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ЦЕЛИ И ЗАДАЧИ

Цель журнала — содействие развитию фундаменталь-
ных и научно-практических медицинских исследований 
в области медико-биологических наук, клинической ме-
дицины и профилактической медицины, а также озна-
комление широкой врачебной аудитории с инновацион-
ными медицинскими технологиями. Целевая аудитория 
включает медицинских ученых и практиков, специали-
стов в области управления здравоохранения, студентов 
и аспирантов медицинских специальностей, врачей-ор-
динаторов. Каждый выпуск посвящен нескольким об-
ластям медицинской науки, включая специальности: 
Акушерство и гинекология; Оториноларингология; Вну-
тренние болезни; Кардиология; Педиатрия; Дерматове-
нерология; Неврология; Онкология, лучевая терапия; 
Стоматология; Хирургия; Анестезиология и реанима-
тология; Сердечно-сосудистая хирургия; Общественное 

здоровье, организация и социология здравоохранения; 
Патологическая анатомия; Патологическая физиоло-
гия; Судебная медицина; Фармакология, Клиническая 
фармакология. 

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

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

РЕДАКЦИЯ
Главный редактор
Почешхова Эльвира Аслановна — доктор медицинских наук, 
доцент, профессор кафедры биологии с курсом медицинской 
генетики федерального государственного бюджетного обра-
зовательного учреждения высшего образования «Кубанский 
государственный медицинский университет» Министерства 
здравоохранения Российской Федерации (Краснодар, Россия)

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

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

Специалист по этике научных публикаций

Ковелина Татьяна Афанасьевна — доктор философских наук, 
профессор, заведующая кафедрой философии федерального 
государственного бюджетного образовательного учреждения 
высшего образования «Кубанский государственный медицин-
ский университет» Министерства здравоохранения Россий-
ской Федерации (Краснодар, Россия)

Специалист по медицинской статистике (биостатистик)

Зобенко Владимир Яковлевич — кандидат технических наук, 
доцент (Краснодар, Россия)

Ответственный секретарь
Веревкин Александр Александрович — кандидат медицин-
ских наук, заведующий кафедрой гистологии с эмбриологией, 
доцент кафедры патологической анатомии, научный сотрудник 
лаборатории фундаментальных исследований в области реге-
неративной медицины федерального государственного бюд-
жетного образовательного учреждения высшего образования 
«Кубанский государственный медицинский университет» Ми-
нистерства здравоохранения Российской Федерации (Красно-
дар, Россия)

РЕДАКЦИОННАЯ КОЛЛЕГИЯ 
Клиническая медицина

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

и речи» Министерства здравоохранения Российской Федера-
ции (Санкт-Петербург, Россия) [Оториноларингология];
Ашрафян Левон Андреевич — доктор медицинских наук, про-
фессор, академик Российской академии наук, заместитель директо-
ра; директор института онкогинекологии и маммологии федераль-
ного государственного бюджетного учреждения «Национальный 
медицинский исследовательский центр акушерства, гинеколо-
гии и перинатологии им. академика В.И. Кулакова» Министерст-
ва здравоохранения Российской Федерации (Москва, Россия) [Аку-
шерство и гинекология; Онкология, лучевая терапия];
Гордеев Михаил Леонидович — доктор медицинских наук, 
профессор, заведующий научно-исследовательским отделом 
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кардиоторакальной хирургии института сердца и сосудов, за-
ведующий кафедрой сердечно-сосудистой хирургии институ-
та медицинского образования федерального государственного 
бюджетного учреждения «Национальный медицинский иссле-
довательский центр им. В.А. Алмазова» Министерства здраво-
охранения Российской Федерации (Санкт-Петербург, Россия) 
[Сердечно-сосудистая хирургия];
Гурмиков Беслан Нуралиевич — доктор медицинских 
наук, доцент, заведующий онкологическим отделением хи-
рургических методов лечения федерального государственно-
го бюджетного учреждения «Национальный медицинский ис-
следовательский центр хирургии имени А.В. Вишневского» 
Министерства здравоохранения Российской Федерации (Мо-
сква, Россия) [Онкология, лучевая терапия; Хирургия];
Дурново Евгения Александровна — доктор медицинских 
наук, профессор, заведующая кафедрой хирургической сто-
матологии и челюстно-лицевой хирургии, директор Институ-
та стоматологии федерального государственного бюджетного 
образовательного учреждения высшего образования «При-
волжский исследовательский медицинский университет» Ми-
нистерства здравоохранения Российской Федерации (Нижний 
Новгород, Россия) [Стоматология];
Лопатин Юрий Михайлович — доктор медицинских наук, 
профессор, член-корреспондент Российской академии наук, за-
ведующий кафедрой кардиологии, сердечно-сосудистой и то-
ракальной хирургии Института непрерывного медицинского 
и фармацевтического образования федерального государст-
венного бюджетного образовательного учреждения высшего 
образования «Волгоградский государственный медицинский 
университет» Министерства здравоохранения Российской Фе-
дерации (Волгоград, Россия) [Кардиология];
Мазурок Вадим Альбертович — доктор медицинских наук, 
профессор, заведующий кафедрой анестезиологии и реани-
матологии с клиникой федерального государственного бюд-
жетного учреждения «Национальный медицинский ис-
следовательский центр им. В.А. Алмазова» Министерства 
здравоохранения Российской Федерации (Санкт-Петербург, 
Россия) [Анестезиология и реаниматология];
Малявская Светлана Ивановна — доктор медицинских наук, 
профессор, заведующая кафедрой педиатрии федерального го-
сударственного бюджетного образовательного учреждения 
высшего образования «Северный государственный медицин-
ский университет» Министерства здравоохранения Россий-
ской Федерации (Архангельск, Россия) [Педиатрия];

Мурашкин Николай Николаевич — доктор медицинских 
наук, профессор; заведующий отделением дерматологии и ал-
лергологии федерального государственного автономного учре-
ждения «Национальный медицинский исследовательский центр 
здоровья детей» Министерства здравоохранения Российской 
Федерации (Москва, Россия) [Дерматовенерология; Педиатрия]
Попов Вадим Анатольевич — доктор медицинских наук, про-
фессор, заведующий отделением кардиохирургии центра сер-
дечно-сосудистой хирургии федерального государственного 
бюджетного учреждения «Национальный медицинский ис-
следовательский центр хирургии им. А.В. Вишневского» Ми-
нистерства здравоохранения Российской Федерации (Москва, 
Россия) [Сердечно-сосудистая хирургия];
Сенча Александр Николаевич — доктор медицинских наук, 
заведующий отделом визуальной диагностики федерального 
государственного бюджетного учреждения «Национальный 
медицинский исследовательский центр акушерства, гинеколо-
гии и перинатологии им. академика В.И. Кулакова» Министер-
ства здравоохранения Российской Федерации (Москва, Россия) 
[Лучевая диагностика];
Скибицкий Виталий Викентьевич — доктор медицинских 
наук, профессор, заведующий кафедрой госпитальной терапии 
федерального государственного бюджетного образовательного 
учреждения высшего образования «Кубанский государствен-
ный медицинский университет» Министерства здравоохране-
ния Российской Федерации (Краснодар, Россия) [Внутренние 
болезни; Кардиология];
Харитонова Любовь Алексеевна — доктор медицинских 
наук, профессор, заведующая кафедрой педиатрии с инфекци-
онными болезнями у детей факультета дополнительного пост-
дипломного образования федерального государственного бюд-
жетного образовательного учреждения высшего образования 
«Российский национальный исследовательский медицинский 
университет им. Н.И. Пирогова» Министерства здравоохране-
ния Российской Федерации (Москва, Россия) [Педиатрия];
Черноусов Александр Федорович — доктор медицинских 
наук, профессор, академик Российской академии наук, ди-
ректор клиники факультетской хирургии им. Н.Н. Бурден-
ко, профессор кафедры факультетской хирургии № 1 лечеб-
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гии федерального государственного бюджетного научного уч-
реждения «Федеральный исследовательский центр оригиналь-
ных и перспективных биомедицинских и фармацевтических 
технологий» (Москва, Россия) [Фармакология, клиническая 
фармакология];
Зефиров Андрей Львович — доктор медицинских наук, про-
фессор, академик Российской академии наук, профессор кафе-
дры нормальной физиологии федерального государственного 
бюджетного образовательного учреждения высшего образова-
ния «Казанский государственный медицинский университет» 
Министерства здравоохранения Российской Федерации (Ка-
зань, Россия) [Патологическая физиология; Физиология чело-
века и животных];

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

ИНОСТРАННЫЕ ЧЛЕНЫ РЕДАКЦИОННОЙ КОЛЛЕГИИ
Ахмеджанова Наргиза Исмаиловна — доктор медицинских 
наук, доцент, заведующая кафедрой педиатрии № 2 Самар-
кандского государственного медицинского университета (Са-
марканд, Узбекистан);
Бизунок Наталья Анатольевна — доктор медицинских наук, 
профессор, заведующая кафедрой фармакологии учреждения 
образования «Белорусский государственный медицинский 
университет» (Минск, Республика Беларусь);
Диль Фридхельм — профессор, заведующий лабораторией ка-
федры экотрофологии Фульдского университета прикладных 
наук (Фульда, Германия);
Ди Ренцо Жан Карло — профессор, заведующий Центром пе-
ринатологии и репродуктивной медицины, Университет Пе-
руджи (Перуджа, Италия);
Жадкевич Михаил Михайлович — кандидат медицинских 
наук, PhD, сердечно-сосудистый торакальный хирург Self Re-
gional Hospital, Greenwood, SC (Калифорния, США);
Каноника Джорджио Вальтер — доктор медицинских наук, 
профессор больницы Университета исследований заболеваний 
респираторной системы «Humanitas» (Роццано-Милан, Ита-
лия);
Монни Джованни — профессор, заведующий кафедрой аку-
шерства, гинекологии, пренатальной и преимплантационной 

генетической диагностики, Детская больница «A. Cao», (Каль-
яри, Сардиния, Италия);
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 (Самарканд, Узбекистан);
Рубникович Сергей Петрович — доктор медицинских наук, про-
фессор, член-корреспондент Национальной академии наук Белару-
си, ректор учреждения образования «Белорусский государствен-
ный 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, проректор по научной работе и инновациям, 
заведующий кафедрой челюстно-лицевой хирургии Ташкент-
ского государственного стоматологического института (Таш-
кент, Узбекистан)

РЕДАКЦИОННЫЙ СОВЕТ
Председатель

Алексеенко Сергей Николаевич — доктор медицинских наук, 
профессор, ректор, заведующий кафедрой профилактики забо-
леваний, здорового образа жизни и эпидемиологии федераль-

ного государственного бюджетного образовательного учре-
ждения высшего образования «Кубанский государственный 
медицинский университет» Министерства здравоохранения 
Российской 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, до-
цент; ведущий научный сотрудник отделения противоопухо-
левой лекарственной терапии № 2 федерального государствен-

ного бюджетного учреждения «Национальный медицинский 
исследовательский центр онкологии имени Н.Н. Блохина» Ми-
нистерства здравоохранения Российской Федерации (Москва, 
Россия) [Онкология, лучевая терапия];
Барбухатти Кирилл Олегович — доктор медицинских наук, 
доцент, заведующий кафедрой кардиохирургии и кардиологии 
федерального государственного бюджетного образовательного 
учреждения высшего образования «Кубанский государствен-
ный медицинский университет» Министерства здравоохране-
ния Российской Федерации (Краснодар, Россия) [Сердечно-со-
судистая хирургия];
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Бурлуцкая Алла Владимировна — доктор медицинских наук, 
доцент, заведующая кафедрой педиатрии № 2 федерального го-
сударственного бюджетного образовательного учреждения выс-
шего образования «Кубанский государственный медицинский 
университет» Министерства здравоохранения Российской Фе-
дерации (Краснодар, Россия) [Педиатрия; Кардиология];
Быков Анатолий Тимофеевич — доктор медицинских наук, 
профессор, член-корреспондент Российской академии наук, за-
ведующий кафедрой медицинской реабилитации федераль-
ного государственного бюджетного образовательного учре-
ждения высшего образования «Кубанский государственный 
медицинский университет» Министерства здравоохранения 
Российской Федерации (Сочи, Россия) [Внутренние болезни];
Гайворонская Татьяна Владимировна — доктор медицин-
ских наук, профессор, проректор по учебной работе, заведую-
щая кафедрой хирургической стоматологии челюстно-лицевой 
хирургии федерального государственного бюджетного обра-
зовательного учреждения высшего образования «Кубанский 
государственный медицинский университет» Министерства 
здравоохранения Российской Федерации (Краснодар, Россия) 
[Стоматология; Патологическая физиология];
Иванова Наталья Евгеньевна — доктор медицинских наук, 
профессор, заведующая научным отделом Российского науч-
но-исследовательского нейрохирургического института име-
ни профессора А.Л. Поленова федерального государственного 
бюджетного учреждения «Национальный медицинский ис-
следовательский центр имени В.А. Алмазова» Министерст-
ва здравоохранения Российской Федерации (Санкт-Петербург, 
Россия) [Неврология];
Канорский Сергей Григорьевич — доктор медицинских наук, 
профессор, заведующий кафедрой терапии № 2 федерального 
государственного бюджетного образовательного учреждения 
высшего образования «Кубанский государственный медицин-
ский университет» Министерства здравоохранения Россий-
ской Федерации (Краснодар, Россия) [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];
Коваленко Юрий Алексеевич — доктор медицинских наук, 
старший научный сотрудник онкологического отделения хи-
рургических методов лечения федерального государственного 
бюджетного учреждения «Национальный медицинский иссле-
довательский центр хирургии имени А.В. Вишневского» Ми-
нистерства здравоохранения Российской Федерации (Москва, 
Россия) [Онкология, лучевая терапия; Хирургия];
Кузовлев Артем Николаевич — доктор медицинских наук, 
доцент, заместитель директора, руководитель научно-исследо-
вательского института общей реаниматологии им. В.А. Негов-
ского федерального государственного бюджетного научного 
учреждения «Федеральный научно-клинический центр реани-
матологии и реабилитологии» (Москва, Россия) [Анестезиоло-
гия и реаниматология];
Куценко Ирина Игоревна — доктор медицинских наук, про-
фессор, заведующая кафедрой акушерства, гинекологии и пе-

ринатологии № 1 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 имени В.А. Рахманова, специалист лечебно-диагно-
стического отделения № 2 (с функциями приемного отделения) 
клиники кожных и венерических болезней им. В.А. Рахмано-
ва университетской клинической больницы № 2 федерального 
государственного бюджетного образовательного учреждения 
высшего образования «Первый Московский государственный 
медицинский университет им. И. М. Сеченова» Министерст-
ва 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 [Уро-
логия и андрология];
Пенжоян Григорий Артемович — доктор медицинских наук, 
профессор, заведующий кафедрой акушерства, гинекологии и 
перинатологии № 2 федерального государственного бюджет-
ного образовательного учреждения высшего образования «Ку-
банский государственный медицинский университет» Мини-
стерства здравоохранения Российской Федерации (Краснодар, 
Россия) [Акушерство и гинекология];
Попандопуло Константин Иванович — доктор медицин-
ских наук, доцент; заведующий кафедрой факультетской и го-
спитальной хирургии федерального государственного бюд-
жетного образовательного учреждения высшего образования 
«Кубанский государственный медицинский университет» Ми-
нистерства здравоохранения Российской Федерации (Красно-
дар, Россия) [Хирургия; Общественное здоровье, организация 
и социология здравоохранения];
Семёнов Фёдор Вячеславович — доктор медицинских наук, 
профессор, заведующий кафедрой ЛОР-болезней федераль-
ного государственного бюджетного образовательного учре-
ждения высшего образования «Кубанский государственный 
медицинский университет» Министерства здравоохранения 
Российской Федерации (Краснодар, Россия) [Оториноларин-
гология];
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 имени 
В.А. Рахманова, специалист лечебно-диагностического отделе-
ния № 2 (с функциями приемного отделения) клиники кожных 



7

КУБАНСКИЙ НАУЧНЫЙ МЕДИЦИНСКИЙ ВЕСТНИК
Kubanskii Nauchnyi Meditsinskii Vestnik

и венерических болезней им. В.А. Рахманова университетской 
клинической больницы № 2 федерального государственно-
го бюджетного образовательного учреждения высшего обра-
зования «Первый Московский государственный медицинский 
университет им. И. М. Сеченова» Министерства здравоохране-
ния Российской Федерации (Москва, Россия) [Дерматовенеро-
логия];

Чарчян Эдуард Рафаэлович — доктор медицинских наук, про-
фессор, член-корреспондент Российской академии наук, заве-
дующий кардиохирургическим отделением I (отделение рекон-
структивно-восстановительной сердечно-сосудистой хирургии) 
федерального государственного бюджетного научного учрежде-
ния «Российский научный центр хирургии им. академика Б.В. Пе-
тровского» (Москва, Россия) [Сердечно-сосудистая хирургия]

Профилактическая медицина
Редько Андрей Николаевич — доктор медицинских наук, про-
фессор, проректор по научно-исследовательской работе, заведу-
ющий кафедрой общественного здоровья и здравоохранения № 
2 федерального государственного бюджетного образовательно-
го учреждения высшего образования «Кубанский государствен-
ный медицинский университет» Министерства здравоохране-
ния Российской Федерации (Краснодар, Россия) [Общественное 
здоровье, организация и социология здравоохранения];

Ханферьян Роман Авакович — доктор медицинских наук, 
профессор, профессор кафедры дерматовенерологии, аллер-
гологии и косметологии Медицинского института федераль-
ного государственного автономного образовательного уч-
реждения высшего образования «Российский университет 
дружбы народов» (Москва, Россия) [Аллергология и иммуно-
логия]

Медико-биологические науки
Мартусевич Андрей Кимович — доктор биологических 
наук, доцент, руководитель лаборатории медицинской биофи-
зики Университетской клиники федерального государствен-
ного бюджетного образовательного учреждения высшего об-
разования «Приволжский исследовательский медицинский 
университет» Министерства здравоохранения Российской Фе-
дерации; заведующий лабораторией интегрального здоровья 
человека, профессор кафедры спортивной медицины и психо-
логии федерального государственного автономного образова-
тельного учреждения высшего образования «Национальный 
исследовательский нижегородский государственный универ-
ситет им. Н.И. Лобачевского» (Нижний Новгород, Россия) [Па-
тологическая физиология; Физиология человека и животных];
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];
Чередник Ирина Леонидовна — доктор медицинских наук, 
профессор, заведующая кафедрой нормальной физиологии фе-
дерального государственного бюджетного образовательного 
учреждения высшего образования «Кубанский государствен-
ный медицинский университет» Министерства здравоохране-
ния Российской Федерации (Краснодар, Россия) [Фармакология, 
клиническая фармакология; Физиология человека и животных]
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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 preven-
tive medicine, innovative medical technologies. The target 
audience includes medical researchers, clinicians, practi-
tioners, health care providers, medical students and PhD 
researchers. Each issue focuses on several areas of medical 
research: Obstetrics and Gynecology; Otorhinolaryngolo-
gy; Internal Medicine; Cardiology; Pediatrics; Dermato-
venerology; Neurology; Oncology and Radiation Therapy; 
Dentistry; Surgery; Anesthesiology and Resuscitation; 
Cardiovascular Surgery; Public Health, Organization and 

Sociology of Health Care; Pathological Anatomy; Patho-
logical 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 Department 
of Dentistry, Stavropol State Medical University (Stavropol, Russia)

Editorial Manager
Lida K. Kovaleva — Cand. Sci. (Biology), Assoc. Prof., Depart-
ment of Histology and Embryology, Kuban State Medical Universi-
ty (Krasnodar, Russia)

Academic Publication Ethician
Tatyana A. Kovelina — Dr. Sci. (Philos.), Prof., Head of the De-
partment of Philosophy, Kuban State Medical University (Krasno-
dar, Russia)

Medical Statistician (Biostatistician)
Vladimir Ya. Zobenko — Cand. Sci. (Engineering), Assoc. Prof. 
(Krasnodar, Russia)

Executive Secretary
Alexandr A. Verevkin — Cand. Sci. (Med.), Head of the Depart-
ment of Histology and Embryology, Assoc. Prof. of the Department 
of Pathological Anatomy, Researcher at the Laboratory of Basic Re-
search in Regenerative Medicine, Kuban State Medical University 
(Krasnodar, Russia)

EDITORIAL BOARD
Clinical Medicine
Tatyana M. Alekseeva — Dr. Sci. (Med.), Prof., Head of the De-
partment of Neurology and Psychiatry with the Clinic of the Medical 
Education Institute, V.A. Almazov National Medical Research Cen-
tre (St. Petersburg, Russia) [Nervous Diseases];
Igor A. Anikin — Dr. Sci. (Med.), Prof., Head of the Research De-
partment of the External, Middle and Internal Ear Pathology, St. Pe-
tersburg Research Institute of Ear, Throat, Nose and Speech (St. Pe-
tersburg, Russia) [Ear, Nose and Throat Diseases];
Levon A. Ashrafyan — Dr. Sci. (Med.), Prof., Academician of 
the Russian Academy of Sciences, Deputy Director; Director of 
the Institute of Cancer Gynecology and Breast Care, V.I. Kulakov 
National Medical Research Centre of Obstetrics, Gynecology and 
Perinatology [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 Faculty of General Med-
icine, I.M. Sechenov First Moscow State Medical University (Mos-
cow, Russia) [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, Privolzskiy Research Medical University 
(Nizhny Novgorod, Russia) [Dentistry];

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];
Beslan N. Gurmikov — Dr. Sci. (Med.), Assoc. Prof, Head of the 
Department of Surgical Oncology Treatment Methods, A.V. Vish-
nevsky National Medical Research Center for Surgery (Moscow, 
Russia) [Oncology, Radiation Therapy; Surgery];
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) [Pediatrics];
Yuriy M. Lopatin — Dr. Sci. (Med.), Prof., Corresponding Mem-
ber of the Russian Academy of Sciences, Head of the Department of 
Cardiology, Cardiovascular and Thoracic Surgery of the Institute for 
Continuing Medical and Pharmaceutical Education, Volgograd State 
Medical University (Volgograd, Russia) [Cardiology];
Svetlana I. Malyavskaya — Dr. Sci. (Med.), Prof., Head of the De-
partment of Pediatrics, Northern State Medical University (Arkhan-
gelsk, Russia) [Pediatrics];
Vadim A. Mazurok — Dr. Sci. (Med.), Prof., Head of the Depart-
ment of Anesthesiology and Resuscitation Science with the Clinic, 
V.A. Almazov National Medical Research Centre (St. Petersburg, 
Russia) [Anesthesiology and Resuscitation];
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Nikolay N. Murashkin — Dr. Sci. (Med.), Prof., Head of the De-
partment of Skin Diseases and Allergology, National Medical Re-
search Center for Children's Health (Moscow, Russia) [Skin and Ve-
nereal Diseases; Pediatrics];
Vadim A. Popov — Dr. Sci. (Med.), Prof., Head of the Department 
of Cardiac Surgery, A.V. Vishnevskiy National Medical Research 
Center for Surgery (Moscow, Russia) [Cardiovascular Surgery];

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 Sci-
ence and Analytical Work, National Medical Research Centre of 
Therapy and Disease Prevention (Moscow, Russia) [Public Health, 
Organization and Social Science in Medicine; Cardiology];
Revaz I. Sepiashvili — Dr. Sci. (Med.), Prof., Corresponding Mem-
ber of the Russian Academy of Sciences, Academician of the Geor-

gian Academy of Sciences, Honorary Professor of the Kuban State 
Medical University, Head of the Department of Allergology and Im-
munology, Peoples’ Friendship University of Russia (Moscow, Rus-
sia) (Scopus Author ID, RSCI SPIN, ORCID ID, Researcher ID, 
PubMed) [Clinical Immunology and Allergology]

Medical and Biological Sciences
Ilya M. Bykov — Dr. Sci. (Med.), Prof., Head of the Department of 
Fundamental and Clinical Biochemistry, Kuban State Medical Uni-
versity (Krasnodar, Russia) [Pathological Physiology; Biochemistry];
Alexandr P. Nadeev — Dr. Sci. (Med.), Prof., Head of the Depart-
ment of Pathological Anatomy, Novosibirsk State Medical Universi-
ty (Novosibirsk, Russia) [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., Head of the De-
partment of Neuropsychopharmacology, Federal Research Cen-
tre of Original and Prospective Biomedical and Pharmaceutical 
Technologies (Moscow, Russia) [Pharmacology, Clinical Phar-
macology];
Andrey L. Zefirov — Dr. Sci. (Med.), Prof., Academician of 
the Russian Academy of Sciences, Professor of the Department 
of Human Physiology, Kazan State Medical University (Kazan, 
Russia) [Pathological Physiology: Human and Animal Physio-
logy]

INTERNATIONAL EDITORIAL BOARD
Nargiza I. Akhmedzhanova — Dr. Sci. (Med.), Assoc. Prof., Head 
of the Department of Pediatrics No. 2, Samarkand State Medical 
University (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 Walter Canonica — Dr. Sci. (Med.), Prof. of Respirato-
ry Medicine, Humanitas University & Research Hospital (Rozza-
no-Milano, Italy);
Frank A. Chervenak — Prof., Head of the Department of Obstet-
rics and Gynecology, Weill Medical College of the Cornell Univer-
sity (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., Prof. of the Depart-
ment of Surgery, Division of Vascular Surgery, Vienna Medical Uni-
versity (Vienna, Austria);
Zhasur A. Rizaev — Dr. Sci. (Med.), Prof., Rector, Prof. of the De-
partment of Public Health and Health Care, Samarkand State Med-
ical University (Samarkand, Uzbekistan) (Scopus Author ID, RSCI 
SPIN, ORCID ID);
Sergey P. Rubnikovich — Dr. Sci. (Med.), Prof., Corresponding 
Member of the National Academy of Sciences of Belarus, Rector, 
Belarusian State Medical University (Minsk, Republic of Belarus;
Philipp В. Schoettle — Prof., Director of the Ortho Health Institute 
(Munich, Germany);
Kakhramon E. Shomurodov — Dr. Sci. (Med.), Prof., Vice-Rector 
for Research and Innovation, Head of the Department of Maxillofa-
cial Surgery, Vice-Rector for Academic Research and Innovation, 
Tashkent State Dental Institute (Tashkent, Uzbekistan)
Mikhail M. Zhadkevich — Cand. Sci. (Med.), PhD, Cardiovascu-
lar Thoracic Surgeon at the Self Regional Hospital, Greenwood, SC 
(CA, USA);
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EDITORIAL COUNCIL 
Chairman
Sergey N. Alekseenko — Dr. Sci. (Med.), Prof., Rector, Head of the 
Department of Disease Prevention, Healthy Life Style and Epidemi-

ology, Kuban State Medical University (Krasnodar, 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, Ear, Nose and Throat Diseases and 
Maxillofacial Surgery, Ural State Medical University (Ekaterin-
burg, Russia) [Ear, Nose and Throat Diseases];
Kirill O. Barbukhatti — Dr. Sci. (Med.), Assoc. Prof., Head of the 
Department of Cardiac Surgery and Cardiology, Kuban State Medi-
cal University (Krasnodar, Russia) [Cardiovascular Surgery];
Igor S. Bazin — Dr. Sci. (Med.), Assoc. Prof., Leading Research 
Fellow of the Department of Antitumor Drug Therapy No. 2, N.N. 
Blokhin National Medical Research Center of Oncology (Moscow, 
Russia) [Oncology and Radiation Therapy]; 
Alla V. Burlutskaya — Dr. Sci. (Med.), Assoc. Prof., Head of the 
Department of Pediatrics No. 2, Kuban State Medical University 
(Krasnodar, Russia) [Pediatrics; Cardiology];
Anatoliy T. Bykov — Dr. Sci. (Med.), Prof., Corresponding Mem-
ber of the Russian Academy of Sciences, Head of the Department 
of Medical Rehabilitation, Kuban State Medical University (Sochi, 
Russia) [Internal Medicine];
Eduard R. Charchyan — Dr. Sci. (Med.), Prof., Corresponding 
Member of the Russian Academy of Sciences, Head of the Depart-
ment of Cardiac Surgery No. I (Restorative Cardiovascular Sur-
gery), B.V. Petrovskiy Russian Research Centre of Surgery (Mos-
cow, Russia) [Cardiovascular Surgery]
Tatyana V. Gayvoronskaya — Dr. Sci. (Med.), Prof., Vice-Rector 
for Academic Affairs, Head of the Department of Surgical Dentistry 
and Maxillofacial Surgery, Kuban State Medical University (Kras-
nodar, Russia) [Dentistry; Pathological Physiology];
Natalya E. Ivanova — Dr. Sci. (Med.), Prof., Head of the Research 
Department, A.L. Polenov Russian Scientific Research Neurosurgi-
cal 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, Kuban State Medical University (Krasnodar, 
Russia) [Internal Medicine; Cardiology];
Mikhail Yu. Kirov — Dr. Sci. (Med.), Prof., Corresponding Member of 
the Russian Academy of Sciences, Head of the Department of Anesthe-
siology and Resuscitation Science, Northern State Medical University 
(Arkhangelsk, Russia) [Anesthesiology and Resuscitation];
Yuriy A. Kovalenko — Dr. Sci. (Med.), Senior Researcher of the 
Department of Surgical Oncology Treatment Methods, A.V. Vish-
nevsky National Medical Research Center for Surgery (Moscow, 
Russia) ([Oncology and Radiation Therapy; Surgery];

Irina I. Kutsenko — Dr. Sci. (Med.), Prof., Head of the Depart-
ment of Obstetrics, Gynecology and Perinatology No. 1, Kuban 
State Medical University (Krasnodar, Russia) [Obstetrics and Gy-
necology];
Artyem N. Kuzovlyev — Dr. Sci. (Med.), Assoc. Prof., Deputy Di-
rector, Head of the V.A. Negovskiy Research Institute of General 
Resuscitation Science, Federal Research and Clinical Centre of Re-
animatology and Resuscitation (Moscow, Russia) [Anesthesiology 
and Resuscitation];
Konstantin M. Lomonosov — Dr. Sci. (Med.), Prof., Prof. of the 
V.A. Rakhmanov Department of Skin and Venereal Diseases, Spe-
cialist of the University Clinical Hospital No. 2 (with the Functions 
of an Admission Unit) of the Clinic of Skin and Venereal Diseas-
es, I.M. Sechenov First Moscow State Medical University (Moscow, 
Russia) [Skin and Venereal Diseases];
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];
Grigoriy A. Penzhoyan — Dr. Sci. (Med.), Prof., Head of the De-
partment of Obstetrics, Gynecology and Perinatology No. 2, Kuban 
State Medical University (Krasnodar, Russia) [Obstetrics and Gy-
necology];
Konstantin I. Popandopulo — Dr. Sci. (Med.), Assoc. Prof.; Head 
of the Department of Faculty and Hospital Surgery, Kuban State 
Medical University (Krasnodar, Russia) [Surgery; Public Health, 
Organization and Social Science in Medicine];
Fedor V. Semenov — Dr. Sci. (Med.), Prof., Head of the Depart-
ment of Ear, Nose, and Throat Diseases, Kuban State Medical Uni-
versity (Krasnodar, Russia) [Ear, Nose and Throat Diseases];
Yulia A. Stepanova — Dr. Sci. (Med.), Prof. of the Department of 
Surgery and Surgical Technology, A.I. Evdokimov Moscow State 
Medical and Stomatological University (Moscow, Russia); Academ-
ic Secretary, A.V. Vishnevskiy National Medical Research Centre of 
Surgery (Moscow, Russia) [Surgery];
Natalia P. Teplyuk — Dr. Sci. (Med.), Prof. of the V.A. Rakhman-
ov Department of Skin and Venereal Diseases; Specialist of the Di-
agnostic and Treatment Department No. 2 (with the Functions of an 
Admission Unit), V.A. Rakhmanov Clinic of Skin and Venereal Dis-
eases, University Clinical Hospital No. 2, I.M. Sechenov First Mos-
cow State Medical University (Moscow, Russia) [Skin and Venere-
al Diseases]

Preventive Medicine
Roman A. Khanferyan — Dr. Sci. (Med.), Prof., Prof. of the De-
partment of Skin and Venereal Diseases, Allergology, and Cosme-
tology, Medical Institute of the Peoples' Friendship University of 
Russia (Moscow, Russia) [Allergology and Immunology];

Andrey N. Redko — Dr. Sci. (Med.), Prof., Vice-Rector for Scien-
tific and Research Work, Head of the Department of Public Health 
and Health Care No. 2, Kuban State Medical University (Krasnodar, 
Russia) [Public Health, Organization and Social Science in Medicine]

Medical and Biological Sciences
Irina L. Cherednik — Dr. Sci. (Med.), Prof., Head of the Depart-
ment of Human Physiology, Kuban State Medical University (Kras-
nodar, Russia) [Pharmacology, Clinical Pharmacology; Human and 
Animal Physiology]

Andrey K. Martusevich — Dr. Sci. (Biol.), Assoc. Prof., Head of 
the Medical Biophysics Laboratory, University Clinic of Privolzhs-
kiy Research Medical University; Head of Integral Human Health 
Laboratory; Prof. of the Department of Sports Medicine and Psy-
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chology, N.I. Lobachevsky State University of Nizhny Novgorod 
(Nizhny Novgorod, Russia) [Pathophysiology; Animal and Human 
Physiology];
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 Department of 
Forensic Medicine and Medical Law, S.M. Kirov Military Medical Acad-
emy (St. Petersburg, Russia) [Forensic Medicine]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
Irina L. Cherednik — Dr. Sci. (Med.), Prof., Head of the Depart-
ment of Human Physiology Kuban State Medical University (Kras-
nodar, Russia) [Pharmacology, Clinical Pharmacology; Human and 
Animal Physiology];
Andrey K. Martusevich — Dr. Sci. (Biol.), Assoc. Prof., Head 
of Medical Biophysics Laboratory, University Clinic of Privolzhs-
ky Research Medical University; Head of Postgraduate Study and 
Support of Dissertation Council Department; Head of Integral Hu-
man Health Laboratory; Prof., Department of Sports Medicine and 
Psychology, Lobachevsky  State University of Nizhny Novgorod 
(Nizhny Novgorod, Russia) [Pathophysiology; Animal and Human 
Physio logy]; 

