеваний при диспансеризации является 
косвенным признаком того, что оптимальный объем ме-
роприятий/исследований, которые позволили бы эффек-
тивно выявлять новообразования, так и не был определен.
Ведущая роль в части создания методологии должна 

принадлежать врачам клинических специальностей и вра-
чам организаторам здравоохранения, поскольку именно 
в их компетенции находится управление процессами дея-
тельности медицинской организации30.
Методология сбора статистических данных о проведе-

нии профилактического медицинского осмотра и диспан-
серизации определена отдельным приказом Минздрава 
России31. Основной методологической недоработкой, 
по нашему мнению, является некоторое противоречие 
и несоответствие друг другу нормативного правового 
акта, регламентирующего порядок проведения диспансе-
ризации взрослого населения, и нормативного правового 
акта, регламентирующего прядок сбора и учета первичных 
статистических данных о проведении диспансеризации. 
В частности, их несинхронизированный выход, а также 
несоответствие перечня проводимых мероприятий и ис-
следований и перечня регистрируемых статистических 
данных приводят к некорректному сбору и учету первич-
ных статистических данных и, как следствие, к ошибкам 
в интерпретации и анализе данных, на основе которых 
принимаются управленческие решения на всех уровнях 
исполнительной власти32 [22, 23].
По нашему мнению, в части сбора статистических 

данных о диспансеризации необходимо не только совер-
шенствование содержательной части статистического 
инструментария, но и создание единой информационной 
системы для сбора статистических данных, причем осо-
бое внимание следует уделить медицинской организа-
ции как основному источнику статистических данных, 
снабдив ее необходимым оборудованием, единым про-
граммным обеспечением, специалистами в области IT-
технологий и медицинской статистики. Отметим, что ве-
дение и организация статистического учета в медицинской 

26 Федеральный закон от 29.11.2007 № 282-ФЗ. «Об официальном статистическом учете и системе государственной статистики в Российской 
Федерации».
27 Приказ Минздрава России от 27.04.2021 № 404н «Об утверждении порядка проведения профилактического медицинского осмотра и диспансе-
ризации определенных групп взрослого населения».
28 Жиленко Е.Л., Гомерова Н.И. О методологии изучения здоровья населения. Российская академия медицинских наук. Бюллетень Национального 
научно-исследовательского института общественного здоровья. 2013;1:166–168.
29 Федеральный закон от 21 ноября 2011 № 323-ФЗ (ред. от 24.07.2023) «Об основах охраны здоровья граждан в Российской Федерации».
30 Приказ Минтруда России от 07.11.2017 № 768н «Об утверждении профессионального стандарта “Специалист в области организации здра-
воохранения и общественного здоровья”»
31 Приказ Минздрава России от 10.11.2020 № 1207н «Об утверждении учетной формы медицинской документации № 131/у «Карта учета профи-
лактического медицинского осмотра (диспансеризации)», порядка ее ведения и формы отраслевой статистической отчетности № 131/о «Сведе-
ния о проведении профилактического медицинского осмотра и диспансеризации определенных групп взрослого населения», порядка ее заполнения 
и сроков представления» (зарегистрировано в Минюсте России 11.01.2021 № 62033). Приложение № 4.
32 Татарников М.А. Законодательные основы статистического учета в системе здравоохранения. Фармацевтическое обозрение. 2013;7–8. Available: 
https://wiselawyer.ru/poleznoe/2067-zakonodatelnye-osnovy-statisticheskogo-ucheta-sisteme-zdravookhraneniya
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организации также находятся в ведении врачей организа-
торов здравоохранения. Представляется целесообразным 
рассмотреть возможность объединения приказов, регла-
ментирующих порядок проведения и порядок сбора ста-
тистической информации о диспансеризации взрослого 
населения, что позволит избежать их рассинхронизации, 
а в перспективе разработать общую методологию прове-
дения диспансеризации.
Как уже было сказано выше, методология, помимо про-

чего, определяет подход к принятию управленческих ре-
шений, которые, в свою очередь, кардинальным образом 
влияют на развитие, или стагнацию, или прекращение 
той или иной деятельности. В основе принятия управ-
ленческого решения лежат результаты контроля, анали-
за и оценки определенного вида деятельности, в нашем 
случае процесса диспансеризации. В ныне действую-
щем нормативном правовом акте33 методология оценки 
и контрол я проведения диспансеризации разработана не-

достаточно подробно и требует дополнительного внима-
ния специалистов.
Особое внимание, по нашему мнению, следует уде-

лить соответствию целей диспансеризации и критериев/
индикаторов ее оценки. Например, если цель — выявле-
ние хронических неинфекционных заболеваний (ХНИЗ) 
на ранних стациях развития, то достижение цели (резуль-
тат) предполагает в первую очередь наличие количест-
венного критерия оценки, то есть — количество ХНИЗ, 
выявленных на ранней стадии. Качественная оценка 
определяет степень соответствия заявленных целей ре-
зультатам, то есть ценность проведенного мероприя-
тия/действия. Возможно, на этом этапе можно говорить 
о том, какой эффект получен в результате решения одной 
из задач или составной части, влияющей на эффектив-
ность всего мероприятия, в нашем случае, диспансе-
ризации взрослого населения34 [11, 13, 22, 23]. То есть 
помимо показателя охвата населения диспансеризацией 
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Рис. 4. Методология проведения и оценки диспансеризации: теория и практика
Примечание: рисунок выполнен авторами.
Fig. 4. Methodology for conducting and evaluating health check-ups: theory and practice
Note: performed by the authors.

33 Приказ Минздрава России от 27.04.2021 № 404н «Об утверждении порядка проведения профилактического медицинского осмотра и диспансе-
ризации определенных групп взрослого населения».
34 Ходакова О.В., Кошевая Н.В. Методика оценки эффективности диспансеризации взрослого населения. Чита: РИЦ ЧГМА; 2020. 52 с.
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необходимо использовать и другие сведения, собираемые 
и анализируемые при проведении диспансеризации, со-
поставимые с ее целями и задачами. Вероятно, при раз-
работке методологии оценки диспансеризации имеет 
смысл разработать интегральный показатель, который 
позволит дать всестороннюю оценку данного вида про-
филактической деятельности.
Ограничения исследования
В данном исследовании в силу его особенностей, об-

условленных анализом официальных нормативных право-
вых актов, ограничения не подлежат обсуждению.
Значение результатов
Таким образом, адекватная оценка диспансеризации, 

или, иначе говоря, наличие релевантной методологии 
оценки, позволит принять эффективные управленческие 
решения, последствия которых благотворно скажутся 
на развитии профилактической составляющей здравоох-
ранения в целом и диспансеризации определенных групп 
взрослого населения в частности.
ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Правовое регулирование медицинской деятельнос-

ти — неотъемлемая часть функционирования системы 
здравоохранения. Тщательная разработка и дальнейшее 
закрепление общей релевантной методологии проведения 
диспансеризации в нормативных правовых актах позволят 

заложить фундамент для эффективного проведения и кор-
ректной оценки диспансеризации, принятия адекватных 
своевременных управленческих решений, которые окажут 
положительное влияние на развитие профилактического 
направления в здравоохранении и благотворно отразятся 
на состоянии и популяционного, и индивидуального здо-
ровья граждан. Методология сбора статистической инфор-
мации также должна стать неотъемлемой частью общей 
методологии проведения диспансеризации, что позволит 
следовать принципам официального статистического уче-
та, установленным в ФЗ №282-ФЗ. Одной из важнейших 
составляющих общей методологии проведения диспансе-
ризации должен стать интегральный показатель оценки 
диспансеризации, к разработке которого следует привлечь 
специалистов в области здравоохранения (врачей кли-
нических специальностей, врачей организаторов здра-
воохранения, врачей-статистиков, врачей-кибернетиков) 
и смежных областях: экономики и финансов, юриспруден-
ции, информационных технологий. Кроме того, следует 
обратиться к специалистам в области управления здра-
воохранением федерального, регионального и муници-
пального уровней. Следует отметить, что на всех уровнях 
необходимо участие врача организатора здравоохранения, 
который должен стать ключевой фигурой в процессе ор-
ганизации, проведения и оценки диспансеризации, в том 
числе разработки методологии.
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Gottron’s Carcinoid Papillomatosis: Case Report
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ABSTRACT 
Introduction. Gottron’s papillomatosis is a rare benign type of dermatosis with pseudoepitheliomatous hyperplasia of the epidermis, fi rst 
described as an independent disease by the German dermatologist H.A. Gottron. Invasive epidermal growth and hyperkeratosis reveal no 
signs of malignancy. Chronic venous insuffi ciency and lymphedema can be associated with various secondary skin lesions: the formation of 
ulcers, hyperkeratosis and skin papillomatosis, as well as infectious complications. Skin papillomatosis may be a manifestation of paraneo-
plastic syndrome, which requires a careful differential diagnosis. Timely treatment of complications in a patient with concomitant somatic 
pathology performed by a multidisciplinary team of specialists is necessary to improve the prognosis. Considering the relative rarity of Got-
tron’s papillomatosis and the lack of awareness among practicing physicians regarding the differential diagnosis of this disease, we present 
this clinical analysis. Description of a clinical case. Patient L., 42 years old (body mass index — 76.5 kg/m2) with chronic lymphovenous 
insuffi ciency, lymphedema, erysipelas of the right lower limb associated with unspecifi ed skin papillomatosis, was urgently hospitalized in 
a health care institution “City Clinical Hospital No. 3” of Grodno (Republic of Belarus), consulted by a multidisciplinary team of clinicians 
including a therapist, a cardiologist, a dermatologist, an endocrinologist, an infectious disease specialist, and a surgeon. Taking into account 
the clinical status of the patient and the retrospective analysis of archival records of previous examinations performed on the patient in the 
health care institution “Grodno University Clinic”, the type of dermatosis was determined as Gottron’s papillomatosis of both lower ex-
tremities. In terms of the clinical diagnosis of the patient, complex therapy was initiated in a hospital setting, which was then continued at 
the outpatient stage. Conclusion. Adequate long-term treatment of morbid obesity and chronic lymphovenous insuffi ciency is necessary to 
prevent serious complications. According to the academic literature, timely diagnosis of such a rare dermatosis as Gottron’s papillomatosis, 
as well as the prescription of adequate therapy determine the possibility of regression in the early stages of the disease.
KEYWORDS: Gottron’s cutaneous carcinoid papillomatosis, morbid obesity, chronic venous insuffi ciency, lymphedema, erysipelas
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Карциноидный папилломатоз кожи Готтрона: клинический случай
Т.И. Балабанович1,, Е.М. Сурмач1, С.Н. Демидик1, О.В. Будревич2, Р.Ш. Фернандо Варнакуласурия1

1 Учреждение обр азования «Гродненский государственный медицинский университет», ул. М. Горького, д. 80, 
г. Гродно, 230009, Республика Беларусь
2 Учреждение здравоохранения «Лидская центральная районная больница», ул. Мицкевича, д. 1, г. Лида, 231300, 
Республика Беларусь
АННОТАЦИЯ
Введение. Папилломатоз Готтрона — редкий доброкачественный дерматоз с псевдоэпителиоматозной гиперплазией эпидермиса, 
впервые описанный немецким дерматологом H. A. Gottron как самостоятельное заболевание. Инвазивный эпидермальный рост 
и гиперкератоз не имеют признаков малигнизации. Хроническая венозная недостаточность и лимфедема могут быть ассоцииро-
ваны с различными вторичными поражениями кожи: формированием язв, гиперкератоза и папилломатоза кожи, а также инфекци-
онными осложнениями. Папилломатоз кожи может быть проявлением паранеопластического синдрома, что требует проведения 
тщательного дифференциального диагноза. Своевременная терапия осложнений у пациента с сопутствующей соматической пато-
логией с участием многопрофильной команды специалистов необходима с целью улучшения прогноза. Учитывая относительную 
редкость папилломатоза Готтрона и недостаточную осведомленность практикующих врачей в вопросах его дифференциальной 
диагностики, представляем настоящий клинический разбор. Описание клинического случая. Пациент Л., 42 года (индекс массы 
тела — 76,5 кг/м 2), с хронической лимфовенозной недостаточностью, лимфедемой, рожистым воспалением правой нижней конеч-
ности, ассоциированными с неуточненным папилломатозом кожи, был госпитализирован в экстренном порядке в учреждение 
здравоохранения «Городская клиническая больница № 3» г. Гродно (Республика Беларусь), консультирован мультидисципли-
нарной командой клиницистов: терапевтом, кардиологом, дерматологом, эндокринологом, инфекционистом, хирургом. С учетом 
клинического статуса пациента и по ретроспективному анализу архивных записей о ранее выполненных пациенту обследовани-
ях в условиях учреждения здравоохранения «Гродненская университетская клиника» установлен тип дерматоза — папиллома-
тоз Готтрона обеих нижних конечностей. С учетом клинического диагноза пациента была инициирована комплексная терапия 
в условиях стационара, которая затем была продолжена на амбулаторном этапе. Заключение. Адекватное долгосрочное лечение 
морбидного ожирения, хронической лимфовенозной недостаточности необходимо для профилактики серьезных осложнений. Со-
гласно литературным данным, своевременная диагностика редкого дерматоза — папилломатоза Готтрона, назначение адекватной 
терапии определяют возможность регресса на ранних стадиях развития заболевания.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: карциноидный папилломатоз кожи Готтрона, морбидное ожирение, хроническая венозная недостаточ-
ность, лимфедема, рожа
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INTRODUCTION
Gottron’s carcinoid papillomatosis of skin is a rare type of 

dermatosis, accounting for approximately 60 cases in the aca-
demic literature across the world [1, 2].

There are no epidemiological data of Gottron’s carcinoid 
papillomatosis in Belarus, and, therefore, this fact does not al-
low behavior analysis the of the disease in our population. In 
our opinion, the incidence and prevalence of Gottron’s carci-
noid papillomatosis in Belarus is poorly understood, probably 
because of the diffi culty in accurately identifying and docu-
menting such cases. According to some sources, Gottron’s 
carcinoid papillomatosis is precancerous condition that can 
transform to the squamous cell carcinoma. Dating back to 
2010–2019, the Belorussian Cancer Registry reported a high 
increase in morbidity (46.7%) of skin cancer among Belarus-
sian population1. Further research is required to fi ll existing 
gaps in understanding the epidemiology of Gottron’s carcinoid 
papillomatosis and tendencies in its incidence across Belarus.

According to modern concepts, Gottron’s carcinoid papil-
lomatosis is considered as a benign type of dermatosis char-
acterized by pseudoepitheliomatous hyperplasia of epidermis. 
This dermatosis is more common in men over 40 with various 
pathological conditions and predisposing factors associated 
with chronic infl ammation, such as other persistent dermatosis 
types, chronic skin ulcers, primary or secondary lymphedema, 
impaired blood circulation and venous insuffi ciency, human 
papilloma viruses and so on. Some comorbid diseases such as 
diabetes mellitus, obesity, and psoriasis are associated with a 
host of disorders that can also affect symptoms, function, and 
prognosis of Gottron’s carcinoid papillomatosis [3, 4]. The 
disease is characterized by the decades-long, slowly progres-
sive course with no necrotic-ulcerative changes. The disease 
predominantly affects lower extremities. However, cases of 
the skin lesions on the upper extremities and chest have been 
described. The location of the lesions can be both symmetrical 
and asymmetrical. Patients commonly reveal a combination 
of lower extremity edemas due to lymphatic stasis and papil-
lomatosis cutis. Papillomatosis cutis lymphostatica as well as 
Gottron’s carcinoid papillomatosis is a severe complication of 
chronic lymphedema and venous insuffi ciency characterized 
by hyperkeratotic and papillomatous changes as well as skin 
lesions [5]. Practitioners should have basic knowledge and 
skills to detect Gottron’s carcinoid papillomatosis in patients 
and use available diagnostic methods to determine the diag-
nosis.
CASE PRESENTATION
Patient information

The 42-year-old morbidly obese male was admitted to the 
intensive care unit of the Grodno Municipal Clinical Hospital 
No. 3 on February 4, 2023, with complaints of severe unre-
lenting pain in right lower limb, swelling of the entire right ex-
tremity and oozing of fl uid from the right lower limb, inability 
to move independently, burning sensation and fullness in the 

legs, fatigue and weakness, shortness of breath, sweating, and 
daytime sleepiness.