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 Medi cine].
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АННОТАЦИЯ
Введение. Одним из методов лечения истмико-цервикальной недостаточности является применение акушерского пессария. 
Несмотря на разнообразие выпускаемых пессариев, цель их использования единая — предупреждение преждевременных родов. 
В то же время разные типы пессариев корректируют разные параметры шейки матки, что не всегда учитывается врачами при 
выборе пессария и снижает их потенциальную эффективность. Цель исследования — обосновать дифференцированный под-
ход к выбору типа пессария для коррекции истмико-цервикальной недостаточности и профилактики преждевременных родов 
на основе оценки параметров шейки матки. Методы. Проведено рандомизированное проспективное исследование, включавшее 
90 беременных женщин с диагностированной истмико-цервикальной недостаточностью (шифр по МКБ-10 — О.34.3) на сроках 
19–24 недели гестации, из которых 41 беременной выполнена коррекция истмико-цервикальной недостаточности акушерским 
разгружающим пессарием и 49 — цервикальным перфорированным пессарием. При трансвагинальной ультразвуковой цервико-
метрии оценены параметры шейки матки до коррекции истмико-цервикальной недостаточности и в динамике (1 раз в 4 недели) 
после введения различных типов пессариев. Статистическая обработка данных производилась с использованием пакета программ 
Statistica 10.0 (StatSoft, Tulsa, США) и MedCalc 10.2.0 (MedCalc, Mariakerke, Бельгия). Статистически значимыми различия счита-
ли при уровне ошибки р < 0,05. Результаты. После введения акушерского разгружающего пессария при истмико-цервикальной 
недостаточности происходило уменьшение утеро-цервикального угла со 115 (110; 130)° до 100 (90; 115)° (р = 0,021). Уменьшение 
утеро-цервикального угла наблюдалось в течение 16 недель применения акушерского разгружающего пессария. После установки 
цервикального перфорированного пессария отмечалось увеличение длины сомкнутой части цервикального отдела шейки матки 
с 23 (21; 24) мм до 25 (21; 27) мм (р = 0,009) на срок 4 недели с последующим уменьшением этого параметра. Эффективность обо-
их типов пессария в отношении предупреждения преждевременных родов оказалась идентичной. В 61 % случаев использования 
акушерского разгружающего пессария и в 64,7 % случаев применения цервикального перфорированного пессария произошли 
срочные роды (р = 0,993). Срок преждевременных родов на фоне использования акушерского разгружающего пессария и цер-
викального перфорированного пессария был сопоставим и составил 247 (230; 253) дней и 245 (225; 254) дней соответственно 
(р = 0,870). Заключение. Дифференцированный подход к выбору типа пессария для профилактики преждевременных родов при 
истмико-цервикальной недостаточности определяется исходными ультразвуковыми параметрами шейки матки, когда при уве-
личении утеро-цервикального угла предпочтительно использование акушерского разгружающего пессария, а при укорочении 
сомкнутой части цервикального отдела без увеличения утеро-цервикального угла — применение цервикального перфорирован-
ного пессария. Дополнительный динамический ультразвуковой контроль после введения пессария любого типа позволяет свое-
временно диагностировать такие осложнения, как смещение пессария, отек шейки матки, образование сладжа околоплодных вод, 
пролабирование плодных оболочек во влагалище и повышенный тонус миометрия, провести их своевременную коррекцию и тем 
самым повысить эффективность использования пессариев.
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Differential use of various types of pessaries in isthmic-cervical insufficiency 
for prevention of preterm birth: A randomized prospective trial
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ABSTRACT
Background. Obstetric pessary comprises one of the methods for treatment of isthmic-cervical insufficiency. Despite the variety of pessa-
ries produced, the common purpose of their use consists in preventing premature birth. Various types of pessaries correct different cervical 
parameters, which is not always taken into account by doctors when choosing a pessary and reduces their potential effectiveness. Objective. 
To substantiate a differentiated approach to the selection of pessary type for correcting isthmic-cervical insufficiency and preventing preterm 
birth based on the evaluation of cervical parameters. Methods. A randomized prospective study enrolled 90 pregnant women diagnosed 
with isthmic-cervical insufficiency (ICD-10 code — О.34.3) at 19–24 weeks of gestation. Of these, 41 women underwent correction of isth-
mic-cervical insufficiency with an obstetric unloading pessary and 49 women — with a perforated cervical pessary. Transvaginal ultrasound 
cervicometry evaluated the parameters of the cervix before correcting isthmic-cervical insufficiency and in dynamics (once every 4 weeks) 
after inserting various types of pessaries. Statistical data processing was carried out using Statistica 10.0 (StatSoft, Tulsa, USA) and MedCalc 
10.2.0.0 (MedCalc, Mariakerke, Belgium). The differences were considered to be statistically significant at p <0.05. Results. Inserting an 
obstetric unloading pessary in isthmic-cervical insufficiency decreased the uterocervical angle from 115 (110; 130)° to 100 (90; 115)° (p = 
0.021). A decrease in the uterocervical angle was observed during 16-week-use of obstetric unloading pessary. After insertion of perforated 
cervical pessaries, the length of the closed part of the cervical region increased from 23 (21; 24) mm to 25 (21; 27) mm (p = 0.009) for a period 
of 4 weeks with a subsequent decrease in this parameter. The effectiveness of both types of pessaries in preventing preterm birth was found 
to be identical. Urgent delivery occurred in 61% of cases of using an obstetric unloading pessary and in 64.7% of cases of using a perforated 
cervical pessary (p = 0.993). The gestational age at preterm birth against the background of the use of obstetric unloading pessaries and 
perforated cervical pessaries was found comparable and amounted to 247 (230; 253) days and 245 (225; 254) days, respectively (p = 0.870). 
Conclusion. A differentiated approach to selecting a type of pessary for the prevention of premature birth in isthmic-cervical insufficiency 
is determined by the initial ultrasound parameters of the cervix. Thus, an increase in the uterocervical angle serves as an indication for an 
obstetric unloading pessary, while a shortened part of the cervical region without an increase in the utero-cervical angle determines the use 
of a perforated cervical pessary. Additional dynamic ultrasound control after inserting pessaries of any type allows such complications as 
pessary displacement, cervical edema, amniotic fluid sludge, prolapse of fetal membranes in the vagina, and increased myometrial tone to 
be timely diagnosed and corrected, thereby increasing the effectiveness of using pessaries.
KEYWORDS: premature birth, obstetric pessary, isthmic-cervical insufficiency
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ВВЕДЕНИЕ
Ежегодно в мире рождается 15 млн недоношенных де-

тей и около 1 млн детей до 5 лет умирает по причине, 
связанной с преждевременным рождением [1]. Частота 
преждевременных родов (ПР) в разных странах мира со-
ставляет от 4 до 18 % от общего числа родов. В Республике 
Беларусь по оперативным данным Министерства здраво-
охранения в 2023 году ПР составили 4,5 % от всех родов. 
Являясь ведущей причиной неонатальной заболеваемости 
и смертности, определяя состояние здоровья детей в более 
старшем возрасте, ПР относятся к приоритетному направ-
лению современного здравоохранения, когда прогнозиро-
вание, диагностика, лечение и профилактика спонтанных 
преждевременных родов непосредственно связаны со сни-
жением предотвратимых случаев смерти новорожденных 
и детей до 5 лет [1, 2].

Спонтанные ПР считаются синдромом, а не отдельным 
состоянием и могут быть вызваны одним или несколькими 
механизмами. Многовекторность причинно-следственных 
связей объясняет сложность разработки универсальных 
эффективных диагностических и лечебно-профилактиче-
ских мероприятий для предотвращения ПР [3].

Укорочение шейки матки является одним из критериев 
истмико-цервикальной недостаточности (ИЦН) и дока-
занным фактором риска преждевременного начала родов, 
развиваясь за недели или даже месяцы до родов. Струк-
турные изменения шейки матки можно количественно 
оценить с помощью трансвагинального ультразвукового 
исследования (ТВУЗ цервикометрии). Постоянно прово-
дятся сравнительные исследования по определению про-
гностической роли определения длины сомкнутой части 
шейки матки, утеро-цервикального угла (УЦУ) [4–8]. 
Длина сомкнутой части шейки матки является определя-
ющим критерием угрожающих ПР с высокой отрицатель-
ной прогностической ценностью (97,9 %) и относительно 
хорошей специфичностью (82,5 %) [4]. Активно изучается 
УЦУ для прогноза ПР [5]. Обзор, включающий 5061 бере-
менную, показал, что увеличение УЦУ является маркером 
риска ПР как при одноплодной, так и при многоплодной 
беременности [6]. В свою очередь, повысить эффектив-
ность прогноза позволяет одновременное определение 
длины шейки матки и УЦУ [7, 8]. Продолжается исследо-
вание других ультразвуковых маркеров риска ПР: индекса 
сглаженности, объема шейки матки, комбинированного 
маточно-цервикального индекса, цервикального сосуди-
стого индекса и др. [9].

В настоящее время для коррекции ИЦН используют 
микронизированный прогестерон, цервикальный шов 
или введение пессария [10]. В отношении эффективности 
пессария для предупреждения ПР до сих пор нет едино-
го мнения [11]. В одном исследовании ставится под сом-
нение эффективность пессария для предупреждения ПР 

при длине шейки матки ≤ 25 мм и одноплодной беременно-
сти [12], в другом исследовании показана эффективность 
цервикального пессария только для предупреждения ран-
них ПР до 28 недель при беременности двойней [13]. Тем 
не менее большинство публикаций отражают значимую 
эффективность пессариев при ИЦН в случае правильного 
выбора контингента пациентов с учетом анамнеза, пара-
метров шейки матки, противопоказаний [14–19]. Лечение 
пессарием может предотвратить спонтанные ПР у бессим-
птомных женщин с короткой шейкой матки, выявленной 
в середине второго триместра беременности, в том числе 
в случаях ПР в анамнезе, при беременности, наступившей 
в результате вспомогательных репродуктивных техноло-
гий, осложненной развитием ИЦН [16, 17]. Пессарий бу-
дет неэффективен для коррекции короткой шейки матки 
и предупреждения ПР в случае внутриматочной инфек-
ции, для предупреждения ПР после остановленной токо-
лизом родовой деятельности на сроках 24–34 недели бере-
менности [18, 19].

Точные механизмы действия пессария изучаются. Счита-
ется, что механическая поддержка, оказываемая пессарием, 
способствует удлинению шейки матки и ее сакрализации 
[11, 20]. Однако конкретные изменения параметров шейки 
матки после введения пессариев и влияние этих изменений 
на исход беременности до конца не определены. Период по-
сле введения пессария требует наблюдения за параметрами 
шейки матки с целью дальнейшего прогноза ПР и выявле-
ния осложнений на фоне пессария [21, 22].

Совершенствуются формы, размерный ряд, материал 
пессариев, что требует дополнительных исследований 
для оценки характеристик шейки матки после введения 
различных видов пессария. Это позволит установить ме-
ханизм их действия, а также определить их эффектив-
ность в профилактике ПР в каждой конкретной клиниче-
ской ситуации.

Цель исследования — обосновать дифференцирован-
ный подход к выбору типа пессария для коррекции истми-
ко-цервикальной недостаточности и профилактики пре-
ждевременных родов на основе оценки параметров шейки 
матки.
МЕТОДЫ
Дизайн исследования

Исследование проведено по дизайну рандомизирован-
ного проспективного исследования с участием 90 бе-
ременных женщин с диагнозом ИЦН, корригированная 
акушерским пессарием, у которых изучались параметры 
шейки матки до и после коррекции ИЦН.
Критерии соответствия
Критерии включения

Беременные женщины на сроках 19–24 недели с диагно-
зом ИЦН, длиной шейки матки 25 мм и менее, определенной 
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при проведении трансвагинального ультразвукового иссле-
дования (ТВУЗИ); одноплодная беременность.
Критерии невключения

Беременные с признаки угрожающего самопроизволь-
ного позднего выкидыша, угрожающих ПР; многоплод-
ная беременность; кровянистые выделения из половых 
путей; беременность, наступившая в результате вспомо-
гательных репродуктивных технологий ВРТ; пороки раз-
вития плода, инфекционно-воспалительные заболевания 
влагалища.
Критерии исключения

Отказ пациентки от дальнейшего участия в исследова-
нии, отказ от динамического наблюдения; состояние ма-
тери и плода, требующие прерывания беременности и/или 
досрочного родоразрешения.

Условия проведения исследования
Исследование проведено на кафедре акушерства и гине-

кологии с курсом факультета повышения квалификации 
и переподготовки (ФПКиП) учреждения образования «Го-
мельский государственный медицинский университет», 
на базе учреждения здравоохранения «Гомельская город-
ская клиническая больница № 2» и учреждения «Гомель-
ский областной диагностический медико-генетический 
центр с консультацией «Брак и семья».

Продолжительность исследования
Набор испытуемых и регистрация результатов прово-

дились в период с января 2015 по декабрь 2019 года. Па-
циентки наблюдались с момента установления диагноза 
и до момента завершения беременности. Диагноз ИЦН 
(шифр по МКБ-10 — О34.3) был выставлен на основании 
данных анамнеза, клинического обследования, ТВУЗ цер-
викометрии.

Описание медицинского вмешательства
Отбор участников включал проведение ТВУЗ цер-

викометрии на сроках 19–24 недели для диагностики 
ИЦН. Выполнялся осмотр врачом акушером-гинекологом, 
сбор анамнеза, осмотр в зеркалах, проведение микро-
скопического и бактериологического исследования отде-
ляемого половых путей для исключения инфекционно-
воспалительных заболеваний влагалища, УЗИ во втором 
триместре беременности с целью исключения многопло-
дия и пороков развития плода. Всем пациенткам после 
подтверждения отсутствия урогенитальных инфекций 
при нормальном тонусе миометрия проводилась коррек-
ция ИЦН путем введения или акушерского разгружающего 
пессария, или цервикального перфорированного пессария 
(оба пессария произведены ООО «Симург», Республика 
Беларусь). Размер пессариев подбирался в соответствии 
с инструкцией производителя в зависимости от наличия 
родов в анамнезе, размера верхней трети влагалища и диа-
метра шейки матки, измеренного при УЗИ. Установка пес-
сария проводилась в гинекологическом кресле в асепти-
ческих условиях. Акушерский разгружающий пессарий, 
имеющий форму трапеции с закругленными углами, пред-
варительно располагали в вертикальной плоскости у вхо-
да во влагалище. Вводили пессарий начиная с нижнего по-

лукольца широкого основания, затем верхнее полукольцо 
широкого основания и продвигали весь пессарий вглубь 
влагалища. Пессарий разворачивали в косопоперечное по-
ложение относительно оси тела пациентки и размещали 
широким основанием в своде влагалища, узким — к лон-
ному сочленению, шейка матки — в центральном отвер-
стии пессария. Цервикальный пессарий, имеющий форму 
глубокой чаши, перед введением сжимали пальцами руки 
для уменьшения его размера и малым сечением вводили 
во влагалище женщины. Разворачивали пессарий таким 
образом, чтобы шейка матки располагалась в централь-
ном отверстии, а выпуклая часть пессария была обращена 
к сводам влагалища.

Исходы исследования
Основной исход исследования

Конечной точкой исследования считали завершение бе-
ременности родами как на сроках более 37 недель геста-
ции (эффективное предупреждение ПР), так и досрочно 
до 37 недель, когда учитывали срок, до которого удалось 
пролонгировать беременность. Оценивали эффективность 
акушерского разгружающего пессария (АРП) и цервикаль-
ного перфорированного пессария (ЦП) для профилактики 
ПР и определяли параметры шейки матки, изменяемые 
при использовании АРП и ЦП для лечения ИЦН. Анали-
зировали частоту развития осложнений после введения 
пессариев: смещение пессария, пролабирование плодных 
оболочек во влагалище, отек шейки матки, сладж около-
плодных вод, повышенный тонус миометрия.
Дополнительный исход исследования

Исследованием не предусмотрены.
Методы регистрации исходов

Эффективность коррекции ИЦН в группах оценивалась 
как число случаев родов в сроке более 37 недель беременно-
сти (срочные роды). Параметры шейки матки оценивались 
на аппаратах ультразвуковой диагностики, оснащенных 
трансвагинальным датчиком с рабочей частотой 5 МГц. 
При ТВУЗ цервикометрии определяли: общую длину ист-
мико-цервикального отдела (ОДЦО) в мм; длину сомкну-
той части цервикального отдела (ДСЧЦО) в мм; глубину 
пролабирования плодных оболочек в цервикальный канал 
(ГП) в мм; раскрытие и форму внутреннего зева (ВЗ) в мм; 
значение утеро-цервикального угла (УЦУ) в градусах. 
Измеряли параметры шейки матки начиная со 2–3-го дня 
после введения пессария и далее в динамике с интервалом 
1 раз в 4 недели до 36 недель беременности или до момента 
ПР и сравнивали в зависимости от типа пессария.

Рандомизация
Были сформированы две группы случайным образом. 

Выборка пациенток в группы формировалась последо-
вательным методом по мере обращения за медицинской 
помощью. В первой группе (группа АРП) был введен 
акушерский разгружающий пессарий, во второй (группа 
ЦП) — цервикальный перфорированный пессарий.

Обеспечение анонимности данных
Авторы исследования при получении и дальнейшей об-

работке первичных данных пациенток проводили обезли-
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чивание. Вводился новый ключевой код для параметров 
пациенток в случае исследования, без оглашения привязки 
кода к персональным данным.
Статистические процедуры
Принципы расчета размера выборки

Размер выборки предварительно не рассчитывался.
Статистические методы

Проведен статистический анализ полученных данных. 
Характер распределения данных отличался от нормаль-
ного (использован критерий Шапиро — Уилка), поэтому 
количественные параметры представлены в виде медианы 
(Ме) и интерквартильного размаха (Q1: Q3). Частотный 
анализ проведен с использованием критерия χ 2 и точно-
го двустороннего критерия Фишера (p) для малых выбо-
рок (менее 5 наблюдений) для четырехпольных таблиц. 
Для оценки различий между независимыми выборками 
применяли непараметрический критерий Манна — Уитни 
(U), зависимыми выборками — критерий Вилкоксона (Z). 
Определяли отношение шансов события в одной группе 
к шансам этого же события в другой группе (ОR; 95 % 
CI; р). Диагностическую значимость количественных 
показателей оценивали при помощи ROC-анализа, рас-
считывали AUC (Area under Curve), ее 95 % CI, Se (чув-
ствительность, %), Sp (специфичность, %). Статистиче-
ская обработка данных производилась с использованием 
пакета программ Statistica 10.0 (StatSoft, Tulsa, США) 
и MedCalc 10.2.0.0 (MedCalc, Mariakerke, Бельгия). Стати-
стически значимые различия считали при уровне ошибки 
р < 0,05.
РЕЗУЛЬТАТЫ
Формирование выборки (групп) исследования

Формирование выборки проведено в соответствии 
с критериями включения и невключения. Для проведе-
ния исследования были включены 100 пациенток с ИЦН, 
50 из которых был введен АРП и 50 — ЦП. Из-за даль-
нейшего отказа 9 пациенток с АРП и 1 пациентки с ЦП 
от динамической ТВУЗ цервикометрии окончательный 
анализ результатов исследования проведен у 90 беремен-
ных. В результате в группу АРП вошла 41 беременная, 
во вторую ЦП — 49 беременных. Блок-схема дизайна ис-
следования приведена на рисунке 1.
Характеристики выборки (групп) исследования

Возраст женщин группы АРП составил 27 (26; 32) лет 
и статистически значимо не различался с женщинами 
группы ЦП — 28,5 (26; 31) года (U = 811; р = 0,98). Геста-
ционный срок проведения коррекции ИЦН АРП составил 
167 (154; 173) дней, что не имело статистически значимых 
различий со сроком введения ЦП — 166 (156; 173) дней 
(U = 941; р = 0,61). Группы не различались по паритету 
беременности и родов: доля повторно беременных жен-
щин составила 75,6 % (31 из 41 женщины) в группе АРП 
и 81,6 % (40 из 49 женщин) в группе ЦП (χ 2 = 0,192; р = 
0,661). Повторнородящими были 46,3 % (19 из 41) жен-
щин в группе АРП и 34,7 % (17 из 49) — в группе ЦП (χ2 = 
0,823; р = 0,364). Невынашивание беременности в анам-

незе наблюдалось у 36,6 % (15 из 41) пациенток группы 
АРП и у 26,5 % (13 из 49) женщин в группе ЦП, что было 
сопоставимо (χ 2 = 0,636; р = 0,425).
Основные результаты исследования

Гестационный срок верификации ИЦН у беременных 
группы АРП составил 159 (147; 165) дней и не различал-
ся со сроком диагностики ИЦН в группе ЦП — 160 (154; 
164) дней (U = 872; р = 0,5). Проведен сравнительный ана-
лиз параметров шейки матки по данным ТВУЗИ при пер-
вичном установлении диагноза ИЦН. У всех пациенток 
в исследовании ДСЧЦО была менее 25 мм, в то время 
как общая длина шейки матки с учетом воронки (ОДЦО) 
была значимо больше, до 40 мм, что нередко трактовалось 
как нормальная длина шейки матки, и риск ПР на пред-
варительном этапе недооценивался. Ультразвуковые пара-
метры шейки матки до проведения коррекции ИЦН раз-
личными типами пессариев были сопоставимы в группах 
АРП и ЦП (табл. 1).

На 2–3-й день после введения пессариев при опросе 
пациентки обеих групп не предъявляли жалоб. Повтор-
но были исследованы параметры шейки матки. На фоне 
введения пессариев произошли изменения некоторых па-
раметров шейки матки, которые зависели от вида приме-
ненного пессария (табл. 2).

Оценено на приемлемость (n = 103)

Рандомизированы (n = 100)

Группа 1 (АРП) (n = 50) Группа 2 (ЦП) (n = 50) 

робт
О

еинеледерпсаР
 ее

щ
юуделсо

П
еинед

юлбан
зилан

А

Невозможность
дальнейшего 
наблюдения (отказ 
от наблюдения) 
(n = 9).
Прекратили прием
вмешательства 
(n = 0)

Невозможность
дальнейшего 
наблюдения (отказ 
от наблюдения) 
(n = 1).
Прекратили прием
вмешательства 
(n = 0)

Проанализировано 
(n = 41)
Исключены из 
анализа (n = 0)

Проанализировано 
(n = 49)
Исключены из 
анализа (n = 0)

Исключены из исследования (n = 3):
- отказ от участия в исследовании (n = 3)

Рис. 1. Блок-схема дизайна исследования
Примечание: блок-схема выполнена авторами (согласно рекомен-
дациям CONSORT). Сокращения: АРП — акушерский разгружа-
ющий пессарий; ЦП — цервикальный перфорированный пессарий.
Fig. 1. Schematic diagram of the research design
Note: performed by the authors (according to CONSORT recom-
mendations). Abbreviations: АРП — obstetric unloading pessary; 
ЦП — perforated cervical pessary.
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Таблица 1. Параметры шейки матки до коррекции истмико-цервикальной недостаточности в группах сравнения, 
Ме (25; 75)
Table 1. Cervical parameters before correction of isthmic-cervical insufficiency in comparison groups, Me (25; 75)

Параметры Группа 1 (АРП)
(n = 41)

Группа 2 (ЦП)
(n = 49)

Статистические  
параметры: U, р

ОДЦО, мм 29 (23; 36) 26 (23; 34) U = 978; р = 0,83
ДСЧЦО, мм 23 (20; 23) 23 (21; 24) U = 923; р = 0,51
ГП, мм 7 (0; 15) 7 (0; 12) U = 959; р = 0,71
ВЗ, мм 7 (0; 12) 6 (0; 10) U = 952; р = 0,67
УЦУ,° 115 (110; 130) 110 (100; 130) U = 872; р = 0,28

Примечание: таблица составлена авторами; Сокращения: АРП — акушерский разгружающий пессарий; ЦП — цервикальный пер-
форированный пессарий; ОДЦО — общая длина цервикального отдела; ДСЧЦО — длина сомкнутой части цервикального отдела; 
ГП — глубина пролабирования плодных оболочек; ВЗ — внутренний зев; УЦУ — утеро-цервикальный угол.
Note: compiled by the authors. Abbreviations: АРП — obstetric unloading pessary; ЦП — perforated cervical pessary; ОДЦО — total 
length of the cervical region; ДСЧЦО — length of the closed part of the cervical region; ГП — depth of prolapse of membranes; ВЗ — 
internal os; УЦУ — uterocervical angle.

Таблица 2. Параметры шейки матки при проведении трансвагинального ультразвукового исследования до коррек-
ции истмико-цервикальной недостаточности и на 2–3-й день после коррекции истмико-цервикальной недостаточ-
ности при помощи акушерского разгружающего пессария и цервикального перфорированного пессария,  
Ме (25; 75)
Table 2. Cervical parameters in transvaginal ultrasound before correction of isthmic-cervical insufficiency and on days 
2–3 after correction of isthmic-cervical insufficiency using obstetric unloading pessaries and perforated cervical pessaries, 
Me (25; 75)

Показатель Группа 1 (АРП) (n = 41) Группа 2 (ЦП) (n = 49)
до после до после

ОДИЦО, мм 29 (23; 36) 30 (32; 35) 26 (23; 34) 29 (25; 33)
ДСЧЦО, мм 23 (20; 23) 22 (19; 25) 23 (21; 24) 25 (21; 27)*
ГП, мм 7 (0; 15) 5 (0; 12) 7 (0; 12) 0 (0; 10)
ВЗ, мм 7 (0; 12) 5 (0; 12) 6 (0; 10) 0 (0; 12)
УЦУ,° 115 (110; 130) 100 (90; 115)* 110 (100; 130) 110 (105; 125)
Статистические 
параметры: Z, p ZУЦУ = 2,3; р = 0,021 ZДСЧЦО = 2,6; р = 0,009

Примечания: таблица составлена авторами; * p < 0,05 для Z-критерия Вилкоксона. Сокращения: АРП — акушерский разгружа-
ющий пессарий; ЦП — цервикальный перфорированный пессарий; ОДЦО — общая длина цервикального отдела; ДСЧЦО — длина 
сомкнутой части цервикального отдела; ГП — глубина пролабирования плодных оболочек; ВЗ — внутренний зев; УЦУ — утеро-
цервикальный угол.
Notes: the table was compiled by the authors; * p < 0.05 for z value from the Wilcoxon test. Abbreviations: АРП — obstetric unloading 
pessary; ЦП — perforated cervical pessary; ОДЦО — total length of the cervical region; ДСЧЦО — length of the closed part of the cervical 
region; ГП — depth of prolapse of membranes; ВЗ — internal os; УЦУ — uterocervical angle.

На фоне введения АРП происходило значимое умень-
шение УЦУ со 115 (110; 130)° до 100 (90; 115)° (Z = 2,3; 
р = 0,021), как следствие, происходило перераспреде-
ление давления, оказываемого плодом и экстраплодо-
выми структурами, с шейки матки на передний нижний 
маточный сегмент. Таким образом, реализовался эффект 
разгрузки шейки матки при сохранении исходной ее дли-
ны. Не наблюдалось смыкания внутреннего зева и умень-
шения пролабирования оболочек в цервикальный канал. 
В свою очередь, коррекция ИЦН при помощи ЦП приво-
дила к значимому увеличению длины сомкнутой части 
шейки матки с 23 (21; 24) мм до 25 (21; 27) мм (Z = 2,6; р = 
0,009), и отмечалась тенденция к уменьшению глубины 
пролабирования плодных оболочек в цервикальный канал 
(Z = 1,9; р = 0,06). Таким образом, реализовался эффект 
смыкания шейки матки.

Дальнейшее динамическое исследование позволило 
оценить долгосрочность наблюдаемых на фоне введения 
пессариев изменений. Динамика ДСЧЦО после коррекции 
ИЦН при помощи АРП и ЦП представлена на рисунке 2.

После введения АРП уже начиная со 2–3-го дня и далее 
в течение 16 недель было отмечено постепенное значи-
мое уменьшение ДСЧЦО с 23 до 18 мм (Zчерез 4–8 недель = 4,2; 
р = 0,0002; Zчерез 8–12 недель = 3,9; р = 0,0009; Zчерез 12–16 недель = 
2,1; р = 0,046). Наблюдаемое увеличение ДСЧЦО на фоне 
введения ЦП было отмечено только в первые 4 недели, 
а далее также произошло постепенное значимое уменьше-
ние ДСЧЦО в течение 12 недель (Zчерез 4–8 недель ЦП = 3,8; р = 
0,0002; Zчерез 8–12 недель ЦП = 5,2; р < 0,0001), что свидетельству-
ет о недолгосрочности эффекта смыкания при использова-
нии ЦП. Для двух групп беременных независимо от типа 
используемого пессария было установлено, что у женщин 
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Рис. 2. Динамика изменения длины сомкнутой части шейки матки (мм) при коррекции истмико-цервикальной недо-
статочности разными типами пессариев
Примечание: рисунок выполнен авторами. Сокращения: АРП — акушерский разгружающий пессарий; ЦП — цервикальный 
перфорированный пессарий; ДСЧЦО — длина сомкнутой части цервикального отдела.
Fig. 2. Dynamics of change in the length of the closed part of the cervix (mm) in the correction of isthmic-cervical insuffi-
ciency using different types of pessaries
Note: performed by the authors. Abbreviations: АРП — obstetric unloading pessary; ЦП — perforated cervical pessary; ДСЧЦО — 
length of the closed part of the cervical region
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Рис. 3. Динамика изменения утеро-цервикального угла (°) при коррекции истмико-цервикальной недостаточности 
разными типами пессариев
Примечание: рисунок выполнен авторами. Сокращения: АРП — акушерский разгружающий пессарий; ЦП — цервикальный 
перфорированный пессарий; УЦУ — утеро-цервикальный угол.
Fig. 3. Dynamics of changes in the uterocervical angle (°) in the correction of isthmic-cervical insufficiency using different 
types of pessaries
Note: performed by the authors. Abbreviations: АРП — obstetric unloading pessary; ЦП — perforated cervical pessary; УЦУ — utero-
cervical angle
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с ПР по сравнению с женщинами, родившими в срок, 
наблюдалось значимое уменьшение ДСЧЦО между 
28 и 32 неделями беременности (через 8 и 12 недель после 
коррекции), оно составило 4 (2; 10) мм против 2 (0; 3) мм 
(U = 356; р = 0,0001). Для обеих групп выявлено порого-
вое значение уменьшения ДСЧЦО для прогнозирования 
СПР. Так, уменьшение ДСЧЦО более 4 мм при последо-
вательном исследовании в 28 и 32 недели у женщин с кор-
ригированной ИЦН явилось значимым фактором риска ПР 
(AUC = 0,748; Se = 50,0 %; Sp = 91,1 %; 95 % CI — 0,628–
0,845; р = 0,0042).

Динамика изменения утеро-цервикального угла при кор-
рекции истмико-цервикальной недостаточности разными 
типами пессариев представлена на рисунке 3.

После введения АРП получен долгосрочный эффект 
в отношении УЦУ. Значимое уменьшение УЦУ, наблю-
даемое уже на 2–3 сутки после коррекции, сохранялось 
и через 12–16 недель (Zчерез 12 недель АРП = 2,3; р = 0,021, 
Zчерез 16 недель АРП = 2,2; р = 0,046). В свою очередь, кор-
рекция ИЦН ЦП не только не приводила к изменению 
УЦУ на 2–3 день после введения пессария, но на сроке 
28 недель (через 8 недель после коррекции) наблюдалось 
значимое увеличение УЦУ со 110 (105; 125)° до 116 (110; 
130)° (Z = 3,1; р = 0,003). Для обеих групп установлено 
пороговое значение УЦУ на сроке 28 недель беременно-
сти, равное или большее 112°, при котором с чувстви-
тельностью 62,5 % и специфичностью 71,4 % можно про-
гнозировать ПР (AUC = 0,733; 95 % CI — 0,628–0,822; 
р = 0,0001).

Динамическое ТВУЗИ позволило своевременно выявить 
правильность расположения пессария и ряд осложнений, 
возникших на фоне введения разных типов пессариев 
(табл. 3).

В случае смещения пессария в его центральном отвер-
стии визуализировалась лишь часть передней губы шейки 
матки и/или передняя стенка влагалища. Смещение песса-
рия в целом наблюдалось в 14,4 % (13 из 90) случаев ис-
пользования пессариев, в каждом пятом случае введения 

АРП и у 10,2 % беременных с ЦП. У 2 пациенток с АРП 
(4,9 %) и 1 пациентки с ЦП (2,0 %) смещение пессария 
было выявлено на сроках до 28 недель гестации, при этом 
в 100 % случаев в последующем у этих женщин произош-
ли ПР (на сроках 229, 246 и 255 дней). У 3 (7,3 %) жен-
щин с АРП и 4 (8,2 %) пациенток с ЦП смещение было 
диагностировано на сроке 32 недели гестации, при этом 
в 71,4 % (2 пациентки с АРП и 4 — с ЦП) случаев прои-
зошли ПР. Еще у 3 и (7,3 %) беременных с АРП смещение 
было диагностировано на сроке 36 недель, при этом все 
женщины родили в срок.

Развитие отека шейки матки наблюдалось в исследова-
нии у 5,6 % (5 из 90) женщин, и только в случаях введения 
ЦП. Тем не менее развитие отека шейки матки не повлия-
ло на исход беременности, пессарий был заменен на боль-
ший по размеру, и у всех этих пациенток роды произошли 
в срок.

Пролабирование плодных оболочек за пределы наруж-
ного зева шейки матки или во влагалище имело место 
в 4,4 % (4 из 90) случаев независимо от типа пессария. В 2 
(2,2 %) случаях беременность была пролонгирована до до-
ношенного срока (в одном случае у пациентки был введен 
АРП, во втором — ЦП) и в 4,1 % (2 из 49) случаев коррек-
ции ИЦН ЦП произошли ПР.

Сладж в области нижнего полюса плодного пузыря 
сформировался в 8,9 % (8 из 90) случаев. Частота возник-
новения сладжа не зависела от вида пессария. Он наблю-
дался у 12,2 % (5 из 41) женщин с АРП, у 6,1 % (3 из 49) 
женщин с ЦП. Появление сладжа явилось неблагоприят-
ным фактором для исхода родов. В 75 % (6 из 8) случаев 
при наличии сладжа беременность прервалась досрочно.

Повышенный тонус миометрия нижнего сегмента матки 
на фоне введения пессария был выявлен у 21,1 % (19 из 90) 
женщин групп исследования и по частоте наблюдения 
не зависел от типа введенного пессария. В обеих группах 
независимо от типа пессария установлено, что у женщин 
с ПР, по сравнению с женщинами со срочными родами, 
значимо чаще наблюдался повышенный тонус миоме-

Таблица 3. Частота и характер осложнений после коррекции истмико-цервикальной недостаточности разными 
типами пессариев по данным трансвагинального ультразвукового исследования
Table 3. Frequency and nature of complications after correction of isthmic-cervical insufficiency with different types 
of pessaries according to transvaginal ultrasound

Признак ТВУЗИ
Группа 1 (АРП)

(n = 41)
Группа 2 (ЦП)

(n = 49)
Уровень 

статистической 
значимости, рабс. отн. абс. отн.

Смещение пессария 8 19,5 % 5 10,2 % χ 2 = 1,56; р = 0,24
Отек шейки матки 0 0 5 10,2 % 2p (F) = 0,06
Пролабирование плодных оболочек 
во влагалище 1 2,4 % 3 6,1 % 2p (F) = 0,62

Сладж околоплодных вод 5 12,2 % 3 6,1 % 2p (F) = 0,46
Повышенный тонус миометрия 9 21,9 % 10 20,4 % χ 2 = 0,01; р = 0,98

Примечание: таблица составлена авторами; Сокращения: ТВУЗИ — трансвагинальное ультразвуковое исследование; АРП — аку-
шерский разгружающий пессарий; ЦП — цервикальный перфорированный пессарий; 2p (F) — двусторонний точный критерий Фи-
шера; ТВУЗИ — трансвагинальное ультразвуковое исследование.
Note: compiled by the authors. Abbreviations: ТВУЗИ — transvaginal ultrasound; АРП — obstetric unloading pessary; ЦП — perforated 
cervical pessary; 2p (F) — two-tailed Fisher’s exact test
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трия — у 46,9 % (15 из 34) женщин против 7,4 % (4 из 56) 
женщин соответственно (χ 2 = 15,217; р = 0,0001). При этом 
шанс развития ПР увеличивался в 8,1 раза (OR = 8,1; 95 % 
CI — 2,6–25,2; р = 0,0003) независимо от срока гестации, 
когда наблюдался повышенный тонус миометрия и возра-
стал риск ПР в 23,3 раза при наличии повышенного тонуса 
миометрия на сроке 32 недели беременности (OR = 23,3; 
95 % CI — 2,7–19,7; р = 0,004), что требовало дополни-
тельных назначений для сохраняющей беременность те-
рапии.