Anamnesis morbi: The fi rst signs of lipedema and varicose 
veins occurred 10 years earlier. Severe varicosities of the leg 
veins remained untreated for a long period and led to stasis 
dermatitis, lymphedema with multiple polypoid conglom-
erates on the skin of the lower extremities, secondary ulcer-
ations, and so in 2022, the patient applied to the surgical de-
partment of the Health Care Institution “Grodno University 
Clinic”. This fact of the past case history was known only from 
the words of the patient (the patient had no hospital epicrisis) 
and, unfortunately, the patient was not able to give a clear view 
of his illness and prescribed medications. After that period, the 
patient did not have any medical consultation and was taking 
some drugs from time to time. The patient felt worse from the 
middle of January, 2023. The following complaints developed: 
pain in the right lower extremity, enlargement of the right leg, 
fever (temperature up to 39 °C). Domestically he used non-ste-
roidal anti-infl ammatory drugs for pain syndrome, but didn’t 
remember doses and names. The patient refused to cooperate 
with doctors and refused hospitalization as well as skin care 
procedures. On February 4, 2023, the patient was hospitalized 
by his wife calling the ambulance due to intensity of symp-
toms (severe weakness, febrile fever with chills, intensive pain 
(7 according to numeric rating scale).

Anamnesis vitae: The patient had a longstanding history of 
hypertension and obesity. His antihypertensive treatment con-
sisted of bisoprolol for 10 mg/day, valsartan for 160 mg/day, 
atorvastatin for 20 mg/day, sodium levothyroxine for 75 mcg/
day. No oral anticoagulants or antiplatelet drugs were adminis-
tered. The patient was diagnosed with morbid obesity and au-
toimmune thyroiditis, subclinical hypothyroidism (no medical 
treatment received), and adenoma in the right adrenal gland. 
Diabetes mellitus type 2 was treated by oral administration of 
metformin for 1000 mg. Patient had hereditary history of arte-
rial hypertension. No bad habits or allergies.
Clinical Findings

The patient was admitted in a severe state. He was in a 
forced (left lateral) position with body temperature 37,0 °C. 
Height — 198 cm, weight — 300 kg, body mass index (BMI) — 
76,5 kg/m2. Waist circumference — 140 cm. According to the 
numeric rating scale for pain the patient selected score 7. The 
color of the face was pink, while his lips were slightly cyanot-
ic. The respiratory rate was 20 breaths/min. Lungs auscultation 
revealed decreased vesicular breath sounds under the scapu-
lars. Heart auscultation revealed diminished S1 on the apex, 
accentuated S2 on the aortic valve point, no heart murmurs. 
The pulse was arrhythmic, 86 beats per minute. The blood 
pressure was 140/90 mmHg.

The right lower leg was severely increased in size (hip cir-
cumference at the upper third was 165 cm, circumference 
of the middle third of the tibia was 87 cm), purple-cyanotic, 
edematous, painful with erythematous rash, widespread pres-

1 Cancer in Belarus: numbers and facts. Analysis of data from the Belarusian cancer registry for 2010–2019. / A.E. Okeanov [et al.]; edited by O.G. 
Polyakova. Minsk: N.N. Alexandrova Republican Scientifi c and Practical Centre of OMR, 2020. P. 298.
Рак в Беларуси: цифры и факты. Анализ данных белорусского канцер-регистра за 2010–2019 гг. / А.Е. Океанов [и др.]; под ред. О.Г. Полякова. 
Минск: РНПЦ ОМР им. Н.Н. Александрова, 2020. С. 298.
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ence of trophic changes and papillomatosis, erosive defects up 
to 5 cm (Figure 1a-b).

A foul-smelling yellow-whitish secretion expressed from 
the lesions; the gray-yellow crusts were present in some areas. 
The Kaposi—Stemmer sign was positive. The capillary refi ll 
was less than two seconds. The left lower extremity was pain-
less, but revealed edema and papillomatosis, too. Peripheral 
pulses were palpated bilaterally.
The primary diagnosis

Chronic venous insuffi ciency of both legs, C4, Ep, A p, d, P r, 
04.02.2023; LI. Chronic lymphedema, grade III. Papilloma-
tosis cutis? Erysipelas in the right lower extremity? Ischemic 
heart disease: atherosclerotic cardiosclerosis. Persistent atrial 
fi brillation, normasystolic type, EHRA IIa. Atherosclerosis 
of aorta, coronary vessels. Heart failure: functional class III 
(NYHA), objective assessment C, Vasilenko-Strazhesko stage 
II-A. Arterial hypertension, grade ІІІ, risk 4. Obesity, grade III 
(BMI = 76,5 kg/m2). Obesity hypoventilation syndrome? Dia-
betes Mellitus type 2, compensation. Autoimmune thyroiditis. 
Adrenal adenoma (no hormonal activity).
Timeline

The chronology of disease in patient L. is depicted on the 
Figure 2.
Diagnostic Assessment

Laboratory investigations (conducted at the health care in-
stitution “City Clinical Hospital No. 3” in Grodno, on Febru-
ary 4, 2023; reference values are indicated in brackets)

Complete blood count: red blood cells (RBC) count 
4.02×1012/L ((4.63–6.08)×1012/L); hemoglobin 115 g/L (135–
175 g/L); mean corpuscular volume (MCV) 80.5 fl  (79.0–
92.2 fl ); mean cell hemoglobin (MCH) 25.4 pg (25.6–32.2 
pg); mean corpuscular hemoglobin concentration (MCHC) 
31.6 g/dl (32.2–36.5 g/dl); white blood cells (WBC) count 

12.6×109/L ((4.23–9.07)×109/L): neutrophils: band cells 6% 
(1–5%), segmented cells 78% (40–68%), lymphocytes 8.0% 
(21,8–53.1%), monocyte 3.0% (5.3–12.2%), eosinophils 5 
(1–5%), platelets 434×109/L (150–450×109/L), erythrocyte 
sedimentation rate (ESR) 54 mm/h (1–15 mm/h).

Biochemical blood test: total protein 68 g/L (65–85 g/L), 
albumin 34 g/L (34–48 g/L), urea 4.8 mmol/L (1.7–8.3 
mmol/L), creatinine 1.4 mg/dL (0.6–1.1 mg/dL), estimated 
glomerular fi ltration rate (eGFR) 64 ml/min/1.73 m2 (≥120 
ml/min/1.73 m2), C-reactive protein (CRP) 46.2 mg/dL (0–6 
mg/dL), alanine aminotransferase (ALT) 57 U/L (5–42 U/L), 
aspartate aminotransferase (AST) 41 U/L (5–37 U/L), glu-
cose 6.5 mmol/L (3.5–6.2 mmol/L), total bilirubin 0.74 mg/
dL (0.29–1.17 mg/dL), total cholesterol 6.0 mmol/L (3.1–5.2 
mmol/L), high density lipoproteins (HDL) 0.8 mmol/l (1.03–
1.55 mmol/l), low density lipoproteins (LDL) 2.15 mmol/l 
(2.6–4.1 mmol/l), triglycerides (Tg) 2.52 mmol/l (0.1–1.7 
mmol/l), potassium 4.6 mmol/L (3.2–5.6 mmol/L), sodium 
142 mmol/L (130–155 mmol/L), total calcium 2.2 mmol/L 
(2.0–2.6 mmol/L), chlorides 102 mmol/L (95–110 mmol/L), 
ferritin 405 mcg/L (20–250 mcg/L), serum ferrum 17.1 mc-
mol/L (11.6–31.3 mcmol/L).

Coagulation test: fibrinogen 7.2 g/L (2.0–4.0 g/L), D-dimer 
test 1158 ng/mL (500 ng/mL), activated partial thromboplas-
tin time (APTT) 33.2 sec (28.0–40.0 sec), international nor-
malised ratio (INR) 1.12 (0.90–1.30).

Arterial blood gas analysis: hypercapnic acidosis (PaСO2 of 
56 mm Hg; pH = 7,31); SaO2 = 92,1% at room temperature.

Urine analysis: physical properties-color — yellow (straw yel-
low), transparence (transparent), acidic reaction (acidic), specifi c 
gravity — 1022 g/L (1012–1022 g/L); chemical properties — 
protein count 0,09 g/L (absent (up to 0,033 g/L); erythrocytes — 
1–3 in sight (single in sight), leukocytes — 8 in sight (up to 3 
single in sight), bacteria absent, mucus — absent (absent).
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Figs. 1 А, Б. Patient L. Right lower leg. 1 — elephantism, 2 — erysipelas, 3 — lymphedema and lipodermatosclerosis, 
4 — erosions, 5 — papillomatosis.
Note: photographs taken by the authors.
Рис. 1 А, Б. Пациент Л. Голень правой ноги. 1 — элефантизм, 2 — рожа, 3 — лимфедема и липодерматосклероз, 
4 — эрозии, 5 — папилломатоз.
Примечание: фотографии выполнены авторами.
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Other investigations
Glycated hemoglobin A1c: 6.40% (4.27–6.07%). Thy-

roid hormones: Free thyroxine (free Т4) = 12.4 ng/dL (0.7–
1.8 ng/dL), antibodies to thyroid peroxidase > 525 mIU 
(0–34 mIU), thyroid stimulating hormone (TSH) = 5.0 mlU/L 
(0.3–3.0 mlU/L). Progesterone 3.3 ng/ml (0.2–1.4 ng/ml), 
cortisol (8 am) = 234.5 nmol/L (171–536 nmol/L), testoster-
one 3.3 nmol/L (10.4–41.6 nmol/L), prolactin 395.7 mU/ml 
(86.0–324.0 mU/ml), follicle stimulating hormone (FSH) = 
8.3 mU/ml (1.0–11.0 mU/ml), luteinizing hormone (LH) = 
7.5 mU/l (0.8–8.4 mU/ml).

Syphilis serology negative. Polymerase chain reaction iden-
tifi ed no human papillomavirus. Specifi c laboratory investiga-
tion for streptococci — positive bacteriological skin culture: 
Streptococcus pyogenes (A). Negative syphilis and human 
immunodefi ciency virus (HIV) screening tests.

Microscopic investigations: Microscopy for fungal infection 
of the scraping of the epidermis of the skin was performed 
twice (both negative).

Instrumental investigations (conducted at the health care 
institution “City Clinical Hospital No. 3” in Grodno)

Electrocardiogram (ECG) 04.02.2023: atrial fi brillation, 
normasystolic type. Heart rate = 86/min. Left axis deviation. 
Amplitude signs of LV hypertrophy. CHA2DS2-VASc scale = 
4; HAS-BLED scale = 2.

Chest radiography (04.02.2023) revealed an enlarged heart 
shadow with pulmonary venous hypertension and slight signs 
of pulmonary congestion.

Bilateral venous duplex ultrasound (04.02.2023) showed 
negative results for deep vein thrombosis (DVT), and comput-
ed tomography (CT) angiogram revealed bilateral lower ex-
tremity superfi cial refl ux with enlargement of bilateral greater 

saphenous veins and numerous superfi cial varicosities below 
the calf soft tissues along the greater saphenous vein courses 
bilaterally.

Bilateral arterial duplex ultrasound (04.02.2023) was with-
out abnormalities.

Transthoracic echocardiography (07.02.2023): echo-signs 
of atherosclerosis of the aorta. Dilatation of both atria of the 
heart. Left ventricular (LV) myocardial hypertrophy. Left ven-
tricular ejection fraction = 50%. Valvular regurgitation (mi-
tral, tricuspid) 2 degree. Moderate pulmonary hypertension 
(44 mmHg).

Ultrasound of the abdomen (07.02.2023): enlargement of 
the liver (right lobe is 259 mm, left is 132 mm), v. portae 10 
mm, spleen size is 158×54 mm. No pancreas visualization. 
Kidney: right — 138×69 mm, left — 136×66 mm, parenchy-
ma thickness: 14–15 mm. Contour: uneven. Echostructure: 
heterogeneous. The projection of the right adrenal gland pres-
ents adenoma of 45×30 mm.

Ultrasound of the thyroid gland (05.02.23) revealed fi brous 
diffuse changes in visible areas, without clear data for nodular 
formations.

Sonographic assessment of the breast (05.02.23) showed a 
glandular-stromal complex with the presence of ducts is deter-
mined, with a total size of about 50×25 mm on the right, 38×30 
mm on the left side. There are lymph nodes up to 20 mm on 
the right, up to 12 mm on the left side of the inguinal regions.

Histological investigation (conducted at the health care in-
stitution “Grodno University Clinic”, 03.06.2022)

Histopathological analysis from archives of the medical re-
cord of the patient at the “Grodno University Clinic”: a skin 
fragment with hyperkeratosis, papillomatosis, pronounced 
pseudoepitheliomatous epidermal hyperplasia, acanthosis, the 

From 2000

Morbid obesity, 
arterial hypertension, diabetes 
mellitus type 2,varicose veins

June 2022

The year of hospitalization to the “Grodno
University Clinic”. Reason for 

hospitalization-ulceration of the right leg

The 4th of 
February, 2023 

The day of hospitalization 
to the “Grodno Municipal Clinical 

Hospital 3”.
Erysipelas in the right lower 

extremity

The 6th of 
February, 2023 

The prognosis of the disease is 
doubtful (out-patient treatment)

Around 2014 to 
2020

The 6th of 
February, 2023 

Investigations, conservative 
management. Having searched archives 
of medical record of the patient at the 
“Grodno University Clinic” in June 

2022, the doctors clarified the type of 
papillomatosis of the skin: Gottron’s

carcinoid papillomatosis

Chronic lymphedema,
lymphostatic elephantiasis, 

lipodermatosclerosis, 
papillomatous outgrowths

Fig. 2. Course of the disease in patient L.: key events and prognosis
Note: The timeline fl owchart was created by the authors (in accordance with the CARE recommendations).
Рис. 2. Течение болезни у пациента Л.: ключевые события и прогноз
Примечание: блок-схема временной шкалы выполнена авторами (согласно рекомендациям CARE).
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formation of epithelial strands penetrating into the deep layers 
of the dermis with the presence in the dermis of a large number 
of vessels of small caliber and focal lymphoid infi ltration. No 
atypical cells (Fig. 3).
The fi nal clinical diagnosis

Chronic venous insuffi ciency of both legs, C4, Ep, Ap, d, Pr, 
04.02.2023; LI. Chronic lymphedema, grade III. Gottron’s car-
cinoid papillomatosis. Erysipelas in the right lower extremity. 
Ischemic heart disease: atherosclerotic cardiosclerosis. Per-
manent atrial fi brillation, normasystolic type, EHRA IIa. Ath-
erosclerosis of aorta, coronary vessels. Heart failure with pre-
served ejection fraction (50%): functional class III (NYHA), 
objective assessment C, Vasilenko—Strazhesko stage II-A. 
Moderate pulmonary hypertension (44 mmHg). Arterial hy-
pertension grade ІІІ, risk 4. Obesity, grade III (BMI = 76.5 
kg/m2). Obesity-hypoventilation syndrome. Diabetes melli-
tus type 2, compensation. Chronic tubulointerstitial nephritis. 
Chronic kidney disease c2 (eGFR by CKD-EPI on 04.02.23 
= 64 ml/min/1.73 m2). Metabolic associated fatty liver disease. 
Autoimmune thyroiditis, subclinical hypothyroidism. Gyneco-
mastia. Adrenal adenoma (no hormonal activity).
Differential Diagnosis

Squamous cell carcinoma, spinocellular epithelioma, warty 
tuberculosis, chronic vegetative pyoderma and chromomyco-
sis are the most important diseases for differential diagnosis. 
Paraneoplastic cutaneous manifestations (cutaneous papillo-

matosis) recognition and identifi cation can enable early diag-
nosis and treatment of associated neoplasms [6].