Доля срочных родов у пациенток группы АРП составила 
61,0 % (25 из 41 женщины) и не имела статистически зна-
чимых различий с группой ЦП, где в 64,7 % (31 из 49 жен-
щин) случаев произошли роды при доношенной бере-
менности (χ 2 < 0,0001; р = 0,996). Гестационный срок 
наступления ПР в группе АРП составил 247 (230; 253) 
дней, а в группе ЦП — 245 (225; 254) дней и был сопоста-
вим (U = 139; р = 0,870). При этом в 2 случаях после кор-
рекции ЦП произошел поздний выкидыш в 21–22 недели 
по типу разрыва плодных оболочек и в 1 случае коррек-
ции ЦП — ранние ПР до 28 недель (менее 196 дней). 
ПР на сроке 28–34 недели (196–237 дней) наблюдались 
у 8 (8,8 %) женщин с ИЦН, корригированной пессарием, 
на сроке 34–37 недель (238–258 дней) — у 23 (25,5 %) жен-
щин и значимо не различалось в зависимости от типа вы-
бранного пессария.
Дополнительные результаты исследования

Не получены.
Нежелательные явления

Не выявлены.
ОБСУЖДЕНИЕ
Ограничения исследования

Данное исследование имеет ограничения в виде неболь-
шой статистической мощности из-за ограниченного числа 
пациентов.
Обобщаемость/экстраполяция

Результаты этого исследования могут распространяться 
и на другие виды или экспериментальные условия иссле-
дований. В частности, при использовании других типов 
пессариев, отличных от применяемых в данном исследо-
вании, ультразвуковая оценка параметров шейки матки 
до и после установки пессариев позволит оценить меха-
низм их работы, эффективность как для лечения ИЦН, так 
и с целью диагностики осложнений, требующих дополни-
тельных медицинских вмешательств.
Резюме основного результата исследования

Проведенное исследование продемонстрировало вы-
сокую эффективность и акушерского разгружающего 
пессария, и цервикального перфорированного пессария. 
Получены данные, подтверждающие необходимость 
дифференцированного подхода к выбору типа пессария 
для коррекции истмико-цервикальной недостаточности. 
Важным результатом является выявление параметров 
шейки матки при ИЦН, которые можно корректировать 
с помощью различных типов пессариев и тем самым 

более эффективно предупреждать преждевременные 
роды.
Обсуждение основного результата исследования

В настоящее время на фоне противоречивых публи-
каций об эффективности акушерского пессария в отно-
шении коррекции ИЦН и предупреждения ПР [11–14], 
а также в условиях совершенствования форм, размеров 
и материала пессариев, данное исследование показало 
эффективность АРП и ЦП предупреждения 61 и 64,7 % 
потенциальных ПР по причине ИЦН, что согласуется с ре-
зультатами предыдущих исследований [16, 17]. Основная 
причина неонатальных и младенческих потерь при недо-
нашивании беременности связана с родами до 28 недель 
[1]. По мнению Y. O. Xiong и соавт., только в случае мно-
гоплодной беременности АП предупреждает такие роды 
[13]. В нашем исследовании АРП и ЦП продемонстриро-
вали высокую эффективность (100 и 97 % соответственно) 
в отношении предотвращения ранних ПР при одноплод-
ной беременности и позволили пролонгировать беремен-
ности на 14 недель.

Авторы проведенных исследований склоняются к необ-
ходимости разработки более четких критериев для обо-
снования применения акушерского пессария, а также ука-
зывают на необходимость ТВУЗ-контроля за параметрами 
шейки матки, правильностью размещения пессария, дока-
зывая, что таким образом можно повысить эффективность 
использования пессария для коррекции ИЦН и предупре-
ждения ПР [2, 20–22]. В настоящем исследовании необ-
ходимость дифференцированного выбора типа пессария 
обусловлена тем, что параметры, корректируемые различ-
ными пессариями, отличаются. На фоне введения АРП 
происходит значимое уменьшение УЦУ (р = 0,021), а кор-
рекция ИЦН при помощи ЦП приводит к увеличению дли-
ны сомкнутой части шейки матки (р = 0,009) и некоторому 
уменьшению глубины пролабирования плодных оболочек 
в цервикальный канал (р = 0,06). Механизм корригиру-
ющего действия АРП связан с перераспределением дав-
ления, оказываемого плодом и экстраплодовыми струк-
турами, с шейки матки на передний нижний маточный 
сегмент, в то время как реализация корригирующего эф-
фекта ЦП обусловлена смыканием шейки матки. Оценка 
в комплексе ДСЧЦО, ВЗ, ГП и УЦУ при ТВУЗ-цервикоме-
трии во втором триместре позволит выбрать необходимый 
тип пессария и получить максимальный эффект от его ис-
пользования.

Проведение УЗ-контроля после коррекции ИЦН песса-
рием является неотъемлемой частью дальнейшего прогно-
за ПР [2, 21]. Уже на 2–3-и сутки после введения пессария 
можно оценить, какие параметры шейки матки удалось 
скорректировать, а дальнейшая динамическая ТВУЗ-цер-
викометрия позволяет выявить прогрессирование укоро-
чения шейки матки и пролабирования плодных оболочек, 
диагностировать такие осложнения, как смещение песса-
рия, отек шейки матки, появление сладжа околоплодных 
вод и повышение тонуса миометрия, что требует своевре-
менного применения дополнительных лечебных меропри-
ятий для снижения риска ПР.
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ
При выборе типа пессария для профилактики ПР 

при ИЦН ультразвуковые параметры шейки матки яв-
ляются определяющими. Применение АРП направлено 
на уменьшение УЦУ, а введение ЦП увеличивает длину 
сомкнутой части цервикального отдела. Лечение ИЦН 
с применением акушерского разгружающего пессария 
и цервикального пессария позволяет предупредить, со-

ответственно, 61 и 64,7 % потенциальных ПР, в том чи-
сле 100 и 97 % ранних родов до 28 недель беременности. 
Динамический ультразвуковой контроль с определением 
параметров шейки матки после установки пессариев по-
зволяет своевременно оценить осложнения и провести 
их коррекцию, повысить эффективность использования 
акушерских пессариев для коррекции ИЦН и предупре-
ждения ПР.
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Морфологическая оценка экспрессии факторов ангиогенеза в опухоли 
и микроокружении при фиброаденоме и протоковой карциноме молочной 
железы: наблюдательное когортное исследование
К.А. Алиев, Э.Р. Асанова, Т.П. Макалиш, Е.Ю. Зяблицкая*

Ордена Трудового Красного Знамени Медицинский институт имени С.И. Георгиевского федерального государственного 
автономного образовательного учреждения высшего образования «Крымский федеральный университет имени 
В.И. Вернадского», бульвар Ленина, д. 5/7, г. Симферополь, 7295051, Россия
АННОТАЦИЯ
Введение. Ангиогенезу принадлежит решающая роль в прогрессировании рака молочной железы. Определение и изучение клю-
чевых звеньев этого процесса представляет большой интерес в понимании биологии опухоли, поскольку исследования нацелены 
не только на ее фенотип, но и на особенности ее микроокружения. Исследования динамики экспрессии факторов, участвующих 
в ангиогенезе, иммуногистохимическими методами представляют ценность как для оценки традиционных химиотерапевтиче-
ских возможностей, так и для определения новых мишеней в таргетной терапии рака молочной железы. Цель исследования — 
изучить ангиогенез при протоковой карциноме молочной железы путем оценки экспрессии сосудистого эндотелиального фактора 
роста, ангиопоэтина 2 и фактора гипоксии альфа на фоне различных терапевтических стратегий. Методы. Проведено наблюда-
тельное когортное исследование биопсийного материала пациенток с верифицированным диагнозом «фиоброаденома» и «прото-
ковая карцинома молочной железы», жительниц Республики Крым, обратившихся в онкологические стационары г. Симферополя 
за период с января 2021 по январь 2023 года. Исследованы срезы опухолевого материала, ткани молочной железы 68 пациенток 
с верифицированными диагнозами «протоковая карцинома» и «фиброаденома» (средний возраст пациенток составил 65 ± 5 лет). 
Были сформированы следующие группы: контрольная — пациентки с фиброаденомой молочной железы (n = 20); пациенток с про-
токовой карциномой молочной железы (n = 48) разделили на 2 группы. Группа I — пациентки с протоковой карциномой молочной 
железы, не получавшие химиотерапию (n = 23). Группа II — пациентки с протоковой карциномой молочной железы, проопери-
рованные после одного или нескольких курсов химиотерапии (n = 25). Исследовали срезы опухолевого материала, полученного 
из парафиновых блоков, оценивали экспрессию маркеров ангиогенеза методом иммуногистохимии с использованием первичных 
антител к сосудистому эндотелиальному фактору роста, ангиопоэтину 2 и фактору гипоксии альфа. Статистический анализ вы-
полнен с помощью программы Statistica версии 10.0 (StatSoft, США). Значимыми считали отличия при вероятности ошибки р ≤ 
0,05. Значение р < 0,05 считали статистически значимым для всех видов анализа. Результаты. Экспрессия факторов гипоксии 
и сосудистого роста достоверно отличается в обеих группах с протоковой карциномой молочной железы, а также есть отличия 
от контрольной группы. В группе контроля с доброкачественным процессом фактор гипоксии имеет цитоплазматическую ло-
кализацию, а в группах с протоковой карциномой молочной железы отмечена ядерная экспрессия. Установлены достоверные 
различия в ядерной экспрессии фактора гипоксии в группах пациенток с верифицированным протоковой карциномой молочной 
железы: во II группе, получавшей химиотерапию, в строме опухоли, в строме участков без опухоли. В зоне демаркации экспрессия 
фактора гипоксии значимо выше, чем в образцах прооперированных женщин I группы (р = 0,033; p = 0,034, p < 0,001 соответст-
венно). В эпителии опухоли у пациенток с протоковой карциномой молочной железы сосудистый фактор роста экспрессируется 
достоверно интенсивнее в группе без химиотерапии, чем в группе после применения химиотерапии (p < 0,001), а в опухолевой 
строме, напротив: ангиопоэтин достоверно выше экспрессируется у пациенток, получавших курсы химиотерапии, чем у пациен-
ток без лечения, как в опухолевых участках за счет эндотелия сосудов (р = 0,004), так и в условно здоровых участках молочной 
железы (p < 0,001). В контрольной группе, представленной фиброаденомой, экспрессия исследуемых факторов более выражена, 
чем в группах с протоковой карциномой молочной железы. Заключение. Полученные данные указывают на активацию процес-
сов ангиогенеза в группе пациенток после проведенных курсов химиотерапии, о чем свидетельствует повышенная экспрессия 
фактора гипоксии, сосудистого эндотелиального фактора роста и ангиопоэтина. Такой результат связан с высокой распростра-
ненностью резистентных форм протоковой карциномы молочной железы в группе II нашей выборки. Изучение сигнальных путей 
ангиогенеза и его звеньев представляет собой ценную информацию в расширении представлений о механизмах возникновения 
и путях преодоления устойчивости к химиотерапии при протоковой карциноме молочной железы.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: протоковая карцинома молочной железы, маркеры ангиогенеза, фактор гипоксии, сосудистый эндотели-
альный фактор роста, ангиопоэтин
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Morphological assessment of angiogenesis factor expression in tumor 
and microenvironment of breast fibroadenoma and ductal carcinoma: 
An observational cohort study
Kazim A. Aliyev, Elvina R. Asanova, Tatyana P. Makalish, Evgenia Yu. Zyablitskaya*

Georgievsky Medical Academy, V.I. Vernadsky Crimean Federal University, Lenina str., 5/7, Simferopol, 7295051, Russia
ABSTRACT
Background. Angiogenesis plays a crucial role in the progression of breast cancer. Identifying and investigating the key components of this 
process, focused on phenotype as well as microenvironment of the tumor, is considered highly relevant for understanding tumor biology. 
Studies into the expression of angiogenesis-related factors by means of immunohistochemical methods appear valuable for both assessing 
conventional chemotherapy options and identifying new targets in targeted therapy for breast cancer. Objectives. To investigate angiogen-
esis in breast ductal carcinoma by assessing the expression of vascular endothelial growth factor, angiopoietin-2, and hypoxia-inducible 
factor alpha in the context of various therapeutic strategies. Methods. An observational cohort study was conducted using biopsy samples 
from female patients with confirmed diagnoses of “fibroadenoma” and “ductal carcinoma of the breast,” residents of the Republic of Crimea, 
who applied to oncological hospitals in Simferopol from January 2021 to January 2023. Examination involved histological sections of breast 
tumor tissue from 68 patients with verified diagnoses of “ductal carcinoma” and “fibroadenoma” (the mean age of the patients was 65 ± 5). 
The following cohorts were formed in the study: control group, consisting of patients with breast fibroadenoma (n = 20); two subgroups of 
patients with ductal carcinoma of the breast (n = 48), including Group I — patients with ductal carcinoma of the breast who had not received 
chemotherapy (n = 23), Group II — patients with ductal carcinoma of the breast, who underwent surgery following one or more courses 
of chemotherapy (n = 25). The study involved examining the tumor tissue sections obtained from paraffin blocks, assessing the expression 
of angiogenesis markers via immunohistochemistry using primary antibodies against vascular endothelial growth factor, angiopoietin 2, 
and hypoxia-inducible factor alpha. Statistical analysis was carried out using Statistica 10.0 (StatSoft, USA). Differences were considered 
significant at error probability p ≤ 0.05. The value of p < 0.05 was deemed statistically significant for all types of analysis.  Results. The 
expression of hypoxia-inducible and vascular growth factors differed significantly between both groups with breast ductal carcinoma as well 
as when compared to the control group. The hypoxia-inducible factor having cytoplasmic localization was detected in the control group with 
benign processes, whereas the nuclear expression was noted in the breast ductal carcinoma groups. Significant differences in the nuclear 
expression of hypoxia-inducible factor have been established among groups of patients with confirmed ductal carcinoma of the breast: in 
Group II, which underwent chemotherapy, expression was notably higher in both the tumor stroma and in the stroma of tumor-free areas. 
The hypoxia-inducible factor expression was significantly greater at the demarcation zone than that observed in samples from surgically 
treated women in Group I (p = 0.033; p = 0.034, p < 0.001, respectively). In the tumor epithelium of patients with breast ductal carcinoma, 
vascular endothelial growth factor was expressed significantly more intensively in the group who did not receive chemotherapy compared 
to the other group (p < 0.001). Conversely, in the tumor stroma, angiopoietin exhibited significantly higher expression levels among patients 
who underwent chemotherapy compared to those who received no treatment; this was observed in both the tumor areas due to endothelial 
cell involvement (p = 0.004) and in conditionally healthy regions of the breast (p < 0.001). In the control group represented by fibroadenoma 
patients, the expression of the studied factors is more pronounced than in the groups with ductal carcinoma of the breast. Conclusion. The 
obtained data indicate the activation of angiogenesis processes in the group of patients after chemotherapy, as evidenced by the increased ex-
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pression of hypoxia-inducible factor, vascular endothelial growth factor, and angiopoietin. This result is associated with the high prevalence 
of resistant forms of breast ductal carcinoma in Group II. The study of the signaling pathways of angiogenesis and its components provides 
valuable insights into patterns of occurrence and strategies to overcome chemotherapy resistance in ductal carcinoma of the breast.
KEYWORDS: ductal carcinoma of the breast, angiogenesis markers, hypoxia-inducible factor, vascular endothelial growth factor, angio-
poietin
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ВВЕДЕНИЕ
Рак молочной железы (РМЖ) признан наиболее рас-

пространенным в структуре женской онкопатологии. Со-
гласно оценке GLOBOCAN (Global Cancer Observatory, 
World Health Organization), в 2022 году показатели рас-
пространенности и смертности при РМЖ продолжали 
занимать лидирующие позиции1 [1]. Химиотерапия, про-
водимая в неоадъювантном или адъювантном режиме, 
считается одной из основных терапевтических стратеги-
ей при РМЖ. Однако главной причиной недостаточной 
эффективности такого подхода является существование 
резистентных форм, не поддающихся терапии. В связи 
с этим выявление биологических характеристик и связан-
ных с ними механизмов устойчивости опухоли — необхо-
димое условие оптимального клинического ведения паци-
енток с данной патологией2 [2].

Общепризнана роль ангиогенеза как важного события 
в росте, развитии, прогрессировании и метастазировании 
опухолей. Высокое потребление раковыми клетками кис-
лорода и питательных веществ неизбежно приводит к их 
дефициту, результатом чего является гипоксия [3]. Извест-
но, что злокачественные опухоли молочной железы содер-
жат гетерогенно распределенные гипоксические области 
со средним напряжением кислорода 23–28 мм рт. ст.3, 

что значительно ниже, чем в нормальных тканях молочной 
железы. Гипоксическое микроокружение, в свою очередь, 
ведет к формированию «ангиогеннного фенотипа» опухо-
ли [4]. Таким образом, опухолевое микроокружение мож-
но охарактеризовать, как зону дефицита, где недостаток 
кислорода и питательных веществ запускают адаптацион-
ные процессы, ответственные за появление резистентных 
клеточных клонов. В процессах ангиогенеза опухоли за-
действовано множество факторов: регуляторных, росто-
вых и пр. Эти факторы могут продуцироваться как самой 
опухолью, так и клетками микроокружения с целью улуч-
шения перфузии. Изучение сложных клеточных и молеку-
лярных взаимодействий между опухолью и ее микроокру-
жением под действием различных химиотерапевтических 
агентов важно для оценки эффективности проводимого 
лечения. А поскольку научные данные в этой теме пока 
фрагментарны, необходимы дальнейшие исследования та-
ких взаимодействий на уровне различных звеньев.

Основным регуляторным белком в ответе ткани на ги-
поксию как ключевого стимула к ангиогенезу является фак-
тор индуцированный гипоксией HIF-1α, который запуска-
ет действие других сосудистых факторов, среди которых 
фактор роста эндотелия сосудов (VEGF) и ангиопоэтин 
2 (ANGР2). Таким образом, оценка экспрессии маркеров 

1 World Health Organization; Global Cancer Observatory. Cancer today. Russian Federation. 2022. Available: https://gco.iarc.who.int/media/globocan/
factsheets/populations/643-russian-federation-fact-sheet.pdf
2 Ставровская А. А., Генс Г. П. Новое в изучении множественной лекарственной устойчивости клеток рака молочной железы. Успехи молекулярной 
онкологии. 2015;1:39–51
3 Панов А. В., Рагинов И. С., Бурмистров М. В., Бердников А. В., Миндубаев Э. Ю., Манненков П. М., Габитова С. Е. Гипоксия опухолей. Поволж-
ский онкологический вестник. 2013;1:19–22
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ангиогенеза в гистологическом материале при РМЖ яв-
ляется крайне актуальной [5]. Особый интерес представ-
ляет сравнение факторов ангиогенеза в опухолевой ткани 
при злокачественном и доброкачественном процессах.

Цель исследования — изучить ангиогенез при фибро-
аденоме и протоковой карциноме молочной железы путем 
оценки экспрессии сосудистого эндотелиального фактора 
роста, ангиопоэтина 2 и фактора гипоксии альфа на фоне 
различных терапевтических стратегий.
МЕТОДЫ
Дизайн исследования

Проведено наблюдательное когортное ретроспективное 
исследование с участием 68 женщин с верифицирован-
ным диагнозом «фиброаденома» и «протоковая карцинома 
молочной железы», проходивших терапию, наблюдение 
и обследование в специализированном медицинском уч-
реждении.
Условия проведения исследования

Исследование было выполнено на архивном материале 
парафиновых блоков пациенток, проходивших лечение 
за период 2022–2023 гг. на базе Клинического медицин-
ского многопрофильного центра Святителя Луки, обще-
ства с ограниченной ответственностью «Генезис» и госу-
дарственного бюджетного учреждения здравоохранения 
Республики Крым «Крымский республиканский онколо-
гический клинический диспансер имени В. М. Ефетова», 
г. Симферополь. Аналитическая часть работы проводилась 
на базе Центральной научно-исследовательской лаборато-
рии ордена Трудового Красного Знамени Медицинского 
института имени С. И. Георгиевского федерального госу-
дарственного автономного образовательного учреждения 
высшего образования «Крымский федеральный универси-
тет имени В. И. Вернадского».
Критерии соответствия
Критерии включения

Возраст от 36 до 75 лет, верифицированный диагноз 
«протоковая карцинома молочной железы» для основных 
групп и верифицированный диагноз «фиброаденома мо-
лочной железы» для контрольной группы; информирован-
ное добровольное согласие на участие в исследовании.
Критерии невключения

Отказ от подписания информированного согласия паци-
ента, соматические заболевания тяжелой и средней сте-
пени в стадии декомпенсации, инфекционная патология, 
психические заболевания, прием блокаторов ангиогенеза.
Критерии исключения

Отказ пациента от дальнейшего участия в исследовании.
Описание критериев соответствия (диагностические 
критерии)

Для женщин с фиброаденомой и протоковой карцино-
мой молочной железы — наличие верификации диагноза 
по данным истории болезни на основании патогистологи-
ческого заключения, классы по МКБ-10 «Злокачественное 
новообразование молочной железы» С50 (С50.1, С50.2, 
С50.3, С50.4, С50.5., С50.6) и «доброкачественное ново-
образование молочной железы» D.24.

Подбор участников в группы
Подбор участниц исследуемых групп осуществлял-

ся с соблюдением критериев включения. В контрольную 
группу вошли пациентки с фиброаденомой молочной же-
лезы (n = 20). Среди пациенток с протоковой карциномой 
молочной железы разделение на группы проведено на ос-
новании того, проводилась или не проводилась химио-
терапия перед оперативным вмешательством. Группу I 
составили пациентки с протоковой карциномой молоч-
ной железы, не получавшие химиотерапию перед опера-
тивным вмешательством (n = 23). Группа II представлена 
пациентками с протоковой карциномой молочной железы, 
которые были прооперированы после одного или несколь-
ких курсов химиотерапии (n =25).

Пациенткам II группы была проведена химиотера-
пия в неоадъювантном режиме по одной из следующих 
схем: доцетаксел 75–100 мг/м² в 1-й день + трастузумаб 
6 мг/кг (нагрузочная доза 8 мг/кг) в 1-й день + пертузумаб 
420 мг (нагрузочная доза 840 мг) в 1-й день; цикл 21 день 
(sh0070); гемцитабин 1000 мг/м² в 1-й, 8-й дни + циспла-
тин 75 мг/м² в 1-й день + трастузумаб 6 мг/кг (нагрузочная 
доза 8 мг/кг) в 1-й день; цикл 21 день (sh0306.1); мето-
трексат 30–40 мг/м² в 1-й день; цикл 7 дней (sh0582); па-
клитаксел 90 мг/м² в/в в 1-й, 8-й, 15-й дни + бевацизумаб 
15 мг/кг в/в в 1-й день; цикл 21 день (sh1032; sh1032.1); 
трастузумаб эмтанзин 3,6 мг/кг в 1-й день; цикл 21 день 
(sh0181); трастузумаб 6 мг/кг (нагрузочная доза 8 мг/кг) 
в 1-й день + пертузумаб 420 мг (нагрузочная доза 840 мг) 
в 1-й день; цикл 21 день (sh0533); паклитаксел 80 мг/м² 
в 1-й, 8-й, 15-й дни + трастузумаб 6 мг/кг (нагрузочная 
доза 8 мг/кг) в 1-й день + пертузумаб 420 мг (нагрузочная 
доза 840 мг) в 1-й день; цикл 21 день (sh0576.1).
Целевые показатели исследования
Основной показатель исследования

Иммуногистохимическая оценка уровней экспрессии 
факторов ангиогенеза: HIF-1α, VEGF и ANGР2 в тканях 
молочных желез у пациенток с протоковой карциномой 
молочной железы и фиброаденомой.
Дополнительные показатели исследования

Дополнительные исследования в данной работе не пред-
усмотрены и не проводились.
Методы измерения целевых показателей

Операционный материал удаленных молочных желез 
фиксировали в забуференном формалине, осуществля-
ли стандартную проводку с этапами обезвоживания, 
пропитки парафином и изготовления парафиновых 
блоков на оборудовании: процессор гистологический 
гибридный LOGOS (Millestone, Италия) и модульный 
центр для заливки Leica EG 1150 (Германия). Для ана-
лиза экспрессии исследуемых факторов из парафино-
вых блоков, содержащих фрагменты опухолевой ткани 
молочных желез, изготавливали срезы толщиной 4 мкм. 
Здоровая ткань железы была представлена на гистоло-
гических препаратах как внутренний контроль кнаружи 
от зоны демаркации. Верификацию репрезентативных 
участков на срезах выполняли при окраске гемато-
ксилином и эозином, после чего на серийных срезах 
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выполняли реакцию ИГХ (иммуногистохимическое 
исследование). После депарафинизации и высокотем-
пературной демаскировки антигена в буферных раство-
рах материал инкубировали с первичными антителами, 
а затем детектировали с помощью полимерной систе-
мы детекции на основе диаминбенздина и пероксида-
зы хрена. Окрашивание проводили в автоматическом 
иммуногистостейнере BOND-MAX (Leica, Австралия). 
Использовали концентрированные первичные антите-
ла к сосудистому эндотелиальному фактору роста — 
VEGF (Thermo Scientific, клон RB-9031-P1, разведение 
1/100), ангиопоетину 2 — Angiopoetin2 (Abcam, лот 
8452, разведение 1/100) и фактору гипоксии альфа — 
HIF-1α (Epitomics, клон ЕР118, разведение 1/100).

Окрашенные препараты сканировали на приборе 
AperioCS2 (Leica, Германия) и анализировали с помощью 
программного обеспечения Aperio Image Scope (Leica, Гер-
мания). В каждом препарате на увеличении ×40 в 10 полях 
зрения оценивали интенсивность реакции ИГХ в эпите-
лиальных клетках, клетках стромы и эндотелиоцитах со-
судов в участке опухоли, прилежащей к условно здоро-
вой ткани и зоне демаркации. Оценку экспрессии VEGF 
и ANGP2 проводили в баллах по Allred Score [6], а для 
HIF-1α подсчитывали количество клеток с положитель-
ной цитоплазматической или ядерной реакцией в одном 
поле зрения. Шкала Allred Score применяется в клинике 
для определения гормонального статуса опухоли молоч-
ной железы, однако применена нами для оценки других 
маркеров, поскольку учитывает интенсивность окраши-
вания клеток и их количество. Шкала позволила оценить 
интенсивность окрашивания (IS) всех клеток по трехбал-
льной шкале от 0 до 3 баллов: 0 баллов (не окрашено), 
1 балл (слабо окрашено), 2 балла (окрашено средне интен-
сивно) 3 балла (ярко окрашено), а также количество окра-
шенных клеток в процентах (PS) от общего числа клеток 
с градацией по шкале от 0 до 5 баллов: 0–1 % — 1 балл, 
2–10 % — 2 балла, 11–30 % — 3 балла, 31–60 % — 4 балла, 
61–100 % — 5 баллов. Проводилась оценка каждого участ-
ка в отдельности с последующим дифференцированным 
сравнением. Комплексная оценка проводилась при сум-
мировании баллов интенсивности и числа окрашенных 
клеток.
Переменные (предикторы, конфаундеры, 
модификаторы эффекта)

Искажающим фактором, способным самостоятельно 
влиять на результат исследования, мог являться прием па-
циентками блокаторов ангиогенеза. Данный фактор был 
нивелирован на этапе формирования выборок за счет вне-
сения их в состав критериев невключения.
Статистические процедуры
Принципы расчета размера выборки

Размер выборки предварительно не рассчитывали.

Статистические методы
Статистический анализ полученных результатов прове-

ден с использованием пакета статистических программ 
Statistica 10.0 (StatSoft, Inc., США). Проверку на нормаль-
ность распределения признаков выполняли по методу Ша-
пиро — Уилка. Количественные переменные представле-
ны в виде медианы и интерквартильного размаха Me [Q1; 
Q3], качественные переменные — в виде частоты встре-
чаемости и/или процентного отношения. Межгрупповое 
сравнение показателей производили по критерию Ман-
на — Уитни. Значимыми считали отличия при вероятно-
сти ошибки р ≤ 0,05. Значение р < 0,05 считали статисти-
чески значимым для всех видов анализа.
РЕЗУЛЬТАТЫ
Формирование выборки исследования

Выборка формировалась на основании наличия/отсутст-
вия верифицированного диагноза протоковой карциномы 
и фиброаденомы молочной железы, а также наличия/от-
сутствия проведенных курсов химиотерапии у пациенток 
с протоковой карциномой молочной железы. Отказавших-
ся от участия в исследовании пациенток не было ни в од-
ной группе.
Характеристики выборки (групп) исследования

Средний возраст пациенток всех групп составил 65 ± 
5 лет. Гендерный состав представлен только женским по-
лом (100 %).

В данной работе мы постарались оценить все участки 
представленного биологического материала, включая опу-
холевые клетки с окружающей их стромой, зону демарка-
ции, ограничивающую опухоль, и участки условно здоро-
вой ткани, граничащие с опухолью.

В таблице 1 приведены данные морфологической 
и биологической характеристик обследуемых пациен-
ток с протоковой карциномой молочной железы4: анам-
нез заболевания и статус опухоли у обследуемых па-
циенток. Гистологически все опухоли представлены 
протоковой карциномой молочной железы (ПКМЖ). 
В группе I пре обладали пациентки с опухолью, по разме-
ру и распространению соответствующей стадии Т2 без 
или с метастатическим поражением лимфатических узлов 
(преимущественно N0-N2), что соответствует IIA–IIIA 
стадиям заболевания. Для трансформированных клеток 
чаще характерна реверсия дифференцировки степени 
G3 с отрицательным рецепторным статусом для ER, PR, 
HER2. У пациенток II группы Т2 стадия также была пре-
обладающей внутри выборки, однако для этой группы 
свойственна большая вариативность в размере и распро-
странении первичного опухолевого очага, что может быть 
связано с разной чувствительностью к химиотерапии. 
По остальным показателям (лимфогенное метастазирова-
ние, стадия болезни и степень злокачественности, рецеп-
торный статус) группы относительно однородны.

4 Ассоциация онкологов России; Общероссийская общественная организация «Российское общество клинической онкологии»; Общероссийская 
общественная организация «Российское общество онкомаммологов». Рак молочной железы. Клинические рекомендации. 2023. Available: https://
oncology.ru/specialist/treatment/references/actual/379.pdf
Российское общество онкомаммологов. «Золотой Стандарт» диагностики и лечения рака молочной железы. 2021. 176 с.
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Основные результаты исследования
При проведении ИГХ-исследования на образцах ткани 

молочной железы были получены результаты, представ-
ленные в таблицах 2–4.

Фактор гипоксии HIF-1α в контрольной группе экспрес-
сируется преимущественно в цитоплазме стромальных 
клеток (рис. 2 В). В группах с протоковой карциномой 
молочной железы он принимает ядерную локализацию. 
В группе I (без химиотерапии) он экспрессируется в опу-
холевых клетках, в строме опухолевого очага и в строме 
прилежащей к опухоли ткани и практически не встречает-
ся в макрофагах зоны демаркации. Во II группе пациенток 
(после химиотерапии) HIF-1α имеет преимущественную 
локализацию в ядрах клеток опухолевого микроокруже-
ния, особенно в макрофагах демаркационной зоны. Уста-
новлены достоверные различия в ядерной экспрессии 
HIF-1α в группах пациенток с верифицированной прото-
ковой карциномой молочной железы: в строме опухоли 
и строме здоровой ткани образцов II группы (рис. 2 Б) экс-
прессия фактора гипоксии выше, чем в образцах I группы 
(рис. 2 А) (р = 0,033 и p = 0,034 соответственно), в зоне 
демаркации количество макрофагов с ядерной реакци-
ей значимо выше во II группе (p < 0,001). По сравнению 
с контрольной группой (фиброаденома) в клетках стромы 
здоровой ткани экспрессия HIF-1α меньше в группах I (p < 
0,001) и II (p = 0,009).

В целом, при сравнении исследуемых нами групп с про-
токовой карциномой молочной железы экспрессия HIF-1α 

оказалась выше в группе пациенток, получавших курсы 
химиотерапии, чем в группе без лечения. Однако стоит 
отметить, что эти различия преимущественно обусловле-
ны наличием HIF-1α-позитивно окрашенных клеток в ст-
роме условно здоровых (неопухолевых) участков ткани 
молочной железы и HIF-1α-экспрессирующих макрофагов 
в зоне демаркации опухоли у пациенток с химиотерапией 
(рис. 2).

Анализ экспрессии сосудистого фактора VEGF показал 
статистически значимые различия как в группах с прото-
ковой карциномой молочной железы, так и в сравнении 
с контрольной группой (табл. 3).