A signifi cant risk factor of squamous cell cancer is old age, 
together with cumulative sun exposure, fair skin, prolonged 
immunosuppression and previous skin cancer diagnoses. In-
vasive carcinoma generally present as a persistent ulcer. Der-
matoscopy and microscopy enhanced the diagnosis. The main 
histological features are parakeratosis, hyperkeratosis with an 
epidermis characterized by the presence of disordered matu-
ration with atypical keratinocytes through all the epidermal 
layers, individual cell keratinization, pleomorphism of nuclei, 
atypical mitoses, and multinucleated tumor cells [7]. Spinocel-
lular epithelioma is invasive malignant tumor with cytonuclear 
abnormalities [8].

Chronic ulcerative vegetative pyoderma has unique clini-
cal and histological characteristics. These lesions begin as a 
single furunculoid purple abscess, nodule or plaque. They are 
most commonly present on the trunk. Pseudoepitheliomatous 
hyperplasia and diffuse neutrophilic infi ltration with microab-
scess formation are present in dermis [9].

In atypical variants of cutaneous tuberculosis, one has to rely 
on investigations like histopathology, bacilli culture, or poly-
merase chain reaction for confi rmatory diagnosis. Histopatho-
logical investigations show nodular or diffuse tuberculoid 
granulomatous infl ammation involving the papillar and retic-
ular dermis. The granuloma consists of lymphocytes, plasma 
cells, epithelioid cells; with or without Langhan’s or foreign 
body giant cells. The overlying epidermis shows moderate to 
severe hyperplasia (pseudoepitheliomatous hyperplasia) [10].

Chromoblastomycosis can be proved by direct microscopy 
(reveals muriform, sclerotic bodies). Occasional dematiaceous 
hyphae may be associated with the muriform bodies in the ma-
terial. The specimens with the highest likelihood of a positive 
result are those from lesions with the so-called “black dots” 
that are visible on the lesion’s surface [11].

In case of Gottron’s papillomatosis, papillomatous warts are 
detected which protrude 1 cm above the skin level and they are 
covered with vegetation. The grooves between the expansions 
are fi lled with a yellowish-white sticky mass with an unpleas-
ant smell, and in some areas the gray-yellow crusts. Biopsy 
with histological examination can prove diagnosis (acanthosis 
with enlarged epithelial growth, penetrating deep into the der-
mis, no atypical cells).
Medical interventions (Therapeutic intervention)

On the day of admission (04.02.2023) patient was pre-
scribed empirically 2 g intravenous ceftriaxone once daily, 
rozuvastatin 20 mg/day orally, rivaroxaban 20 mg/day oral-
ly, lansoprazole 30 mg/day orally, levothyroxine natrium 75 
mcg/day. The patient remained hemodynamically stable, and 
blood pressure and heart rate were controlled with bisoprolol 
10 mg/day orally, valsartan 160 mg/day orally, torasemide 
10 mg/day orally. It was made a decision to administer da-
paglifl ozin 10 mg/day orally, additionally to metformin 1000 
mg bid orally. The patient was given non-invasive ventila-
tion (the O2 fl ow rate was 5 l/min). It was recommended bed 
rest with elevated position of the legs. Surgery was consulted 
thereafter, was adviced conservative treatment without sur-

Fig. 3. Histology of a skin fragment of the right leg (he-
matoxylin-eosin; magnifi cation ×50): 1 — hyperkeratosis, 
2 — papillomatosis, 3 — severe pseudoepitheliomatous 
hyperplasia of the epidermis, the formation of epithelial 
strands penetrating the deep dermis layers, 4 — a large 
number of small caliber vessels and focal lymphoid infi l-
tration
Note: photographs taken by the authors.
Рис. 3. Гистология фрагмента кожи правой ноги (гема-
токсилин-эозин; увеличение ×50): 1 — гиперкератоз, 
2 — папилломатоз, 3 — выраженная псевдоэпителио-
матозная гиперплазия эпидермиса, формирование эпи-
телиальных тяжей, проникающих в глубокие слои дер-
мы, 4 — большое количество сосудов мелкого калибра 
и очаговая лимфоидная инфильтрация
Примечание: фотографии выполнены авторами.



87

Balabanovich T.I., Surmach K.M., Dziamidzik S.N., Budrevich V.V., Warnakulasuriya Fernando R.S.
Gottron’s Carcinoid Papillomatosis: Case Report

Кубанский научный медицинский вестник / Kuban Scientifi c Medical Bulletin
2023 | Toм 30 | № 6 | 81–88

gical excision. The patient reported right lower extremity 
pain (according to numeric rating scale for pain the patient 
had 7), for which aceclofenac was administered. Initially, the 
detoxication therapy was started with 400,0 mg intravenous 
meglumine sodium succinate once daily. The patient’s im-
munodefi ciency was corrected with 1 million units of inter-
leukin-2 intravenous. Vitamin therapy was initiated with the 
complex of vitamins B1, B6, B12. Ultraviolet irradiation was 
used as a treatment method. The antibiotics were continued 
until the erythema and pain disappeared (course of 14 days). 
Erosion care treatment with chlorhexidine application was 
performed, along with complex application of “Betameth-
asonum+Gentamicinum+Clotrimazolum” ointment. Com-
pression wraps were used to reduce swelling.
Follow-up and outcomes

The patient had a good response to antibacterial treatment: 
within 72 hours, there was no more fever, pain and skin signs 
were reduced. Such positive dynamics supported a diagnosis 
of erysipelas [12]. During the fi rst 3 days after the admission, 
patients’ laboratory indicators of infl ammation (CRP, WBC, 
procalcitonin) increased followed by a gradual decrement in 
follow-up days (table 1). On the 1s–8th days of the disease pa-
tient’s general condition was of moderate severity. The patient 
was evaluated by a dermatologist and a surgeon. The conser-
vative therapy started consisting of antimicrobials, diuretics, 
and topical agents, to reduce edema and infection, recom-
mendations for weight reduction and treatment of concomi-
tant diseases, the use of compression bandaging, mechanical 
massage, exercise, and elevation, physiotherapy [5, 13]. On 
the day 18th of the disease the general condition of the patient 

was satisfactory. The erosions on the intact areas healed. The 
patient was stable and afebrile.

The patient was discharged on the 18th day after admission 
and got instructions to follow up concerning his adequate 
long-term outpatient treatment and medical monitoring.

Treatment prospects
The prognosis is doubtful. Medical recommendations can 

help in reducing signifi cant symptoms, but it is not a defi n-
itive cure and the majority of such patients typically reveal 
similar symptoms and ulcer manifestations again. The patient 
continues his out-patient treatment. The patient has not been 
readmitted in-patient to the point of writing the present paper.

Patient’s opinion
In the patient’s opinion, poorly managed dermatologic prob-

lems associated with cardio-vascular disorders and diabetes 
mellitus together with his uncooperation may lead to the delayed 
treatment effect and such complications as he had previously.

DISCUSSION
Gottron’s carcinoid papillomatosis is an extremely rare case 

[14, 15]. It can be diagnosed based on its unique clinical pic-
ture and characteristic morphological changes. Nevertheless 
diagnostics errors are still common among practitioners due 
to rareness of this condition [1, 4, 15]. Lesions expressed as 
multiple papillomatosis and tumor like growths, oozing out 
of exudate between the foci, the presence of hyperkerotic 
and cortical layers on their surface. Dermatoscopy fi rst used 
high technological method to diagnosis as well as pronounced 
pseudoepitheliomatous hyperplasia of the epidermis without 
the signs of atypia, papillomatosis, and acanthosis. By the 

Table 1. Laboratory dynamics throughout the entire period of hospitalization
Таблица 1. Динамика лабораторных показателей на протяжении всего периода госпитализации

Laboratory parameters
Day of the disease

04.02.2023 07.02.2023 14.02.2023 20.02.2023
RBC, 1012/l 4.2 4.8 5.2 4.6
Hemoglobin, g/l 115 126 133 140
Platelets, 109/l 434 406 328 395
WBC, 109/l 12.6 11.5 6.9 6.4
ESR, mm/h 54 51 37 22
Total protein, g/l 68 60 62 66
Albumin, g/l 34 33.8 36 41
Creatinine, mg/dl, 1.4 1.58 1.33 1.24
CKD-EPI GFR, ml/min/1.73 m2 64 56 68 74
CRP, mg/dl 46.2 43 34.5 20.2
ALT/AST, U/l 57 / 41 60 / 49 53 /39 50/47
D-dimer, ng/ml 1158 1010 897 780
Fibrinogen, g/l 7.2 6.9 5.7 5.5
Procalcitonin, ng/ml 0.90 0.50 0.09 0.06

Note: The table was compiled by the authors. Abbreviations: RBC — red blood cell count; WBC — white blood cell count; ESR — erythrocyte 
sedimentation rate; CKD-EPI GFR — CKD-EPI Equations for Glomerular Filtration Rate; ALT — alanine aminotransferase; AST — 
aspartate aminotransferase; CRP — C-reactive protein.
Примечание: таблица составлена авторами. Сокращения: RBC — количество эритроцитов; WBC — количество лейкоцитов; 
ESR — скорость оседания эритроцитов; CKD-EPI GFR — скорость клубочковой фильтрации (CKD–EPI калькулятор оценки); 
ALT — аланинаминотрансфераза; AST — аспартатаминотрансфераза; CRP — С-реактивный белок.
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opinions of most researchers’ priority is the prevention of pre-
vious dermatosis, including timely diagnostics and treatment 
of chronic skin diseases and other comorbid pathology [1, 15].
CONCLUSION

Diagnosis and management of Gottron’s carcinoid pap-
illomatosis developed in a comorbid patient with severe 

lymphovenous insuffi ciency complicated by erysipelas is a 
challenge for physicians. It may mimic other dermatologic 
conditions and thus requires a good level of diagnostic proce-
dures based on the patient’s present and prior medical history. 
This situation requires clear decisions made by a multidisci-
plinary team of specialists.
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Дифференциально-диагностический поиск в дерматологической практике 
и его влияние на качество оказания медицинской помощи: клинические случаи
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АННОТАЦИЯ
Введение. Дифференциально-диагностический поиск является определяющим способом постановки окончательного клиниче-
ского диагноза. Отсутствие клинического мышления приводит к формированию тактических ошибок как при установлении ди-
агноза, так и при формировании алгоритма терапии. Проблема ятрогений особенно часто возникает на начальных этапах ведения 
больных. Описание клинических случаев. В статье на примере клинических случаев продемонстрированы трудности верифи-
кации диагноза пациентов с дерматологической патологией. Подробно освещены этапы дифференциально-диагностического пои-
ска. Акцентировано внимание специалистов практического здравоохранения на важности своевременной правильной постановки 
диагноза и, следовательно, выбора терапии. Проведен подробный разбор клинических случаев с указанием допущенных оши-
бок, повлекших за собой задержку постановки диагноза и неправильный выбор терапевтической тактики на амбулаторном этапе. 
В качестве наглядного примера приведен и разобран клинический случай, регламентирующий постановку диагноза. Обращено 
внимание на комплексную оценку субъективных, объективных и диагностических данных, значимость анализа развития дерма-
тозов. Заключение. Тщательное соблюдение диагностических алгоритмов позволит избежать ятрогенных ошибок и тем самым 
улучшить качество оказания медицинской помощи и повысить качество жизни дерматологических пациентов.
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Differential diagnostic search in dermatologic practice and its effect on quality 
of medical care: Clinical cases
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ABSTRACT
Introduction. A differential diagnostic search is a crucial method for making a fi nal clinical diagnosis. Lack of clinical thinking leads to 
tactical errors, both in making a diagnosis and in choosing a therapy algorithm. The problem of iatrogeneses especially often arises at the 
initial stages of patient management. Case descriptions. The paper demonstrates the diffi culties of verifying the diagnosis of patients with 
dermatological pathology on the example of clinical cases. The stages of differential diagnostic search are covered in detail. Practicing phy-
sicians stress the importance of timely correct diagnosis and, consequently, the choice of therapy. The study involved a detailed analysis of 
clinical cases and mistakes causing a delay in diagnosis and wrong choice of therapeutic tactics at the outpatient stage. A clinical case with 
designated diagnosis is presented and analyzed as an illustrative example. Special attention was given to a complex evaluation of subjective, 
objective and diagnostic data, the signifi cance of analyzing the development of dermatoses. Conclusion. Careful adherence to diagnostic 
algorithms will avoid iatrogenic errors and thereby improve the quality of medical care and the quality of life of dermatological patients.
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ВВЕДЕНИЕ
Коморбидность, атипичный или стертый характер кли-

нической картины дерматозов, увеличение числа встре-
чаемости редких нозологий, а также отсутствие сбора 
анамнестических данных и алгоритма диагностического 
обследования в полном объеме влекут за собой развитие 
ятрогенных ошибок в ведении дерматологических боль-
ных. Вероятность возникновения диагностических оши-
бок возрастает при большой нагрузке на приеме, наличии 
отвлекающих факторов и длительных перерывов в тру-
довой деятельности специалистов, работе с тяжелыми 
или сложными мультиморбидными пациентами. До 40 % 
консультативных заключений при оказании первичной 
медико-санитарной помощи остаются неоднозначными, 
так как нередко врачи преждевременно устанавливают 
диагноз в связи с необходимостью быстрого принятия ре-
шений. Пациенты, напротив, готовы открыто обсуждать 
возможности дифференциальной диагностики, планы 
и сроки проведения текущего обследования [1].
Пролонгация установления окончательного клини-

ческого диагноза описана в ряде клинических случаев, 
таких как сочетание вульгарного псориаза с герпети-

формным дерматитом Дюринга и ихтиозом, порокера-
тоза с атопическим дерматитом, болезни Хейли-Хейли 
с множественным себорейным кератозом или красного 
плоского лишая с атрофодермией идиопатической Па-
зини — Пьерини и разноцветным лишаем [2]. При этом 
хотим отметить, что отдельные из дер матозов могут яв-
ляться случайными находками, так как длительно маски-
руются симптомами сопутствующих кожных заболева-
ний. Так, например, клинические проявления складчатой 
пахидермии нередко упускаются из внимания не только 
из-за редкости патологии и анатомической локализации, 
но и на фоне яркой манифестации сочетанно протекаю-
щих с ней дерматозов: экзема, псориаз, болезнь Дарье, 
импетиго или акне.
Оптимизация сбора анамнеза, анализ клинического 

и диагностического обследования является основопола-
гающим и позволяет поставить правильный диагноз бо-
лее чем в 80 % случаев, в то время как их несоблюдение 
приводит к 40 % неверных диагнозов [3]. Применение 
цифровых технологий, например библиотеки цифровых 
изображений кожных высыпаний, повышает точность ди-
агностики у молодых дерматологов на 19 % [4].
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Дефицит знаний является редкой (<5 %) причиной диаг-
ностических ошибок среди практикующих врачей. Неред-
ко специалисты знакомы с нозологией, однако они просто 
не принимают ее во внимание. Научные публикации, обра-
зовательные мероприятия, сосредоточенные на описании 
клинических случаев, связанных с большим количеством 
неверно поставленных диагнозов, и их разбор дают воз-
можность избежать ятрогений.
В качестве наглядного примера хотим привести собст-

венные клинические случаи.
КЛИНИЧЕСКИЙ ПРИМЕР № 1
Информация о пациенте
Больной С., 65 лет, житель сельской местности Красно-

дарского края, обратился в порядке самообращения в го-
сударственное бюджетное учреждение здравоохранения 
«Клинический кожно-венерологический диспансер» Ми-
нистерства здравоохранения Краснодарского края (ГБУЗ 
ККВД) 16.11.20 г. с жалобами на выпадение волос, незна-
чительный эпизодический зуд.
Анамнез заболевания. Обратился к дерматологу по ме-

сту жительства три месяца назад, когда впервые обнару-
жил очаг облысения на коже волосистой части головы, 
сопровождающийся зудом и шелушением. Был уста-
новлен диагноз «Себорейный дерматит», назначена на-
ружная терапия топическими глюкокортикостероидами, 
кератолитиками, топическими антимикотиками — поло-
жительной динамики не отмечалось. Через месяц в связи 
с распространением кожного патологического процесса 
с теменной на затылочную область волосистой части 
головы и усилением зуда пациент повторно обратился 
к дерматологу по месту жительства, где был выставлен 
диагноз: «Подрывающий фолликулит Гоффмана». Ре-
комендовано: изотретиноин в суточной дозе 0,5 мг/кг, 
наружно — ихтиол. На протяжении последующих 2 ме-
сяцев эффекта от терапии не отмечалось, клинические 
проявления прогрессировали, в связи с чем пациент са-
мостоятельно обратился в ГБУЗ ККВД.
Анамнез жизни: из анамнеза жизни известно, что боль-

ной находится на «Д» учете у невролога по месту житель-
ства с диагнозом «Симптоматическая височная эпилепсия 
с редкими фокальными немоторными приступами».
Аллергологический анамнез: не отягощен.
Наследственный анамнез: не отягощен.

Физикальная диагностика
Status specialisis: кожный патологический процесс носил 

ограниченный характер, располагался на коже волосистой 
части головы, преимущественно в теменно-затылочной 
области. В очаге визуализировались участки утолщенной 
кожи в виде складок с глубокой извилистой бороздой, 
складки неподвижные, при натяжении кожи их невозмож-
но было расправить. Рисунок напоминал извилины мозга. 
Кожа над складками нормального цвета, бугристая, ме-
стами покрыта серозно-гнойными корками, отмечались 
рассеянно расположенные единичные пустулы. Волосы 
в очаге обломаны на уровне устьев волосяных фоллику-
лов, а в глубине складок рост волос сохранен. Гнойного 

отделяемого при пальпации не было. Чувствительность 
в очаге сохранена. Кожные покровы туловища без высы-
паний. Ногтевые пластины кистей и стоп не изменены 
(рис. 1).
Предварительный диагноз
Установлен предварительный клинический диагноз: 

Q82.8 Складчатая пахидермия. В35.0 Микоз волосистой 
части головы?
При углубленном сборе эпидемиологического анамнеза 

выяснено, что пациент не работает, занимается скотовод-
ством (в домашнем хозяйстве имеются бараны, за которы-
ми больной осуществляет уход). При обследовании чле-
нов семьи подобные симптомы не выявлены.
Из медицинской карты амбулаторного больного из-

вестно, что пациент с 1998 года находится на «Д» учете 
у невролога по месту жительства с диагнозом «Симпто-
матическая височная эпилепсия с редкими фокальными 
немоторными приступами».

Рис. 1. Фотография головы пациента С. при поступле-
нии: зона (отмечено фигурой) утолщенной кожи в виде 
складок; пустулы с глубокой извилистой бороздой; во-
лосы обломаны на уровне устьев фолликулов; обилие 
серозно-гнойных корок, единичных пустул
Примечание: фотография выполнена авторами.
Fig. 1. Patient S.: photo of head (upon admission); area of 
thickened skin in the form of folds (indicated by the circle); 
pustules with a deep sinuous furrow; hair broken at the lev-
el of follicle mouths; abundance of serous-purulent crusts, 
single pustules
Note: photo taken by the authors.



КЛИНИЧЕСКИЕ СЛУЧАИ / CLINICAL CASES

92 Кубанский научный медицинский вестник / Kuban Scientifi c Medical Bulletin
2023 | Toм 30 | № 6 | 89–101

, , 
. : 

. . 
. 

: 
. 

-

. 
: 
. 

. : 

. 

Рис. 2. Хронология развития болезни у пациента С.: ключевые события и прогноз
Примечание: блок-схема временной шкалы выполнена авторами (согласно рекомендациям CARE). Сокращение: ГБУЗ ККВД — 
Государственное бюджетное учреждение здравоохранения «Клинический кожно-венерологический диспансер» Министерства 
здравоохранения Краснодарского края.
Fig. 2. Patient S.: course of disease, key events and prognosis
Note: the schematic diagram was performed by the authors (according to SCARE recommendations). Abbreviation: ГБУЗ KKВД (GBUZ 
KKVD) — Clinical Dermatovenerologic Dispensary, Krasnodar Krai.

Временная шкала
Хронология развития болезни у пациента С. представ-

лена на рисунке 2.
Диагностические процедуры
Лабораторные исследования (выполнены на базе ГБУЗ 
ККВД)
Биохимический анализ крови (от 17.11.2020 г.; ре-

ференсные значения указаны в скобках): общий белок 
79 г/л (66–88 г/л), билирубин общий 19,6 мкмоль/л (0–
20,5 мкмоль/л), аланинаминотрансфераза 23 ЕД/л (0–
41 ЕД/л), аспартатаминотрансфераза 27 ЕД/л (0–35 ЕД/л), 
глюкоза 4,1 ммоль/л (3,9–6,4 ммоль/л).
Иммуноферментные анализы (ИФА) крови 

(от 17.11.2020 г.): кровь на сифилис — отрицательный; 
реакция микропреципитации (МРП) — отрицательная; 
ИФА крови на ВИЧ — антиген/антитела ВИЧ не обнару-
жены; ИФА крови на вирусные гепатиты В и С HBsAg — 
не обнаружен; HCV — не обнаружен.
Микроскопическое исследование (от 17.11.2020 г.): ми-

кроскопическое исследование чешуек, пораженных волос 
на патогенные грибы — не обнаружено.
В связи с расхождением результатов клинико-анамнести-

ческих и лабораторных данных было проведено повторное 
микроскопическое и дополнительно культуральное иссле-
дование на грибы (от 18.11.2020 г.): микроскопическое 
исследование чешуек, пораженных волос на патогенные 

грибы — обнаружены споры грибов; культуральное ис-
следование чешуек и пораженных волос из очага — обна-
ружен рост грибковой колонии Trichophyton Verrucosum.
Клинический диагноз
На основании жалоб (очаги отсутствия волос, зуд), дан-

ных эпидемиологического анамнеза (контакт с домашним 
скотом), анамнеза болезни (болеет три месяца; отсутствие 
эффекта от раннее проводимой терапии), данных объек-
тивного осмотра (локализация высыпаний в области во-
лосистой части головы, участки утолщенной кожи в виде 
складок с глубокой извилиной; волосы в очаге обломаны 
на уровне устьев волосяных фолликулов; единичные пу-
стулы; серозно-гнойные корки) и данных микроскопиче-
ского и культурального исследований (обнаружены споры 
гриба, рост грибковой колонии) установлен окончатель-
ный клинический диагноз: В35.0 Микоз волосистой части 
головы (Trihophyton verrucosum). Q82.8 Складчатая пахи-
дермия.
Сопутствующий диагноз: G 40.1 Симптоматическая ви-

сочная эпилепсия с редкими фокальными немоторными 
приступами.
Дифференциальная диагностика
Анализируя данный клинический случай, хотим акцен-

тировать внимание практических врачей на клинических 
проявлениях складчатой пахидермии кожи волосистой 
части головы, которая является относительно редкой па-
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тологией и вызывает трудности при верификации окон-
чательного диагноза. Из-за медленно прогрессирующего 
течения, которое обычно протекает бессимптомно в со-
четании с другими дерматозами, пахидермия нередко 
остается незамеченной на ранней стадии. Первые описа-
ния данного состояния были опубликованы J. Jadassohn 
(1906), P. G. Unna, (1907), Ch. Audry (1909); в частности, 
P. G. Unna предложил термин для обозначения патоло-
гии кожи волосистой части головы, характеризующейся 
образованием толстых складок с глубокими бороздами 
в области затылка. Распространенность среди населения 
в целом неизвестна, но оценивается как 1 на 100 000 че-
ловек в общей популяции. Соотношение больных среди 
мужчин и женщин составляет 5:1. Складчатая пахидермия 
характеризуется чрезмерным разрастанием и гипертрофи-
ей кожи и подкожно жировой клетчатки волосистой части 
головы, которая проявляется утолщенной кожей в виде 
извилистых складок и борозд, напоминающих церебри-
формный узор [5].
Помимо кожных симптомов больные могут иметь неко-

торые признаки маскулинизации, что обуславливает нали-
чие гормональной патологии, изменения со стороны кост-
ных и мышечных структур в виде деформации скелета 
лицевого отдела черепа и конечностей [6]. Также необхо-
димо обратить внимание, что характерным для складчатой 
пахидермии является сочетание с такими состояниями, 
как эпилепсия (что продемонстрировано у нашего паци-
ента), умственная отсталость, акромегалия, синдром Роя. 
Кожные процессы, похожие на складчатую пахидермию, 

были описаны у пациентов с меланомой, проходящих ле-
чение вемурафенибом и лучевой терапией всего мозга, 
но не при каждом лечении в отдельности.
Лечение складчатой пахидермии на сегодняшний день 

ограничивается пластической хирургией с иссечением 
складок путем уменьшения или резекции кожи головы. 
Хирургическое вмешательство является предпочтитель-
ным методом, который, к сожалению, не предотвращает 
непрерывное прогрессирование заболевания.
Медицинские вмешательства
Назначена терапия: гризеофульвин перорал ьно 

12,5 мг/кг в сутки в 3 приема в течение 4 недель; топиче-
ская терапия: крем циклопирокс 2 раза в сутки в течение 
4 недель.
Динамика и исходы
В процессе терапии наблюдалась положительная дина-

мика кожного патологического процесса: отмечался рег-
ресс островоспалительных изменений, корки отторглись, 
наблюдался рост новых волос, исчезли субъективные жа-
лобы (рис. 3–5).
Прогноз
Прогноз для жизни благоприятный при соблюдении ре-

комендаций.
Обсуждение
Приведенный клинический случай демонстрирует за-

держку установления окончательного клинического ди-
агноза в связи с невыдержанным алгоритмом сбора кли-

Рис. 3. Пятый день лечения: зоны 
отторжения серозно-гнойных ко-
рок (отме чены фигурой)
Примечание: фотография выполнена 
авторами.
Fig. 3. Treatment day 5: areas of se-
rous purulent crusts rejection (indicat-
ed by the circle)
Note: photo taken by the authors.

Рис. 4. Двенадцатый день лечения: 
отсутствие островоспалительных 
изменений. Рост новых волос (зона 
отмечена фигурой)
Примечание: фотография выполнена 
авторами.
Fig. 4. Treatment day 12: no acute in-
fl ammatory changes. New hair growth 
(the area is indicated by the circle)
Note: photo taken by the authors.

Рис. 5. Клиническая картина после 
выздоровления. Область пораже-
ния через 1,5 месяца от начала ле-
чения (выделено фигурой)
Примечание: фотография выполнена 
авторами.
Fig. 5. Clinical picture after recovery. Af-
fected area after 1.5 months from the start 
of treatment (indicated by the circle).
Note: photo taken by the authors.
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нико-анамнестических, эпидемиологических данных 
и диф ференциально-диагностического поиска, которая от-
срочила проведение этиопатогенетической терапии на три 
месяца; ятрогенные ошибки на догоспитальном этапе, 
приведшие к назначению необоснованной системной те-
рапии ретиноидами и экономическим затратам для паци-
ента. На фоне хронических дерматозов грибковые инфек-
ции изменяют клиническую картину и характер течения 
основного заболевания, затрудняют своевременную диаг-
ностику и назначение рационального лечения, что диктует 
необходимость учета всех факторов патологического про-
цесса, как триггерных, так и причинно-следственных.
Нельзя упускать из внимания, что внешнее сходство 

клинических проявлений, локализация на коже волоси-
стой части головы складчатой пахидермии и подрываю-
щего фолликулита и перифолликулита Гоффмана привели 
как к диагностической ошибке, так и к неправильному 
выбору терапевтической тактики на амбулаторном этапе.
С целью наглядного дифференциально-диагностиче-

ского примера хотим привести и разобрать клинический 
случай пациента с диагнозом «Абсцедирующий подрыва-
ющий фолликулит и перифолликулит Гоффмана».
КЛИНИЧЕСКИЙ ПРИМЕР № 2
Информация о пациенте
Больной Л., 21 год, консультирован на кафедре дерма-

товенерологии федерального государственного бюджет-
ного образовательного учреждения высшего образования 
«Кубанский государственный медицинский университет» 
Министерства здравоохранения Российской Федерации 
(ФГБОУ ВО КубГМУ Минздрава России), расположенной 
на базе ГБУЗ ККВД, в марте 2022 г. На момент осмотра 
предъявлял жалобы на высыпания на коже волосистой ча-
сти головы, сопровождающиеся болезненностью и выпа-
дением волос.
Анамнез заболевания: из анамнеза болезни известно, 

что пациент болеет около 1 года, первые высыпания по-
явились на коже затылочной области волосистой части 
головы. Лечился самостоятельно — мазь Вишневского, 
ихтиоловая мазь, мазь бацитрацин + неомицин. Улучше-
ния не отмечал: рост существующих «образований» про-
должался и появлялись новые, которые «нагнаивались» 
и впоследствии формировали очаги без роста волос. 
За медицинской помощью не обращался до марта 2022 г.
Анамнез жизни: пациент на «Д» учете у смежных спе-

циалистов не состоит, коморбидной патологии, согласно 
представленной медицинской документации, не имеет.
Аллергологический анамнез: не отягощен.
Наследственный анамнез: наследственность по акне-

формным заболеваниям не отягощена.
Физикальная диагностика

Status specialisis: на момент осмотра кожный патологи-
ческий процесс носил ограниченный характер, распола-
гался на коже волосистой части головы. На коже теменной 
области располагались единичные пустулы, узлы, гной-
ные корочки, гипертрофические и атрофические рубцы. 
Кожа на поверхности узлов гиперемирована, волосы от-

сутствуют (рис. 6). При пальпации узлы плотные, отмеча-
ется флюктуация.
На коже затылочной области волосистой части голо-

вы располагались единичные гиперемированные узлы 
до 0,5 см. в диаметре, различные по форме и размерам 
атрофические рубцы, очаги выпадения волос, эритематоз-
ные пятна (рис. 7). Кожные покровы лица, шеи, туловища, 
конечностей свободны от высыпаний. Ногтевые пластины 
не изменены.
Предварительный диагноз