Сосудистый фактор роста VEGF в контрольной группе 
активно экспрессируется как в эпителиальных клетках 
паренхимы молочной железы, так и в эндотелиоцитах, 
но преимущественная его локализация характерна для ст-
ромальных клеток. При сравнении с контрольной группой 
(рис. 3 В) интенсивность экспрессии VEGF в строме здо-
ровой ткани пациенток с протоковой карциномой молоч-
ной железы существенно ниже как в I, так и во II груп-
пе. В I группе этот маркер экспрессируется в железистом 
эпителии на 50 % меньше (по интенсивности реакции 
ИГХ), чем в ткани железы пациенток группы контроля 
(р = 0,001). В клетках стромы его экспрессия по сравне-
нию с контролем также существенно меньше (р = 0,040) 
и практически отсутствует в эндотелиоцитах сосудов (р = 
0,002) здоровой ткани. В неопухолевой ткани II группы 
интенсивность реакции с VEGF ниже как в железистом 

Потенциально включаемые случаи (n = 68)

Не оценено по критериям включения (n = 0)

Оценено по критериям включения (n = 68)

Исключено (n = 0)

Включено в исследование (n = 68)

Выбыло из наблюдения (n = 0)

Данные, доступные для анализа:
• Анамнез заболевания и возраст (n = 68);
• Применяемые методы терапии (n = 68);
• Патоморфологическое заключение (n = 68)

Группа контроля
(n = 20) Группа I (не получавшие 

химиотерапию перед 
оперативным вмешательством) 

(n = 23)

Группа II (прооперированные 
после одного или нескольких 

курсов химиотерапии) 
(n = 25)

Закончили исследование (n = 20)
Выбыли из исследования (n = 0)

Закончили исследование (n = 23)
Выбыли из исследования (n = 0)

Закончили исследование (n = 25)
Выбыли из исследования (n = 0)

Группа с протоковой карциномой молочной железы (n = 48)

Рис. 1. Блок-схема дизайна исследования
Примечание: блок-схема выполнена авторами (согласно рекомендациям STROBE).
Fig. 1. Schematic diagram of the research design
Note: performed by the authors (according to STROBE recommendations).
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Таблица 1. Морфологическая характеристика обследуемых пациенток с протоковой карциномой молочной железы, абс. (%)
Table 1. Morphological characteristics of the examined patients with ductal carcinoma of the breast, abs. (%)

Параметры I группа (n = 23) II группа (n = 25)
абс.  % абс.  %

Размер опухоли (по TNM)
T1 2 8,7 5 20,0
T2 18 78,3 11 44,0
T3 1 4,3 4 16,0
Tx 2 8,7 5 20,0

Наличие регионарных метастазов (по TNM)
N0 6 26,1 5 20,0
N1 9 39,1 1 40,0
N2 7 30,4 8 32,0
N3 1 4,4 2 8,0

Стадия заболевания
IIA 8 34,8 5 20,0
IIB 7 30,4 9 36,0
IIIA 7 30,4 9 36,0
IIIC 1 4,4 2 8,0

Степень злокачественности (G)
G2 3 13,0 7 28,0
G3 20 87,0 18 72,0

Экспрессия рецепторов к эстрогенам (ER)
ER (+) 6 26,1 6 24,0
ER (–) 17 73,9 19 76,0

Экспрессия рецепторов к прогестерону (PR)
PR (+) 5 78,3 9 36,0
PR (–) 18 21,7 16 64,0

Рецепторы HER2
HER2 (+) 6 26,1 6 24,0
HER2 (–) 17 73,9 19 76,0

Примечание: таблица выполнена авторами. Сокращения: TNM — Classification of Malignant Tumors tumor, nodus, metastasis; Т0 — нет 
признаков первичной опухоли; Т1 — максимальный размер опухоли не более 20 мм в наибольшем измерении; Т2 — размер опухоли 
более 20 мм, но менее 50 мм в наибольшем измерении; Т3 — размер опухоли более 50 мм в наибольшем измерении; Тх — данных для 
оценки опухоли недостаточно; N0 — нет признаков поражения метастазами регионарных лимфатических узлов; N1 — метаста-
зы в смещаемых подмышечных лимфатических узлах (на стороне поражения); N2 — метастазы в подмышечных лимфатических 
узлах на стороне поражения, спаянные между собой или фиксированные либо клинически определяемые метастазы во внутренних 
маммарных (парастернальных) лимфатических узлах при отсутствии клинически явного поражения подмышечных лимфатических 
узлов; N3 — метастазы в подключичных лимфатических узлах на стороне поражения, либо клинически определяемые метастазы 
во внутренних маммарных (парастернальных) лимфатических узлах при наличии клинически явного поражения подмышечных лим-
фатических узлов, либо метастазы в надключичных лимфатических узлах на стороне поражения (независимо от состояния подмы-
шечных и внутренних маммарных лимфатических узлов); М0 — нет признаков отдаленных метастазов; степень IIA — T0, T1, T2, 
N0, N1, M0; степень IIB — T2, T3, N0, N1, M0; степень IIIA — T0, T1, T2, T3, N1, N2, M0; степень IIIC — любая Т, N3, M0; G2 — умерен-
ная степень дифференцировки ткани, 6–7 баллов по шкале SBR; G3 — низкая степень дифференцировки ткани, 8–9 баллов по шкале 
SBR (Scarff—Bloom—Richardson, Ноттингемская модификация); ER — рецептор к эстрогенам (estrogen receptor); PR — рецепторы 
к прогестерону (progesterone receptor); HER2 — human epidermal growth factor receptor 2.
Notes: the table was compiled by the authors. Abbreviations: TNM — Classification of Malignant Tumors tumor, nodus, metastasis; Т0 — no ev-
idence of primary tumor; Т1 — maximum tumor size not exceeding 20 mm in greatest dimension; Т2 — tumor size more than 20 mm but less than 
50 mm in greatest dimension; Т3 — tumor size more than 50 mm in greatest dimension; Тх — insufficient data for tumor assessment; N0 — no 
evidence of metastatic involvement of regional lymph nodes; N1 — metastases in movable axillary lymph nodes (on the affected side); N2 — me-
tastases in the axillary lymph nodes on the affected side, which are either fused together or fixed, or clinically detectable metastases in the inter-
nal mammary (parasternally) lymph nodes in the absence of clinically evident involvement of the axillary lymph nodes; N3 — metastases in the 
supraclavicular lymph nodes on the affected side, or clinically detectable metastases in the internal mammary (parasternally) lymph nodes in 
the presence of clinically evident involvement of the axillary lymph nodes, or metastases in the supraclavicular lymph nodes on the affected side 
(regardless of the state of the axillary and internal mammary lymph nodes); М0 — no signs of distant metastases; stage IIA — T0, T1, T2, N0, 
N1, M0; stage IIB — T2, T3, N0, N1, M0; stage IIIA — T0, T1, T2, T3, N1, N2, M0; stage IIIC — any T, N3, M0; G2 — moderate tissue differenti-
ation, 6–7 points on the SBR scale; G3 — poor tissue differentiation, 8–9 points on the SBR scale (Nottingham a modified, Bloom — Richardson 
grade); ER — estrogen receptor; PR — progesterone receptor; HER2 — human epidermal growth factor receptor 2.
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Таблица 2. Экспрессия фактора HIF-1α в образцах ткани молочной железы, Mе [Q1; Q3]
Table 2. HIF-1α expression in breast tissue samples, Me [Q1; Q3]

Показатели
Группы

р-уровень
значимости*контрольная  

(n = 20)
I группа
(n = 23)

II группа
(n = 25)

Количество эпителиоцитов 
в опухоли, шт. - 1,00

[0,00; 3,00]
1,12

[0,00; 3,75] pII–I = 0,657

Количество клеток в строме 
опухоли, шт. - 2,00

[0,00; 2,00]
2,00

[1,00; 4,00] pII–I = 0,033

Количество эпителиоцитов 
в здоровой ткани, шт.

0,00
[0,00; 1,75]

0,00
[0,00; 1,00] 0,00 pI-к = 0,453

pII–I = 0,453

Количество клеток в здоровой 
строме, шт.

7,50
[3,25; 15,25]

1,00
[0,00; 2,00]

2,00
[0,00; 3,00]

pI-к < 0,001
pII-к = 0,009
pII–I = 0,009

Количество макрофагов в зоне 
демаркации, шт. - 0,00

[0,00; 1,00]
3,50

[0,00; 6,75] pII–I< 0,001

Примечания: p I-к для сравнения группы I с контролем, pII-к для сравнения группы II с контролем, pII–I для сравнения I и II групп, 
* — по критерию Манна — Уитни.
Notes: pI-k for comparison of group I with a control, pII-k for comparison of group II with a control, pII–I for comparison of groups I and II, 
* — according to the Mann — Whitney test.

  
Рис. 2. Фрагменты протоковой карциномы и ткани фиброаденомы молочной железы, ИГХ-реакция с HIF-1α: А — 
пациентки I группы, увеличение ×200; Б — пациентки II группы, увеличение ×200; В — пациентки контрольной 
группы, увеличение ×200. Черная стрелка — выраженная ядерная экспрессия HIF-1α в лимфоцитах опухоли. Белая 
стрелка — цитоплазматическая экспрессия HIF-1α
Примечание: фотографии выполнены авторами.
Fig. 2. Fragments of ductal carcinoma and fibroadenoma tissue of the breast, IHC reaction with HIF-1α: A — patients of 
group I, ×200; Б — patients of group II, ×200; В — patients of the control group, ×200. Black arrow — pronounced nuclear 
expression of HIF-1α in tumor lymphocytes. White arrow — cytoplasmic expression of HIF-1α
Note: the photos were taken by the authors.

эпителии (р = 0,002), так и в строме (р = 0,044) и эндоте-
лии сосудов (р = 0,001).

В эпителии опухоли у пациенток с протоковой карцино-
мой молочной железы сосудистый фактор VEGF экспрес-
сируется достоверно интенсивнее в группе без лекарствен-
ного лечения (рис. 3 А), чем в группе после применения 
химиотерапии (p < 0,001) (рис. 3 Б), а в эпителии здоровой 
ткани, наоборот, — ниже, чем в группе после химиотера-

пии (р = 0,004). Также в группе с протоковой карциномой 
молочной железы после химиотерапии количество эн-
дотелиоцитов в сосудах здоровой ткани, экспрессирую-
щих VEGF, значимо выше, чем в группе с протоковой кар-
циномой молочной железы без химиотерапии (р = 0,017).

Экспрессия сосудистого фактора ANGP2 имеет ста-
тистически значимые различия в исследуемых группах 
(табл. 4).

А Б В
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Таблица 3. Медианные значения показателей экспрессии фактора VEGF в образцах ткани молочной железы, Mе 
[Q1; Q3]
Table 3. Median values of VEGF expression levels in breast tissue samples, Mе [Q1; Q3]

Показатели
Группы р-уровень 

значимости*контрольная 
(n = 20)

I группа
(n = 23)

II группа
(n = 25)

Эпителий опухоли PS (баллы) - 5,00
[5,00; 5,00]

5,00
[1,00; 5,00]

pII–I < 0,001

Эпителий опухоли IS (баллы) - 2,00
[2,00; 3,00]

1,00
[1,00; 1,00]

pII–I < 0,001

Эпителий опухоли TS (баллы) - 7,00
[7,00; 8,00]

6,00
[2,00; 7,00]

pII–I < 0,001

Эпителий здоровый PS (баллы) 5,00
[5,00; 5,00]

5,00
[5,00; 5,00]

5,00
[4,00; 5,00]

pII-к < 0,067
pII–I < 0,067

Эпителий здоровый IS (баллы) 3,00
[3,00; 3,00]

2,00
[2,00; 2,00]

2,00
[2,00; 3,00]

pI-к = 0,001
pII-к = 0,002
pII–I = 0,002

Эпителий здоровый TS (баллы) 8,00
[8,00; 8,00]

7,00
[6,00; 7,00] 7,00

[6,00; 8,00]

pI-к = 0,004
pII-к = 0,004
pII–I = 0,004

Количество клеток в строме 
опухоли, шт. - 15,00

[9,00; 22,00]
15,00

[2,00; 76,25]
pII–I = 0,972

Количество эндотелиоцитов 
в сосудах опухоли, шт. - 2,00

[0,00; 3,00]
2,00

[0,00; 4,00]
pII–I = 0,298

Cуммарно в строме опухоли 
(количество клеток) - 16,00

[10,00; 26,00]
18,00

[2,00; 81,00]
pII–I = 0,916

Количество клеток в строме 
здоровой ткани, шт.

17,50
[12,25; 18,75]

10,00
[6,00; 14,00]

12,00
[5,25; 19,00]

pI-к = 0,040
pII-к = 0,044

Количество эндотелиоцитов 
в сосудах здоровой ткани, шт.

5,00
[1,75; 8,00]

0,00
[0,00; 1,00]

1,00
[0,00; 6,75]

pI-к = 0,002
pII-к = 0,001
pII–I = 0,001

Суммарно в строме здоровой 
ткани (кол-во клеток)

22,00
[16,50; 27,50]

11,00
[6,00; 15,00]

17,00
[5,00; 22,00]

pI-к = 0,008
pII-к = 0,008
pII–I = 0,008

Примечания: таблица составлена авторами; pI-к для сравнения группы I с контролем, pII-к для сравнения группы II с контролем, 
pII–I для сравнения I и II групп; * — по критерию Манна — Уитни. Сокращения: PS — процент окрашенных клеток, IS — интенсив-
ность окрашивания, TS — суммарный показатель PS и IS по шкале Аllred Score в баллах от 0 до 8.
Notes: the table was compiled by the authors; pI-k for comparison of groupI with the control, pII-k for comparison of groupII with the control, 
pII–I for comparison of groups I and II; * — according to the Mann — Whitney test. Abbreviations: PS — percentage of stained cells, IS — 
staining intensity, TS — total score of PS and IS on the Allred Score scale, ranging from 0 to 8 points.

Экспрессия сосудистого фактора ANGP2 преобладает 
в группе контроля в клетках стромы железы, при этом 
маркер экспрессируется и в эпителиальных клетках парен-
химы и эндотелиоцитах сосудов, но существенно меньше. 
В I группе пациенток с протоковой карциномой молоч-
ной железы интенсивность экспрессии ANGP2 снижена 
по сравнению с контрольной группой в эпителии железы 
(p < 0,001), и более чем в 2 раза снижается количество ст-
ромальных клеток вне опухолевого очага (p < 0,001), экс-
прессирующих данный фактор роста. В группе пациенток 
с протоковой карциномой молочной железы после хими-
отерапевтического лечения экспрессия ANGP2 достовер-
но повышена как в строме опухоли (p < 0,001) и клетках 
неопухолевой стромы, так и в эндотелиоцитах здоровой 
ткани при сравнении с контрольной группой (p < 0,001) 
и группой без лечения (p = 0,004); в здоровом эпителии, 

напротив, показатель снижен по сравнению с контролем 
(p < 0,001).

В группе пациенток, которым не проводилась химио-
терапия, ANGP2 экспрессируется в целом существенно 
меньше (рис. 4 А), чем в группе с проведенной химиоте-
рапией (рис. 4 Б), как в строме опухоли за счет эндотелия, 
так и в строме и сосудах здоровых участков ткани.

Нами обнаружена достоверно бóльшая интенсив-
ность экспрессии VEGF в эпителии опухоли в группе 
без лечения, чем в группе после применения химиотера-
пии, что свидетельствует о некотором супрессивном эф-
фекте химиотерапии на раковые клетки. Однако в опухо-
левой строме количество VEGF-позитивных клеток (в т. ч. 
эндотелиоцитов) значимо больше в группе после химиоте-
рапии, что является признаком «активной стромы», обес-
печивающей выживание раковых клеток (рис. 4).
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Проведение корреляционного анализа показало устой-
чивые связи между степенью экспрессии исследуе-
мых маркеров. Так, количество позитивно окрашенных 
на VEGF клеток стромы опухоли имеет средние и силь-
ные положительные связи с экспрессией HIF-1α в опу-
холевых клетках (r = 1,728), строме опухоли (r = 0,587) 
и макрофагах зоны демаркации (r = 0,511). Экспрессия 
HIF-1α в зоне демаркации сильно положительно коррели-
рует с экспрессией ANGP2 в строме и эндотелии сосудов. 
Для опухолевой ткани эти показатели составили, соответ-
ственно, r = 0,676 и r = 0,703, а для здоровых участков 
r = 0,520 и r = 0,624. Экспрессия VEGF и ANGP2 имеет 
сильную положительную корреляцию как по интенсивно-
сти, так и по числу окрашенных клеток в эпителии опухо-
ли (r = 0,828) и строме опухоли (r = 0,521).

В представленной выборке экспрессия фактора VEGF 
при фиброаденоме достоверно выше, чем в группах с про-
токовой карциномой молочной железы, а HIF-1α в мате-
риале фиброаденомы экспрессируется преимущественно 
в строме значимо больше, чем при протоковой карциноме 
молочной железы, и имеет цитоплазматическую локали-
зацию. Следует отметить, что HIF-1α в большинстве слу-
чаев экспрессируется в строме фиброаденомы очагово 
вокруг эпителия, что, скорее всего, связано с локальной 
гипоксией. ANGP2 также отличается более интенсивной 
экспрессией в эпителии контрольной группы (по сравне-
нию с группами I и II) и строме (по сравнению с груп-
пой II). Таким образом, нами обнаружены выраженные 
корреляционные связи между степенью экспрессии ос-

новных белковых факторов, отражающих ангиогенные 
процессы в ткани (HIF-1α, VEGF и ANGP2) при протоко-
вой карциноме молочной железы с химиотерапией и без 
нее в сравнении с аналогичными тканями без злокачест-
венного роста. В группе пациенток, получавших курсы 
химиотерапии, экспрессия исследуемых сосудистых фак-
торов достоверно выше, чем в группе без химиотерапии, 
а фактор гипоксии HIF-1α имеет иную локализацию. Так, 
ткань фиброаденомы характеризуется очаговой цитоплаз-
матической экспрессией в клетках стромы, а при протоко-
вой карциноме молочной железы HIF-1α экспрессируется 
в ядрах клеток.

Дополнительные результаты исследования
Дополнительные результаты целью исследования 

не предусмотрены.

ОБСУЖДЕНИЕ
Резюме основного результата исследования

В группе пациенток, получавших курсы химиотерапии, 
экспрессия исследуемых сосудистых факторов достовер-
но выше, чем в группе без химиотерапии, фактор гипок-
сии HIF-1α имеет ядерную локализацию. Ткань фиброа-
деномы характеризуется очаговой цитоплазматической 
экспрессией в клетках стромы.

Ограничения исследования
Данное исследование имеет следующие ограничения: 

небольшой размер выборки и, следовательно, небольшая 
статистическая мощность; небольшое количество иссле-
дуемых сосудистых факторов, что дает ограниченные 

  
Рис. 3. Фрагменты протоковой карциномы и ткани фиброаденомы молочной железы, ИГХ-реакция с VEGF: А — па-
циентки I группы, увеличение ×200; Б — пациентки II группы, увеличение ×200; В — пациентки контрольной груп-
пы, увеличение ×200. Черная стрелка — высокая экспрессия VEGF в эпителиоцитах, белая стрелка — сниженная 
экспрессия VEGF в эпителиоцитах.
Примечание: фотографии выполнены авторами.
Fig. 3. Fragments of ductal carcinoma and fibroadenoma tissue of the breast, IHC reaction with VEGF: A — patients of 
group I, ×200; Б — patients of group II, ×200; В — patients of the control group, ×200. Black arrow — high expression 
of VEGF in epithelial cells, white arrow — reduced expression of VEGF in epithelial cells
Note: the photos were taken by the authors.
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Таблица 4. Медианные значения показателей экспрессии фактора ANGP2 в образцах ткани молочной железы, Mе 
[Q1; Q3]
Table 4. Median values of ANGP2 expression levels in breast tissue samples, Mе [Q1; Q3]

Показатели
Группы р-уровень 

значимости*контрольная 
(n = 20)

I группа
(n = 23)

II группа
(n = 25)

Эпителий опухоли PS (баллы) - 5,00
[5,00; 5,00]

5,00
[4,00; 5,00]

pII–I = 0,200

Эпителий опухоли IS (баллы) - 2,00
[1,00; 2,00]

2,00
[2,00; 3,00]

pII–I = 0,176

Эпителий опухоли TS (баллы) - 7,00
[6,00; 7,00]

7,00
[5,00; 8,00]

pII–I = 0,017

Эпителий здоровый PS (баллы) 5,00
[5,00; 5,00]

5,00
[5,00; 5,00]

4,00
[4,00; 5,00]

pII-к = 0,044
pII–I = 0,044

Эпителий здоровый IS (баллы) 3,00
[3,00; 3,00]

2,00
[1,00; 2,00]

2,00
[1,00; 2,00]

pI-к < 0,001
pII-к < 0,001

Эпителий здоровый TS (баллы) 8,00
[8,00; 8,00]

6,00
[6,00; 7,00]

6,00
[5,00; 7,00]

pI-к < 0,001
pII-к < 0,001

Количество клеток в строме 
опухоли, шт. - 18,50

[13,00; 27,25]
31,00

[9,25; 44,25]
pII–I = 0,202

Количество эндотелиоцитов 
в сосудах опухоли, шт. - 3,00

[0,00; 10,00]
13,00

[2,50; 28,50]
pII–I = 0,004

Суммарно в строме опухоли 
(кол-во клеток) - 23,50

[15,00; 34,25]
53,00

[13,25; 70,75]
pII–I = 0,031

Количество клеток в строме 
здоровой ткани, шт

34,00
[26,25; 39,50]

15,50
[11,75; 20,00]

38,00
[22,75; 48,75]

pI-к < 0,001
pII–I < 0,001

Количество эндотелиоцитов 
в сосудах здоровой ткани, шт.

3,00
[2,00; 4,00]

2,50
[0,00; 9,25]

20,50
[11,50; 34,50]

pII-к < 0,001
pII–I < 0,001

Суммарно в строме здоровой 
ткани (количество клеток)

38,50
[27,25; 41,75]

19,50
[14,50; 27,50]

58,00
[33,50; 99,75]

pI-к = 0,004
pII-к < 0,001
pII–I < 0,001

Примечания: p I-к для сравнения группы I с контролем, p II-к для сравнения группы II с контролем, p II–I для сравнения I и II групп; 
* — по критерию Манна — Уитни. Сокращения: PS — процент окрашенных клеток, IS — интенсивность окрашивания, TS — сум-
марный показатель PS и IS по шкале Аllred Score в баллах от 0 до 8.
Notes: pI-k for comparison of group I with a control, p II-k for comparison of group II with a control, pII–I for comparison of groups I and II, 
* — according to the Mann — Whitney test. Abbreviations: PS — percentage of stained cells, IS — staining intensity, TS — total score of PS 
and IS on the Allred Score scale, ranging from 0 to 8 points

представления о процессах ангиогенеза; отсутствие дан-
ных о безрецидивной выживаемости пациенток ограничи-
вает возможность прогностической оценки.

Интерпретация результатов исследования
Проанализировав литературу, мы обнаружили дефи-

цит сведений о динамике экспрессии факторов ангио-
генеза в опухолевой ткани под влиянием химиотерапии 
при РМЖ. Существуют сведения о снижении концентра-
ций исследуемых нами факторов у пациенток во время 
и после химиотерапии, но эти данные преимущественно 
основаны на определении их уровня в крови [7–9]. В связи 
с этим представляет интерес изучение особенностей экс-
прессии сосудистых маркеров непосредственно в опухо-
левой ткани и ее микроокружении.

Известно, что в процессах неоваскуляризации важная 
роль принадлежит оси HIF/VEGF. Основным стимулом 
для запуска ангиогенеза является гипоксия, в результате 
которой стимулируется выработка множества факторов, 

обеспечивающих адаптацию ткани к недостатку кисло-
рода. Ключевым регулятором клеточных ответов на ги-
поксию является гетеродимерный фактор транскрипции 
HIF-1, состоящий из двух субъединиц: кислородзависи-
мой HIF-1α и конститутивно экспрессируемой HIF-1β. 
Индуцируемый гипоксией HIF-1α через взаимодействие 
с промоторами различных генов увеличивает продукцию 
белков, обеспечивающих адаптацию, в том числе фермен-
тов гликолиза, эритропоэтина, а также факторов роста 
[5]. В нашем исследовании HIF-1α имеет ядерную лока-
лизацию в группах с протоковой карциномой молочной 
железы, а в контрольной группе, представленной фибро-
аденомой, данный фактор экспрессируется цитоплазма-
тически. Такие особенности локализации связаны с тем, 
что в условиях гипоксии HIF-1α избегает протеосомной 
деградации и транслоцируется в ядро, где гетеродимери-
зуется с HIF-1β, тогда как при нормальных уровнях кис-
лорода субъединица HIF-1α быстро разрушается убикви-
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тин-протеасомной системой. Образование гетеродимера 
HIF-1α/HIF-1β приводит к включению биологических ме-
ханизмов метаболизма, ангиогенеза, апоптоза, пролифера-
ции и выживания клеток [10].

Существуют также исследования, в которых сообщает-
ся, что повышенная экспрессия HIF-1α связана с химио-
резистентностью, а также с высоким уровнем смертности 
[11–13]. Так, показано, что гипоксическое микроокруже-
ние опухоли стимулирует HIF-1α-зависимую экспрес-
сию генов, подавляющих клеточную дифференцировку, 
что может приводить к появлению стволовых раковых 
клеток, ответственных за появление устойчивого клеточ-
ного клона [14, 15]. Считается, что инфильтрирующие 
опухоли цитотоксические Т-клетки cекретируют HIF-1α 
в условиях адаптации к гипоксии, обеспечивая опухоле-
вый иммунитет [16]. Как видно из разных проанализиро-
ванных литературных источников, фактор гипоксии бла-
гоприятствует адаптации и развитию опухоли.

Таким образом, наблюдаемая в нашем исследовании 
очаговая ядерная экспрессия HIF-1α в клетках опухоли 
и стромы некоторых пациенток в группе II может свиде-
тельствовать о проявлениях резистентности к проведен-
ной химиотерапии. Интересными являются сведения о на-
коплении опухоль-ассоциированных макрофагов в строме 
вокруг сосудов после химиотерапии, что приводит к ре-
васкуляризации опухоли, частично за счет участия VEGF 
[17]. В исследованном материале присутствие активиро-
ванных HIF-1α-положительных макрофагов в зоне де-
маркации как важных регуляторов ангиогенеза может 
указывать на запуск адаптационных реакций опухоли. От-

крытым остается вопрос о том, является ли переключение 
экспрессии HIF-1α в не пораженные опухолью участки 
проявлением механизмов «побега» опухоли от воздейст-
вия химиотерапевтических агентов. Заслуживает внима-
ния исследование, в котором сообщается о более частой 
индукции ангиогенеза в здоровых областях молочной же-
лезы, прилегающих к опухоли, чем в самой опухолевой 
ткани [18]. Согласно этому исследованию ангиогенный 
переход может предшествовать морфологическим измене-
ниям, т. е. опухолевой трансформации.

Существует и другое мнение, согласно которому стаби-
лизация HIF-1 может оказывать защитное действие и даже 
снижать агрессивность опухолевых клеток, однако пути 
реализации такого эффекта до конца не ясны [19]. Исследо-
ваний по изучению корреляции между экспрессией HIF-1α 
и эффективностью химиотерапии на основе таксанов (па-
клитаксел и доцетаксел) при РМЖ недостаточно. Одна-
ко имеются единичные данные о связи высоких уровней 
экспрессии HIF-1α с худшим ответом после проведенной 
химиотерапии на основе паклитаксела [20]. В рамках ис-
следуемой выборки нами не выявлено явного антигипок-
сического эффекта при терапевтическом подходе в группе 
пациенток, получавших курсы химиотерапии, о чем сви-
детельствует стабильность HIF-1α как в опухолевых, так 
и в здоровых участках представленного материала.

Основным фактором, участвующим в образовании но-
вых кровеносных и лимфатических сосудов, особенно 
на этапе инициации ангиогенеза, является VEGF. Опу-
холевые клетки, эндотелиоциты, макрофаги способ-
ны секретировать VEGF, тем самым обеспечивая рост 

  
Рис. 4. Фрагменты протоковой карциномы и ткани фиброаденомы молочной железы, ИГХ-реакция с ANGP2: А — 
пациентки I группы, увеличение ×200; Б — пациентки II группы, увеличение ×200; В — пациентки контрольной 
группы, увеличение ×200. Черная стрелка — высокая экспрессия ANGP2 в эпителиоцитах, белая стрелка — сни-
женная экспрессия ANGP2 в эпителиоцитах.
Примечание: фотографии выполнены авторами.
Fig. 4. Fragments of ductal carcinoma and fibroadenoma tissue of the breast, IHC reaction with ANGP2: A — patients of 
group I, ×200; Б — patients of group II, ×200; В — patients of the control group, ×200. Black arrow — high expression of 
ANGP2 in epithelial cells, white arrow — reduced expression of ANGP2 in epithelial cells
Note: the photos were taken by the authors.
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новых сосудов в гипоксических областях опухолевой 
ткани для улучшения перфузии и устранения дефицита 
кислорода и других необходимых элементов [21]. VEGF 
индуцирует в эндотелиоцитах процессы пролиферации 
и миграции, повышает проницаемость сосудов через вза-
имодействие с соответствующими рецепторами на по-
верхности эндотелиальных клеток (VEGFR), тем самым 
способствуя, наряду с гипоксией и иммунной супрессией, 
формированию преметастатической ниши и распростра-
нению опухоли [22]. Известны некоторые данные о повы-
шении уровня VEGF во время химиотерапии у пациенток 
с РМЖ и различном влиянии режимов терапии на уровни 
циркулирующего VEGF, но они основаны на мультиплекс-
ном иммуноанализе плазмы крови, а не на иммуногисто-
химическом исследовании [23]. Как видим, мнение ученых 
сходится на роли VEGF как инициатора неопластического 
ангиогенеза, связанного с неблагоприятным прогнозом.

ANGP2 считается антиангиогенным фактором, при уча-
стии которого сосуды подвергаются регрессии. Однако 
именно экспрессия VEGF определяет его роль в ангиоге-
незе. Так, низкие уровни VEGF опосредуют ANGP2-инду-
цированный запуск инволюции сосудов путем апоптоза, 
а высокие концентрации — созревание сосудов в условиях 
гипоперфузии [24]. ANGР2 может активироваться в ре-
зультате гипоксии и запускать ангиогенез через аутокрин-
ную петлю в эндотелиальных клетках, экспрессирующих 
рецепторы ANGР2 и TIE2 [25]. Известно, что ANGP2 уси-
ливает эффекты VEGF, вследствие чего контакты между эн-
дотелиальными клетками и перицитами становятся слабее, 
эндотелиальные клетки приобретают способность к миг-
рации. Многие исследования показали, что ANGP2 имеет 
высокий уровень экспрессии в различных опухолях и мо-
жет стимулировать инвазию раковых клеток при РМЖ [26, 
27]. В нашей выборке экспрессия ANGР2 была наиболь-
шей в группе пациенток, прошедших курсы химиотера-
пии, причем как в стромальном, так и эпителиальном ком-
понентах, что в сочетании с высокой экспрессией VEGF 
в опухолевой строме свидетельствует о формировании 
проангиогенного фенотипа клеток микроокружения.

Поскольку контрольная группа представлена фибро-
аденомой и мы не можем оценивать ее как здоровую 
ткань, необходимо учитывать особенности ангиогенеза 
при фиброзных процессах. Имеется лишь небольшое ко-
личество работ, в которых оценивался уровень факторов, 
участвующих в ангиогенезе при фиброаденоме молочной 
железы, разными методами [28–30]. В этих исследовани-
ях сообщается либо об отсутствии различий, либо о срав-
нительно низких уровнях HIF-1α и VEGF при фиброаде-
номе по сравнению с РМЖ, что указывает на меньшую 
выраженность гипоксии при доброкачественном заболе-
вании молочной железы, чем при раке. Мы предполагаем, 
что различия между нашими данными и данными других 
работ могут быть связаны с неоднородной структурой 
«молодых» и «старых» фиброаденом, которые представ-
лены, соответственно, преобладающим растущим эпите-
лиальным либо фиброзным компонентом. Следовательно, 
эти расхождения в работах требуют проведения аналогич-

ных исследований на большей выборке с учетом клиниче-
ских характеристик опухолей и определения доли эпите-
лиального и стромального компонентов.

Существуют исследования, в которых показаны стати-
стически значимые связи между уровнями экспрессии 
факторов HIF-1α, VEGF и ANGP2 [31, 32]. Мы также об-
наружили сильную положительную корреляцию меж-
ду экспрессией сосудистых маркеров VEGF и ANGP2. 
Как упоминалось выше, запуск ангиогенеза по оси 
ANGР2-TIE2 опосредован проангиогенными факторами, 
а именно VEGF. В нашем исследовании подтвердилась тес-
ная взаимосвязь между сосудистыми факторами: в I группе 
более высокие уровни экспрессии VEGF в строме опухо-
ли сопровождались, соответственно, большей экспрессией 
ANGР2, во II группе наблюдалась такая же зависимость, 
только с меньшей экспрессией. Нами получены данные, 
что экспрессия VEGF в клетках стромы опухоли коррели-
рует с экспрессией HIF-1α в опухолевых клетках и ее стро-
ме, а также в макрофагах зоны демаркации. Таким образом, 
мы пришли к выводу, что наблюдаемая активность микро-
окружения опухоли в виде экспрессии факторов ангиогене-
за может свидетельствовать о формировании благоприят-
ной ниши для развития и прогрессирования опухоли.

Схема химиотерапии, которая применялась в группе II, 
нацелена, в основном, на торможение пролиферации 
опухоли, подавление митотической активности и син-
тетических процессов в клетках опухоли. На основании 
полученных данных мы предполагаем, что после прове-
денной химиотерапии процессы неоваскуляризации могут 
быть связаны с «побегом» опухоли от повреждающего 
действия путем включения ангиогенных стимуляторов. 
Таким образом, повышенная экспрессия HIF-1α, VEGF 
и ANGP2 в группе пациенток после проведенной химиоте-
рапии может быть обусловлена высокой долей резистент-
ных пациенток в нашей выборке.
ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Повышенная экспрессия исследуемых факторов в микро-
окружении опухоли у пациенток после курсов химиотерапии 
свидетельствует о запуске межклеточных взаимодействий, 
ответственных за формирование ангиогенного фенотипа 
эффекторных клеток, которыми в данном случае выступают 
клетки стромы и эндотелиоциты. Мы обнаружили четкие 
взаимосвязи между паттерном экспрессии целевых моле-
кул, которые имеют направленность по оси HIF-1α-VEGF-
ANGP2. Эту ось можно представить в виде следующей 
последовательности событий: клеточный ответ на гипок-
сию — проангиогенная стимуляция — сосудистая деста-
билизация. Исследованные сосудистые маркеры являются 
важной частью множества сигнальных механизмов опухо-
левого ангиогенеза. На сегодняшний день, благодаря пласту 
накопившихся знаний, развитие получила антиангиогенная 
терапия, которая имеет свои недостатки и нуждается в более 
усовершенствованных подходах. Таким образом, изучение 
процессов и сигнальных путей, связанных с формированием 
резистентности при РМЖ, вносит неоспоримый вклад в рас-
ширение представлений о механизмах возникновения и пу-
тях преодоления устойчивости к химиотерапии.
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Сократительная функция миокарда в посттравматическом периоде 
ушиба сердца у крыс с различной стрессоустойчивостью: доклиническое 
экспериментальное рандомизированное исследование
А.Н. Золотов*, Е.И. Ключникова, О.В. Корпачева, А.Б. Приймак
Федеральное государственное бюджетное образовательное учреждение высшего образования «Омский 
государственный медицинский университет» Министерства здравоохранения Российской Федерации, ул. Ленина, 
д. 12, г. Омск, 644099, Россия
АННОТАЦИЯ
Введение. В патогенезе ушиба сердца наряду с первично-травматическими и вторично-гипоксическими механизмами угнетения 
сократительной функции миокарда участвуют реакции организма, нацеленные на достижение адаптации к изменившимся усло-
виям функционирования. Значительная часть этих реакций реализуется в рамках стресса. При этом выраженность стрессового 
компонента миокардиальной дисфункции во многом определяется индивидуальной стрессовой реактивностью организма. Цель 
исследования — оценить сократительную функцию и функциональные резервы миокарда крыс с высоким и низким уровнем 
стрессоустойчивости в посттравматическом периоде ушиба сердца. Методы. Доклиническое экспериментальное рандомизирован-
ное исследование проведено на 134 белых половозрелых нелинейных крысах-самцах массой около 270 г. Животные были разделены 
путем последовательного использования тестов «Открытое поле» и «Принудительное плавание» по Порсолту на 2 группы: группа 
1 — низкоустойчивые к стрессу особи, группа 2 — высокоустойчивые к стрессу особи. В каждой группе животные были рандо-
мизированы на контрольные и опытные подгруппы. В опытных подгруппах через 6, 12 и 24 ч после моделирования ушиба сердца 
исследовали силовые и скоростные показатели сократимости миокарда на модели изолированного сердца по Fallen. Итоговым пока-
зателем исследования явилась оценка значений силовых и скоростных показателей сократительной функции изолированных сердец 
крыс с низким и высоким уровнем стрессоустойчивости, в том числе в условиях нагрузки ритмом высокой частоты (от 4,0 до 8,3 Гц) 
в посттравматическом периоде ушиба сердца. Расчет полученных данных проводили при использовании программных комплексов 
MS Office 2013 (Microsoft Corporation, США), Statistica, v. 10 (StatSoft, США). Статистически значимые различия считали при уровне 
ошибки р < 0,05. Результаты. Через 6, 12 и 24 ч после моделирования ушиба сердца зарегистрировано снижение силовых и скорост-
ных показателей сократимости изолированных сердец в группе 1 и группе 2. У низкоустойчивых к стрессу животных непосред-
ственно после периода стабилизации и при нагрузке ритмом высокой частоты силовые и скоростные показатели изолированного 
сердца были статистически значимо (p = 0,0008) ниже регистрируемых у высокоустойчивых к стрессу особей. При навязывании вы-
сокочастотного ритма у изолированных сердец опытной группы формировался дефект диастолы во всех исследовательских точках, 
при этом у высокоустойчивых к стрессу животных дефект диастолы формировался при навязывании частоты сокращений 300 мин-1 
и выше, а у низкоустойчивых — при навязывании частоты сокращений 240 мин-1 и выше. При одной и той же частоте сердечных 
сокращений дефект диастолы у низкоустойчивых к стрессу животных был статистически значимо бо`льше (p = 0,0008) в сравне-
нии с высокоустойчивыми. Заключение. Посттравматический период экспериментального ушиба сердца характеризуется сниже-
нием силовых и скоростных показателей сократимости миокарда, снижением функциональных резервов миокарда вне зависимо-
сти от стрессоустойчивости. Высокая стрессоустойчивость организма ассоциирована с бо`льшей сохранностью сократительной 
функции сердца и резервов сократимости, тогда как низкая стрессоустойчивость, напротив, ассоциирована с более значительной 
степенью миокардиальной дисфункции и более значительным снижением функциональных резервов травмированного сердца. Раз-
личия в степени выраженности сократительной дисфункции в условиях высокой и низкой устойчивости организма к стрессу могут 
объясняться различной степенью вторичного повреждения миокарда в зоне ушиба, обусловленных неодинаковым соотношением 
активности стресс-реализующих и стресс-лимитирующих механизмов, участвующих в формировании вторичного повреждения.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: ушиб сердца, изолированное сердце, сократимость миокарда, стрессоустойчивость
ДЛЯ ЦИТИРОВАНИЯ: Золотов А. Н., Ключникова Е. И., Корпачева О. В., Приймак А. Б. Сократительная функция миокарда 
в посттравматическом периоде ушиба сердца у крыс с различной стрессоустойчивостью: доклиническое экспериментальное ран-
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Myocardial contractile function in the post-traumatic period of cardiac contusion 
in rats with different stress resistance: A preclinical experimental randomized trial
Alexander N. Zolotov*, Evgenia I. Klyuchnikova, Olga V. Korpacheva, Anton B. Priymak
Omsk State Medical University, Lenina str., 12, Omsk, 644099, Russia
ABSTRACT
Background. Pathogenesis of cardiac contusion involves primary traumatic and secondary hypoxic mechanisms of myocardial contractile 
function depression as well as body reactions aimed at adapting to altered environment. A significant part of these reactions is realized in the 
context of stress. The intensity of the stress component in myocardial dysfunction is largely determined by the individual stress reactivity of 
the body.  Objectives. To assess the contractile function and functional reserves of the myocardium of rats with a high and low level of stress 
resistance in the post-traumatic period of cardiac contusion.  Methods. A preclinical experimental randomized trial involved 134 white 
mature nonlinear male rats weighing about 270 g. The animals were divided by sequentially performed Open Field and Porsolt Forced Swim 
tests into 2 groups: group 1 — animals with low stress resistance, group 2 — animals with high stress resistance. Within each group, the an-
imals were randomized into control and experimental subgroups. In the experimental subgroups, 6, 12 and 24 hours after simulating cardiac 
contusion, the force and rate indicators of myocardial contractility were evaluated using the Fallen isolated heart model. The summary mea-
sures of the study included assessing the contractile force and rate of isolated hearts of rats with low and high stress resistance, particularly 
under conditions of high-frequency rhythm load (ranging from 4.0 to 8.3 Hz) during the post-traumatic period of cardiac contusion. Data 
analysis was performed using software packages MS Office 2013 (Microsoft Corporation, USA) and Statistica, v. 10 (StatSoft, USA). The 
differences were considered to be statistically significant at p < 0.05. Results. 6, 12 and 24 hours after simulating a cardiac contusion, con-
tractile force and rate of isolated hearts decreased in group 1 and group 2. In low stress-resistant animals, immediately following the stabi-
lization period and during high-frequency rhythm test, the contractility force and rate in isolated hearts were statistically significantly lower 
(p = 0.0008) compared to those recorded in highly stress-resistant individuals. During the stimulation of a high-frequency rhythm, isolated 
hearts in the experimental group revealed diastolic dysfunction at all time points. In highly stress-resistant animals, diastolic dysfunction 
occurred at a heart rate of 300 min-1 and above, whereas in low stress-resistant animals, it manifested at a heart rate of 240 min-1 and above. 
At the same heart rate, diastolic dysfunction in low stress-resistant animals was statistically significantly greater (p = 0.0008) compared to 
that of highly resistant animals. Conclusion. The post-traumatic period following experimental myocardial contusion is characterized by a 
reduction in the force and rate of myocardial contractility, as well as a decrease in functional reserves of the myocardium, regardless of stress 
resistance. High stress resistance is associated with better preservation of cardiac contractile function and contractility reserves, whereas 
low stress resistance correlates with a more pronounced degree of myocardial dysfunction and a significant reduction in functional reserves 
of the contused heart. Differences in the severity of contractile dysfunction under conditions of high and low body resistance to stress can be 
attributed to varying degrees of secondary myocardial damage in the contused area, resulting from the misbalance between stress-activating 
and stress-limiting mechanisms involved in the development of secondary damage.
KEYWORDS: cardiac contusion, isolated heart, myocardial contractility, stress resistance
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ВВЕДЕНИЕ
Течение посттравматического периода эксперименталь-

ного ушиба сердца характеризуется развитием синдрома 
малого сердечного выброса, обусловленного преимуще-
ственно снижением сократительной функции миокарда, 
его функциональных резервов, увеличением зависимо-
сти от величины предъявляемой нагрузки, обеспечения 
кислородом и субстратами [1]. В основе сократительной 
дисфункции компрометированных сердец лежат, помимо 
первично-травматических, вторичные ишемически-ги-
поксические механизмы повреждения и связанные с ними 
нарушения энергетического метаболизма кардиомиоцитов 
[2]. В то же время в патогенезе ушиба сердца, как и любо-
го другого патологического процесса, наряду с поврежде-
нием участвуют защитные, компенсаторные и восстанови-
тельные реакции, нацеленные на достижение организмом, 
системой органов, органом, тканью, клеткой адаптации 
к изменившимся условиям функционирования [3]. Значи-
тельная часть этих реакций на всех уровнях организации 
реализуется в рамках стресса как неотъемлемой части па-
тогенеза травмы [4, 5]. При этом на различных экспери-
ментальных моделях у животных разных биологических 
видов показано, что индивидуальная стрессовая реактив-
ность существенно варьирует у отдельных особей, что об-
условлено различиями в активности стресс-реализующих 
и стресс-лимитирующих систем [6, 7].