Установлен предварительный клинический диагноз: 
L73.8 Абсцедирующий подрывающий фолликулит и пери-
фолликулит Гоффмана?
Временная шкала
Хронологические события развития заболевания паци-

ента Л. представлены на рисунке 8.
Диагностические процедуры
Лабораторные исследования
Биохимический анализ крови (выполнен на базе ГБУЗ 

ККВД 18.03.2022 г.; референсные значения указаны в скоб-
ках): общий белок 79 г/л (66–88 г/л), билирубин общий 
19,6 мкмоль/л (0–20,5 мкмоль/л), аланинаминотрансфера-
за 23 ЕД/л (0–41 ЕД/л), аспартатаминотрансфераза 27 ЕД/л 
(0–35 ЕД/л), глюкоза 4,1 ммоль/л (3,9–6,4 ммоль/л).
Иммуноферментные анализы (ИФА) крови (выполнены 

на базе ГБУЗ ККВД 18.03.2022 г.): кровь на сифилис — 
отрицательный; реакция микропреципитации (МРП) — 
отрицательная; ИФА крови на ВИЧ — антиген/антитела 
ВИЧ не обнаружены; ИФА крови на вирусные гепатиты 
В и С HBsAg — не обнаружен; HCV — не обнаружен.
Микроскопическое исследование (выполнено на базе 

ГБУЗ ККВД 18.03.2022 г.): микроскопическое исследова-
ние чешуек, пораженных волос на патогенные грибы — 
не обнаружено.
С целью проведения дифференциального диагноза 

и установления окончательного клинического диагноза 
пациенту было проведено патоморфологическое исследо-
вание кожи (выполнено на базе ООО «СЛ МедикалГруп» 
20.03.2022 г.).
Биоптат № 4318 (с кожи затылочной области воло-

систой части головы). Фолликулярный гиперкератоз. 
Эпидермис нормальной толщины. В расширенных воло-
сяных фолликулах скопления аморфных кератотических 
масс и нейтрофилов. Экзоцитоз нейтрофилов. В отечной 
дерме по периферии сально-волосяных фолликулов уме-
ренно выраженные инфильтраты с нейтрофилами, лимфо-
цитами, гистиоцитами, примесью эозинофилов, местами 
формирующие абсцессы. Сосуды пролиферируют, просве-
ты расширены, полнокровны, стенки их отечны, инфиль-
трированы нейтрофилами. В нижних отделах дермы вы-
раженные склеротические изменения. Морфологическая 
картина с учетом клинических данных в большей степени 
соответствует фолликулиту подрывающему и абсцедиру-
ющему Гоффмана.
Биоптат № 4319 (с кожи правой теменной области): 

фолликулярный гиперкератоз. Слабо выраженный акан-
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Рис. 6. Больной Л. Зона высыпаний на коже теменной 
области в виде единичных пустул, узлов, гнойных ко-
рочек, гипертрофических и атрофических рубцов (от-
мечена фигурой)
Примечание: фотография выполнена авторами.
Fig. 6. Patient L. Area of rashes on the skin of the parietal 
region in the form of single pustules, nodes, purulent crusts, 
hypertrophic and atrophic scars (indicated by the circle)
Note: photo taken by the authors.

Рис. 7. Больной Л. Зона высыпаний на коже затылоч-
ной области волосистой части головы в виде единич-
ных гиперемированных узлов до 0,5 см, атрофических 
рубцов, очагов выпадения волос, эритематозных пятен 
(отмечена фигурой)
Примечание: фотография выполнена авторами.
Fig. 7. Patient L. Area of rashes on the skin of the occipital re-
gion of the scalp, in the form of single hyperemic nodes up to 
0.5 cm, atrophic scars, bald areas, erythematous spots (indi-
cated by the circle)
Note: photo taken by the authors.
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Рис. 8. Хронология развития болезни у пациента Л.: ключевые события и прогноз
Примечание: блок-схема временной шкалы выполнена авторами (согласно рекомендациям CARE). Сокращение: ГБУЗ ККВД — 
Государственное бюджетное учреждение здравоохранения «Клинический кожно-венерологический диспансер» Министерства 
здравоохранения Краснодарского края.
Fig. 8. Patient L.: course of disease, key events and prognosis
Note: the schematic diagram was performed by the authors (according to SCARE recommendations). Abbreviation: ГБУЗ KKВД (GBUZ 
KKVD) — Clinical Dermatovenerologic Dispensary, Krasnodar Krai, Russia.
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тоз. В расширенных и извитых волосяных фолликулах 
скопления аморфных кератотических масс и нейтрофилов. 
Участки спонгиоза клеток шиповатого слоя. Экзоцитоз 
нейтрофилов. В отечной дерме по периферии сально-во-
лосяных фолликулов умеренно выраженные инфильтраты 
с нейтрофилами, лимфоцитами, гистиоцитами, плазмо-
цитами, примесью эозинофилов и единичных многоядер-
ных клеток типа инородных тел, местами формирующие 
абсцессы. Сосуды пролиферируют, просветы расшире-
ны, полнокровны, стенки их отечны, инфильтрированы 
нейтрофилами. В средних и нижних отделах дермы вы-
раженные склеротические изменения. Морфологическая 
картина с учетом клинических данных в большей степени 
соответствует фолликулиту подрывающему и абсцедиру-
ющему Гоффмана.
Клинический диагноз
На основании клинической картины, гистологического 

исследования был установлен окончательный диагноз: 
Абсцедирующий подрывающий фолликулит и перифол-
ликулит Гоффмана.
Дифференциальная диагностика
Разбирая клинический случай, хочется отметить, 

что развитие дерматоза изначально имело типичную кли-
ническую картину для «Абсцедирующего подрывающе-
го фолликулита и перифолликулита Гоффмана»: пациент 
мужского пола; длительность течения; типичные места 
локализации на коже волосистой части головы (теменная 
и затылочная области); наличие множественных болез-
ненных узлов с гнойным отделяемым, после разрешения 
которых оставались гипертрофические/атрофические 
рубцы кожи волосистой части головы; формирование 
ограниченных очагов рубцовой алопеции, локализую-
щихся на местах ранее существующего воспалительного 
процесса.
Тем не менее пустулизация на коже волосистой части 

головы в теменной области, характеризующаяся длитель-
ным вялым течением с периодическими обострениями 
и ведущая к стойкой алопеции, может быть характерна 
и для диагноза «Фолликулит сетчатый рубцующийся эри-
тематозный» [7].
В свою очередь, хронический, медленно прогрессирую-

щий характер формирования множественных очагов атро-
фического облысения может являться результатом форми-
рования «Псевдопеллады Брока» [8].
Медицинские вмешательства
Назначена системная терапия: изотретиноин 

0,4 мг/кг/сут в  течение 4 месяцев с последующим сниже-
нием суточной дозы и до достижения кумулятивной дозы 
в 100 мг/кг за 9 месяцев. Наружная терапия с применени-
ем эмолиентов в качестве нивелирования побочных эф-
фектов системных ретиноидов 2–3 раза в день в течение 
всего курса терапии.
Динамика и исходы
Через 3 месяца терапии яркость островоспалительной 

реакции угасла, единичные узлы уплостились, а отдельные 
разрешились, субъективные ощущения перестали беспоко-

ить. Через 6 месяцев отмечался полный регресс высыпа-
ний. На месте глубоких разрешившихся элементов сфор-
мировались рубцы. В пределах очагов поражения частично 
возобновился рост волос. На 9-м месяце терапии отмечался 
активный рост волос вне зон рубцовой алопеции.
Прогноз
Для жизни и здоровья благоприятный при условии со-

блюдения рекомендаций. Соблюдение терапевтического 
алгоритма будет способствовать снижению риска рециди-
вов заболевания.
Обсуждение
Абсцедирующий подрывающий фолликулит и пери-

фолликулит Гоффмана входит в синдром фолликулярной 
окклюзии. Двойной синдром фолликулярной окклюзии 
сочетает абсцедирующий подрывающий перифолликулит 
и конглобатные акне. Триада фолликулярной окклюзии 
представляет собой сочетание у одного больного конгло-
батных акне, абсцедирующего подрывающего перифолли-
кулита Гоффмана и инверсных акне (или гидраденит) [9, 
 10]. При обнаружении у пациента триады и пилонидаль-
ной кисты диагноз трактуется как тетрада фолликулярной 
окклюзии [11, 12].
Нередко указанные сочетания рассматриваются врачами 

практического здравоохранения как отдельные нозологи-
ческие формы, что приводит к формированию ятрогенных 
ошибок [13]. Поэтому считаем целесообразным предста-
вить клинический случай пациента с тетрадой фоллику-
лярной окклюзии.
КЛИНИЧЕСКИЙ ПРИМЕР № 3
Информация о пациенте
Больной М., 43 года, консультирован на кафедре дерма-

товенерологии ФГБОУ ВО КубГМУ Минздрава России, 
расположенной на базе ГБУЗ ККВД, в январе 2023 г.
Анамнез заболевания: со слов больного, болеет с 15 лет, 

когда впервые появились высыпания на коже лица, гру-
ди, спины. Врачом-дерматологом по месту жительства 
был установлен диагноз «акне». Неоднократно лечился 
у дерматолога по месту жительства. Проводимая систем-
ная антибактериальная терапия, аутогемотерапия, наруж-
ная терапия были неэффективны. В 18 лет пациенту был 
установлен диагноз «Конглобатные акне». В 2020 г. стал 
предъявлять жалобы на периодическое появление высы-
паний в подмышечных впадинах, а с 2021 года и в пахо-
вой области, по поводу чего обращался к хирургу. Отмечал 
до 5 рецидивов в год. С диагнозом «гидраденит» пациент 
неоднократно направлялся на хирургическое лечение и по-
лучал антибактериальную системную терапию. Ремиссии 
были до 4–5 месяцев. В 2021 г. находился на лечении 
в хирургическом отделении с диагнозом: Пилонидальная 
киста с абсцессом. Со слов больного примерно в это же 
время стали появляться болезненные высыпания на коже 
волосистой части головы, сопровождающиеся гнойным 
отделяемым. Обращался на прием к дерматологу, хирургу, 
устанавливались диагнозы: «пиодермия», «фурункулез», 
«абсцедирующий подрывающий фолликулит и перифол-
ликулит Гоффмана».
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Рис. 9. Больной М. На коже теменной области волоси-
стой части головы зона гипертрофических и атрофи-
ческих рубцов, сформировавших ограниченные очаги 
рубцовой алопеции (отмечена фигурой)
Примечание: фотография выполнена авторами.
Fig. 9. Patient M.: The area of hypertrophic and atrophic 
scars on the skin of the parietal region of the scalp (indicat-
ed by the circle), limited foci of cicatricial alopecia
Note: photo taken by the authors.

Анамнез жизни: Гипертоническая болезнь II стадии, 
II степени, риск 3. Морбидное ожирение. Стеатогепатоз. 
Гиперхолестеринемия.
Аллергологический анамнез: не отягощен.
Наследственный анамнез: у отца установлен диагноз 

«акне».
Вредные привычки: курит.

Физикальная диагностика
Status specialisis: на момент осмотра кожный патологи-

ческий процесс носил распространенный характер, распо-
лагался на коже волосистой части головы, подмышечных 
впадин, паховых областей, ягодиц. На коже теменной об-
ласти волосистой части головы располагались гипертро-
фические и атрофические рубцы, сформировавшие огра-
ниченные очаги рубцовой алопеции (рис. 9).
Клинические признаки постакне в виде атрофических 

рубчиков и гиперпигментации визуализировались на коже 
лица, груди и спины. На коже спины на этом фоне были 
видны единичные пустулезные элементы (рис. 10).

На коже подмышечных впадин, пахово-мошоночной обла-
сти с переходом на область промежности определялись вос-
палительные и невоспалительные узлы, линейные рубцы, 
расположенные на фоне гиперпигментации (рис. 11, 12).
Кожа крестцово-копчиковой области с признаками руб-

цовых изменений (рис. 13).
Субъективно на момент осмотра пациент предъявлял 

жалобы на болезненность в области промежности и па-
хово-мошоночной области, периодически возникающее 
гнойное отделяемое.
Предварительный диагноз
На основании совокупности клинических проявлений 

(конглобатные акне, абсцедирующий подрывающий фол-
ликулит и перифолликулит Гоффмана, инверсные акне, 
пилонидальная киста) установлен предварительный диаг-
ноз: Синдром фолликулярной окклюзии (тетрада).
Временная шкала
Хронологические события развития заболевания п аци-

ента М. представлены на рисунке 14.

Рис. 10. Больной М. На коже спины зона атрофических 
рубчиков, вторичной дисхромии, единичных пустулез-
ных элементов (отмечена фигурой)
Примечание: фотография выполнена авторами.
Fig. 10. Patient M: Area of atrophic scars, secondary dy-
schromia, single pustular elements on the skin of the back 
(indicated by the circle)
Note: photo taken by the authors.
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Рис. 11. Больной М. На коже пахово-мошоночной обла-
сти зона воспалительных и невоспалительных узлов 
(отмечена фигурой)
Примечание: фотография выполнена авторами.
Fig. 11. Patient M: The area of infl ammatory and non-in-
fl ammatory nodes on the skin of the inguinal and scrotal 
region (indicated by the circle)
Note: photo taken by the authors.

Рис. 13. Больной М. Рубцовые изменения на месте пи-
лонидальной кисты (отмечены фигурой)
Примечание: фотография выполнена авторами.
Fig. 13. Patient M: Scar changes at the site of the pilonidal 
cyst (indicated by the circle)
Note: photo taken by the authors.

Рис. 12. Больной М. Зона клинических проявлений ин-
версных акне в подмышечной области (отмечена фи-
гурой)
Примечание: фотография выполнена авторами.
Fig. 12. Patient M: The area of clinical manifestations of in-
verse acne in the axillary region (indicated by the circle)
Note: photo taken by the authors.