На модели экспериментального ушиба сердца показано, 
что у животных, демонстрирующих низкую стрессоустой-
чивость в поведенческих тестах, изменения гомеостаза 
выражены значительнее, чем у высокоустойчивых к стрес-
су особей. Так, в группе низкоустойчивых к стрессу трав-
мированных крыс содержание в крови кортикостерона, 
триглицеридов, глюкозы, общего количества лейкоцитов 
было выше, а уровни восстановленного глутатиона и об-
щей антиокислительной способности миокарда, напротив, 
ниже, чем в группе высокоустойчивых, что, вероятно, от-
ражает большую реактивность стресс-реализующих сис-
тем и большую выраженность оксидативного стресса кар-
диомиоцитов в условиях тупой травмы сердца [8]. К числу 
стресс-ассоциированных реакций организма в посттрав-
матическом периоде экспериментального ушиба сердца 
относятся и тканевые феномены аутофагии и апоптоза 
[9–11]. При этом показано, что выраженность данных ва-
риантов запрограммированной клеточной гибели также 
зависит от уровня стрессоустойчивости животных [11].

Результаты процитированных исследований позволи-
ли предположить, что степень нарушения сократитель-
ной функции миокарда в посттравматическом периоде 
ушиба сердца также может различаться в зависимости 
от индивидуальной стрессовой реактивности организма. 

Сопоставление данных о сократимости травмированных 
сердец с полученными ранее на этой же модели данными 
об экспрессии проаутофагического и проапоптотического 
белков с учетом уровня стрессоустойчивости организма 
позволит оценить роль (адаптивная или дезадаптивная) 
названных тканевых реакций в патогенезе тупой травмы 
сердца.

Цель исследования — оценить сократительную функ-
цию и функциональные резервы миокарда крыс с высо-
ким и низким уровнем стрессоустойчивости в посттрав-
матическом периоде ушиба сердца.

МЕТОДЫ
Экспериментальные животные

Исследование выполнено на 134 белых нелинейных по-
ловозрелых крысах-самцах массой 250–300 г. Животные 
получены в федеральном государственном бюджетном 
научном учреждении «Федеральный исследовательский 
центр Институт цитологии и генетики Сибирского отделе-
ния Российской академии наук» (г. Новосибирск).

Размещение и содержание
Животные содержались в условиях вивария кафедры 

патофизиологии федерального государственного бюд-
жетного образовательного учреждения высшего обра-
зования «Омский государственный медицинский уни-
верситет» Министерства здравоохранения Российской 
Федерации (ФГБОУ ВО ОмГМУ Минздрава России) 
(далее вивария) в соответствии с правилами проведения 
работ и содержания животных (Приказ Минздрава РФ 
от 01.04.2016 № 199 н «Об утверждении правил надле-
жащей лабораторной практики»), требованиями руко-
водства ARRIVE (Animal Research: Reporting of In Vivo 
Experiments) и правилами работы с животными на ос-
нове положений Хельсинкской декларации и реко-
мендаций, содержащихся в Директиве ЕС 86/609/ECC 
[12] и Конвенции Совета Европы по защите позвоноч-
ных животных, используемых для экспериментальных 
и других научных целей, группами по 3 особи в венти-
лируемых клетках для крыс «Т4\1» на стандартном вод-
ном и пищевом рационе со свободным доступом к пище 
и воде при регулируемом совмещенном световом режи-
ме (12/12 ч) и температуре 20–22 оС.

Дизайн исследования
Исследование являлось рандомизированным и про-

водилось в 2 этапа. На первом этапе по результатам по-
следовательного использования двух тестов для оценки 
стрессоустойчивости сформированы 2 группы животных: 
высокоустойчивые к стрессу животные (группа ВУ) и низ-
коустойчивые к стрессу животные (группа НУ). На втором 
этапе в опытных подгруппах групп ВУ и НУ крыс моде-
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Рис. 1. Блок-схема дизайна исследования
Примечание: блок-схема составлена авторами (согласно рекомендациям ARRIVE). Сокращения: ПГ — подгруппа; КН — 
контрольная подгруппа низкоустойчивых к стрессу животных; ОН-6 — опытная подгруппа низкоустойчивых к стрессу 
животных через 6 ч после травмы; ОН-12 — опытная подгруппа низкоустойчивых к стрессу животных через 12 ч после 
травмы; ОН-24 — опытная подгруппа низкоустойчивых к стрессу животных через 24 ч после травмы; КВ — контрольная 
подгруппа высокоустойчивых к стрессу животных; ОВ-6 — опытная подгруппа высокоустойчивых к стрессу животных через 
6 ч после травмы; ОВ-12 — опытная подгруппа высокоустойчивых к стрессу животных через 12 ч после травмы; ОВ-24 — 
опытная подгруппа высокоустойчивых к стрессу животных через 24 ч после травмы.
Fig. 1 Schematic diagram of the research design
Note: performed by the authors (according to ARRIVE recommendations). Abbreviations: ПГ — subgroup; КН — control subgroup of an-
imals with low stress resistance; OH-6 — experimental subgroup of animals with low stress resistance, 6 hours after contusion; OH-12 — 
experimental subgroup of animals with low stress resistance, 12 hours after contusion; OH-24 — experimental subgroup of animals with 
low stress resistance, 24 hours after contusion; КВ — control subgroup of animals with high stress resistance; ОВ-6 — experimental 
subgroup of animals with high stress resistance, 6 hours after contusion; ОВ-12 — experimental subgroup of animals with high stress 
resistance, 12 hours after contusion; ОВ-24 — experimental subgroup of animals with high stress resistance, 24 hours after contusion

лировали ушиб сердца. Через 6, 12 и 24 ч после травмы 
оценивали сократительную функцию миокарда и функ-
циональные резервы сердца на модели изолированного 
изоволюмически сокращающегося сердца. Все этапы ис-

следования выполнены в условиях экспериментальной 
лаборатории кафедры патофизиологии ФГБОУ ВО ОмГ-
МУ Минздрава России. Блок-схема дизайна исследования 
представлена на рисунке 1.
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Таблица 1. Медианы и межквартильные интервалы (Ме (Q1; Q3)) для возраста и веса крыс в исследуемых подгруппах
Table 1. Medians and interquartile intervals (Me (Q1; Q3)) for age and weight of rats in the studied subgroups

Величины

Исследуемые группы

Критерий 
значимости

Низкоустойчивые к стрессу
животные (n = 35)

Высокоустойчивые к стрессу 
животные (n = 32)

Исследуемые подгруппы
КН

(n = 8)
ОН-6
(n = 9)

ОН-12
(n = 9)

ОН-24
(n = 9)

КВ
(n = 8)

ОВ-6
(n = 8)

ОВ-12
(n = 8)

ОВ-24
(n = 8)

Возраст, дни 85,0  
(81,5; 88,5)

85,0 
(82,0; 
89,0)

87,0 
(86,0; 
89,0)

85,0 
(82,0; 
86,0)

84,0 
(82,0; 
87,0)

86,0 
(83,5; 
89,0)

84,0 
(80,5; 
87,0)

85,0 
(80,5; 
89,0)

p = 0,2356*

Масса, г
273,5 

(255,0; 
295,5)

278,0 
(263,0; 
285,0)

276,0 
(274,0; 
296,0)

279,0 
(255,0; 
284,0)

268,0 
(254,5; 
284,5)

275,0 
(265,0; 
282,0)

270,0 
(257,0; 
286,0)

275,0 
(256,5; 
294,5)

p = 0,6595*

Примечания: таблица составлена авторами; где * — по критерию Краскела — Уоллиса. Сокращения: КН — контрольная под-
группа низкоустойчивых к стрессу животных; ОН-6 — опытная подгруппа низкоустойчивых к стрессу животных через 6 ч после 
травмы; ОН-12 — опытная подгруппа низкоустойчивых к стрессу животных через 12 ч после травмы; ОН-24 — опытная под-
группа низкоустойчивых к стрессу животных через 24 ч после травмы; КВ — контрольная подгруппа высокоустойчивых к стрес-
су животных; ОВ-6 — опытная подгруппа высокоустойчивых к стрессу животных через 6 ч после травмы; ОВ-12 — опытная 
подгруппа высокоустойчивых к стрессу животных через 12 ч после травмы; ОВ-24 — опытная подгруппа высокоустойчивых 
к стрессу животных через 24 ч после травмы.
Notes: the table was compiled by the authors; where * — according to Kruskall-Wallis test Abbreviations: КН — control subgroup of 
animals with low stress resistance; OH-6 — experimental subgroup of animals with low stress resistance, 6 hours after contusion; OH-12 — 
experimental subgroup of animals with low stress resistance, 12 hours after contusion; OH-24 — experimental subgroup of animals with low 
stress resistance, 24 hours after contusion; КВ — control subgroup of animals with high stress resistance; ОВ-6 — experimental subgroup 
of animals with high stress resistance, 6 hours after contusion; ОВ-12 — experimental subgroup of animals with high stress resistance, 
12 hours after contusion; ОВ-24 — experimental subgroup of animals with high stress resistance, 24 hours after contusion.

Объем выборки
После оценки на приемлемость согласно критериям 

включения отобрано 134 особи. На основе результатов 
последовательного проведения двух тестов на стрессо-
устойчивость («Принудительное плавание» по Порсолту 
и «Открытое поле») сформированы 2 группы животных. 
В группу с низкой стрессоустойчивостью (группа НУ) во-
шли 35 особей, в группу с высокой стрессоустойчивостью 
(группа ВУ) — 32 особи. Животные со средней стрессоу-
стойчивостью (n = 67) были исключены из эксперимента. 
Животные, вошедшие в группу НУ (n = 35) и ВУ (n = 32), 
рандомизированы на 4 подгруппы в каждой группе: одну 
контрольную и три опытных в соответствии с исследова-
тельскими точками посттравматического периода (6, 12, 
24 ч). Из дальнейшего наблюдения было исключено 2 осо-
би (одна в подгруппе ОН-6 и одна в подгруппе ОН-24) 
погибших в первые 1,5 ч после травмы. Таким образом, 
сформировано 8 подгрупп: КН (n = 8), ОН-6 (n = 8), ОН-12 
(n = 9), ОН-24 (n = 8), КВ (n = 8), ОВ-6 (n = 8), ОВ-12 (n = 
8), ОВ-24 (n = 8).

Для анализа нормальности распределения величин воз-
раста и массы крыс в контрольных и опытных подгруппах 
высокоустойчивых и низкоустойчивых к стрессу живот-
ных использовали критерий Шапиро — Уилка, который 
показал отсутствие нормального распределения в пяти 
подгруппах (КН, КВ, ОН-6, ОВ-6, ОВ-24) по возрасту (p < 
0,05) и в четырех подгруппах (КН, ОН-12, ОН-24, ОВ-24) 
по массе (p < 0,05). Однородность возраста и массы крыс 

оценивались с использованием критерия Краскела — Уол-
лиса, который показал отсутствие статистически значи-
мых различий в значениях медиан возраста и массы крыс 
исследуемых подгрупп (p = 0,2356; p = 0,6595 соответст-
венно). Данные о медианах и межквартильных интервалах 
исследуемых подгрупп приведены в таблице 1.

Критерии соответствия
Критерии включения

В исследование включались белые нелинейные крысы-
самцы массой от 250 до 300 г в возрасте от 80 до 90 дней 
без видимых патологий.
Критерии невключения

В исследование не включались самки, самцы массой ме-
нее 250 или более 300 г, в возрасте менее 80 или более 
90 дней, с видимыми патологиями.
Критерии исключения

Средний уровень стрессоустойчивости по результатам 
тестирования, гибель животного.

Рандомизация
Рандомизацию на контрольную и опытные подгруппы 

осуществляли в пределах каждой группы животных (ВУ 
и НУ) случайным образом (методом конвертов). Каждому 
животному из группы с низким уровнем стрессоустойчи-
вости был присвоен один из четырех номеров, извлека-
емых из непрозрачного конверта с 35 листками с номе-
рами подгрупп (подгруппы КН, НУ-6, НУ-12, НУ-24), 
каждому животному из группы с высоким уровнем 
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стрессоустойчивости — один из четырех номеров, извле-
каемых из непрозрачного из конверта с 32 листками с но-
мерами подгрупп (подгруппы КВ, ВУ-6, ВУ-12, ВУ-24).
Обеспечение анонимности данных

Информацией о распределении животных на группы 
располагала руководитель исследования О. В. Корпачева. 
Оценка результатов и анализ полученных данных прово-
дились коллективом авторов без введения дополнитель-
ных лиц.
Итоговые показатели (исходы исследования)

Итоговыми показателями исследования служили значе-
ния силовых и скоростных показателей сократительной 
функции изолированных сердец крыс с низким и высоким 
уровнем стрессоустойчивости, в том числе в условиях на-
грузки ритмом высокой частоты (от 4,0 до 8,3 Гц) в пост-
травматическом периоде ушиба сердца.
Экспериментальные процедуры

Ранжирование животных по стрессоустойчивости 
на первом этапе эксперимента осуществляли путем после-
довательного использования двух тестов («Принудитель-
ное плавание» по Порсолту [13] и «Открытое поле» [14]) 
для оценки большего набора характеристик стрессовой 
реактивности. Тест «Принудительное плавание» оценива-
ет эмоциональную и физическую составляющие стрессо-
вой реакции, а «Открытое поле» — исключительно эмо-
циональную.

Тест принудительного плавания проводили в прозрач-
ном сосуде высотой 80 см, наполненном водой, темпера-
тура которой составляла 30 ± 1 °C. При помощи резино-
вой лигатуры и полимерного пакетика к хвосту животного 
прикрепляли груз, составляющий 10 % массы тела, после 
чего крысу помещали в воду. Критерием оценки стрессоу-
стойчивости являлось время плавания животного (с). Сиг-
налом для окончания теста и предотвращения утопления 
животного служили три безуспешные попытки всплыть 
на поверхность и невозможность держаться на плаву. 
Через 72 ч проводили тестирование в «Открытом поле» 
в круглой арене белого цвета, разделенной на 37 секторов. 
Крысу помещали в центр арены и в течение 3 мин фикси-
ровали следующие показатели: горизонтальная двигатель-
ная активность (ГДА, количество пересеченных клеток), 
вертикальная двигательная активность (ВДА, количество 
стоек на задних лапах), латентный период выхода из цен-
тра арены (ЛП, с), время замираний по ходу движения 
(ВЗ, с). На основании полученных показателей рассчиты-
вали коэффициент стрессоустойчивости (КС) по следую-
щей формуле 1:

КС =  .
ГДА+ВДА

ЛП+ВЗ  (1)

Для повышения точности оценки результатов (подсчета 
показателей) осуществляли видеозапись обоих поведен-
ческих тестов.

С учетом неоднородности переменных применяли стан-
дартизацию данных методом z-оценки [15, 16]. Вычисляли 
сумму «z» оценок для результатов теста принудительного 
плавания и результатов расчета коэффициента стрессо-
устойчивости. В группу низкоустойчивых к стрессу жи-
вотных вошли особи с суммой «z» оценок от –1,0 до –2,5, 
в группу высокоустойчивых к стрессу животных вошли 
особи с суммой оценок от +1,0 до +7,3. Медиана времени 
плавания низкоустойчивых к стрессу животных составила 
81,0 с (Q1 = 76,8; Q3 = 84,5), у высокоустойчивых к стрес-
су животных — 126 с (Q1 = 107,0; Q3 = 137,3), уровень 
значимости различий между высокоустойчивыми и низко-
устойчивыми животными составил менее 0,00001 (U-кри-
терий Манна — Уитни). Медиана коэффициента стрес-
соустойчивости низкоустойчивых к стрессу животных 
составила 4,6 (Q1 = 3,3; Q3 = 7,2), у высокоустойчивых 
к стрессу животных — 18,1 (Q1 = 8,7; Q3 = 89,5), уровень 
значимости различий между высокоустойчивыми и низко-
устойчивыми животными составил менее 0,00001 (U-кри-
терий Манна — Уитни).

В опытных подгруппах моделировали ушиб сердца 
с применением устройства авторской модификации, ими-
тирующего удар передней грудной стенки о стойку руля1. 
Сократительную функцию миокарда животных исследова-
ли на модели изолированного изоволюмически сокращаю-
щегося сердца по E. T. Fallen et al.2. Через 6, 12 и 24 ч после 
травмы производили торакотомию в асептических услови-
ях, сердца извлекали и погружали в охлажденный до 2–4 °C 
раствор Кребса — Хензелайта. Предсердия частично уда-
ляли, сердце фиксировали за аорту к канюле, через кото-
рую в дальнейшем подавался насыщенный карбогеном 
раствор Кребса — Хензелайта (рН = 7,4) под давлением 
70 мм рт. ст. при температуре 37 °C, обеспечиваемой уль-
тратермостатом VT-8 (Россия). Предсердную перегородку 
прошивали с целью подавления спонтанного сердечного 
ритма. Через редуцированное левое предсердие в полость 
левого желудочка вводили катетер с латексным баллончи-
ком, заполненным жидкостью и соединенным с датчиком 
электроманометра «Mindray PM-8000» (Германия). На-
вязывание сердечного ритма осуществляли импульсами 
постоянного тока П-образной формы длительностью 3 мс 
при помощи электростимулятора ЭС-50-1 (Россия). Ам-
плитуда импульсов была на 10 % выше порога реагирова-
ния миокарда в ответ на электрическую стимуляцию. Ча-
стота следования импульсов составляла от 2,0 до 8,3 Гц. 
При контакте объема жидкости латексного баллончика 
с датчиком электроманометра механические колебания 
преобразовывались в электрические. Запись кривой дав-
ления в левом желудочке осуществлялась на регистраторе 
электроманометра «Mindray PM-8000» (Китай, Shenzhen 
Mindray Bio-Medical ElectronicCo.Ltd.) при скорости запи-
си 50 мм/с. Калибровка датчика давления осуществлялась 
при постоянном давлении в системе регистрации 80 мм 

1 Долгих В. Т., Корпачева О. В., Ершов А. В. Устройство для моделирования ушиба сердца у мелких лабораторных животных (полезная модель). 
Патент РФ № 374227. Патентообладатель Омская государственная медицинская академия. 2004. МПК G09D9/00 (2000.01). 2003133897/20 (036729); 
заявл. 24.11.2003; опубл. 20.04.2004.; С. 3.
2 Fallen ET. Apparatus for study of ventricular function and metabolism in the isolated rat. J Appl Physiol. 1967;22 (4):836–839.
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рт. ст. согласно инструкции к прибору. На момент начала 
эксперимента давление в системе регистрации нагнетали 
до уровня 5 мм рт. ст. для достижения плотного контакта 
стенок латексного баллончика с внутренней поверхно-
стью левого желудочка.

С целью оценки функциональных резервов миокарда 
после 30 мин стабилизации при «базовой» частоте сер-
дечных сокращений 2,0 Гц (120 мин-1) проводили пробу 
нагрузкой ритмом высокой частоты, во время которой 
частота стимуляции составляла 4,0 Гц (240 мин-1), 5,0 Гц 
(300 мин-1), 6,7 Гц (400 мин-1), и 8,3 Гц (500 мин-1). Ритм 
4,0 Гц (240 мин-1) навязывали в течение 30 с, затем часто-
ту стимуляции сердца снижали, возвращая ее к «базовой» 
частоте 2,0 Гц (120 мин-1) на 5 мин. После этого проводили 
навязывание ритма частотой 5,0 Гц (300 мин-1) в течение 
30 с, затем возврат к «базовой» частоте в течение 5 мин, 
и далее по этому принципу — между короткими эпизода-
ми высоких частот 6,7 Гц (400 мин-1) и 8,3 Гц (500 мин-1) 
длительностью 30 с осуществляли 5-минутный возврат 
к «базовой» частоте.

В программе Microsoft Excel, используя запись кривой 
давления в левом желудочке (рис. 2), рассчитывали ком-
плекс силовых показателей (СДЛЖ — систолическое 
давление, развиваемое левым желудочком, мм рт. ст.; 
ДДЛЖ — диастолическое давление, развиваемое левым 
желудочком, мм рт. ст.; РЛЖД — развиваемое левым же-
лудочком давление, составляющее разницу между СДЛЖ 
и ДДЛЖ, мм рт. ст.) и скоростных показателей (+dP/dt — 
скорость повышения внутрижелудочкового давления, мм 
рт. ст./с; -dP/dt — скорость снижения внутрижелудочкового 
давления, мм рт. ст./с). Расчет СДЛЖ (мм рт. ст.) и ДДЛЖ 
(мм рт. ст.) производили после измерения соответствую-
щих амплитуд на записи кривой давления, который пере-
считывался по пропорции относительно записи амплиту-
ды калибровочного сигнала, записанного при постоянном 
давлении в системе регистрации 80 мм рт. ст. РЛЖД (мм 
рт. ст.) рассчитывался как разница между СДЛЖ (мм рт. 
ст.) и ДДЛЖ (мм рт. ст.). Величина скорости сокращения 
(+dP/dt, мм рт. ст./с) и скорости расслабления (-dP/dt, мм 
рт. ст./с) левого желудочка рассчитывается как отношение 
дельты давления к дельте времени, рассчитанных на каса-
тельных, проведенных к прямолинейным участкам запи си 
кривой давления, записанной в момент сокращения лево-
го желудочка, а затем в момент расслабления левого желу-
дочка (рис. 2).

При проведении нагрузочных проб в первые 10 с периода 
навязывания ритма высокой частоты (4,0, 5,0, 6,7 и 8,3 Гц) 
определяли максимальные значения систолического, диа-
столического и развиваемого левым желудочком давления 
(СДЛЖмакс, мм рт. ст./с; ДДЛЖмакс, мм рт. ст./с; РЛЖДмакс, 
мм рт. ст./с), а также максимальную скорость повышения 
и снижения внутрижелудочкового давления (+dP/dtмакс 
и -dP/dtмакс). В промежутке с 20 по 30 с навязывания рит-
ма высокой частоты (4,0, 5,0, 6,7 и 8,3 Гц) рассчитывали 
средние значения итоговых силовых показателей для дан-
ного ритма высокой частоты: итоговое систолическое, ди-
астолическое и развиваемое левым желудочком давление 

(СДЛЖитог; ДДЛЖитог; РЛЖДитог), а также итоговую скорость 
повышения и снижения внутрижелудочкового давления 
(+dP/dtитог и -dP/dtитог) (рис. 3). Формулы расчета СДЛЖитог 
(2), ДДЛЖитог (3), РЛЖДитог (4), +dP/dtитог (5), — dP/dtитог (6):

СДЛЖитог =  ,
СДЛЖ1 + СДЛЖ2 + ... + СДЛЖn

n  (2)

ДДЛЖитог =  ,
ДДЛЖ1 + ДДЛЖ2 + ... + ДДЛЖn

n
 (3)

РЛЖДитог =  ,
РЛЖД1 + РЛЖД2 + ... + РЛЖДn

n
 (4)

+dP/dtитог =  ,
(+dP/dt1) + (+dP/dt2) + ... + (+dP/dtn)

n
 (5)

–dP/dtитог =  ,
(–dP/dt1) + (–dP/dt2) + ... + (–dP/dtn)

n  (6)

где n — общее количество показателей, на основании ко-
торых производился расчет средних значений; СДЛЖ — 
систолическое давление, развиваемое левым желудочком, 
мм рт. ст.; ДДЛЖ — диастолическое давление, развивае-
мое левым желудочком, мм рт. ст.; РЛЖД — развиваемое 
левым желудочком давление, составляющее разницу меж-
ду СДЛЖ и ДДЛЖ, мм рт. ст.; +dP/dt — скорость повыше-
ния внутрижелудочкового давления, мм рт. ст./с; -dP/dt — 
скорость снижения внутрижелудочкового давления, мм рт. 
ст./с (рис. 3).

Величину дефекта диастолы (ДД, мм рт. ст.×с) (рис. 4), 
который формируется при диастолической дисфункции 

Рис. 2. Силовые и скоростные показатели левого желу-
дочка изолированного сердца, рассчитанные на основа-
нии записи кривой давления
Примечание: рисунок выполнен авторами. Сокращения: 
ДДЛЖ — диастолическое давление в полости левого 
желудочка; СДЛЖ — систолическое давление в полости 
левого желудочка; +dP/dt — скорость сокращения левого 
желудочка; -dP/dt — скорость расслабления левого 
желудочка.
Fig. 2. Force and rate indicators of the left ventricle of 
the isolated heart, calculated on the basis of the pressure 
curve
Note: performed by the authors. Abbreviations: ДДЛЖ — dia-
stolic pressure in the left ventricular cavity; СДЛЖ — systolic 
pressure in the left ventricular cavity; +dP/dt — left ventricular 
contraction rate; -dP/dt — left ventricular relaxation rate.
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сердца, рассчитывали как площадь фигуры под кривой ди-
астолического давления по формуле определенного интег-
рала Римана на отрезке первых 10 с от начала навязывания 
ритма высокой частоты (формула 7).

ДД = ∫0с
10с ДДЛЖ(t)dt, (7)

где ДД — дефект диастолы, ДДЛЖ(t) — кривая зависи-
мости диастолического давления левого желудочка от вре-
мени.
Уход за животными и мониторинг

После моделирования травмы до изъятия сердца живот-
ные находились под наблюдением по одной особи в клетке 
и содержались в условиях вивария со свободным доступом 
к пище и воде при регулируемом совмещенном световом 
режиме (12/12 ч) и температуре 20–22 оС. На всех инва-
зивных этапах эксперимента использовали ветеринарный 

препарат Золетил 100 (тилетамин, золазепам, «Ветлек», 
Россия) в дозе 30 мг/кг внутрибрюшинно.
Статистические процедуры
Принципы расчета размера выборки

Предварительный размер расчета выборки не проводился.
Статистические методы

Статистическая обработка данных предусматривала ис-
пользование пакетов прикладных программ Statistica вер-
сии 10.01 (StatSoft, США), Microsoft Excel 2007 (Microsoft, 
США). Для количественных данных, распределение ко-
торых не соответствовало нормальному распределению, 
в описательной статистике использовалось медианное 
значение, первая квартиль Q1 и третья квартиль Q3 — Mе 
(Q1; Q3). Значимость различий между значениями пока-
зателей количественных данных для групп определялась 
U-критерием Манна — Уитни для 2-х независимых вы-
борок, критерием Краскела — Уоллиса и апостериорным 
сравнением post-hoc — для 3-х и более независимых вы-
борок при условии несоответствия выборочного распреде-
ления нормальному закону распределения с применением 
критерия Шапиро — Уилка. За статистически значимый 
уровень различий принят порог двустороннего значения 
p-уровня, не превышающего 0,05 (р ≤ 0,05).
РЕЗУЛЬТАТЫ

Через 6, 12 и 24 ч после травмы в группе опытных жи-
вотных силовые показатели (СДЛЖ, РЛЖД) и скоростные 
показатели (+dP/dt и -dP/dt) изолированных сердец непо-
средственно после периода стабилизации (частота навя-
зывания ритма 2 Гц) были статистически значимо ниже 
в сравнении с контрольной группой (табл. 2, 3, 6–11). Ди-
астолическое давление после периода стабилизации изо-

Рис. 3. Силовые показатели левого желудочка изоли-
рованного сердца, рассчитанные для первых 10 с и по-
следних 10 с нагрузочной пробы на основании записи 
кривой давления, записанной во время проведения на-
грузки ритмом высокой частоты (на примере нагруз-
ки частотой 500 мин-1). Сокращения: 500start — пер-
вые 10 с периода навязывания ритма высокой частоты 
(500 мин-1); 500finish — последние 10 с периода навязы-
вания ритма высокой частоты (500 мин-1)
Примечание: рисунок выполнен авторами. Сокращения: 
ДДЛЖитог — итоговое диастолическое давление в полости 
левого желудочка; ДДЛЖмакс — максимальное диастолическое 
давление в полости левого желудочка; РЛЖДитог — итоговое 
развиваемое левым желудочком давление; РЛЖДмакс — 
максимальное развиваемое левым желудочком давление; 
СДЛЖитог — итоговое систолическое давление в полости 
левого желудочка; СДЛЖмакс — максимальное систолическое 
давление в полости левого желудочка.
Fig. 3. Left ventricular force of the isolated heart calculated 
for the first 10 s and the last 10 s of the stress test based 
on the pressure curve recorded during the high frequency 
rhythm test (using 500 min-1 as an example). Abbreviations: 
500start — first 10 s of the period of stimulating a high-fre-
quency rhythm (500 min-1); 500finish — last 10 s of the peri-
od of stimulating a high-frequency rhythm (500 min-1)
Notes: performed by the authors. Abbreviations: ДДЛЖитог — fi-
nal diastolic pressure in the left ventricular cavity; ДДЛЖмакс — 
maximum diastolic pressure in the left ventricular cavity; 
РЛЖДитог — final left ventricular pressure; РЛЖДмакс — maximum 
left ventricular pressure; СДЛЖитог — final systolic pressure in 
the left ventricular cavity; СДЛЖмакс — maximum systolic pres-
sure in the left ventricular cavity.

Рис. 4. Примеры дефектов диастолы, формирующихся 
при навязывании ритма высокой частоты изолирован-
ным сердцем высокоустойчивого (a) и низкоустойчиво-
го (b) к стрессу животного в посттравматическом пери-
оде ушиба сердца в исследовательской точке 24 ч
Примечание: рисунок выполнен авторами.
Fig. 4. Examples of diastolic defects formed when stimulat-
ing a high-frequency rhythm on an isolated heart of highly 
(a) and low (b) stress-resistant animals in the post-traumatic 
period of cardiac contusion at the 24-hour time point
Note: performed by the authors.
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лированных сердец в контрольных и опытных подгруппах 
не различалось (табл. 4, 5). В контрольных подгруппах (КВ 
и КН) силовые и скоростные показатели также не имели 
статистически значимых отличий (табл. 2–11). Самые низ-
кие значения СДЛЖ, РЛЖД, +dP/dt и -dP/dt после периода 
стабилизации (частота навязывания ритма 2 Гц) регистри-
ровались в опытных подгруппах низкоустойчивых к стрес-
су животных (ОН-6, ОН-12 и ОН-24), которые статистиче-
ски значимо (СДЛЖ: pон-6-ов-6 = 0,0008; pон-12-ов-12 = 0,0008; 
pон-24-ов-24 = 0,0008; РЛЖД: pон-6-ов-6 = 0,0008; pон-12-ов-12 = 0,0008; 
pон-24-ов-24 = 0,0008; +dP/dt: pон-6-ов-6 = 0,0008; pон-12-ов-12 = 0,0063; 
pон-24-ов-24 = 0,0008; -dP/dt: pон-6-ов-6 = 0,0008; pон-12-ов-12 = 0,0046; 
pон-24-ов-24 = 0,0008) отличались от аналогичных показате-
лей, зарегистрированных в подгруппах высоко устойчивых 
к стрессу особей (ОВ-6, ОВ-12 и ОВ-24 соответственно) 
(табл. 2, 3, 6–11).