Диагностические процедуры
Лабораторные исследования (выполнены на базе ГБУЗ 
ККВД МЗ КК 24.01.2023 г.)
Биохимический анализ крови (референсные значения ука-

заны в скобках): общий белок 81 г/л (66–88 г/л), билирубин 
общий 15,6 мкмоль/л (0–20,5 мкмоль/л), аланинаминотранс-
фераза 29 ЕД/л (0–41 ЕД/л), аспартатаминотрансфераза 
31 ЕД/л (0–35 ЕД/л), глюкоза 5,7 ммоль/л (3,9–6,4 ммоль/л).
Иммуноферментные анализы (ИФА) крови: кровь 

на сифилис — отрицательный; реакция микропреципи-
тации (МРП) — отрицательная; ИФА крови на ВИЧ — 
антиген/антитела ВИЧ не обнаружены; ИФА крови 
на вирусные гепатиты В и С HBsAg — не обнаружен; 
HCV — не обнаружен.
Микроскопическое исследование: микроскопическое 

исследование чешуек, пораженных волос на патогенные 
грибы — не обнаружено.
Клинический диагноз
Установлен диагноз: Синдром фолликулярной окклю-

зии (тетрада).
Дифференциальная диагностика
Клинический случай демонстрирует этапность фор-

мирования синдрома: дебют высыпаний в подростковом 
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возрасте с последующим формированием клиники син-
дрома фолликулярной окклюзии после тридцати лет; ре-
цидивирование высыпаний до 5 раз в год с формировани-
ем воспалительных/невоспалительных узлов, абсцессов, 
атрофических/гипертрофических рубцов в местах типич-
ной локализации (зоны расположения апокриновых пото-
вых и сальных желез).
Тяжесть течения синдрома фолликулярной окклюзии 

у данного больного обусловлена: отягощенной наслед-
ственностью (диагноз «акне» у отца); коморбидностью 
(метаболический синдром, ожирение); вредными при-
вычками (курение); гендерными особенностями (муж-
ской пол).
Необходимость периодического посещения врачей 

и проведение неадекватной терапии привели к финансо-
вым издержкам и рискам формирования осложнений.
Анализ развития и течения синдрома фолликулярной 

окклюзии указывает на значимость общего визуального 
осмотра всего кожного покрова пациентов с дерматоло-
гической патологией как врачом-дерматовенерологом, так 
и врачами смежных специальностей при каждом посеще-
нии; нацеливает на необходимость целостной оценки всех 
клинических симптомов.
Медицинские вмешательства
Проводилась системная терапия: эритромицин 200 мг 

4 раза в сутки, преднизолон 60 мг в сутки с постепенным 
снижением дозы, изотретиноин 0,5 мг/кг/сут. Наружная 
терапия с применением эмолиентов в качестве нивелиро-

вания побочных эффектов системных ретиноидов 2–3 раза 
в день в течение всего курса терапии.
Динамика и исходы
В процессе терапии отмечалась положительная динами-

ка течения кожного патологического процесса уже на 3-м 
месяце терапии. Наблюдение за пациентом прекращено 
в связи с изменением постоянного места жительства.
Прогноз
Прогноз для пациента благоприятный при соблюдении 

рекомендаций, при отсутствии терапии возможно прогрес-
сирование заболевания. Длительность течения заболева-
ния способствует формированию рубцовых изменений 
с выраженными эстетическими поражениями, снижению 
качества жизни [14, 15].
Обсуждение
Данное клиническое наблюдение приведено как пример 

несвоевременного установления окончательного верного 
диагноза, что отсрочило назначение необходимой терапии 
почти на три года. Демонстрирует отсутствие междисци-
плинарного взаимодействия специалистов.
ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Дифференциально-диагностический поиск являет-

ся определяющим способом постановки окончательного 
клинического диагноза. Отсутствие клинического мыш-
ления приводит к формированию тактических ошибок 
как при установлении диагноза, так и при формировании 
алгоритма терапии. Кроме того, редкость патологии требует 
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Рис. 14. Хронология развития болезни у пациента М.: ключевые события и прогноз
Примечание: блок-схема временной шкалы выполнена авторами (согласно рекомендациям CARE). Сокращение: ГБУЗ ККВД — 
Государственное бюджетное учреждение здравоохранения «Клинический кожно-венерологический диспансер» Министерства 
здравоохранения Краснодарского края; Ds. — диагноз.
Fig. 14. Patient M: course of disease, key events and prognosis
Note: the schematic diagram was performed by the authors (according to SCARE recommendations). Abbreviation: ГБУЗ KKВД (GBUZ 
KKVD) — Clinical Dermatovenerologic Dispensary, Krasnodar Krai, Russia; Ds. — diagnosis.



КЛИНИЧЕСКИЕ СЛУЧАИ / CLINICAL CASES

100 Кубанский научный медицинский вестник / Kuban Scientifi c Medical Bulletin
2023 | Toм 30 | № 6 | 89–101

от практических врачей развитого клинического мышления 
при выборе дифференциально-диагностических подходов. 
Не стоит забывать и о пациентах с коморбидной патоло-
гией, у которых взаимное влияние заболеваний еще более 
усложняет окончательную постановку диагноза, увели-
чивает вероятность возникновения ятрогенных ошибок, 
а следовательно, развитие возможного неблагоприятного 
прогноза заболеваний. Знание патогенеза и взаимосвязей 
ассоциированных заболеваний позволит специалистам пра-
ктического здравоохранения выбрать верную тактику веде-
ния пациентов. Отсутствие комплексной оценки течения 

дерматозов, субъективных, объективных и диагностиче-
ских данных является малопродуктивным при установле-
нии окончательного клинического диагноза.
Накопление данных о трудностях верификации диаг-

нозов пациентов с дерматологической патологией, их 
анализ позволит разработать диагностические и терапев-
тические мероприятия. Тщательное соблюдение диагно-
стических алгоритмов позволит избежать ятрогенных 
ошибок и тем самым улучшить качество оказания меди-
цинской помощи и повысить качество жизни дерматоло-
гических пациентов.
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Эффективность комплексного стоматологического лечения лихеноидных 
реакций мукопародонтального комплекса: одноцентровое пилотное когортное 
исследование
О.С. Гилева, Т.В. Либик, Г.И. Рогожников, Н.В. Гибадуллина, А.Г. Рогожников, М.С. Гавриленко
Федеральное государственное бюджетное образовательное учреждение высшего образования «Пермский 
государственный медицинский университет имени академика Е.А. Вагнера» Министерства здравоохранения 
Российской Федерации, ул. Петропавловская, д. 26, г. Пермь, 614990, Россия
АННОТАЦИЯ
Введение. Лихеноидные реакции слизистой оболочки рта на сегодня являются проблемным полем для врачей-стоматологов раз-
личного профиля, так как уровень их знаний и профессиональных компетенций по диагностике и патогенетическому лечению ли-
хеноидных поражений полости рта недостаточен. Указанная проблема остро требует решения с учетом данных о наличии высоко-
го онкогенного потенциала у отдельных форм лихеноидных реакций слизистых оболочек полости рта, актуализируя проявление 
особой онконастороженности от врача-стоматолога при приеме этих пациентов. Цель исследования — оценить эффективность 
комплексного лечения стоматологических пациентов с лихеноидными поражениями мукопародонтального комплекса. Методы. 
Проведено одноцентровое пилотное когортное исследование по оценке эффективности применения комплекса (фармако- и фи-
зиотерапия) лечения пациентов с лихеноидными реакциями слизистой оболочки полости рта. Группу наблюдения составили 
49 пациентов (15 мужчин, 34 женщины) в возрасте 58,92 ± 0,82 года с верифицированными диагнозами лихеноидных реакций 
слизистой оболочки полости рта. Предлагаемый комплекс лечения включал в себя фармакотерапию (высокоактивные топиче-
ские стероиды, ингибиторы кальциневрина) и физиотерапию с использованием низкоинтенсивного лазерного излучения (режим 
635 нм, 10 Вт), которую проводили с использованием аппарата лазерного терапевтического «Матрикс» («Матрикс», Россия). Оцен-
ку эффективности лечения проводили по результатам динамики суммарной шкалы эффективности лечения, регистрирующей 
показатели площади очагов поражения и выраженность болевого симптома, а также изменению стоматологических показателей 
качества жизни по индексу специализированного опросника «Профиль влияния стоматологического здоровья» OHIP-49-RU (Oral 
Health Impact Profi le) в русскоязычной версии. Статистическая обработка данных проводилась с использованием t-критерия Стью-
дента для связанных совокупностей или критерия Вилкоксона для связанных совокупностей. Отличия считали значимыми при р 
≤ 0,05. Статистический анализ данных выполняли в программе SPSS 13.0 (SPSS Inc., США). Результаты. Показатели суммарной 
шкалы эффективности лечения за период наблюдения статистически значимо (p < 0,001) снизились у 100 % пациентов и состави-
ли в виде медиан и квартилей: 6,0 (4,0–7,0) балла (до лечения) и 1,0 (1,0–2,0) балла (после лечения), что было объективизировано 
значительным сокращением площади участков поражения (на 63,2 %, p < 0,001) и снижением выраженности болевого симптома 
(спонтанная боль — с 2,0 (1,5–3,0) балла до лечения до 0,0 (0,0–1,0) балла после лечения; индуцированная боль — с 3,0 (2,0–3,0) 
до 1,0 (0,0–1,0) балла). Клиническое улучшение сопровождалось улучшением стоматологических показателей качества жизни 
по индексу OHIP-49 RU (Oral Health Impact Profi le) с 83,11 ± 2,58 до 39,94 ± 0,86 балла соответственно. Заключение. Раннее выяв-
ление и дифференциация лихеноидных реакций слизистых оболочек полости рта позволяют своевременно приступить к лечению 
с использованием разработанного протокола комплексного лечения (фармако- и физиотерапия), эффективность которого подтвер-
ждена клинически и обоснована с позиций качества жизни.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: лихеноидные реакции, потенциально злокачественные поражения слизистой оболочки рта, высокоактив-
ные топические стероиды, ингибиторы кальциневрина, низкоинтенсивное лазерное излучение
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Effi cacy of comprehensive dental treatment for lichenoid reactions 
of the mucoparodontal complex: А single-center pilot cohort study
Olga S. Gileva, Tatiana V. Libik, Gennadii I. Rogozhnikov, Natalia V. Gibadullina, 
Alexey G. Rogozhnikov, Maria S. Gavrilenko 
Perm State Medical University named after Academician E. A. Wagner (PSMU), Petropavlovskaya str., 26, Perm, 614990, 
Russia
ABSTRACT
Background. Lichenoid reactions of the oral mucosa are currently recognized as a serious issue for dentists of various specialties, since their 
knowledge and competence in the diagnosis and pathogenetic treatment of lichenoid lesions of the oral cavity are yet to be improved. Following 
the data on high oncogenic potential in some forms of lichenoid reactions of oral cavity mucous membranes, the issue should be given serious 
considerations, and dentists should keep oncology-related suspicion when receiving these patients. Objective. To evaluate the effi cacy of com-
prehensive dental treatment for lichenoid reactions of the mucoparodontal complex. Methods. A single-center pilot cohort study was conducted 
to evaluate the effi cacy of the comprehensive treatment (combination of pharmacotherapy and physiotherapy) of patients with lichenoid reac-
tions of the oral mucosa. The observation group consisted of 49 patients (15 males, 34 females) aged 58.92 ± 0.82 years with verifi ed diagnoses of 
oral mucosa lichenoid reactions. The suggested treatment included pharmacotherapy (highly-potent topical steroids, calcineurin inhibitors) and 
physiotherapy in the form of low level laser therapy (635 nm, 10 W) provided via Matrix laser (Matrix, Russia). Treatment effi cacy was assessed 
by the total scale of treatment effi cacy, registering indicators of the area of focal lesions and the severity of pain syndrome, as well as by changes 
in dental quality of life indicators according to OHIP-49-RU (Oral Health Impact Profi le) in the Russian version. Statistical processing of the 
data involved Student’s t-test and Wilcoxon t-test. Differences were considered signifi cant at p ≤ 0.05. Data statistical analysis was performed 
using SPSS 13.0 (SPSS Inc., USA). Results. During the follow-up period, the indicators of the total scale of treatment effi cacy decreased signif-
icantly (p < 0.001) in 100% of patients and amounted (as medians and quartiles): 6.0 (4.0–7.0) points before treatment and 1.0 (1.0–2.0) points 
after treatment to be objectifi ed by a signifi cant reduction in the area of focal lesions (by 63.2%, p < 0.001) and in pain syndrome (spontaneous  
pain from 2.0 (1.5–3.0) points before treatment to 0.0 (0.0–1.0) points after treatment; induced pain from 3.0 (2.0–3.0) points to 1.0 (0.0–1.0) 
points). Along with the clinical improvement, the scores in dental quality of life improved from 83.11 ± 2.58 to 39.94 ± 0.86 points, according 
to OHIP-49 RU (Oral Health Impact Profi le). Conclusion. Early detection and differentiation of lichenoid reactions in oral mucous membranes 
ensure timely treatment using the developed protocol of comprehensive treatment (combination of pharmacotherapy and physiotherapy). The 
effi cacy of the protocol was confi rmed clinically and justifi ed in relation to quality of life.
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ВВЕДЕНИЕ
Лихеноидные реакции (ЛР) слизистой оболочки рта 

(СОР) и пародонта составляют проблемное поле для вра-
ча-стоматолога различного профиля, требуют понима-
ния механизмов возникновения, комплексных подходов 
к диагностике и выбору метода лечения с учетом генеза 
заболевания [1–15]. По данным ВОЗ (2020), у населения 
земного шара частота выявления ЛР в тканях мукопаро-
донтального комплекса увеличивается на фоне нарастания 
случаев полипрагмазии, частоты приема (часто бескон-
трольного) лекарственных препаратов с лихенизирующим 
побочным действием, числа пациентов с иммунодефицит-
ными состояниями, тяги к потреблению табака и табак-со-
держащих смесей. Свой вклад в прирост частоты выявле-
ния ЛР СОР вносит и повышение качества их диагностики 
на стоматологическом приеме.
Данные о частоте лихеноидных поражений СОР и па-

родонта в российской популяции практически отсутст-
вуют, уровень знаний и профессиональных компетенций 
по диагностике и патогенетическому лечению ЛР СОР 
у отечественных стоматологов недостаточен [16]. Ука-
занные проблемы требуют ургентного решения, учиты-
вая актуальные данные о наличии высокого онкогенного 
потенциала у отдельных форм лихеноидных поражений 
слизистой оболочки рта, что требует от врача-стоматоло-
га проявления особой онконастороженности при приеме 
этих пациентов1. C позиций современной стоматологии 
и дерматовенерологии ЛР рассматриваются как имму-
ноопосредованное воспаление, развивающееся в тканях 
мукопародонтального комплекса и (или) кожи в ответ 
на действие идентифицированного антигена (лекарст-
венные средства, стоматологические (конструкционные, 
реставрационные и др.) материалы, средства гигиены по-
лости рта, пищевые продукты, табак-содержащие смеси 
и др.) [4, 6, 11, 14]. Выделяют [3] 4 основные группы ЛР, 
проявляющихся на слизистой оболочке рта: 1) Поражения 
по типу контактной аллергической реакции замедленно-
го типа на стоматологические материалы (L23.0 — ал-
лергический контактный стоматит/дерматит, вызванный 
металлами; К12.12 — стоматит, связанный с ношением 
зубного протеза, К12.14 — контактный стоматит, стоматит 
«ватного валика»; Т81.50 — амальгамовая «татуировка»); 
2) Лекарственно-обусловленные ЛР, чаще сочетанно по-
ражающие ткани полости рта и кожу (L42.2Х — прояв-
ления в полости рта в ответ на действие лекарственного 
средства; Т36-Т-50 — стоматит медикаментозный); 3) ЛР, 
обусловленные «болезнью трансплантат против хозяина» 
(Graft Versus Host Disease, GVHD); 4) Неклассифициро-
ванные ЛР на средства гигиены полости рта (зубные па-

сты, ополаскиватели,  жевательные резинки с активными 
ингредиентами), табак и табак-содержащие смеси, от-
дельные вкусовые и ароматические добавки в составе пи-
щевых продуктов, а также на факторы производственной 
среды (парафенилендиамин, эфир метакриловой кислоты 
и др.) по L24.3, L24.6, L 24.8 и др.).
Патогенетические особенности каждой формы лихе-

ноидных поражений мукопародонтального комплекса 
предполагают проявление в различных клинико-топогра-
фических и гистологических паттернах (устойчивых при-
знаках), обуславливают различные подходы к диагностике 
и дифференциальной диагностике, определяют особенно-
сти стоматологического лечения (консервативного, орто-
педического и др.) в комплексной терапии пациента. Эро-
зивные, эрозивно-язвенные и смешанные клинические 
паттерны лихеноидных поражений СОР 1-й и 3-й групп, 
потенциал озлокачествления которых, по некоторым дан-
ным [17–23], варьирует от 0,4 до 6,5 %, представляют наи-
более серьезную дифференциально-диагностическую, ле-
чебную и прогностическую дилемму для практикующих 
стоматологов терапевтического, ортопедического, хирур-
гического и, реже, ортодонтического профиля.
Низкий уровень разработанности многогранной про-