В опытных подгруппах наблюдалось снижение функцио-
нальных резервов миокарда, выявляемое при навязывании 
сердцу ритма высокой частоты, вне зависимости от стрес-
соустойчивости. Однако наиболее существенное сниже-
ние функциональных резервов наблюдалось в подгруппах 
низкоустойчивых к стрессу животных (ОН-6, ОН-12 и ОН-
24). После начала проведения нагрузочной пробы ритмом 
высокой частоты во всех подгруппах наблюдался эффект 
Боудича (лестница Боудича) — сила сердечных сокраще-
ний возрастала в ответ на увеличение частоты сердечных 
сокращений. Однако степень увеличения силы сердечных 
сокращений изолированных сердец в группах высокоу-
стойчивых и низкоустойчивых к стрессу животных име-
ла существенные отличия. Через 6 и 12 ч в подгруппах 
ОН-6 и ОН-12 при навязывании ритма высокой частоты 
4 Гц СДЛЖмакс и РЛЖДмакс, +dP/dtмакс и -dP/dtмакс, зареги-
стрированные в первые 10 с нагрузочной пробы (табл. 2, 
3, 6–11), были статистически значимо выше (СДЛЖмакс: 
pон-6-ов-6 = 0,0008; pон-12-ов-12 = 0,0016; РЛЖДмакс: pон-6-ов-6 = 0,0008; 
pон-12-ов-12 = 0,0032; +dP/dtмакс: pон-6-ов-6 = 0,0008; pон-12-ов-12 = 
0,0063; -dP/dtмакс: pон-6-ов-6 = 0,0008) аналогичных показате-
лей, зарегистрированных как в конт рольных подгруппах, 
так и в опытных подгруппах высокоустойчивых к стрессу 
особей (ОВ-6 и ОВ-12). Однако впечатляющие показатели 
СДЛЖмакс и РЛЖДмакс, +dP/dtмакс и -dP/dtмакс, регистрируе-
мые в подгруппах ОН-6 и ОН-12, сменялись в завершаю-
щие 10 с периода навязывания ритма 4Гц (240 мин-1) малы-
ми значениями СДЛЖитог и РЛЖДитог, +dP/dtитог и -dP/dtитог, 
которые были статистически значимо ниже аналогичных 
показателей (СДЛЖитог: pон-6-ов-6 = 0,0008; pон-12-ов-12 = 0,0008; 
РЛЖДитог: pон-6-ов-6 = 0,0008; pон-12-ов-12 = 0,0008; +dP/dtитог: 
pон-6-ов-6 = 0,0008; pон-12-ов-12 = 0,0016; -dP/dtитог: pон-6-ов-6 = 0,0046; 
pон-12-ов-12 = 0,0008), регистрируемых в подгруппах высоко-
устойчивых к стрессу особей (ОВ-6 и ОВ-12) и контроль-
ной группе (табл. 2, 3, 6–11).

При навязывании ритмов высокой частоты 5, 6,7, 8,3 Гц 
показатели СДЛЖмакс, РЛЖДмакс, +dP/dtмакс и -dP/dtмакс в пер-
вые 10 с статистически значимо различались в подгруп-
пах ОН-6 и ОВ-6 (СДЛЖмакс при 5 Гц: pон-6-ов-6 = 0,0033; 
+dP/dtмакс при 5 Гц: pон-6-ов-6 = 0,0209; СДЛЖмакс при 6,7 Гц: 
pон-6-ов-6 = 0,0033; +dP/dtмакс при 6,7 Гц: pон-6-ов-6 = 0,0357; 

-dP/dtмакс при 6,7 Гц: pон-6-ов-6 = 0,0274; СДЛЖмакс при 8,3 Гц: 
pон-6-ов-6 = 0,0008; РЛЖДмакс при 8,3 Гц: pон-6-ов-6 = 0,0062; 
+dP/dtмакс при 8,3 Гц: pон-6-ов-6 = 0,0008). Изолированные 
сердца низкоустойчивых к стрессу животных в иссле-
довательской точке 12 ч при навязывании ритмов высо-
кой частоты 8,3 Гц развивали более высокие показатели 
СДЛЖмакс, РЛЖДмакс, +dP/dtмакс в сравнении с высокоустой-
чивыми особями подгруппы ОВ-12 (СДЛЖмакс при 8,3 Гц: 
pон-12-ов-12 = 0,0032; РЛЖДмакс при 8,3 Гц: pон-12-ов-12 = 0,0035; 
+dP/dtмакс при 8,3 Гц: pон-12-ов-12 = 0,0023).

Показатели СДЛЖитог, РЛЖДитог, +dP/dtитог и -dP/dtитог, ре-
гистрируемые в последние 10 с периода навязывания рит-
мов высокой частоты 5, 6,7, 8,3 Гц, были статистически 
значимо ниже в подгруппе ОН-6 по сравнению с подгруп-
пой ОВ-6 (СДЛЖитог при 5 Гц: pон-6-ов-6 = 0,0011; РЛЖДитог 
при 5 Гц: pон-6-ов-6 = 0,0008; +dP/dtитог при 5 Гц: pон-6-ов-6 = 
0,0023; -dP/dtитог при 5 Гц: pон-6-ов-6 = 0,0063; СДЛЖитог 
при 6,7 Гц: pон-6-ов-6 = 0,0136; РЛЖДитог при 6,7 Гц: 
pон-6-ов-6 = 0,0008; +dP/dtитог при 6,7 Гц: pон-6-ов-6 = 0,0357; 
-dP/dtитог при 6,7 Гц: pон-6-ов-6 = 0,0063; СДЛЖитог при 6,7 Гц: 
pон-6-ов-6 = 0,0008; РЛЖДитог при 8,3 Гц: pон-6-ов-6 = 0,0008; 
+dP/dtитог при 8,3 Гц: pон-6-ов-6 = 0,0008; -dP/dtитог при 8,3 Гц: 
pон-6-ов-6 = 0,0011). Аналогичные различия силовых 
и скоростных показателей (СДЛЖитог, РЛЖДитог, +dP/dtитог 
и -dP/dtитог) при навязывании ритмов 5, 6,7, 8,3 Гц наблю-
дались в подгруппах ОН-12 и ОВ-12 (СДЛЖитог при 5 Гц: 
pон-12-ов-12 = 0,0008; РЛЖДитог при 5 Гц: pон-12-ов-12<0,0001; 
+dP/dtитог при 5 Гц: pон-12-ов-12 = 0,0008; СДЛЖитог при 6,7 Гц: 
pон-12-ов-12 = 0,0008; РЛЖДитог при 6,7 Гц: pон-12-ов-12 = 0,0002; 
+dP/dtитог при 6,7 Гц: pон-12-ов-12 = 0,0008; -dP/dtитог при 6,7 Гц: 
pон-12-ов-12 = 0,0008; СДЛЖитог при 8,3 Гц: pон-12-ов-12 = 0,0008; 
РЛЖДитог при 8,3 Гц: pон-12-ов-12 = 0,0008; +dP/dtитог при 8,3 Гц: 
pон-12-ов-12 = 0,0008; -dP/dtитог при 8,3 Гц: pон-12-ов-12 = 0,0008) 
(табл. 2, 3, 6–11).

У высокоустойчивых к стрессу животных через 6 и 12 ч 
после травмы ДДЛЖмакс было статистически значимо 
выше контрольных значений при навязывании ритмов 
высокой частоты 5 Гц и выше, а у низкоустойчивых осо-
бей — при навязывании частоты сердечных сокращений 
4 Гц и выше (табл. 4, 5). Самые высокие значения реги-
стрировались в группах ОН-6 и ОН-12, что статистически 
значимо превышало значения в подгруппах КВ, КН, ОВ-6 
и ОВ-12 (ДДЛЖмакс при 4 Гц: pон-6-ов-6 = 0,0008; pон-12-ов-12 = 
0,0007; ДДЛЖмакс при 5 Гц: pон-6-ов-6 = 0,0008; pон-12-ов-12 = 
0,0008). Резкое нарастание СДЛЖ и РЛЖД с одновремен-
ным нарастанием ДДЛЖ у низкоустойчивых к стрессу 
животных в первые 10 с нагрузочной пробы, по-видимому, 
можно объяснить нарушением работы СПР и мембранных 
ионных насосов кардиомиоцитов, что может приводить 
к перегрузке сократительных клеток ионами кальция, 
особенно в момент нагрузки ритмом высокой частоты. 
Косвенно это предположение может подтвердить резкое 
снижение сократительной способности миокарда на фоне 
сохранения высоких значений ДДЛЖитог в завершающие 
10 с нагрузочной пробы высокочастотным ритмом, что мо-
жет свидетельствовать о формировании контрактур в зоне 
ушиба.
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Таблица 2. Значения величины систолического давления в полости левого желудочка (Ме (Q1; Q3)) изолированных 
сердец крыс с высоким уровнем стрессоустойчивости через 6, 12 и 24 ч после травмы при нагрузке ритмом высо-
кой частоты (Гц (мин-1))
Table 2. Values of systolic pressure in the left ventricular cavity (Median (Q1; Q3)) of isolated rat hearts with high stress 
resistance in 6, 12, and 24 hours after contusion under high-frequency rhythm test (Hz (min-1)).  

Параметры
Подгруппы Уровень значимости

рКВ
(n = 8 )

ОВ-6
(n = 8)

ОВ-12
(n = 8)

ОВ-24
(n = 8)

Исходное СДЛЖ (мм рт. ст.) 
после 30 мин стабилизации, 
при «базовой» частоте 2 Гц 

(120 мин-1)

83,6
(81,8; 85,9)

67,1
(65,2; 68,7)

56,5
(55,6; 58,6)

58,1
(55,0; 60,9)

pкв-ов-6 < 0,0001*
pкв-ов-12 < 0,0001*
ркв-ов-24 < 0,0001*

ров-6-ов-12 = 0,0023*
ров-6-ов-24 = 0,0008*
ров-12-ов-24 = 0,8748*

Нагрузка ритмом высокой частоты

4 Гц
(240 мин-1)

ННП, СДЛЖмакс,
мм рт. ст.

82,4
(78,0; 85,2)

89,0
(87,7; 90,3)

77,8
(74,2; 86,3)

80,1
(77,8; 81,6)

ркв-ов-6 < 0,0001*
ркв-ов-12 = 0,0007*
ркв-ов-24 = 0,0004*
ров-6-ов-12 = 0,0209*
ров-6-ов-24 = 0,0008*
ров-12-ов-24 = 0,7527*

ОНП, СДЛЖитог,
мм рт. ст.

74,4
(70,6; 78,1)

59,1
(57,6; 60,2)

61,4
(59,9; 62,0)

60,5
(58,7; 62,8)

ркв-ов-6 < 0,0001*
ркв-ов-12 < 0,0001*
ркв-ов-24 < 0,0001*

ров-6-ов-12 = 0,0740*
ров-6-ов-24 = 0,4005*
ров-12-ов-24 = 0,6744*

5 Гц
(300 мин-1)

ННП, СДЛЖмакс,
мм рт. ст.

93,3
(92,5; 94,4)

69,1
(66,7; 70,8)

90,7
(86,1; 95,4)

82,7
(80,8; 83,8)

ркв-ов-6 < 0,0001*
ркв-ов-12 = 0,1563*
ркв-ов-24 < 0,0001*

ров-6-ов-12 = 0,0008*
ров-6-ов-24 = 0,0008*
ров-12-ов-24 = 0,0033*

ОНП, СДЛЖитог,
мм рт. ст.

62,6
(62,1; 62,8)

44,4
(43,8; 48,2)

69,3
(66,9; 69,7)

56,7
(54,6; 58,7)

ркв-ов-6 < 0,0001*
ркв-ов-12 = 0,0018*
ркв-ов-24 < 0,0001*

ров-6-ов-12 = 0,0008*
ров-6-ов-24 = 0,0008*
ров-12-ов-24 = 0,0008*

6,7 Гц
(400 мин-1)

ННП, СДЛЖмакс,
мм рт. ст.

89,8
(86,3; 91,9)

76,9
(74,0; 78,1)

92,9
(87,3; 94,6)

69,8
(69,0; 71,0)

ркв-ов-6 = 0,0001*
ркв-ов-12 = 0,1722*
ркв-ов-24 < 0,0001*

ров-6-ов-12 = 0,0008*
ров-6-ов-24 = 0,0008*
ров-12-ов-24 = 0,0008*

ОНП, СДЛЖитог,
мм рт. ст.

50,8
(50,0; 52,0)

41,6
(39,4; 42,4)

52,2
(51,6; 57,3)

43,5
(41,7; 46,5)

ркв-ов-6 < 0,0001*
ркв-ов-12 = 0,0001*
ркв-ов-24 < 0,0001*

ров-6-ов-12 = 0,0008*
ров-6-ов-24 = 0,1151*
ров-12-ов-24 = 0,0008*
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Параметры
Подгруппы Уровень значимости

рКВ
(n = 8 )

ОВ-6
(n = 8)

ОВ-12
(n = 8)

ОВ-24
(n = 8)

8,3 Гц
(500 мин-1)

ННП, СДЛЖмакс,
мм рт. ст.

99,0
(96,7; 100,8)

71,3
(68,9; 72,4)

98,6
(94,9; 107,7)

62,6
(60,1; 64,0)

ркв-ов-6 = 0,0001*
ркв-ов-12 = 0,0008 *
ркв-ов-24 = 0,0001*

ров-6-ов-12 = 0,0008*
ров-6-ов-24 = 0,0011*
ров-12-ов-24 = 0,0008*

ОНП, СДЛЖитог,
мм рт. ст.

49,5
(47,3; 51,2)

34,3
(31,8; 36,5)

41,4
(40,0; 42,2)

39,3
(37,6; 40,4)

ркв-ов-6 < 0,0001*
ркв-ов-12 < 0,0001*
ркв-ов-24 = 0,0001*
ров-6-ов-12 = 0,0011*
ров-6-ов-24 = 0,0101*
ров-12-ов-24 = 0,0742*

Примечания: таблица составлена авторами; * — по критерию Краскела — Уоллиса. Сокращения: СДЛЖ — систолическое дав-
ление в полости левого желудочка; СДЛЖмакс — максимальное значение систолического давления в полости левого желудочка; 
СДЛЖитог — итоговое значение систолического давления в полости левого желудочка; ННП — начало нагрузочной пробы; ОНП — 
окончание нагрузочной пробы; КВ — контрольная подгруппа высокоустойчивых к стрессу животных; ОВ-6 — опытная подгруппа 
высокоустойчивых к стрессу животных через 6 ч после травмы; ОВ-12 — опытная подгруппа высокоустойчивых к стрессу жи-
вотных через 12 ч после травмы; ОВ-24 — опытная подгруппа высокоустойчивых к стрессу животных через 24 ч после травмы.
Notes: the table is compiled by the authors; * — according to the Kruskal — Wallis test. Abbreviations:  СДЛЖ — left ventricular systolic 
pressure; СДЛЖмакс — maximum value of left ventricular systolic pressure; СДЛЖитог — final value of left ventricular systolic pressure; 
ННП — beginning of the stress test; ОНП — end of the stress test; КВ — control subgroup of highly stress-resistant animals; ОВ-6 — 
experimental subgroup of highly stress-resistant animals in 6 hours after contusion; ОВ-12 — experimental subgroup of highly stress-
resistant animals in 12 hours after contusion; ОВ-24 — experimental subgroup of highly stress-resistant animals in 24 hours after contusion.

Таблица 3. Значения величины систолического давления в полости левого желудочка (Ме (Q1; Q3)) изолированных 
сердец крыс с низким уровнем стрессоустойчивости через 6, 12 и 24 ч после травмы при нагрузке ритмом высокой 
частоты (Гц (мин-1))
Table 3. Values of systolic pressure in the left ventricular cavity (Median (Q1; Q3)) of isolated rat hearts with low stress 
resistance in 6, 12, and 24 hours after contusion under high-frequency rhythm test (Hz (min -1)) 

Параметры
Подгруппы

Уровень значимости
рКН

(n = 8)
ОН-6
(n = 8)

ОН-12
(n = 9)

ОН-24
(n = 8)

Исходное СДЛЖ (мм рт. ст.) 
после 30 мин стабилизации, 
при «базовой» частоте 2 Гц 

(120 мин-1)

83,6
(79,4; 87,0)

44,3
(43,6; 45,1)

48,4
(46,9; 49,9)

34,4
(34,0; 36,1)

ркн-он-6 < 0,0001*
ркн-он-12 < 0,0001*
ркн-он-24 < 0,0001*

рон-6-он-12 = 0,0033*
рон-6-он-24 = 0,0011*
рон-12-он-24 = 0,0008*

Нагрузка ритмом высокой частоты

4 Гц
(240 мин-1)

ННП, СДЛЖмакс, 
мм рт. ст.

80,8
(79,6; 81,8)

122,3
(120,1; 125,2)

94,4
(90,9; 96,2)

39,3
(37,8; 40,1)

ркн-он-6 = 0,0008*
ркн-он-12 = 0,0007*
ркн-он-24 = 0,0004*
рон-6-он-12 = 0,0008*
рон-6-он-24 = 0,0008*
рон-12-он-24= 0,0008*

ОНП, СДЛЖитог, 
мм рт. ст.

72,1
(71,9; 73,5)

45,7
(44,8; 49,8)

47,5
(46,2; 52,8)

35,7
(33,0; 36,5)

ркн-он-6 < 0,0001*
ркн-он-12 < 0,0001*
ркн-он-24 < 0,0001*

рон-6-он-12 = 0,0829*
рон-6-он-24 = 0,0008*
рон-12-он-24 = 0,0008*
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Параметры
Подгруппы

Уровень значимости
рКН

(n = 8)
ОН-6
(n = 8)

ОН-12
(n = 9)

ОН-24
(n = 8)

5 Гц
(300 мин-1)

ННП, СДЛЖмакс, 
мм рт. ст.

92,2
(91,1; 93,9)

73,2
(72,8; 75,0)

94,0
(92,6; 97,4)

31,0
(29,0; 31,8)

ркн-он-6 < 0,0001*
ркн-он-12 = 0,3181*
ркн-он-24 < 0,0001*

рон-6-он-12 = 0,0008*
рон-6-он-24 = 0,0008*
рон-12-он-24 = 0,0008*

ОНП, СДЛЖитог,
мм рт. ст.

60,9
(59,1; 62,4)

37,6
(36,2; 39,5)

55,6
(52,0; 56,8)

25,2
(23,8; 26,6)

ркн-он-6 < 0,0001*
ркн-он-12 = 0,0018*
ркн-он-24 < 0,0001*

рон-6-он-12 = 0,0008*
рон-6-он-24 = 0,0008*
рон-12-он-24 = 0,0008*

6,7 Гц
(400 мин-1)

ННП, СДЛЖмакс, 
мм рт. ст.

88,2
(85,5; 89,7)

83,1
(80,5; 86,0)

92,7
(90,5; 93,9)

26,6
(22,6; 28,8)

ркн-он-6 < 0,0001*
ркн-он-12 = 0,3445*
ркн-он-24 < 0,0001*

рон-6-он-12 = 0,0008*
рон-6-он-24 = 0,0019*
рон-12-он-24 = 0,0019*

ОНП, СДЛЖитог, 
мм рт. ст.

50,0
(48,5; 51,1)

38,3
(30,9; 38,6)

42,0
(39,9; 44,7)

15,1
(14,1; 17,6)

ркн-он-6 < 0,0001*
ркн-он-12 = 0,0001*
ркн-он-24 < 0,0001*
рон-6-он-12 = 0,0016*
рон-6-он-24 = 0,0019*
рон-12-он-24 = 0,0019*

8,3 Гц
(500 мин-1)

ННП, СДЛЖмакс, 
мм рт. ст.

97,9
(95,7; 99,0)

81,5
(78,6; 82,5)

86,5
(84,7; 89,8)

26,5
(24,4; 27,6)

ркн-он-6 < 0,0001*
ркн-он-12 = 0,0007*
ркн-он-24 = 0,0001*

рон-6-он-12 = 0,0023*
рон-6-он-24 = 0,0066*
рон-12-он-24 = 0,0066*

ОНП, СДЛЖитог, 
мм рт. ст.

47,1
(44,0; 50,3)

25,8
(23,2; 26,4)

36,3
(33,4; 37,3)

13,3
(12,2; 14,1)

ркн-он-6 < 0,0001*
ркн-он-12 < 0,0001*
ркн-он-24 = 0,0001*

рон-6-он-12 = 0,0008*
рон-6-он-24 = 0,0066*
рон-12-он-24 = 0,0066*

Примечания: таблица составлена авторами; * — по критерию Краскела — Уоллиса. Сокращения: СДЛЖ — систолическое дав-
ление в полости левого желудочка; СДЛЖмакс — максимальное значение систолического давления в полости левого желудочка; 
СДЛЖитог — итоговое значение систолического давления в полости левого желудочка; ННП — начало нагрузочной пробы; ОНП — 
окончание нагрузочной пробы; КН — контрольная подгруппа низкоустойчивых к стрессу животных; ОН-6 — опытная подгруппа 
низкоустойчивых к стрессу животных через 6 ч после травмы; ОН-12 — опытная подгруппа низкоустойчивых к стрессу жи-
вотных через 12 ч после травмы; ОН-24 — опытная подгруппа низкоустойчивых к стрессу животных через 24 ч после травмы.
Notes: the table is compiled by the authors; * — according to the Kruskal — Wallis test. Abbreviations:  СДЛЖ — left ventricular systolic 
pressure; СДЛЖмакс — maximum value of left ventricular systolic pressure; СДЛЖитог — final value of left ventricular systolic pressure; 
ННП — beginning of the stress test; ОНП — end of the stress test; КН — control subgroup of low stress-resistant animals; ОН-6 — 
experimental subgroup of low stress-resistant animals in 6 hours after contusion; ОН-12 — experimental subgroup of low stress-resistant 
animals in 12 hours after contusion; ОН-24 — experimental subgroup of low stress-resistant animals in 24 hours after contusion.

Таблица 3. Продолжение
Table 3. Continued
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Таблица 4. Значения величины диастолического давления в полости левого желудочка (Ме (Q1; Q3)) изолирован-
ных сердец крыс с высоким уровнем стрессоустойчивости через 6, 12 и 24 ч после травмы при нагрузке ритмом 
высокой частоты (Гц (мин-1)) 
Table 4. Values of diastolic pressure in the left ventricular cavity (Median (Q1; Q3)) of isolated rat hearts with high stress 
resistance in 6, 12, and 24 hours after contusion under high-frequency rhythm test (Hz (min-1))  

Параметры
Подгруппы Уровень значимости

рКВ
(n = 8)

ОВ-6
(n = 8)

ОВ-12
(n = 8)

ОВ-24
(n = 8)

Исходное ДДЛЖ (мм рт. ст.) 
после 30 мин стабилизации, 
при «базовой» частоте 2 Гц 

(120 мин-1)

5,4
(5,3; 5,7)

5,3
(5,2; 5,7)

5,3
(4,9; 5,7)

5,3
(5,1; 5,5)

ркв-ов-6 = 0,9251*
ркв-ов-12 = 0,7148*
ркв-ов-24 = 0,6840*
ров-6-ов-12 = 0,6358*
ров-6-ов-24 = 0,7109*
ров-12-ов-24 = 0,6735*

Нагрузка ритмом высокой частоты

4 Гц
(240 мин-1)

ННП, ДДЛЖмакс,
мм рт. ст.

5,4
(5,1; 5,6)

5,7
(5,6; 5,8)

5,7
(5,4;5,8)

5,4
(5,1; 5,8)

ркв-ов-6 = 0,1306*
ркв-ов-12 = 0,6717*
ркв-ов-24 = 0,3198*

ров-6-ов-12 = 0,9577*
ров-6-ов-24 = 0,2008*
ров-12-ов-24 = 0,2659*

ОНП, ДДЛЖитог,
мм рт. ст.

5,3
(4,8; 5,6)

5,6
(5,3; 5,7)

5,8
(5,6;5,9)

5,3
(5,1; 5,4)

ркв-ов-6 = 0,6742*
ркв-ов-12 = 0,5635*
ркв-ов-24 = 0,7148*

ров-6-ов-12 = 0,2029*
ров-6-ов-24 = 0,1098*
ров-12-ов-24 = 0,0313*

5 Гц
(300 мин-1)

ННП, ДДЛЖмакс,
мм рт. ст.

5,2
(4,6; 5,7)

7,5
(7,2; 7,7)

6,5
(6,4;6,7)

6,3
(6,2; 6,5)

ркв-ов-6 = 0,0008*
ркв-ов-12 = 0,0008*
ркв-ов-24 = 0,0008*

ров-6-ов-12 = 0,0009*
ров-6-ов-24 = 0,0008*
ров-12-ов-24 = 0,1893*

ОНП, ДДЛЖитог,
мм рт. ст.

5,5
(5,4; 5,5)

5,0
(4,8; 5,4)

5,3
(5,2;5,9)

5,4
(5,3; 5,4)

ркв-ов-6 = 0,0459*
ркв-ов-12 = 0,2480*
ркв-ов-24 = 0,1722*

ров-6-ов-12 = 0,0910*
ров-6-ов-24 = 0,1010*
ров-12-ов-24 = 0,5960*

6,7 Гц
(400 мин-1)

ННП, ДДЛЖмакс,
мм рт. ст.

9,6
(8,8; 11,1)

15,9
(15,1; 16,3)

14,4 
(13,5;14,9)

13,0
(12,8; 14,7)

ркв-ов-6 = 0,0008*
ркв-ов-12 = 0,0008*
ркв-ов-24 = 0,0008*
ров-6-ов-12 = 0,0313*
ров-6-ов-24 = 0,0101*
ров-12-ов-24 = 4306*

ОНП, ДДЛЖитог,
мм рт. ст.

5,6
(5,1; 6,8)

6,5
(6,3; 6,9)

7,0
(6,6;7,4)

6,6
(6,4; 6,6)

ркв-ов-6 = 0,5635*
ркв-ов-12 = 0,3181*
ркв-ов-24 = 0,2688*
ров-6-ов-12 = 0,0582*
ров-6-ов-24 = 0,7527*
ров-12-ов-24 = 0,0567*
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Параметры
Подгруппы Уровень значимости

рКВ
(n = 8)

ОВ-6
(n = 8)

ОВ-12
(n = 8)

ОВ-24
(n = 8)

8,3 Гц
(500 мин-1)

ННП, ДДЛЖмакс,
мм рт. ст.

12,8
(12,0; 14,4)

15,9
(15,0; 16,4)

15,6 
(14,9;16,4)

15,4
 (15,0; 16,3)

ркв-ов-6 = 0,0087*
ркв-ов-12 = 0,0274*
ркв-ов-24 = 0,0063*
ров-6-ов-12 = 0,6360*
ров-6-ов-24 = 0,9169*
ров-12-ов-24 = 0,7128*

ОНП, ДДЛЖитог,
мм рт. ст.

6,7
(6,4; 7,3)

9,7
(8,8; 10,4) 10,0 (9,3;10,4) 7,5

(7,3; 7,8)

ркв-ов-6 = 0,0008*
ркв-ов-12 = 0,0008*
ркв-ов-24 = 0,0459*
ров-6-ов-12 = 0,7128*
ров-6-ов-24 = 0,0008*
ров-12-ов-24 = 0,0008*

Примечания: таблица составлена авторами; * — по критерию Краскела — Уоллиса. Сокращения: ДДЛЖ — диастолическое дав-
ление в полости левого желудочка; ДДЛЖмакс — максимальное значение диастолического давления в полости левого желудочка; 
ДДЛЖитог — итоговое значение диастолического давления в полости левого желудочка; ННП — начало нагрузочной пробы; ОНП — 
окончание нагрузочной пробы; КВ — контрольная подгруппа высокоустойчивых к стрессу животных; ОВ-6 — опытная подгруппа 
высокоустойчивых к стрессу животных через 6 ч после травмы; ОВ-12 — опытная подгруппа высокоустойчивых к стрессу живот-
ных через 12 ч после травмы; ОВ-24 — опытная подгруппа высокоустойчивых к стрессу животных через 24 ч после травмы.
Notes: the table is compiled by the authors; * — according to the Kruskal — Wallis test. Abbreviations:  ДДЛЖ — left ventricular diastolic 
pressure; ДДЛЖмакс — maximum value of left ventricular diastolic pressure; ДДЛЖ итог — final value of left ventricular diastolic pressure; 
ННП — beginning of the stress test; ОНП — end of the stress test; КВ — control subgroup of highly stress-resistant animals; ОВ-6 — 
experimental subgroup of highly stress-resistant animals, 6 hours after contusion; ОВ-12 — experimental subgroup of highly stress-resistant 
animals, 12 hours after contusion; ОВ-24 — experimental subgroup of highly stress-resistant animals, 24 hours after contusion.

Таблица 5. Значения величины диастолического давления в полости левого желудочка (Ме (Q1; Q3)) изолирован-
ных сердец крыс с низким уровнем стрессоустойчивости через 6, 12 и 24 ч после травмы при нагрузке ритмом 
высокой частоты (Гц (мин-1))
Table 5. Values of diastolic pressure in the left ventricular cavity (Median (Q1; Q3)) of isolated rat hearts with low stress 
resistance in 6, 12, and 24 hours after contusion under high-frequency rhythm loading (Hz (min-1)) 

Параметры
Подгруппы Уровень значимости

рКН
(n = 8)

ОН-6
(n = 8)

ОН-12
(n = 9)

ОН-24
(n = 8)

Исходное ДДЛЖ (мм рт. ст.) 
после 30 мин стабилизации, 
при «базовой» частоте 2 Гц 

(120 мин-1)

5,5
(5,1; 5,7)

5,6
(5,4; 5,7)

5,6
(5,7; 5,4)

5,4
(5,4; 5,5)

ркн-он-6 = 0,2480*
ркн-он-12 = 0,8336*
ркн-он-24 = 0,4945*
рон-6-он-12 = 0,9164*
рон-6-он-24 = 0,5286*
рон-12-он-24 = 0,6650*

Нагрузка ритмом высокой частоты

4 Гц
(240 мин-1)

ННП, ДДЛЖмакс,  
мм рт. ст.

5,4
(5,4; 5,7)

7,6
(7,3; 7,7)

6,6
(6,4;6,7)

9,3
(8,6; 10,1)

ркн-он-6 = 0,0008*
ркн-он-12 = 0,0008*
ркн-он-24 = 0,0008*
рон-6-он-12 = 0,0008*
рон-6-он-24 = 0,0008*
рон-12-он-24 = 0,0008*

ОНП, ДДЛЖитог,  
мм рт. ст.

5,4
(5,1; 5,7)

6,5
(6,2; 6,7)

5,7
(5,4;5,7)

6,3
(5,9; 6,7)

ркн-он-6 = 0,0008*
ркн-он-12 = 0,6840*
ркн-он-24 = 0,0054*

рон-6-он-12 = 0,0008*
рон-6-он-24 = 0,5635*
рон-12-он-24 = 0,0117*

Таблица 4. Продолжение
Table 4. Continued
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Параметры
Подгруппы Уровень значимости

рКН
(n = 8)

ОН-6
(n = 8)

ОН-12
(n = 9)

ОН-24
(n = 8)

5 Гц
(300 мин-1)

ННП, ДДЛЖмакс, 
мм рт. ст.

5,5
(5,2; 5,6)

10,7
(10,4; 11,5)

9,8
(9,6;10,4)

11,5
(11,0; 11,9)

ркн-он-6 = 0,0008*
ркн-он-12 = 0,0008*
ркн-он-24 = 0,0008*
рон-6-он-12 = 0,0157*
рон-6-он-24 = 0,1563*
рон-12-он-24 = 0,0016*

ОНП, ДДЛЖитог,
мм рт. ст.

5,6
(5,3; 5,8)

7,4
(7,2; 7,8)

5,6
(5,4;5,8)

6,4
(5,9; 6,9)

ркн-он-6 = 0,0008*
ркн-он-12 = 0,3181*
ркн-он-24 = 0,0239*

рон-6-он-12 = 0,0008*
рон-6-он-24 = 0,0033*
рон-12-он-24 = 0,0239*

6,7 Гц
(400 мин-1)

ННП, ДДЛЖмакс, 
мм рт. ст.

10,4
(10,2; 10,8)

18,7
(18,4; 20,1)

17,8
(16,2;18,6)

14,5
(14,1; 15,0)

ркн-он-6 = 0,0008*
ркн-он-12 = 0,0008*
ркн-он-24 = 0,0019*
рон-6-он-12 = 0,3181*
рон-6-он-24 = 0,0045*
рон-12-он-24 = 0,0037*

ОНП, ДДЛЖитог,  
мм рт.ст.

6,0
(5,6; 8,2)

8,6
(8,4; 8,7)

8,1
(7,7;8,4)

8,3
(7,7; 8,7)

ркн-он-6 = 0,0033*
ркн-он-12 = 0,3448*
ркн-он-24 = 0,0098*
рон-6-он-12 = 0,0742*
рон-6-он-24 = 0,2688*
рон-12-он-24 = 0,0701*

8,3 Гц
(500 мин-1)

ННП, ДДЛЖмакс, 
мм рт. ст.

13,7
(12,1; 14,9)

19,6
(18,4; 23,3)

18,2
(16,2;18,8)

16,3
(15,7; 16,6)

ркн-он-6 = 0,0008*
ркн-он-12 = 0,0011*
ркн-он-24 = 0,0174*

рон-6-он-12 = 0,1722*
рон-6-он-24 = 0,0883*
рон-12-он-24 = 0,1720*

ОНП, ДДЛЖитог,  
мм рт. ст.

7,4
(7,0; 7,5)

14,1
(12,8; 16,8)

16,0
(14,2;16,8)

9,6
(9,1; 10,2)

ркн-он-6 = 0,0008*
ркн-он-12 = 0,0008*
ркн-он-24 = 0,0066*
рон-6-он-12 = 0,2936*
рон-6-он-24 = 0,0066*
рон-12-он-24 = 0,0066*

Примечания: таблица составлена авторами; * — по критерию Краскела — Уоллиса. Сокращения: ДДЛЖ — диастолическое 
давление в полости левого желудочка; ДДЛЖмакс — максимальное значение диастолического давления в полости левого желудоч-
ка; ДДЛЖитог — итоговое значение диастолического давления в полости левого желудочка; ННП — начало нагрузочной пробы; 
ОНП — окончание нагрузочной пробы; КН — контрольная подгруппа низкоустойчивых к стрессу животных; ОН-6 — опытная 
подгруппа низкоустойчивых к стрессу животных через 6 ч после травмы; ОН-12 — опытная подгруппа низкоустойчивых к стрес-
су животных через 12 ч после травмы; ОН-24 — опытная подгруппа низкоустойчивых к стрессу животных через 24 ч после 
травмы.
Notes: the table is compiled by the authors; * — according to the Kruskal — Wallis test. Abbreviations:  ДДЛЖ — left ventricular diastolic 
pressure; ДДЛЖмакс — maximum value of left ventricular diastolic pressure; ДДЛЖ итог — final value of left ventricular diastolic pressure; 
ННП — beginning of the stress test; ОНП — end of the stress test; КН — control subgroup of low stress-resistant animals; ОН-6 — 
experimental subgroup of low stress-resistant animals, 6 hours after contusion; ОН-12 — experimental subgroup of low stress-resistant 
animals, 12 hours after contusion; ОН-24 — experimental subgroup of low stress-resistant animals, 24 hours after contusion.
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Таблица 6. Значения величины развиваемого левым желудочком давления (Ме (Q1; Q3)) изолированных сердец 
крыс с высоким уровнем стрессоустойчивости через 6, 12 и 24 ч после травмы при нагрузке ритмом высокой ча-
стоты (Гц (мин-1))
Table 6. Values of pressure developed by the left ventricle (Median (Q1; Q3)) of isolated rat hearts with high stress resis-
tance in 6, 12, and 24 hours after contusion under high-frequency rhythm test (Hz (min-1))  

Параметры
Подгруппы

Уровень значимости
рКВ

(n = 8)
ОВ-6
(n = 8)

ОВ-12
(n = 8)

ОВ-24
(n = 8)

Исходное РЛЖД (мм рт. ст.) 
после 30 мин стабилизации, 
при «базовой» частоте 2 Гц 

(120 мин-1)

78,2
(76,4; 80,0)

61,3
(59,7; 63,3)

51,4
(50,1; 53,5)

52,6
(49,8; 55,5)

ркв-ов-6 < 0,0001*
ркв-ов-12 < 0,0001*
ркв-ов-24 < 0,0001*
ров-6-ов-12 = 0,0016*
ров-6-ов-24 = 0,0008*
ров-12-ов-24 = 0,9581*

Нагрузка ритмом высокой частоты

4 Гц
(240 мин-1)

ННП, РЛЖДмакс,
мм рт. ст.

77,0
(72,6; 80,3)

83,3
(82,1; 84,8)

72,3
(68,7; 80,4)

74,7
(72,2; 76,0)

ркв-ов-6 < 0,0001*
ркв-ов-12 = 0,0011*
ркв-ов-24 = 0,0003*

ров-6-ов-12 = 0,0209*
ров-6-ов-24 = 0,0008*
ров-12-ов-24 = 0,9452*

ОНП, РЛЖДитог,
мм рт. ст.

69,3
 (65,6; 72,3)

53,8
(52,0; 54,7)

55,9
(54,0; 56,5)

55,2
(53,0; 57,8)

ркв-ов-6 < 0,0001*
ркв-ов-12 < 0,0001*
ркв-ов-24 < 0,0001*
ров-6-ов-12 = 0,3181*
ров-6-ов-24 = 0,3445*
ров-12-ов-24 = 0,9164*

5 Гц
(300 мин-1)

ННП, РЛЖДмакс,
мм рт. ст.

88,2
 (87,1; 89,3)

61,2
(59,3; 63,5)

84,0
(80,0; 88,9)

76,3
(74,7; 77,2)

ркв-ов-6 < 0,0001*
ркв-ов-12 = 0,3446*
ркв-ов-24 < 0,0001*

ров-6-ов-12 = 0,0008*
ров-6-ов-24 = 0,0008*
ров-12-ов-24 = 0,0033*

ОНП, РЛЖДитог,
мм рт. ст.

57,0
(56,5; 57,5)

39,1
(38,5; 42,8)

63,9
 (61,9; 64,4)

51,3
(49,2; 53,4)

ркв-ов-6 < 0,0001*
ркв-ов-12 < 0,0001*
ркв-ов-24 < 0,0001*

ров-6-ов-12 = 0,0008*
ров-6-ов-24 = 0,0008*
ров-12-ов-24 = 0,0008*

6,7 Гц
(400 мин-1)

ННП, РЛЖДмакс,
мм рт. ст.

79,6
 (75,2; 82,3)

61,2
(58,3; 63,4)

78,7
 (74,4; 80,4)

56,1
 (55,6; 57,2)

ркв-ов-6 = 0,0001*
ркв-ов-12 = 0,1152*
ркв-ов-24 < 0,0001*

ров-6-ов-12 = 0,0008*
ров-6-ов-24 = 0,0063*
ров-12-ов-24 = 0,0008*

ОНП, РЛЖДитог,
мм рт. ст.

44,4
(42,5; 47,1)

34,8
(33,1; 35,6)

45,5
(44,3; 50,1)

37,2
 (35,1; 39,8)

ркв-ов-6 < 0,0001*
ркв-ов-12 < 0,0001*
ркв-ов-24 = 0,0001*

ров-6-ов-12 = 0,0008*
ров-6-ов-24 = 0,0742*
ров-12-ов-24 = 0,0008*
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Параметры
Подгруппы

Уровень значимости
рКВ

(n = 8)
ОВ-6
(n = 8)

ОВ-12
(n = 8)

ОВ-24
(n = 8)

8,3 Гц
(500 мин-1)

ННП, РЛЖДмакс,
мм рт. ст.

85,5
 (84,2; 87,2)

56,0
(54,9; 56,8)

83,9
(80,0; 92,5)

45,9
(44,4; 48,5)

ркв-ов-6 < 0,0001*
ркв-ов-12 = 0,0005*
ркв-ов-24 = 0,0001*

ров-6-ов-12 = 0,0008*
ров-6-ов-24 = 0,0023*
ров-12-ов-24 = 0,0008*

ОНП, РЛЖДитог,
мм рт. ст.

43,2
(40,5; 43,9)

23,8
(22,8; 26,2)

31,2
(29,9; 31,7)

31,7
(30,2; 33,1)

ркв-ов-6 < 0,0001*
ркв-ов-12 < 0,0001*
ркв-ов-24 = 0,0001*

ров-6-ов-12 = 0,0008*
ров-6-ов-24 = 0,0028*
ров-12-ов-24 = 0,7527*

Примечания: таблица составлена авторами; * — по критерию Краскела — Уоллиса. Сокращения: РЛЖД — развиваемое ле-
вым желудочком давление; РЛЖДмакс — максимальное значение развиваемого левым желудочком давления; РЛЖДитог — итоговое 
значение развиваемого левым желудочком давления; ННП — начало нагрузочной пробы; ОНП — окончание нагрузочной пробы; 
КВ — контрольная подгруппа высокоустойчивых к стрессу животных; ОВ-6 — опытная подгруппа высокоустойчивых к стрессу 
животных через 6 ч после травмы; ОВ-12 — опытная подгруппа высокоустойчивых к стрессу животных через 12 ч после трав-
мы; ОВ-24 — опытная подгруппа высокоустойчивых к стрессу животных через 24 ч после травмы.
Notes: the table is compiled by the authors; * — according to the Kruskal — Wallis test. Abbreviations:  РЛЖД — pressure developed by 
the left ventricle; РЛЖДмакс — maximum value of pressure developed by the left ventricle; РЛЖДитог — final value of pressure developed 
by the left ventricle; ННП — beginning of the stress test; ОНП — end of the stress test; КВ — control subgroup of highly stress-resistant 
animals; ОВ-6 — experimental subgroup of highly stress-resistant animals, 6 hours after contusion; ОВ-12 — experimental subgroup of 
highly stress-resistant animals, 12 hours after contusion; ОВ-24 — experimental subgroup of highly stress-resistant animals, 24 hours after 
contusion.

Таблица 7. Значения величины развиваемого левым желудочком давления (Ме (Q1; Q3)) изолированных сердец 
крыс с низким уровнем стрессоустойчивости через 6, 12 и 24 ч после травмы при нагрузке ритмом высокой часто-
ты (Гц (мин-1))
Table 7. Values of pressure developed by the left ventricle (Median (Q1; Q3)) of isolated rat hearts with low stress resistance 
in 6, 12, and 24 hours after contusion under high-frequency rhythm test (Hz (min-1))

Параметры
Подгруппы Уровень значимости

рКН
(n = 8)

ОН-6
(n = 8)

ОН-12
(n = 9)

ОН-24
(n = 8)

Исходное РЛЖД (мм рт. ст.) 
после 30 мин стабилизации, 
при «базовой» частоте 2 Гц 

(120 мин-1)

78,2
(74,0; 81,9) 38,6

(37,8; 39,8)
42,9

(41,3; 44,5)
28,8

(28,6; 30,3)

ркн-он-6 < 0,0001*
ркн-он-12 < 0,0001*
ркн-он-24 < 0,0001*

рон-6-он-12 = 0,0033*
рон-6-он-24 = 0,0011*
рон-12-он-24 = 0,0008*

Нагрузка ритмом высокой частоты

4 Гц
(240 мин-1)

ННП, РЛЖДмакс,
мм рт. ст.

75,1
 (74,0; 76,5) 114,7

(112,4; 117,7)
87,8

(84,4; 89,9)
29,3

(27,1; 30,9)

ркн-он-6 < 0,0001*
ркн-он-12 = 0,00011*
ркн-он-24 = 0,0003*

рон-6-он-12 = 0,0008*
рон-6-он-24 = 0,0008*
рон-12-он-24 = 0,0008*

ОНП, РЛЖДитог,
мм рт. ст.

66,9
 (66,3; 68,2) 39,2

(38,4; 43,6)
42,0

 (40,8; 47,1)
28,8

(26,4; 30,0)

ркн-он-6 < 0,0001*
ркн-он-12 < 0,0001*
ркн-он-24 < 0,0001*
рон-6-он-12 = 0,0742*
рон-6-он-24 = 0,0008*
рон-12-он-24 = 0,0008*
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Параметры
Подгруппы Уровень значимости

рКН
(n = 8)

ОН-6
(n = 8)

ОН-12
(n = 9)

ОН-24
(n = 8)

5 Гц
(300 мин-1)

ННП, РЛЖДмакс,
мм рт. ст.

86,9
 (85,3; 88,9) 62,9

 (61,4; 64,2)

83,8
(82,8; 88,2) 19,5

(18,2; 20,3)

ркн-он-6 < 0,0001*
ркн-он-12 = 0,1722*
ркн-он-24 < 0,0001*

рон-6-он-12 = 0,0008*
рон-6-он-24 = 0,0008*
рон-12-он-24 = 0,0008*

ОНП, РЛЖДитог,
мм рт. ст.

55,4
(53,9; 56,7) 30,2

(28,3; 32,4)
50,0

(46,2; 51,7)
19,5

(17,2; 20,5)

ркн-он-6 < 0,0001*
ркн-он-12 < 0,0001*
ркн-он-24 < 0,0001*

рон-6-он-12 = 0,0008*
рон-6-он-24 = 0,0008*
рон-12-он-24 = 0,0008*

6,7 Гц
(400 мин-1)

ННП, РЛЖДмакс,
мм рт. ст.

77,4
 (76,2; 78,8)

64,8
 (61,7; 66,9)

75,8
 (72,3; 77,6)

11,2
 (8,2; 13,6)

ркн-он-6 < 0,0001*
ркн-он-12 = 0,4008*
ркн-он-24 < 0,0001*

рон-6-он-12 = 0,0008*
рон-6-он-24 = 0,0008*
рон-12-он-24 = 0,0019*

ОНП, РЛЖДитог,
мм рт. ст.

44,0
(42,1; 45,1) 

29,7
(22,7; 30,1)

34,1
(31,6; 36,7)

6,8
 (5,4; 8,8)

ркн-он-6 < 0,0001*
ркн-он-12 = 0,0003*
ркн-он-24 = 0,0001*

рон-6-он-12 = 0,0023*
рон-6-он-24 = 0,0023*
рон-12-он-24 = 0,0019*

8,3 Гц
(500 мин-1)

ННП, РЛЖДмакс,
мм рт. ст.

84,2
(81,9; 85,1)

60,0
(57,9; 61,8)

70,4
(68,4; 71,3)

10,8
(9,0; 11,2)

ркн-он-6 < 0,0001*
ркн-он-12 = 0,0005*
ркн-он-24 = 0,0001*

рон-6-он-12 = 0,0023*
рон-6-он-24 = 0,0066*
рон-12-он-24 = 0,0066*

ОНП, РЛЖДитог,
мм рт. ст.

40,2
 (36,3; 42,9)

10,8
(9,9; 11,8)

20,2
 (17,4; 22,1)

3,5
(2,9; 4,0)

ркн-он-6 < 0,0001*
ркн-он-12 < 0,0001*
ркн-он-24 = 0,0001*

рон-6-он-12 = 0,0008*
рон-6-он-24 = 0,0272*
рон-12-он-24 = 0,0066*

Примечания: таблица составлена авторами; * — по критерию Краскела — Уоллиса. Сокращения: РЛЖД — развиваемое ле-
вым желудочком давление; РЛЖДмакс — максимальное значение развиваемого левым желудочком давления; РЛЖДитог — итоговое 
значение развиваемого левым желудочком давления; ННП — начало нагрузочной пробы; ОНП — окончание нагрузочной пробы; 
КН — контрольная подгруппа низкоустойчивых к стрессу животных; ОН-6 — опытная подгруппа низкоустойчивых к стрессу 
животных через 6 ч после травмы; ОН-12 — опытная подгруппа низкоустойчивых к стрессу животных через 12 ч после травмы; 
ОН-24 — опытная подгруппа низкоустойчивых к стрессу животных через 24 ч после травмы.
Notes: the table is compiled by the authors; * — according to the Kruskal — Wallis test. Abbreviations: РЛЖД — pressure developed by the 
left ventricle; РЛЖДмакс — maximum value of pressure developed by the left ventricle; РЛЖДитог — final value of pressure developed by the 
left ventricle; ННП — beginning of the stress test; ОНП — end of the stress test; КН — control subgroup of low stress-resistant animals; 
ОН-6 — experimental subgroup of low stress-resistant animals, 6 hours after contusion; ОН-12 — experimental subgroup of low stress-
resistant animals, 12 hours after contusion; ОН-24 — experimental subgroup of low stress-resistant animals, 24 hours after contusion.

Таблица 7. Продолжение
Table 7. Continued
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Таблица 8. Значения величины скорости сокращения левого желудочка (Ме (Q1; Q3)) изолированных сердец крыс 
с высоким уровнем стрессоустойчивости через 6, 12 и 24 ч после травмы при нагрузке ритмом высокой частоты 
(Гц (мин-1))
Table 8. Values of left ventricular contraction rate (Median (Q1; Q3)) of isolated rat hearts with high stress resistance in 6, 
12, and 24 hours after contusion under high-frequency rhythm test (Hz (min-1))

Параметры
Подгруппы Уровень значимости

рКВ
(n = 8)

ОВ-6
(n = 8)

ОВ-12
(n = 8)

ОВ-24
(n = 8)

Исходная +dP/dt (мм рт. ст./c) 
после 30 мин стабилизации, 
при «базовой» частоте 2 Гц 

(120 мин-1)

1352,4 (1288,7; 
1391,6)

1098,7 (1006,4; 
1168,5)

906,6
(850,5; 956,1)

915,9
(893,2; 958,1)

ркв-ов-6 < 0,0001*
ркв-ов-12 < 0,0001*
ркв-ов-24 < 0,0001*

ров-6-ов-12 = 0,0023*
ров-6-ов-24 = 0,0023*
ров-12-ов-24 = 0,7527*

Нагрузка ритмом высокой частоты

4 Гц
(240 мин-1)

ННП, +dP/dt макс, 
мм рт. ст./с

1347,5 
(1304,7; 
1370,9)

1446,5 
(1358,6; 1522,7)

1201,6 
(1156,5; 1389,0)

1240,8 
(1195,3; 
1305,1)

ркв-ов-6 < 0,0001*
ркв-ов-12 = 0,0019*
ркв-ов-24 = 0,0003*
ров-6-ов-12 = 0,0274*
ров-6-ов-24 = 0,0046*
ров-12-ов-24 = 0,8336*

ОНП, +dP/dt итог,
мм рт. ст./с

1218,3 
(1161,6; 1223,4)

968,8
(939,4; 1008,0)

1013,0
(958,8; 1053,3)

962,3
(929,6; 996,4)

ркв-ов-6 < 0,0001*
ркв-ов-12 < 0,0001*
ркв-ов-24 < 0,0001*

ров-6-ов-12 = 0,2480*
ров-6-ов-24 = 0,7527*
ров-12-ов-24 = 0,2076*

5 Гц
(300 мин-1)

ННП, +dP/dt макс,
мм рт. ст./с

1544,0 
(1428,8; 1559,0)

1060,7 
(1057,3; 1085,2)

1427,7 
(1326,1; 1575,9)

1332,7 
(1253,3; 
1400,5)

ркв-ов-6 < 0,0001*
ркв-ов-12 = 0,3717*
ркв-ов-24 < 0,0001*

ров-6-ов-12 = 0,0008*
ров-6-ов-24 = 0,0008*
ров-12-ов-24 = 0,1722*

ОНП, +dP/dt итог,
мм рт. ст./с

945,6
(937,9; 988,3)

710,0
(708,7; 748,7)

1091,4 
(1041,3; 1147,0)

908,0
(869,6; 941,8)

ркв-ов-6 < 0,0001*
ркв-ов-12 = 0,0003*
ркв-ов-24 = 0,0003*

ров-6-ов-12 = 0,0008*
ров-6-ов-24 = 0,0033*
ров-12-ов-24 = 0,0011*

6,7 Гц
(400 мин-1)

ННП, +dP/dt макс,
мм рт. ст./с

1468,6 
(1385,6; 1512,1)

1233,3 
(1197,1; 1246,4)

1416,2 
(1360,3; 1530,0)

1117,8 
(1104,7; 
1207,7)

ркв-ов-6 = 0,0011*
ркв-ов-12 = 0,4008*
ркв-ов-24 < 0,0001*
ров-6-ов-12 = 0,0016*
ров-6-ов-24 = 0,0208*
ров-12-ов-24 = 0,0008*

ОНП, +dP/dt итог,
мм рт. ст./с

799,0
(753,9; 802,3)

660,3
(621,8; 671,0)

886,9
(773,9; 904,6)

694,4
(646,5; 715,3)

ркв-ов-6 < 0,0001*
ркв-ов-12 = 0,0002*
ркв-ов-24 = 0,0001*

ров-6-ов-12 = 0,0008*
ров-6-ов-24 = 0,1722*
ров-12-ов-24 = 0,0023*
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Параметры
Подгруппы Уровень значимости

рКВ
(n = 8)

ОВ-6
(n = 8)

ОВ-12
(n = 8)

ОВ-24
(n = 8)

8,3 Гц
(500 мин-1)

ННП, +dP/dt макс,
мм рт. ст./с

1604,1 
(1559,3; 1629,5)

1155,3 
(1100,3; 1180,4)

1669,5 
(1556,4; 1764,2)

1025,4 
(1015,7; 
1031,5)

ркв-ов-6 < 0,0001*
ркв-ов-12 = 0,0010*
ркв-ов-24 = 0,0001*

ров-6-ов-12 = 0,0008*
ров-6-ов-24 = 0,0023*
ров-12-ов-24 = 0,0008*

ОНП, +dP/dt итог,
мм рт. ст./с

780,8
(760,5; 821,8)

572,3
(531,5; 614,6)

678,6
(666,0; 701,8)

628,6
(577,7; 646,7)

ркв-ов-6 < 0,0001*
ркв-ов-12 < 0,0001*
ркв-ов-24 = 0,0002*
ров-6-ов-12 = 0,0011*
ров-6-ов-24 = 0,1152*
ров-12-ов-24 = 0,0209*

Примечания: таблица составлена авторами; * — по критерию Краскела — Уоллиса. Сокращения: +dP/dt — скорость сокращения 
левого желудочка; +dP/dtмакс — максимальное значение скорости сокращения левого желудочка; +dP/dtитог — итоговое значение 
скорости сокращения левого желудочка; ННП — начало нагрузочной пробы; ОНП — окончание нагрузочной пробы; КВ — конт-
рольная подгруппа высокоустойчивых к стрессу животных; ОВ-6 — опытная подгруппа высокоустойчивых к стрессу животных 
через 6 ч после травмы; ОВ-12 — опытная подгруппа высокоустойчивых к стрессу животных через 12 ч после травмы; ОВ-24 — 
опытная подгруппа высокоустойчивых к стрессу животных через 24 ч после травмы.
Notes: the table is compiled by the authors; * — according to the Kruskal — Wallis test. Abbreviations: +dP/dt — left ventricular contraction 
rate; +dP/dtмакс — maximum value of left ventricular contraction rate; +dP/dtитог — final value of left ventricular contraction rate; ННП — 
beginning of the stress test; ОНП — end of the stress test; КВ — control subgroup of highly stress-resistant animals; ОВ-6 — experimental 
subgroup of highly stress-resistant animal, 6 hours after contusion; ОВ-12 — experimental subgroup of highly stress-resistant animals, 12 
hours after contusion; ОВ-24 — experimental subgroup of highly stress-resistant animals, 24 hours after contusion.

Таблица 9. Значения величины скорости сокращения левого желудочка (Ме (Q1; Q3)) изолированных сердец крыс с низ-
ким уровнем стрессоустойчивости через 6, 12 и 24 ч после травмы при нагрузке ритмом высокой частоты (Гц (мин-1))
Table 9. Values of left ventricular contraction rate (Median (Q1; Q3)) of isolated rat hearts with low stress resistance in 6, 
12, and 24 hours after contusion under high-frequency rhythm test (Hz (min-1))

Параметры
Подгруппы Уровень значимости

рКН
(n = 8)

ОН-6
(n = 8)

ОН-12
(n = 9)

ОН-24
(n = 8)

Исходная +dP/dt (мм рт. ст./c) 
после 30 мин стабилизации, 
при «базовой» частоте 2 Гц 

(120 мин-1)

1275,5 
(1241,0; 
1348,7)

675,6
(657,0; 690,4)

772,1
(742,6; 820,1)

562,6
(542,9; 577,8)

ркн-он-6 < 0,0001*
ркн-он-12 < 0,0001*
ркн-он-24 < 0,0001*

рон-6-он-12 = 0,0023*
рон-6-он-24 = 0,0011*
рон-12-он-24 = 0,0008*

Нагрузка ритмом высокой частоты

4 Гц
(240 мин-1)

ННП, +dP/dt макс,
мм рт. ст./с

1325,6 
(1247,9; 
1392,7)

2007,3 
(1946,0; 
2088,3)

1489,9 
(1454,7; 
1525,0)

616,4
(591,0; 652,7)

ркн-он-6 = 0,0002*
ркн-он-12 = 0,0019*
ркн-он-24 = 0,0002*

рон-6-он-12 = 0,0008*
рон-6-он-24 = 0,0008*
рон-12-он-24 = 0,0008*

ОНП, +dP/dt итог,
мм рт. ст./с

1185,8 
(1129,4; 
1249,0)

741,2
(706,5; 783,1)

795,4
(763,0; 850,1)

541,5
(517,8; 591,3)

ркн-он-6 < 0,0001*
ркн-он-12 < 0,0001*
ркн-он-24 < 0,0001*
рон-6-он-12 = 0,1560*
рон-6-он-24 = 0,0008*
рон-12-он-24 = 0,0008*

Таблица 8. Продолжение
Table 8. Continued
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Параметры
Подгруппы Уровень значимости

рКН
(n = 8)

ОН-6
(n = 8)

ОН-12
(n = 9)

ОН-24
(n = 8)

5 Гц
(300 мин-1)

ННП, +dP/dt макс,
мм рт. ст./с

1510,7 
(1462,2; 
1573,1)

1162,9 
(1133,7; 1180,0)

1469,0
(1449,6; 
1477,9)

477,7
(457,5; 500,6)

ркн-он-6 < 0,0001*
ркн-он-12 = 0,1722*
ркн-он-24 < 0,0001*

рон-6-он-12 = 0,0008*
рон-6-он-24 = 0,0008*
рон-12-он-24 = 0,0008*

ОНП, +dP/dt итог,
мм рт. ст./с

923,2
(896,4; 952,8)

575,4
(565,1; 632,1)

889,8
(831,0; 914,8)

387,6
(357,0; 421,0)

ркн-он-6 < 0,0001*
ркн-он-12 = 0,0003*
ркн-он-24 = 0,0003*

рон-6-он-12 = 0,0008*
рон-6-он-24 = 0,0008*
рон-12-он-24 = 0,0008*

6,7 Гц
(400 мин-1)

ННП, +dP/dt макс,
мм рт. ст./с

1380,4 
(1340,1; 
1458,9)

1278,5 
(1256,2; 
1433,8)

1516,6 
(1483,1; 1571,2)

427,0
(377,7; 483,8)

ркн-он-6 = 0,0011*
ркн-он-12 = 0,1560*
ркн-он-24 < 0,0001*

рон-6-он-12 = 0,0033*
рон-6-он-24 = 0,0019*
рон-12-он-24 = 0,0019*

ОНП, +dP/dt итог,
мм рт. ст./с

784,8
(769,1; 821,2)

594,3
(513,3; 631,9)

659,7
(649,7; 690,0)

235,0
(212,3; 288,6)

ркн-он-6 < 0,0001*
ркн-он-12 = 0,0002*
ркн-он-24 = 0,0001*
рон-6-он-12 = 0,0157*
рон-6-он-24 = 0,0019*
рон-12-он-24 = 0,0019*

8,3 Гц
(500 мин-1)

ННП, +dP/dt макс,
мм рт. ст./с

1553,5 
(1492,0; 
1683,3)

1283,3 
(1245,8; 
1306,1)

1297,9 
(1270,9; 
1351,4)

437,4
(411,9; 444,0)

ркн-он-6 < 0,0001*
ркн-он-12 = 0,0010*
ркн-он-24 = 0,0001*

рон-6-он-12 = 0,2480*
рон-6-он-24 = 0,0066*
рон-12-он-24 = 0,0066*

ОНП, +dP/dt итог,
мм рт. ст./с

745,6
(694,8; 794,0)

404,6
(354,2; 429,3)

562,8
(553,4; 581,3)

205,2
(195,1; 215,7)

ркн-он-6 < 0,0001*
ркн-он-12 < 0,0001*
ркн-он-24 = 0,0002*

рон-6-он-12 = 0,0008*
рон-6-он-24 = 0,0066*
рон-12-он-24 = 0,0066*

Примечания: таблица составлена авторами; * — по критерию Краскела — Уоллиса. Сокращения: +dP/dt — скорость сокращения 
левого желудочка; +dP/dtмакс — максимальное значение скорости сокращения левого желудочка; +dP/dtитог — итоговое значение 
скорости сокращения левого желудочка; ННП — начало нагрузочной пробы; ОНП — окончание нагрузочной пробы; КН — конт-
рольная подгруппа низкоустойчивых к стрессу животных; ОН-6 — опытная подгруппа низкоустойчивых к стрессу животных 
через 6 ч после травмы; ОН-12 — опытная подгруппа низкоустойчивых к стрессу животных через 12 ч после травмы; ОН-24 — 
опытная подгруппа низкоустойчивых к стрессу животных через 24 ч после травмы.
Notes: the table is compiled by the authors; * — according to the Kruskal — Wallis test. Abbreviations: +dP/dt — left ventricular contraction 
rate; +dP/dtмакс — maximum value of left ventricular contraction rate; +dP/dtитог — final value of left ventricular contraction rate; ННП — 
beginning of the stress test; ОНП — end of the stress test; КН — control subgroup of low stress-resistant animals; ОН-6 — experimental 
subgroup of low stress-resistant animals, 6 hours after contusion; ОН-12 — experimental subgroup of low stress-resistant animals, 12 hours 
after contusion; ОН-24 — experimental subgroup of low stress-resistant animals, 24 hours after contusion.
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Таблица 10. Значения величины скорости расслабления левого желудочка (Ме (Q1; Q3)) изолированных сердец 
крыс с высоким уровнем стрессоустойчивости через 6, 12 и 24 ч после травмы при нагрузке ритмом высокой ча-
стоты (Гц (мин-1))
Table 10. Values of left ventricular relaxation rate (Median (Q1; Q3)) of isolated rat hearts with high stress resistance in 6, 
12, and 24 hours after contusion under high-frequency rhythm test (Hz (min-1))

Параметры
Подгруппы

Уровень значимости
рКВ

(n = 8)
ОВ-6
(n = 8)

ОВ-12
(n = 8)

ОВ-24
(n = 8)

Исходная -dP/dt (мм 
рт. ст./c) после 30 мин 

стабилизации, при 
«базовой» частоте 2 Гц 

(120 мин-1)

854,0
 (753,0; 910,2)

716,6
(668,6; 738,3)

613,0
(546,3; 628,3)

590,2
(568,9; 617,1)

ркв-ов-6 < 0,0001*
ркв-ов-12 < 0,0001*
ркв-ов-24 < 0,0001*
ров-6-ов-12 = 0,0157*
ров-6-ов-24 = 0,0087*
ров-12-ов-24 = 0,7527*

Нагрузка ритмом высокой частоты

4 Гц
(240 мин-1)

ННП,
-dP/dt макс,  

мм рт. ст./с

852,6
 (831,2; 902,3)

912,5
(847,3; 993,2)

815,6
(769,7; 916,8)

786,6
 (746,1; 814,5)

ркв-ов-6 = 0,0002*
ркв-ов-12 = 0,2698*
ркв-ов-24 = 0,0002*
ров-6-ов-12 = 0,0929*
ров-6-ов-24 = 0,0063*
ров-12-ов-24 = 0,3446*

ОНП,
-dP/dt итог,

мм рт. ст./с

756,1
(697,9; 793,3)

582,8
 (547,4; 634,6)

607,5
 (585,4; 629,1)

636,6
(583,6; 650,9)

ркв-ов-6 < 0,0001*
ркв-ов-12 < 0,0001*
ркв-ов-24 < 0,0001*

ров-6-ов-12 = 0,4008*
ров-6-ов-24 = 0,1722*
ров-12-ов-24 = 0,3717*

5 Гц
(300 мин-1)

ННП,
-dP/dt макс,

мм рт. ст./с

908,9
(884,1; 957,8)

760,8
 (724,9; 804,3)

852,9
(758,0; 904,8)

767,1
(752,7; 815,5)

ркв-ов-6 < 0,0001*
ркв-ов-12 = 0,0297*
ркв-ов-24 < 0,0001*
ров-6-ов-12 = 0,1152*
ров-6-ов-24 = 0,3446*
ров-12-ов-24 = 0,2076*

ОНП,
-dP/dt итог,

мм рт. ст./с

612,8
(583,7; 629,3)

445,3
(421,1; 495,4)

596,9
(588,2; 634,3)

614,1
(584,3; 633,8)

ркв-ов-6 < 0,0001*
ркв-ов-12 = 0,1720*
ркв-ов-24 = 0,0006*

ров-6-ов-12 = 0,0008*
ров-6-ов-24 = 0,0016*
ров-12-ов-24 = 0,8336*

6,7 Гц
(400 мин-1)

ННП,
-dP/dt макс,

мм рт. ст./с

937,2
(820,3; 978,7)

785,7
 (718,9; 808,7)

754,1
 (686,6; 791,7)

733,6
(637,5; 763,2)

ркв-ов-6 = 0,0004*
ркв-ов-12 = 0,0039*
ркв-ов-24 = 0,0001*

ров-6-ов-12 = 0,4008*
ров-6-ов-24 = 0,0929*
ров-12-ов-24 = 0,4623*

ОНП,
-dP/dt итог,

мм рт. ст./с

497,0
(463,5; 538,0)

420,9
(397,3; 435,5)

543,9
 (521,3; 571,2)

447,4
(413,2; 464,9)

ркв-ов-6 = 0,0001*
ркв-ов-12 = 0,0009*
ркв-ов-24 = 0,0003*

ров-6-ов-12 = 0,0008*
ров-6-ов-24 = 0,3446*
ров-12-ов-24 = 0,0008*
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Параметры
Подгруппы

Уровень значимости
рКВ

(n = 8)
ОВ-6
(n = 8)

ОВ-12
(n = 8)

ОВ-24
(n = 8)

8,3 Гц
(500 мин-1)

ННП,
-dP/dt макс,

мм рт. ст./с

1002,7
 (984,8; 1070,0)

685,4
 (670,5; 728,9)

901,7
(847,0; 927,9)

646,5
(584,8; 682,7)

ркв-ов-6 = 0,0004*
ркв-ов-12 = 0,0024*
ркв-ов-24 = 0,0001*

ров-6-ов-12 = 0,0087*
ров-6-ов-24 = 0,0459*
ров-12-ов-24 = 0,0016*

ОНП,
-dP/dt итог,

мм рт. ст./с

505,0
(479,5; 542,6)

349,9
 (329,5; 386,8)

423,9
(371,8; 434,2)

399,0
(374,1; 431,0)

ркв-ов-6 = 0,0001*
ркв-ов-12 < 0,0001*
ркв-ов-24 = 0,0003*

ров-6-ов-12 = 0,0087*
ров-6-ов-24 = 0,0117*
ров-12-ов-24 = 0,8336*

Примечания: таблица составлена авторами; * — по критерию Краскела — Уоллиса. Сокращения: -dP/dt — скорость рассла-
бления левого желудочка; -dP/dtмакс — максимальное значение скорости расслабления левого желудочка; -dP/dtитог — итоговое 
значение скорости расслабления левого желудочка; ННП — начало нагрузочной пробы; ОНП — окончание нагрузочной пробы; 
КВ — контрольная подгруппа высокоустойчивых к стрессу животных; ОВ-6 — опытная подгруппа высокоустойчивых к стрессу 
животных через 6 ч после травмы; ОВ-12 — опытная подгруппа высокоустойчивых к стрессу животных через 12 ч после трав-
мы; ОВ-24 — опытная подгруппа высокоустойчивых к стрессу животных через 24 ч после травмы.
Notes: the table is compiled by the authors; * — according to the Kruskal — Wallis test. Abbreviations: -dP/dt — left ventricular relaxation 
rate; -dP/dtмакс — maximum value of left ventricular relaxation rate; -dP/dtитог — final value of left ventricular relaxation rate; ННП — 
beginning of the stress test; ОНП — end of the stress test; КВ — control subgroup of stress-resistant animals; ОВ-6 — experimental 
subgroup of highly stress-resistant animals, 6 hours after contusion; ОВ-12 — experimental subgroup of highly stress-resistant animals, 
12 hours after contusion; ОВ-24 — experimental subgroup of highly stress-resistant animals, 24 hours after contusion.