блемы лихеноидных реакций СОР, недостаточная инфор-
мационная и методологическая база для формирования 
профессиональных компетенций врача-стоматолога раз-
личного профиля по диагностике, дифференциальной ди-
агностике, профилактике и лечению пациентов с ЛР СОР 
различного генеза предопределили цель настоящего ис-
следования.
Цель исследования — оценить эффективность ком-

плексного лечения стоматологических пациентов с лихе-
ноидными поражениями мукопародонтального комплекса.
МЕТОДЫ
Дизайн исследования
Дизайн работы построен в виде одноцентрового пилот-

ного когортного исследования, которое проведено среди 
49 пациентов с лихеноидными реакциями слизистой обо-
лочки рта в возрасте от 40 до 75 лет.
Условия проведения
Исследование проведено на базах ряда профильных 

клинических кафедр стоматологического факультета, ре-
гионального центра по лечению заболеваний слизистой 
оболочки рта и поликлинического отделения многопро-
фильной клинической больницы федерального государ-
ственного бюджетного образовательного учреждения 
высшего образования «Пермский государственный ме-
дицинский университет имени академика Е. А. Вагнера» 

1 Гилева О., Кошкин С., Либик Т., Городилова Е., Халявина И. Пародонтологические аспекты заболеваний слизистой оболочки полости рта: крас-
ный плоский лишай. Пародонтология. 2017;22 (3):9–14.
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Министерства здравоохранения Российской Федерации. 
Исследование проводилось с августа 2022 по январь 
2023 г. Продолжительность периода наблюдения пациен-
тов — 21 день.
Критерии соответствия
Критерии включения
Сознательное решение пациента участвовать в исследо-

вании, подтвержденное письменным информированным 
согласием; наличие субъективных (выраженный диском-
форт/болевой симптом/ощущение стянутости и сухости 
в полости рта, чувство жжения СОР, чувство тревоги, 
симптом канцерофобии, связанные с необычным видом 
гиперемированной, отечной, эрозированной слизистой по-
лости рта) и объективных (наличие участков гиперемии, 
эрозивных и язвенных элементов на слизистой полости 
рта) симптомов эритематозных и эрозивно-язвенных ли-
хеноидных поражений мукопародонтального комплекса; 
возраст пациента от 40 до 75 лет; лекарственный анам-
нез, не отягощенный приемом препаратов с лихеноидным 
действием; отсутствие вредных привычек (табакокурение, 
использование табак-содержащих и др. смесей); отсут-
ствие хронических системных заболеваний в стадии де-
компенсации/обострения, ограничивающих активность 
или угрожающих жизни пациента (ASA (American Society 
of Anesthesiology) I–II: ASA I — сохранное системное 
здоровье, отсутствие риска стоматологического лечения; 
ASA II — легкое (среднетяжелое) течение системной па-
тологии, компенсируемое медикаментозно; минимальные 
риски стоматологического лечения, консультации соот-
ветствующих специалистов перед стоматологическим ле-
чением); высокая настроенность пациента на проведение 
дополнительных исследований и комплексное лечение, 
достаточная комплаентность к поддержанию стоматоло-
гического здоровья.
Критерии невключения
Отсутствие письменно подтвержденного информи-

рованного согласия на участие в исследовании; возраст 
до 40 и старше 75 лет; длительный прием по назначению 
врача лекарственных препаратов с лихенизирующим дей-
ствием; наличие «белых» гиперкератотических паттернов 
ЛР и их клинических форм с подозрением на озлокачеств-
ление; наличие системной патологии в декомпенсиро-
ванной форме (ASA III–V: ASA III — среднетяжелое те-
чение одной или нескольких форм системной патологии; 
сохранная трудоспособность, ограничение активности; 
определенные риски стоматологического лечения, тре-
бующие консультаций соответствующих специалистов 
и подготовки к стоматологическому лечению пациента; 
ASA IV — пациенты с тяжелой системной патологией, 
ограничивающей их активность, составляющей угрозу 
для жизни пациента; высокие риски стоматологического 
лечения; ASA V — пациенты в состоянии агонии, без над-
ежды выжить в ближайшие 24 часа без/после оператив-
ного вмешательства); низкая настроенность к проведению 
необходимых лечебно-диагностических мероприятий 
и недостаточная комплаентность к поддержанию стомато-
логического здоровья.

Критерии исключения
Отказ от дальнейшего участия в исследовании, от-

каз от выполнения врачебных рекомендаций, беремен-
ность/лактация.
Описание критериев соответствия (диагностические 
критерии)
Диагностические критерии для пациентов с ЛР СОР: тип 

клинического паттерна — эритематозный, эрозивно-яз-
венный (наличие участков гиперемии, эрозивных и язвен-
ных элементов на слизистой полости рта); преимущест-
венно фиксированная локализация элементов поражения, 
топографически связанная с установленной реставраци-
ей/конструкцией/применением средств гигиены полости рта; 
положительный патч-тест на аллергизирующий агент (стома-
тологический материал/средство гигиены полости рта).
Подбор участников в группы
Не предусмотрен. Группа наблюдения 49 пациентов 

была сформирована из общего числа пациентов (n = 537) 
с хроническими заболеваниями СОР, обратившихся 
в центр за лечебно-консультативной помощью в период 
с сентября 2022 по январь 2023 г.
В соответствии с рекомендациями [1, 6, 8, 13, 14] ком-

плексное лечение эрозивно-язвенных лихеноидных пора-
жений начинали с проведения терапевтической санации 
полости рта с использованием максимально атравматич-
ных методов профессиональной гигиены, лечения кари-
еса зубов и заболеваний пародонта, устраняли в полости 
рта местные потенциально лихенизирующие факторы 
(зубные протезы, пломбы и др.). Индивидуальные пла-
ны комплексного патогенетического лечения составляли 
исходя из рекомендаций EAOM (European Association of 
Oral Medicine) с учетом выраженности болевого, отечно-
воспалительного, ксеростомического, сенсорно-паресте-
тического, геморрагического и других симптомов, данных 
дополнительных лабораторных исследований.
При эрозивно-язвенном и смешанных паттернах ЛРС 

первые 7–10 дней проводили аппликации высокоактив-
ных топических стероидов (клобетазол 0,05 % (мазь/крем)) 
на участки поражения. Клобетазол обладает выраженным 
противовоспалительным, противоаллергическим и им-
муносупрессорным действием. Механизм противовоспа-
лительного действия: подавление всех фаз воспаления, 
стабилизация мембран клеточных и субклеточных струк-
тур, предупреждение выхода из клетки протеолитических 
ферментов, торможение образования свободных радикалов 
кислорода и перекисей липидов в мембранах. Иммуносу-
прессорный эффект обусловлен уменьшением количества 
и активности Т-лимфоцитов, циркулирующих в крови, сни-
жением продукции иммуноглобулинов и влиянием Т-хел-
перов на В-лимфоциты, понижением содержания компле-
мента в крови, образования фиксированных иммунных 
комплексов, интерлейкинов -1, -2, фактора некроза опухоли 
(ФНО)-α. Клобетазол демонстрирует более выраженные 
терапевтические эффекты по сравнению с другими топи-
ческими стероидами, позволяя достичь высокой терапев-
тической эффективности при меньшем числе аппликаций 
в день, а также удлинения периода ремиссии.
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На 2-й неделе переходили на негормональные топи-
ческие средства (особенно при наличии противопоказа-
ний, присоединении грибковой инфекции) — топические 
ингибиторы кальциневрина в качестве иммуномодули-
рующей и противовоспалительной терапии (пимекро-
лимус 1 % крем). Пимекролимус является производным 
макролактама аскомицина и обладает противовоспали-
тельным действием, избирательно ингибирует продук-
цию и высвобождение цитокинов и медиаторов воспа-
ления из Т-лимфоцитов и тучных клеток, специфично 
связывается с цитозольным рецептором макрофили-
ном-12 и ингибирует кальций-зависимую фосфатазу — 
кальциневрин, что приводит к подавлению пролифе-
рации Т-лимфоцитов и предотвращает транскрипцию 
и выработку Т-хелперами цитокинов: интерлейкина-2, 
интерферона-γ, интерлейкина-4, интерлейкина-5, интер-
лейкина-10, ФНО-α и гранулоцитарно-макрофагального 
колониестимулирующего фактора. Пимекролимус про-
являет неспецифическое иммуномодулирующее дейст-
вие при воспалении, т. к. не влияет на рост кератиноци-
тов, фибробластов и эндотелиальных клеток и, в отличие 
от кортикостероидов, оказывает селективное действие 
на клетки иммунной системы, не вызывая нарушений 
функции клеток Лангерганса и дендритных клеток моно-
цитарного происхождения.
На 3-й неделе использовали увлажняющие средст-

ва и средства гигиены полости рта (заменители слюны; 
мягкая стимуляция слюноотделения — лазеротерапия 
(НИЛИ); увлажняющие зубные пасты; смазывание губ лу-
брикантами).
По показаниям проводили местную противогрибковую 

терапию (клотримазола 1 % крем 3–4 раза в день).
Фармакотерапию дополняли физиотерапией с использо-

ванием низкоинтенсивного лазерного излучения, которую 
проводили с использованием аппарата лазерного терапев-
тического «Матрикс» («Матрикс», Россия). На 1–2-й неде-
ле аппарат использовали с целью снижения воспаления 
и стимуляции регенерации, а также улучшения микроцир-
куляции в тканях пародонта и СОР, используя дистантную 
внутриротовую методику (лазерная головка непрерыв-
ного излучения КЛО3 со стоматологической насадкой 
С-1–2: длина волны — 635 нм, мощность — 10 мВт, вре-
мя воздействия 1,5–2 мин. на участок поражения). На 3-й 
неделе аппарат использовали для стимуляции слюноот-
деления, используя контактную внеротовую методику 
(лазерная головка непрерывного излучения КЛО3: длина 
волны — 635 нм, мощность — 10 мВт, время воздейст-
вия 1,5–2 мин. на проекцию околоушных и поднижне-
челюстных слюнных желез). Общее лечение включало: 
коррекцию диетического рациона (исключение острой, 
пряной, горячей пищи/напитков); антигистаминные пре-
параты 3-го поколения (Эриус, Зодак, Супрастинекс и др.) 
или 2-го поколения (цетеризин и др.) по схеме в течение 
7–10 дней; назначение препаратов Zn (цинктерал, сульфат 
Zn в таб. по 1 табл. 3 раза в день курсом) для стимуляции 
слюноотделения, особенно у лиц со сниженным уровнем 
Zn в сыворотке крови; нормализацию микробиоты поло-

сти рта (спрей от кровоточивости десен «ДентаБаланс®», 
синбиотический комплекс, содержащий Streptococcus 
Thermophilus лизат и пребиотики) и организма (про-, пре-, 
синбиотики); проведение мероприятий по формированию 
онконастороженности у пациента. По достижении эпите-
лизации очагов поражения совместно с врачом-аллерго-
логом-иммунологом проводили индивидуальный подбор 
постоянного реставрационного/конструкционного мате-
риала с учетом результатов индивидуального патч-теста. 
Все пациенты также ставились на обязательное диспан-
серное наблюдение — 4 раза в год (в течение 1-го года), 
2 раза в год (в последующие 2 года).
Целевые показатели исследования
Основной показатель исследования
Оценка эффективности комплексного (фармако-, физи-

отерапия) лечения стоматологических пациентов с лихе-
ноидными поражениями мукопародонтального комплекса.
Дополнительные показатели исследования
Не предусмотрены.

Методы измерения целевых показателей
Эффективность комплексного лечения пациентов с ЛР 

СОР оценивали по состоянию СОР и пародонта в дина-
мике, до и по завершении курса терапии (до 21-го дня), 
определяли непосредственные результаты лечения. В ис-
следовании использовали визуальный, люминесцентный, 
планиметрический методы, метод клинического фотомо-
ниторинга очагов поражения, рассчитывали параметры 
суммарной шкалы эффективности лечения (СШЭЛ) в бал-
лах, по суммарным показателям визуально-аналого-
вой шкалы (VAS) спонтанной и индуцированной боли 
(по 0–4 балла: где 0 — отсутствие боли, 1 — слабая боль, 
2 — средняя интенсивность боли, 3 — сильная боль, 4 — 
нестерпимая боль) и площади эритемы/эрозирования со-
гласно критериям площади (S) очага (ов) поражения < 5 % 
общей площади СОР — 1 балл, S от 5 до 15 % — 2 бал-
ла, S от 16 до 25 % — 3 балла и S более 25 % — 4 бал-
ла. Эффективным считали лечение, при котором показа-
тели боли и площади поражения давали убыль на менее 
чем на 50 и более % к концу первой недели лечения от-
носительно исходных данных, а к концу курса достигали 
не менее 95 %.
В дополнение к профессиональной оценке динамики 

заболевания и эффективности лечения учитывали субъ-
ективное мнение пациента по критериям: улучшение 
(значительное, слабое), отсутствие эффекта, ухудшение. 
Ориентировались также на динамику стоматологических 
показателей качества жизни пациента по изменению па-
раметров специализированного опросника «Профиль 
влияния стоматологического здоровья» OHIP-49-RU2. 
Опросник OHIP-49-RU состоит из 49 вопросов, объеди-
ненных в 7 шкал, по которым оцениваются наиболее су-
щественные параметры нарушения КЖ стоматологиче-
ского больного: ограничение функций (ОФ), физическая 
боль и физический дискомфорт (ФД), психологический 
дискомфорт (ПД), физические расстройства (ФР), пси-
хологические расстройства (ПР), социальная дезадапта-
ция (СД) и ущерб (У), возникающий в результате стома-
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тологической патологии (от утраты трудоспособности 
до инвалидизации — физический ущерб, материальный 
ущерб и т. д.). Пациентам предлагалось ответить на каж-
дый из 49 вопросов опросника по 5 категориям, ранжиро-
ванным по балльным (от 0 до 4) показателям. Более вы-
сокий показатель индекса соответствовал более низкому 
уровню КЖ. Диапазон баллов по суммарному показателю 
OHIP-49-RU варьировал от 0 (идеально высокий уровень 
качества жизни) до 196 баллов («обнуление» качества 
жизни). Учитывая, что в отечественной литературе отсут-
ствуют данные о вариантах популяционной нормы по ин-
дексу OHIP-49 для соматически сохранных жителей РФ 
с интактной полостью рта, ориентировались на значения 
контрольной нормы OHIP-49-RU (24,1 ± 3,2 балла), уста-
новленные в процессе многоступенчатой валидации этого 
опросника 2.
В процессе обследования для подтверждения диагноза 

всесторонне анализировали лекарственный анамнез, нали-
чие и характер вредных привычек, топическую сопряжен-
ность зон лихенизации с конструкциями зубных протезов, 
реставрационными материалами, рациональность (с по-
зиций безопасности) программ индивидуальной гигиены 
полости рта, наличие корреляционных связей по данным 
кожно-аппликационных тестов, по показаниям — резуль-
татов общего и биохимического анализов крови (уровень 
железа, ферритин, витамины группы В, ревматоидный 
фактор), микробиологического культурального исследова-
ния. По показаниям пациентов направляли на консульта-
цию к аллергологу-иммунологу, терапевту, клиническому 
фармакологу, дерматовенерологу.
Переменные (предикторы, конфаундеры, 
модификаторы эффекта)
В задачи данного исследования не входило определение 

предикторов течения ЛР СЛР. Факторы, которые могли бы 
модифицировать результаты проводимой терапии (прием 
лекарственных препаратов с лихенизирующим действи-
ем; наличие «белых» гиперкератотических паттернов ЛР 
СОР, в т. ч. с подозрением на озлокачествление; наличие 
системной патологии в декомпенсированной форме; низ-
кая комплаентность к поддержанию стоматологического 
здоровья; беременность/лактация) исходно были отнесе-
ны к критериям исключения и отсутствовали у исследуе-
мых пациентов.
Статистические процедуры
Принципы расчета размера выборки
Размер выборки предварительно не рассчитывался. Пи-

лотный профиль исследования позволял на небольшой 
выборке пациентов с ЛР СОР получить предварительную 
информацию о терапевтической эффективности курсово-
го лечения деструктивных форм лихеноидных поражений 
для проведения дальнейших высокоуровневых многоцен-
тровых исследований в укрупненных выборках соответст-
венно установленным наиболее чувствительным клиниче-
ским профилям.

Статистические методы
Статистическая обработка результатов исследования 

проведена методами параметрической статистики c расче-
том среднего арифметического (M), стандартной ошибки 
среднего (m) для выборок, у которых нормальность число-
вого распределения (количественные показатели) не от-
клонялась по критерию Колмогорова и Смирнова. Описа-
тельная статистика приведена в виде (M ± m). Для таких 
выборок статистическую значимость различий средних 
значений рассчитывали по t-критерию Стьюдента для свя-
занных совокупностей. При характеристике порядковых 
показателей или при отклонении закона распределения 
выборки от нормального закона распределения описатель-
ную статистику представляли в виде значения медианы 
и первого и третьего квартилей Me (Q1–Q3). Для таких 
выборок статистическую значимость различий значений 
медиан рассчитывали по критерию Вилкоксона для свя-
занных совокупностей. Отличия считали статистически 
значимыми при p ≤ 0,05. Статистический анализ данных 
выполняли в программе SPSS 13.0 (SPSS Inc., США).
РЕЗУЛЬТАТЫ
Формирование выборки исследования
В выборку включались пациенты с установленными 

и подтвержденными диагнозами ЛР СОР, обращавшиеся 
за медицинской помощью в региональный центр по лече-
нию заболеваний слизистой оболочки рта и поликлиниче-
ское отделение многопрофильной клинической больницы 
ФГБОУ ВО «Пермский государственный медицинский 
университет имени академика Е. А. Вагнера» Минздрава 
России. Включение пациентов осуществлялось в поряд-
ке их обращения при соответствии критериям включения 
и отсутствии критериев невключения, без каких-либо до-
полнительных условий. Из 56 пациентов, вошедших в вы-
борку, 7 пациентов отказались от участия в исследовании.
Блок схема дизайна проведенного исследования пред-

ставлена на рисунке 1.
Характеристики выборки (групп) исследования
В исследование включены 49 пациентов (15 мужчин 

и 34 женщины в возрасте от 47 до 68 лет, средний возраст 
пациентов в группе наблюдения составил 58,92 ± 0,82 года) 
с диагнозами: L23.0 — аллергический контактный стома-
тит/дерматит, вызванный металлами; К12.12 — стоматит, 
связанный с ношением зубного протеза, К12.14 — кон-
тактный стоматит, стоматит «ватного валика»; Т81.50 — 
амальгамовая «татуировка»; L24.8 — простой контактный 
стоматит/периоральный дерматит, вызванный раздражаю-
щим действием продуктов гигиены полости рта.
Основные результаты исследования
Установлено что, лихеноидные поражения мукопародон-

тального комплекса чаще (34; 69,4 %) выявлялись у жен-
щин, чем у мужчин. Согласно классификации МКБ-10 ЛР 
СОР чаще (27; 55,1 %) проявлялись как аллергический 
контактный стоматит, вызванный металлами конструкций 

2 Гилева О. С., Халилаева Е. В., Либик Т. В., Подгорный Р. В., Халявина И. Н., Гилева Е. С. Многоступенчатая валидация международного опрос-
ника качества жизни «Профиль влияния стоматологического здоровья» OHIP-49-RU. Уральский медицинский журнал. 2009;82 (6):106–111.
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зубных протезов (преимущественно металлокерамиче-
ские мостовидные протезы) — L23.0, простым контакт-
ным стоматитом/периоральным дерматитом, вызванным 
раздражающим действием продуктов гигиены полости 
рта — L24.8 (9; 18,4 %), а также стоматитом, связанным 
с ношением зубных протезов (из акрилата), наличием ком-
позитных реставраций — К12.12, K12.14 (13;26,5 %).
У пациентов доминировал (36; 73,5 %) эрозивно-яз-

венный клинический паттерн, проявляющийся резко 
болезненными эрозивными и/или язвенными, чаще од-
носторонними сливными эрозиями или язвами в зоне 
топографической привязанности к конструкции зубного 
протеза/реставрации. У 18,4 % лиц с ЛР, обусловленными 
аллергизирующим и раздражающим действием активных 
ингредиентов продуктов гигиены полости рта (в основном 
зубные пасты и жевательные резинки с перечной мятой), 
чаще определялись разлитые эритематозные участки СОР, 
проявляющиеся выраженным болевым, ксеростомиче-
ским и парестетическим симптомами.
Исходно площадь зон «красных» лихеноидных пораже-

ний составила 8,09 ± 0,69 см 2 в среднем на один клини-
ческий случай, выраженность болевого симптома по VAS 
составляла в виде медиан 2,0 (1,5–3,0) балла и 3,0 (2,0–
3,0) балла по показателям спонтанной и индуцированной 
боли соответственно. Интегральный показатель СШЭЛ 
составил до лечения в виде медианы 6,0 (4,0–7,0) балла. 
Клинические симптомы проявлялись снижением стома-
тологических составляющих качества жизни по индексу 
OHIP-49-RU до 83,11 ± 2,58 балла.
По завершении комплексного лечения у пациентов груп-

пы наблюдения фиксировали положительный эффект ком-
плексного лечения пациентов с ЛР СОР, объективизиро-
ванный с помощью СШЭЛ, медиана показателя которой 
статистически значимо (p < 0,001) снизились со значений 
медианы 6,0 (4,0–7,0) балла (до лечения) до значений ме-
дианы с квартилями 1,0 (1,0–2,0) балла (после лечения). 
Для углубленной оценки динамики показателя СШЭЛ, оп-
ределения особенностей противовоспалительного, аналь-
гезирующего и заживляющего действия апробируемых 
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Рис. 1. Блок-схема проведенного исследования
Примечание: блок-схема выполнена авторами (согласно 
рекомендациям STROBE). Сокращения: СШЭЛ — 
суммарная шкала эффективности лечения; OHIP-49-RU — 
Oral Health Impact Profi le-49-RU («Профиль влияния 
стоматологического здоровья»).
Fig. 1. Schematic diagram of the scientifi c layout
Note: performed by the authors (according to STROBE recom-
mendations). Abbreviations: СШЭЛ — total scale of treatment 
effi cacy; OHIP-49-EN — Oral Health Impact Profi le-49-RU.

Таблица 1. Интегральный и пошкаловые показатели суммарной шкалы эффективности лечения (СШЭЛ) у пациен-
тов группы наблюдения до и после проведенного лечения
Table 1. Integral and scale indicators of the total scale of treatment effi cacy (СШЭЛ) in patients of the observation group 
before and after treatment

Показатели

Точки 
наблюдения

Пошкаловые показатели СШЭЛ Интегральный 
показатель 

СШЭЛ, баллы 
Me (Q1–Q3) 

Площадь участка по-
ражения, см 2 (M ± m)

Спонтанная боль (VAS), 
баллы Me (Q1–Q3)

Индуцированная боль 
(VAS), баллы Me (Q1–Q3) 

До лечения (n = 49) 8,09 ± 0,69 2,0 (1,5–3,0) 3,0 (2,0–3,0) 6,0 (4,0–7,0)
После лечения 
(n = 49) 2,98 ± 0,33 0,0 (0,0–1,0) 1,0 (0,0–1,0) 1,0 (1,0–2,0)

Критерий значимо-
сти различий, p p < 0,001* p < 0,001** p < 0,001** p < 0,001**

Примечание: таблица выполнена авторами; * — по критерию Стьюдента для зависимых выборок, ** — по критерию Вилкоксона 
для зависимых выборок. Сокращения: СШЭЛ — суммарная шкала эффективности  лечения.
Note: compiled by the authors; * — according to the Student’s t-test for matched samples, ** — according to the Wilcoxon’s t-test for 
matched samples. Abbreviations: СШЭЛ — total scale of treatment effi cacy.
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лечебных комплексов у пациентов с ЛР СОР проведен ди-
намический анализ внутришкаловых показателей СШЭЛ: 
VAS-боли (выраженность спонтанного и индуцирован-
ного болевого симптома) и площади эрозивно-язвенных 
дефектов. Пошкаловые показатели представлены в таб-
лице 1.

Визуально и люминесцентно выявляли значительное 
сокращение площади участков поражения (рис. 2).
К концу курса терапии у 59,1 % пациентов исчезли 

клинические проявления заболевания. У 20 (40,9 %) па-

циентов к концу курса комплексной терапии площадь 
участков поражения составила 2,98 ± 0,33 см 2 против 
13,1 ± 0,75 см 2 до начала лечения (р < 0,001), причем 
изначально патология СОР у них протекала по эрозивно-
язвенному паттерну. В целом по группе убыль площади 
поражения составила 63,2 % (8,09 ± 0,69 см 2 против 2,98 
± 0,33 см 2 до и после лечения соответственно при ста-
тистической значимости р < 0,001). Выраженность спон-
танного и индуцированного болевого симптома также 
значимо (p < 0,001) снизилась.

Рис. 2. Пациент, 52 года. Диагноз: L24.8 — простой контактный стоматит, вызванный раздражающим действием 
продуктов гигиены полости рта. Состояние слизистой оболочки полости рта (СОР) до начала лечения: гиперемия 
и эрозии (выделено фигурой), 31, 32, топографический код по ВОЗ (ТК ВОЗ); субъективные жалобы на боль (спон-
танную и индуцированную) в полости рта; СШЭ = 8 баллов; OHIP-49-RU = 84 балла (А, Б). Состояние СОР после 
проведенного лечения (на 10-й день): СОР по 31, 32 ТК ВОЗ физиологической окраски, сохраняются единичные 
папулезные элементы по 31 ТК ВОЗ. Эффективность проведенного лечения субъективно оценивается как «значи-
тельное улучшение»; СШЭЛ = 0 баллов; OHIP-49-RU = 37 баллов (В, Г)
Примечание: рисунки выполнены авторами. Сокращения: СШЭ — суммарная шкала эффективности лечения; СОР — слизистая 
оболочка полости рта; OHIP-49-RU — Oral Health Impact Profi le-49-RU («Профиль влияния стоматологического здоровья»).
Fig. 2 (А–Г). Patient, 52 years. Diagnosis: L24.8 — simple contact stomatitis induced by amyctic effect of oral hygiene products. 
Oral mucosa before treatment: hyperemia and erosions (indicated by a fi gure) 31, 32 topographic code according to World Health 
Organization, WHO (International Classifi cation of Health Interventions, ICHI); complaints about pain (spontaneous and in-
duced) in the oral cavity; СШЭЛ = 8 points; OHIP-49-RU = 84 points (А, Б). Post-treatment status of oral mucosa (on day 10): 
Oral mucosa is of physiological color, according to ICHI 31, 32; single papular elements according to ICHI 31. The treatment 
effi cacy is personally evaluated as “signifi cant improvement”; СШЭЛ = 0 points; OHIP-49-RU = 37 points (В, Г)
Note: performed by the authors. Abbreviations: СШЭЛ — total scale of treatment effi cacy; OHIP-49-RU — Oral Health Impact Pro-
fi le-49-RU.
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К концу срока наблюдения только у 24,5 % (12 пациен-
тов) наблюдались ощущения дискомфорта в состоянии по-
коя, у 40,8 % (20 пациентов) — быстропроходящее чувство 
жжения СОР при приеме раздражающей пищи. По субъек-
тивным мнениям пациентов эффективность комплексно-
го лечения была оценена как «значительное улучшение» 
в 93,9 % (46 пациентов) случаев. У 3-х пациентов в про-
цессе лечения возникли осложнения в виде присоедине-
ния грибковой инфекции, что повлияло на субъективную 
оценку пациентом результатов лечения и было оценено 
ими по критерию «слабое улучшение».
Положительная клиническая динамика по суммарной 

шкале эффективности лечения сопровождалась досто-
верным (p < 0,001) улучшением стоматологических по-
казателей качества жизни пациентов по индексу «Про-
филь влияния стоматологического здоровья» OHIP-49 
RU с 83,11 ± 2,58 балла до лечения до 39,94 ± 0,86 балла 
после лечения.
Дополнительные результаты исследования
Не получены.

Нежелательные явления
Не выявлены.

ОБСУЖДЕНИЕ
Резюме основного результата исследования
Значимым результатом проведенного исследования яв-

ляются полученные исследователями данные об эффек-
тивности комплексного (фармако-, физиотерапия) лечения 
пациентов с лихеноидными реакциями мукопародонталь-
ного комплекса, объективизированные по суммарной шка-
ле эффективности лечения и индексу OHIP-49-RU.
Ограничения исследования
Не выявлены.

Интерпретация результатов исследования
Стоматологи различного профиля активно осваивают 

доказательную базу о частоте выявления, клинической 
симптоматологии, принципах выявления, дифференци-
альной диагностике, рисках малигнизации и методах 
комплексного лечения пациентов с эрозивно-язвенными 

и эритематозными формами лихеноидных поражений 
СОР и пародонта. Однако систематизированная информа-
ция о направлениях патогенетического лечения отдельных 
клинических форм ЛР СОР в отечественной литературе 
практически не представлена. Вместе с тем в многочи-
сленных зарубежных публикациях последних лет конста-
тируется, что в практике врача-стоматолога (преимуще-
ственно терапевта-стоматолога и ортопеда-стоматолога) 
при приеме пациентов с различными реактивными изме-
нениями СОР все чаще возникают особые клинические 
ситуации, требующие знаний по проблематике лихеноид-
ных кожно-слизистых поражений, навыков ассоциативно-
го мышления, умений дифференциальной диагностики, 
взвешенного подхода к выбору диагностических тестов, 
объективной оценки их информативности для последу-
ющей верификации диагноза, прогнозирования течения 
заболевания, максимально раннего начала базовой и по-
следующей поддерживающей терапии согласованно с вра-
чом-дерматовенерологом, аллергологом-иммунологом 
и другими специалистами [8–15, 20–23].
Предложенный комплекс лечения 1-й и 4-й групп ли-

хеноидных реакций СОР может широко использоваться 
в стоматологической практике, так как показал убедитель-
ную эффективность в настоящем клинико-социологиче-
ском исследовании.
ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Таким образом, раннее выявление и корректная диффе-

ренциация различных форм лихеноидных поражений сли-
зистой оболочки рта позволили своевременно приступить 
к лечению пациентов с лихеноидными реакциями поло-
сти рта по разработанному нами протоколу комплексно-
го лечения (фармако- и физиотерапия), эффективность 
которого была подтверждена клинически по суммарной 
шкале эффективности лечения. Стоматологические пара-
метры качества жизни по данным опросника OHIP-49-RU 
в динамике могут рассматриваться как показатель оценки 
эффективности проведенного лечения у пациентов с хро-
нической патологией слизистой оболочки рта, в частности 
с лихеноидными реакциями мукопародонтального ком-
плекса.
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