Таблица 11. Значения величины скорости расслабления левого желудочка (Ме (Q1; Q3)) изолированных сердец 
крыс с низким уровнем стрессоустойчивости через 6, 12 и 24 ч после травмы при нагрузке ритмом высокой часто-
ты (Гц (мин-1))
Table 11. Values of left ventricular relaxation rate (Median (Q1; Q3)) of isolated rat hearts with low stress resistance in 6, 12, 
and 24 hours after contusion under high-frequency rhythm test (Hz (min-1))

Параметры
Подгруппы

Уровень значимости
рКН

(n = 8)
ОН-6
(n = 8)

ОН-12
(n = 9)

ОН-24
(n = 8)

Исходная -dP/dt
(мм рт. ст./c) после 30 мин 
стабилизации, при «базо-

вой» частоте 2 Гц  
(120 мин-1)

823,2
 (793,9; 868,5)

425,2
 (393,9; 448,0)

469,2
(452,2; 502,5)

321,7
(306,5; 342,5)

ркн-он-6 < 0,0001*
ркн-он-12 < 0,0001*
ркн-он-24 < 0,0001*

рон-6-он-12 = 0,0209*
рон-6-он-24 = 0,0023*
рон-12-он-24 = 0,0008*

Нагрузка ритмом высокой частоты

4 Гц
(240 мин-1)

ННП,
-dP/dt макс,

мм рт. ст./с

830,1
(762,9; 883,8)

1167,9 (1080,8; 
1321,5)

808,5
 (695,2; 829,9)

387,5
 (357,9; 407,8)

ркн-он-6 = 0,0002*
ркн-он-12 = 0,1152*
ркн-он-24 = 0,0002*

рон-6-он-12 = 0,0008*
рон-6-он-24 = 0,0008*
рон-12-он-24 = 0,0008*

ОНП,
-dP/dt итог,

мм рт. ст./с

708,7
 (706,5; 780,7)

468,8
(411,7; 504,8)

489,5
(473,7; 508,1)

332,2
(329,3; 359,5)

ркн-он-6 < 0,0001*
ркн-он-12 < 0,0001*
ркн-он-24 < 0,0001*

рон-6-он-12 = 0,4945*
рон-6-он-24 = 0,0008*
рон-12-он-24 = 0,0008*
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Параметры
Подгруппы

Уровень значимости
рКН

(n = 8)
ОН-6
(n = 8)

ОН-12
(n = 9)

ОН-24
(n = 8)

5 Гц
(300 мин-1)

ННП,
-dP/dt макс,

мм рт. ст./с

875,0
(844,4; 947,6)

666,9
(655,9; 761,1)

814,3
(717,3; 852,3)

292,0
 (270,2; 314,8)

ркн-он-6 < 0,0001*
ркн-он-12 > 0,0297*
ркн-он-24 < 0,0001*

рон-6-он-12 = 0,0587*
рон-6-он-24 = 0,0008*
рон-12-он-24 = 0,0008*

ОНП,
-dP/dt итог,

мм рт. ст./с

607,8
 (563,5; 640,3)

370,2
(335,4; 396,8)

577,5
(527,8; 622,3)

252,7
(214,0; 292,9)

ркн-он-6 < 0,0001*
ркн-он-12 = 0,3181*
ркн-он-24 = 0,0006*

рон-6-он-12 = 0,0008*
рон-6-он-24 = 0,0008*
рон-12-он-24 = 0,0008*

6,7 Гц
(400 мин-1)

ННП,
-dP/dt макс,

мм рт. ст./с

889,2
 (784,9; 922,3)

685,4
(670,5; 728,9)

732,5
(682,0; 782,0)

240,3
(219,3; 260,8)

ркн-он-6 = 0,0004*
ркн-он-12 = 0,0039*
ркн-он-24 = 0,0001*

рон-6-он-12 = 0,2936*
рон-6-он-24 = 0,0019*
рон-12-он-24 = 0,0019*

ОНП,
-dP/dt итог,

мм рт. ст./с

460,7
(451,0; 500,3)

349,9
(329,5; 386,8)

416,2
(391,9; 449,2)

159,6
(135,3; 167,9)

ркн-он-6 = 0,0001*
ркн-он-12 = 0,0009*
ркн-он-24 = 0,0003*

рон-6-он-12 = 0,0087*
рон-6-он-24 = 0,0019*
рон-12-он-24 = 0,0019*

8,3 Гц
(500 мин-1)

ННП,
-dP/dt макс,

мм рт. ст./с

988,0
(895,7;
1036,2)

731,9
(676,1; 793,9)

832,7
(795,7; 877,1)

278,7
(248,5; 303,2)

ркн-он-6 < 0,0001*
ркн-он-12 = 0,0024*
ркн-он-24 = 0,0001*
рон-6-он-12 = 0,0117*
рон-6-он-24 = 0,0066*
рон-12-он-24 = 0,0066*

ОНП,
-dP/dt итог,

мм рт. ст./с

498,4
(443,9; 541,5)

248,3
 (210,4; 270,6)

303,3
(277,0; 310,9)

132,0
(124,1; 141,2)

ркн-он-6 < 0,0001*
ркн-он-12 < 0,0001*
ркн-он-24 = 0,0003*
рон-6-он-12 = 0,0157*
рон-6-он-24 = 0,0066*
рон-12-он-24 = 0,0066*

Примечания: таблица составлена авторами; * — по критерию Краскела — Уоллиса. Сокращения: -dP/dt — скорость рассла-
бления левого желудочка; -dP/dtмакс — максимальное значение скорости расслабления левого желудочка; -dP/dtитог — итоговое 
значение скорости расслабления левого желудочка; ННП — начало нагрузочной пробы; ОНП — окончание нагрузочной пробы; 
КН — контрольная подгруппа низкоустойчивых к стрессу животных; ОН-6 — опытная подгруппа низкоустойчивых к стрессу 
животных через 6 ч после травмы; ОН-12 — опытная подгруппа низкоустойчивых к стрессу животных через 12 ч после травмы; 
ОН-24 — опытная подгруппа низкоустойчивых к стрессу животных через 24 ч после травмы.
Notes: the table is compiled by the authors; * — according to the Kruskal — Wallis test. Abbreviations:        -dP/dt — left ventricular 
relaxation rate; -dP/dtмакс — maximum value of left ventricular relaxation rate; -dP/dtитог — final value of left ventricular relaxation rate; 
ННП — beginning of the stress test; ОНП — end of the stress test; КН — control subgroup of low stress-resistant animals; ОН-6 — 
experimental subgroup of low stress-resistant animals, 6 hours after contusion; ОН-12 — experimental subgroup of low stress-resistant 
animals, 12 hours after contusion; ОН-24 — experimental subgroup of low stress-resistant animals, 24 hours after contusion.

Таблица 11. Продолжение
Table 11. Continued
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Через 24 ч после травмы изолированные сердца в опыт-
ных группах после периода стабилизации (частота навязы-
вания ритма 2 Гц) по-прежнему хуже, чем в контрольных 
подгруппах, переносили нагрузку ритмом высокой ча-
стоты. Однако в подгруппах высокоустойчивых к стрессу 
животных силовые и скоростные показатели были замет-
но лучше в сравнении с низкоустойчивыми (СДЛЖмакс: 
pон-24-ов-24 = 0,0008; РЛЖДмакс: pон-24-ов-24 = 0,0008; +dP/dtмакс: 
pон-24-ов-24 = 0,0008; -dP/dtмакс: pон-24-ов-24 = 0,0008). При на-
грузке ритмами высокой частоты 4, 5, 6,7 и 8,3 Гц в пер-
вые 10 с нагрузочной пробы СДЛЖмакс, РЛЖДмакс, +dP/dtмакс 
и -dP/dtмакс, регистрируемые в подгруппе ОВ-24, были 
статистически значимо выше соответствующих показа-
телей в подгруппе ОН-24 (СДЛЖмакс при 4 Гц: pон-24-ов-24 = 
0,0008; РЛЖДмакс при 4 Гц: pон-24-ов-24 = 0,0008; +dP/dtмакс 
при 4 Гц: pон-24-ов-24 = 0,0008; -dP/dtмакс при 4 Гц: pон-24-ов-24 = 
0,0008; СДЛЖмакс при 5 Гц: pон-24-ов-24 = 0,0008; РЛЖДмакс 
при 5 Гц: pон-24-ов-24 = 0,0008; +dP/dtмакс при 5 Гц: pон-24-ов-24 = 
0,0008; -dP/dtмакс при 5 Гц: pон-24-ов-24 = 0,0008; СДЛЖмакс 
при 6,7 Гц: pон-24-ов-24 = 0,0019; РЛЖДмакс при 6,7 Гц: pон-24-

ов-24 = 0,0019; pон; +dP/dtмакс при 6,7 Гц: pон-24-ов-24 = 0,0019; 
-dP/dtмакс при 6,7 Гц: pон-24-ов-24 = 0,0019; СДЛЖмакс при 8,3 Гц: 
pон-24-ов-24 = 0,0066; РЛЖДмакс при 8,3 Гц: pон-24-ов-24 = 0,0066; 
+dP/dtмакс при 8,3 Гц: pон-24-ов-24 = 0,0065; -dP/dtмакс при 8,3 Гц: 
pон-24-ов-24 = 0,0066) (табл. 2, 3, 6–11). К исходам нагрузоч-
ных проб при навязывании ритмов высокой частоты 4, 
5, 6,7 и 8,3 Гц травмированные изолированные сердца 
подгруппы ОН-24 стабилизировались при силовых и ско-
ростных показателях, которые были статистически значи-
мо хуже (СДЛЖитог при 4 Гц: pон-24-ов-24 = 0,0008; РЛЖДитог 
при 4 Гц: pон-24-ов-24 = 0,0008; +dP/dtитог при 240 мин-1: 
pон-24-ов-24 = 0,0008; -dP/dtитог при 4 Гц: pон-24-ов-24 = 0,0008; 
СДЛЖитог при 5 Гц: pон-24-ов-24 = 0,0008; РЛЖДитог при 5 Гц: 
pон-24-ов-24 = 0,0008; +dP/dtитог при 5 Гц: pон-24-ов-24 = 0,0008; 
-dP/dtитог при 5 Гц: pон-24-ов-24 = 0,0008; СДЛЖитог при 6,7 Гц: 
pон-24-ов-24 = 0,0019; РЛЖДитог при 6,7 Гц: pон-24-ов-24 = 0,0019; 
+dP/dtитог при 6,7 Гц: pон-24-ов-24 = 0,0019; -dP/dtитог при 6,7 Гц: 
pон-24-ов-24 = 0,0019 СДЛЖитог при 8,3 Гц: pон-24-ов-24 = 0,0066; 
РЛЖДитог при 8,3 Гц: pон-24-ов-24 = 0,0066; +dP/dtитог при 8,3 Гц: 
pон-24-ов-24 = 0,0065; -dP/dtитог при 8,3 Гц: pон-24-ов-24 = 0,0066) со-
ответствующих показателей подгруппы ОВ-24 (табл. 2, 3, 
6–11).

Через 24 ч после травмы в подгруппе низкоустойчивых 
к стрессу животных регистрировались самые высокие зна-
чения ДДЛЖмакс при навязывании частот сердечных сокра-
щений 4 и 5 Гц в сравнении с ДДЛЖмакс в соответствующих 
точках через 6 и 12 ч (табл. 5). Значения ДДЛЖмакс в под-
группе ОН-24 при навязывании ритмов 6,7 и 8,3 Гц в абсо-
лютных цифрах были ниже соответствующих показателей, 
регистрируемых через 6 и 12 ч (подгруппы ОН-6 и ОН-12), 
что создает ложное впечатление о сохранности диасто-
лической функции сердец НУ особей. Для объективной 
оценки данного результата необходимо учесть, что меди-
аны СДЛЖмакс при навязывании ритмов 6,7 и 8,3 Гц в под-
группе ОН-24 составляли лишь 26,6 и 26,5 мм рт. ст., тогда 
как в подгруппе ОН-6 — 83,1 и 81,5 мм рт. ст. соответст-
венно, а в подгруппе ОН-12 — 92,7 и 86,5 мм рт. ст. со-

ответственно (табл. 3). Это означает, что на самом деле 
у низкоустойчивых к стрессу животных через 24 ч после 
травмы при навязывании частот сердечных сокращений 
6,7 и 8,3 Гц происходит прирост ДДЛЖмакс относитель-
но СДЛЖмакс. Иными словами, через 24 ч при навязыва-
нии ритмов 6,7 и 8,3 Гц ДДЛЖмакс не могло быть выше 
СДЛЖмакс (табл. 3, 5). Более того, изолированные сердца 
низкоустойчивых к стрессу животных в 25% случаев во-
обще не смогли усвоить ритм 6,7 Гц (400 мин-1), а в 50% 
случаев — ритм 8,3 Гц (500 мин-1).

У изолированных сердец контрольных подгрупп (КН 
и КВ) дефект диастолы (ДД) (рис. 4) формировался при на-
вязывании ритмов 6,7 Гц (400 мин-1) и 8,3 Гц (500 мин-1). 
Однако в подгруппах высокоустойчивых к стрессу жи-
вотных через 6, 12 и 24 ч после травмы дефект диастолы 
формировался при навязывании изолированным сердцам 
ЧСС 5 Гц (300 мин-1) и выше, а в подгруппах низкоустой-
чивых к стрессу животных — при навязывании ЧСС 4 Гц 
(240 мин-1) и выше (табл. 12, 13). При нагрузке ритмом вы-
сокой частоты 6,7 и 8,3 Гц через 6, 12 и 24 ч после травмы 
вне зависимости от исходной стрессоустойчивости в опыт-
ных подгруппах ДД статистически значимо превышал ДД 
контрольных подгрупп, в то же время ДД в подгруппах 
ОН-6, ОН-12 и ОН-24 статистически значимо превышал 
ДД в подгруппах ОВ-6, ОВ-12 и ОВ-24 (ДД при 6,7 Гц: 
pон-6-ов-6 = 0,0008; pон-12-ов-12 = 0,0008; pон-24-ов-24 = 0,0019; ДД 
при 8,3 Гц: pон-6-ов-6 = 0,0008; pон-12-ов-12 = 0,0008; pон-24-ов-24 = 
0,0065). При навязывании ЧСС 5 Гц (300 мин-1) дефект 
диастолы формировался только у изолированных сердец 
опытных подгрупп, при этом дефект диастолы в подгруп-
пах ОН-6, ОН-12 и ОН-24 был статистически значимо 
больше (ДД при 5 Гц: pон-6-ов-6 = 0,0008; pон-12-ов-12 = 0,0008; 
pон-24-ов-24 = 0,0008) в сравнении с подгруппами ОВ-6, 
ОВ-12 и ОВ-24 соответственно (табл. 12, 13). При навя-
зывании ЧСС 4 Гц дефект диастолы формировался только 
у изолированных сердец подгрупп ОН-6, ОН-12 и ОН-24 
(табл. 12, 13).

Следует отметить, что у высокоустойчивых к стрессу 
животных дефект диастолы достигал своих максимальных 
значений при навязывании ритма 6,7 и 8,3 Гц через 12 ч 
после травмы, но через 24 ч он статистически значимо 
снижался. В подгруппе ОВ-12 медианы ДД через 12 ч по-
сле травмы составили 61,1 мм рт. ст.×с и 110,7 мм рт. ст.×с 
при навязывании ЧСС 6,7 Гц (400 мин-1) и 8,3 Гц (500 мин-1) 
соответственно (табл. 12, 13), а через 24 ч после травмы 
в подгруппе ОВ-24 — 45,8 мм рт. ст.×с и 73,9 мм рт. ст.×с 
соответственно (табл. 12, 13). Таким образом, в подгруп-
пах высокоустойчивых к стрессу животных наблюдалось 
снижение выраженности диастолической дисфункции 
в динамике посттравматического периода.

Изолированные сердца низкоустойчивых к стрессу жи-
вотных, в отличие от высокоустойчивых, не продемон-
стрировали положительной динамики — дефект диастолы 
в течение 24 ч посттравматического периода постепенно 
нарастал. При навязывании ЧСС 6,7 Гц (400 мин-1) в под-
группе ОН-6 медиана дефекта диастолы составила 62,8 мм 
рт. ст.×с, в подгруппе ОН-12 — 82,2 мм рт. ст.×с, а в под-
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Таблица 12. Значения величины (Ме (Q1; Q3)) дефекта диастолы (мм рт. ст.×с; рассчитан как площадь фигуры под 
кривой диастолического давления в первые 10 с навязывания ритма высокой частоты) изолированных сердец крыс 
с высоким уровнем стрессоустойчивости через 6, 12 и 24 ч после травмы
Table 12. Values (Me (Q1; Q3)) of the diastole defect (mmHgЧs; calculated as the area of the figure under the diastolic pres-
sure curve in the first 10 s of stimulating a high-frequency rhythm) of isolated rat hearts of stress-resistant animals in 6, 12 
and 24 hours after contusion

Параметры
Подгруппы Уровень значимости

рКВ
(n = 8)

ОВ-6
(n = 8)

ОВ-12
(n = 8)

ОВ-24
(n = 8)

Нагрузка ритмом высокой частоты

4 Гц
(240 мин-1) - - - - - 

5 Гц
(300 мин-1) - 12,9

(12,5; 13,3)
21,5

(21,3; 22,3)
23,9

(23,6; 24,5)

ркв-ов-12 < 0,0001*
ркв-ов-24 < 0,0001*
ров-6-ов-12 = 0,0008*
ров-6-ов-24 = 0,0008*
ров-12-ов-24 = 0,0008*

6,7 Гц
(400 мин-1)

21,3
(20,8; 22,0)

45,2
(43,0; 47,6)

61,1
(57,3; 63,6)

45,8
(44,9; 51,6)

ркв-ов-6 < 0,0001*
ркв-ов-12 < 0,0001*
ркв-ов-24 < 0,0001*
ров-6-ов-12 = 0,0008*
ров-6-ов-24 = 0,3442*
ров-12-ов-24 = 0,0016*

8,3 Гц
(500 мин-1)

46,2
(42,4; 50,6)

69,2
(65,0; 71,2)

110,7
(105,7; 116,4)

73,9
(69,5; 77,8)

ркв-ов-6 < 0,0001*
ркв-ов-12 < 0,0001*
ркв-ов-24 < 0,0001*
ров-6-ов-12 = 0,0008*
ров-6-ов-24 = 0,1722*
ров-12-ов-24 = 0,0011*

Примечания: таблица составлена авторами; * — по критерию Краскела — Уоллиса. Сокращения: КВ — контрольная подгруппа 
высокоустойчивых к стрессу животных; ОВ-6 — опытная подгруппа высокоустойчивых к стрессу животных через 6 ч после 
травмы; ОВ-12 — опытная подгруппа высокоустойчивых к стрессу животных через 12 ч после травмы; ОВ-24 — опытная под-
группа высокоустойчивых к стрессу животных через 24 ч после травмы.
Notes: the table is compiled by the authors; * — according to the Kruskal — Wallis criterion. Abbreviations: КВ — control subgroup 
of highly stress-resistant animals; OВ-6 — experimental subgroup of highly stress-resistant animals, 6 hours after contusion; OВ-12 — 
experimental subgroup of highly stress-resistant animals, 12 hours after contusion; OВ-24 — experimental subgroup of highly stress-
resistant animals, 24 hours after contusion.

группе ОН-24 — 96,4 мм рт. ст.×с. При навязывании ЧСС 
8,3 Гц (500 мин-1) в подгруппе ОН-6 медиана дефекта диа-
столы составила 107,3 мм рт. ст.×с, в подгруппе ОН-12 — 
147,4 мм рт. ст.×с, а в подгруппе ОН-24 — 131,6 мм рт. 
ст.×с (табл. 12, 13). Таким образом, в подгруппах низкоу-
стойчивых к стрессу животных наблюдалось постепенное 
нарастание диастолической дисфункции в динамике пост-
травматического периода.
ОБСУЖДЕНИЕ
Интерпретация/научная значимость

Высокая стрессоустойчивость организма ассоциирована 
с бо́льшей сохранностью сократительной функции сер-
дца и резервов сократимости в посттравматическом пери-
оде ушиба сердца, тогда как низкая стрессоустойчивость, 
напротив, ассоциирована с более значительной степенью 

мио кардиальной дисфункции и более значительным сниже-
нием функциональных резервов травмированного сердца.

Во всех подгруппах опытной группы (травмированные 
сердца животных с высокой и низкой стрессоустойчиво-
стью в исследовательских точках 6, 12 и 24 ч посттрав-
матического периода) было выявлено снижение сократи-
мости и функциональных резервов миокарда в сравнении 
с группой контроля. При этом силовые (СДЛЖ, ДДЛЖ, 
РЛЖД) и скоростные (+dP/dt, –dP/dt) показатели изоли-
рованных сердец в подгруппах с низкой стрессоустойчи-
востью во всех исследовательских точках отражали более 
значительную миокардиальную дисфункцию по сравнению 
с изолированными сердцами высокоустойчивых особей.

Полученные данные о достоверных различиях в сте-
пени снижения сократимости миокарда травмированных 
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Таблица 13. Значения величины (Ме (Q1; Q3)) дефекта диастолы (мм рт. ст.×с; рассчитан как площадь фигуры под 
кривой диастолического давления в первые 10 с навязывания ритма высокой частоты) изолированных сердец крыс 
с низким уровнем стрессоустойчивости через 6, 12 и 24 ч после травмы
Table 13. Values (Me (Q1; Q3)) of the diastole defect (mmHgЧs; calculated as the area of the figure under the diastolic pres-
sure curve in the first 10 s of stimulating a high-frequency rhythm) of isolated rat hearts of low stress-resistant animals in 6, 
12 and 24 hours after contusion

Параметры
Подгруппы

Уровень значимости
рКН

(n = 8)
ОН-6
(n = 8)

ОН-12
(n = 8)

ОН-24
(n = 8)

Нагрузка ритмом высокой частоты

4 Гц
(240 мин-1) - 17,0

(16,4; 17,2)
19,8

(19,2; 20,1)
27,8

(25,8; 30,4)

ркн-он-12 < 0,0001*
ркн-он-24 < 0,0001*

рон-6-он-12 = 0,0007*
рон-6-он-24 = 0,0008*
рон-12-он-24 = 0,0008*

5 Гц
(300 мин-1) - 26,4

(25,7; 28,2)
32,5

(31,9; 34,5)
38,2

(36,8; 39,6)

ркн-он-12 < 0,0001*
ркн-он-24 < 0,0001*

рон-6-он-12 = 0,0008*
рон-6-он-24 = 0,0008*
рон-12-он-24 = 0,0016*

6,7 Гц
(400 мин-1)

22,0
(20,3; 25,5)

62,8
(55,3; 67,6)

82,2
(74,7; 86,0)

96,4
(93,4; 99,4)

ркн-он-6 < 0,0001*
ркн-он-12 < 0,0001*
ркн-он-24 < 0,0001*

рон-6-он-12 = 0,0008*
рон-6-он-24 = 0,0019*
рон-12-он-24 = 0,0067*

8,3 Гц
(500 мин-1)

50,4
(42,8; 52,6)

107,3
(89,8; 127,6)

147,4
(131,2; 151,9)

131,6
(126,8; 134,5)

ркн-он-6 < 0,0001*
ркн-он-12 < 0,0001*
ркн-он-24 = 0,0002*
рон-6-он-12 = 0,0087*
рон-6-он-24 = 0,1250*
рон-12-он-24 = 0,1720*

Примечания: таблица составлена авторами; * — по критерию Краскела — Уоллиса. Сокращения: КВ — контрольная подгруппа 
высокоустойчивых к стрессу животных; ОВ-6 — опытная подгруппа высокоустойчивых к стрессу животных через 6 ч после 
травмы; ОВ-12 — опытная подгруппа высокоустойчивых к стрессу животных через 12 ч после травмы; ОВ-24 — опытная под-
группа высокоустойчивых к стрессу животных через 24 ч после травмы.
Notes: the table is compiled by the authors; * — according to the Kruskal — Wallis criterion. Abbreviations: КВ — control subgroup of 
stress-resistant animals; OВ-6 — experimental subgroup of highly stress-resistant animals, 6 hours after contusion; OВ-12 — experimental 
subgroup of highly stress-resistant animals, 12 hours after contusion; OВ-24 — experimental subgroup of highly stress-resistant animals, 
24 hours after contusion.

сердец у животных с различной стрессоустойчивостью 
не могут быть объяснены различной степенью травмати-
ческого воздействия и, соответственно, первично-травма-
тического повреждения, поскольку моделирование уши-
ба сердца проводили в стандартных условиях. Вероятно, 
различия в выраженности функциональных нарушений 
изолированных сердец в подгруппах высоко- и низкоу-
стойчивых к стрессу животных обусловлены реализацией 
различных «сценариев» вторичного повреждения, раз-
вивающегося вследствие прямого механического повре-
ждения кардиомиоцитов из-за накопления в цитоплазме 
лактата, денатурированных белков, активных форм кисло-
рода (АФК), Ca 2+ [17–19], развития биоэнергетической ги-
поксии [2, 20]. В свою очередь, механизмы развития вто-

ричного повреждения при ушибе сердца, по крайней мере 
отчасти, ассоциированы с активностью стресс-реализую-
щих и стресс-лимитирующих систем и могут различаться 
в зависимости от индивидуальной стрессовой реактивно-
сти организма. С этих позиций представляется обосно-
ванным, что менее выраженное снижение сократительной 
функции миокарда травмированных сердец высокоустой-
чивых к стрессу особей объясняется менее значительными 
структурными и метаболическими нарушениями карди-
омиоцитов, обусловленными стресс-ассоциированными 
реакциями в рамках вторичного повреждения. Возможные 
механизмы формирования миокардиальной дисфункции 
в посттравматическом периоде экспериментального уши-
ба сердца представлены на рисунке 5.
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Вызванный травматическим воздействием стресс эн-
доплазматического ретикулума (ЭПР) приводит к выс-
вобождению и накоплению в цитоплазме Ca 2+, который 
является основным регулятором функционирования со-
кратительного аппарата кардиомиоцитов. Повышение 
содержания Ca 2+ обусловливает кальциевую перегрузку 

клеток и развитие контрактур, приводящих к нарушению 
сократимости миокарда [21, 22], что демонстрируют по-
лученные нами результаты (рис. 5). С ними согласуются 
исследования, подтверждающие снижение сократитель-
ной функции после ишемического повреждения миокарда 
вследствие нарастания внутриклеточной концентрации 
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Рис. 5. Предполагаемые механизмы формирования нарушений сократительной функции миокарда в посттравмати-
ческом периоде ушиба сердца у крыс с высокой и низкой устойчивостью в исследовательской точке 24 ч
Примечания: схема выполнена авторами. Сокращения: AMPK — аденозинмонофосфат-активируемая протеинкиназа; mTOR — 
мишень для рапамицина у млекопитающих; cyt C — цитохром С; UPR — реакция развернутых белков; АТФ — аденозинтрифосфат; 
АФК — активированные формы кислорода; СПР — саркоплазматический ретикулум; ЭПР — эндоплазматический ретикулум.
Fig. 5. Proposed mechanisms of myocardial contractile dysfunction in the post-traumatic period of cardiac contusion in rats 
with high and low stress resistance at 24-hour time point
Notes: performed by the authors. Abbreviations: AMPK — adenosine monophosphate-activated protein kinase; mTOR — mTOR — mech-
anistic target of rapamycin; cyt C — cytochrome C; UPR — unfolded protein response; АТФ — adenosine triphosphate; АФК — activated 
oxygen species; СПР — sarcoplasmic reticulum; ЭПР — endoplasmic reticulum.
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кальция в динамике с увеличением срока альтерации ми-
окарда [17].

Однако перегрузка клеток Ca 2+ вследствие ухудшения 
функций кальциевого насоса сарколеммы и саркоплаз-
матического ретикулума [23, 24], по-видимому, позволя-
ет изолированным сердцам подгруппы низкоустойчивых 
к стрессу животных в исследовательской точке 12 ч де-
монстрировать кажущееся «улучшение» сократительной 
способности миокарда. Косвенным подтверждением этого 
может служить значительное снижение сократимости ми-
окарда в подгруппе низкоустойчивых к стрессу животных, 
зарегистрированное через 24 ч после моделирования трав-
мы (подгруппа ОН-24). В этот срок изолированные сердца 
особей из подгруппы ОН-24 продемонстрировали худшие 
из всех зарегистрированных значения силовых и скорост-
ных показателей, а также хуже других усваивали навязан-
ный ритм высокой частоты. Через 24 ч 25 % изолирован-
ных сердец в подгруппе ОН-24 не усваивали ритм 6,7 Гц 
(400 мин-1), а 50 % изолированных сердец в подгруппе 
ОН-24 не могли усвоить ритм 8,3 Гц (500 мин-1).

Кроме того, посредством действия кальций/кальмо дулин-
зависимой протеинкиназы (Calcium/calmodulin-dependent 
proteinkinase, CaMKK) избыточные концентрации Ca 2+ ак-
тивируют аденозинмонофосфат-активируемую протеин-
киназу (Adenosinemonophosphate-activated proteinkinase, 
AMPK) [25], вследствие чего происходит ингибирова-
ние регуляторного комплекса mTOR (Mammalian target 
of rapamycin) и запуск аутофагических процессов [26]. 
Стресс ЭПР способен также воздействовать на mTOR 
для активации аутофагии и репарации поврежденных 
органелл через реакцию развернутых белков (Unfolded 
protein response, UPR) [27], однако в случае значительно-
го структурного повреждения, наблюдаемого в миокарде 
низкоустойчивых к стрессу особей, действие UPR будет 
в большей степени направлено на активацию проапопто-
тического белка каспазы 4 (рис. 10) [28].

Превышение определенного порога концентрации 
внутриклеточного кальция также способно переклю-
чать программу запрограммированной клеточной гибели 
с аутофагии на апоптоз, так как избыточный захват Ca 2+ 
митохондриями вызывает пермеабилизацию их внешней 
мембраны, потерю мембранного потенциала и утечку ци-
тохрома С, который способствует образованию апоптосо-
мы и активации основной эффекторной каспазы 3 [29].

Повреждение митохондрий в альтерированном миокар-
де обусловливает снижение синтеза аденозинтрифосфата 
(АТФ), что способствует нарушению функции регулиру-
ющих ток Ca 2+ ионных каналов и СПР, усугубляя кальци-
евую перегрузку клетки [30]. Кроме того, недостаточное 
энергообеспечение существенно ограничивает сократи-
тельную способность миофибриллярного аппарата кар-
диомиоцитов. Изменение внутриклеточного соотноше-
ния АТФ/АМФ активирует AMPK, которая, как уже было 
отмечено, запускает аутофагию, являясь основным зве-
ном оси AMPK/mTOR [31]. При этом более выраженный 
или длительный дефицит АТФ приводит к изменению 
соотношения проапоптотического белка BAX и анти-
апоптотического белка Bcl-2, расположенных на наружной 

митохондриальной мембране, в сторону первого, запуская 
таким образом каскад активации апоптотических каспаз 
для запрограммированного уничтожения клетки [32].

Повышенная продукция АФК в дыхательной цепи ми-
тохондрий, подверженных стрессовым воздействиям, так-
же может инициировать как запуск аутофагии (у высоко-
устойчивых к стрессу особей) путем прямой инактивации 
комплекса mTOR, так и запуск апоптоза (у особей с низ-
кой стрессоустойчивостью) через механизм усиления фос-
форилирования белка Bcl-2, что снижает его антиапопто-
тические свойства [33].

Первично-травматическое повреждение белков сократи-
тельного аппарата кардиомиоцитов, а также окислитель-
ный стресс, вызываемый избыточной продукцией АФК, 
гипоксией, энергодефицитом, обусловливает ухудшение 
сократимости миокарда. Запуск репаративных процессов 
поврежденных миофибриллярных структур происходит 
вследствие их распознавания внутриклеточным белком-
адаптером p62, который играет центральную роль в селек-
тивной аутофагии, участвуя в обмене белковых агрегатов 
и поврежденных органелл и опосредуя как лизосомную, 
так и протеасомальную деградацию дефектных компонен-
тов клетки [34]. Однако в условиях чрезмерного повре-
ждения клетки белок p62 вместо обеспечения регенера-
тивных процессов и выживания способствует активации 
каспазы 8 и каспазы 3, ответственных за апоптотическую 
гибель клетки [35].

Таким образом, различия в выраженности и динамике 
депрессии сократительной функции и истощения функ-
циональных резервов миокарда в посттравматическом пе-
риоде ушиба сердца у животных с различной стрессовой 
реактивностью могут быть обусловлены неодинаковым 
соотношением активности стресс-реализующих и стресс-
лимитирующих механизмов. Сопоставление результатов 
исследования сократительной функции с полученными 
нами ранее данными о стресс-ассоциированных тканевых 
реакциях миокарда [11] дает основание полагать, что «сце-
нарии» развертывания тканевых реакций адаптации мио-
карда в условиях тупой травмы сердца также различаются 
в зависимости от стрессоустойчивости организма.
Ограничения исследования

В выполненном исследовании оценка функциональных 
резервов миокарда на модели изолированного изоволю-
мически сокращающегося сердца проведена посредством 
нагрузочной пробы ритмом высокой частоты. Указан-
ный прием направлен на выявление кальцийзависимых 
механизмов дисфункции миокарда. Применение других 
нагрузочных проб (гипоксической, гипонатриевой, ги-
пернатриевой) позволит определить другие возможные 
патогенетические факторы миокардиальной дисфункции 
в посттравматическом периоде ушиба сердца.
Обобщаемость/экстраполяция

Известно, что факторами, влияющими на аутофагию, 
являются возраст, гендерная принадлежность и масса 
тела [36]. В эксперименте на модели эксперименталь-
ного ушиба сердца показано, что аутофагический поток 
может зависеть и от стрессовой реактивности. Опти-
мальное соотношение активности стресс-реализующих 
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и стресс-лимитирующих механизмов у высокоустойчивых 
к стрессу животных, вероятно, обеспечивает бо`льшую со-
хранность структуры, функций и метаболизма кардиомио-
цитов за счет ограничения вторичного повреждения в зоне 
ушиба [37, 38]. При менее тяжелом повреждении миокар-
да в условиях тупой травмы сердца у особей с высокой 
стрессоустойчивостью тканевые реакции адаптации реа-
лизуются преимущественно за счет активации аутофагии. 
Поскольку преобладание аутофагии над апоптозом в трав-
мированном миокарде высокоустойчивых к стрессу жи-
вотных ассоциировано с большей сохранностью сократи-
тельной функции сердца и его функциональных резервов, 
этот «сценарий» развертывания стресс-ассоциированных 
реакций организма следует считать более благоприятным 
(адаптивным).

У животных с низкой устойчивостью к стрессу чрез-
мерная активация стресс-реализующих механизмов стала 
причиной неоптимального соотношения стресс-реализу-
ющих и стресс-лимитирующих механизмов, что приводит 
к более значительному по сравнению с высокоустойчивы-
ми особями вторичному повреждению кардиомиоцитов 
в зоне ушиба, несостоятельности аутофагии и, как следст-
вие, преобладанию апоптоза над аутофагией. Поскольку ре-
ализация тканевых реакций адаптации преимущественно 
за счет апоптоза у особей с низкой стрессо устойчивостью 
ассоциирована с более значительной степенью миокар-
диальной дисфункции и более значительным снижением 
функциональных резервов сердца, этот «сценарий» следу-
ет считать менее благоприятным, т. е. обладающим мень-
шим адаптивным потенциалом в посттравматическом пе-
риоде ушиба сердца.

При экстраполяции результатов экспериментального 
исследования посттравматической миокардиальной дис-
функции на человека необходимо учитывать видовые 

различия. Так, в частности, сроки формирования струк-
турных и функциональных нарушений травмированно-
го миокарда, выявленные на животной модели, очевид-
но, будут отличаться от таковых у человека. Кроме того, 
в клинической практике ушиб сердца редко бывает изо-
лированным. Наличие других повреждений в рамках ком-
бинированной или сочетанной травмы увеличивает число 
патогенетических факторов, способных усугубить повре-
ждение миокарда и течение посттравматического периода 
в целом.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Посттравматический период экспериментального уши-

ба сердца характеризуется снижением силовых и ско-
ростных показателей сократимости миокарда, снижени-
ем функцио нальных резервов миокарда вне зависимости 
от стрессоустойчивости. Однако выраженность и дина-
мика миокардиальной дисфункции имеет существенные 
различия у животных с высокой и низкой устойчивостью 
к стрессу. Высокая стрессоустойчивость организма ас-
социирована с бо`льшей сохранностью сократительной 
функции сердца и резервов сократимости, тогда как низ-
кая стрессоустойчивость, напротив, ассоциирована с бо-
лее значительной степенью миокардиальной дисфунк-
ции и более значительным снижением функциональных 
резервов травмированного сердца. Различия в степени 
выраженности сократительной дисфункции в услови-
ях высокой и низкой устойчивости организма к стрессу 
могут объясняться различной степенью вторичного по-
вреждения миокарда в зоне ушиба, что, в свою очередь, 
обусловлено неодинаковым соотношением активности 
стресс-реализующих и стресс-лимитирующих механиз-
мов, непосредственно участвующих в формировании вто-
ричного повреждения.
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Влияние КВЧ-озонотерапии на состояние окислительного метаболизма 
крови крыс с ишемизированным кожным лоскутом: доклиническое 
экспериментальное рандомизированное исследование
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АННОТАЦИЯ
Введение. Проблема сохранения и восстановления микроциркуляции кожи в оперированном лоскуте и ускорения реабилитации 
после пересадки кожного лоскута с целью ликвидации последствий ожогов и травм является актуальной. Наряду с использовани-
ем разных сроков и способов пластики прекрасную эффективность демонстрируют физиотерапевтические методики, среди ко-
торых особое место занимает электромагнитное излучение низкой интенсивности миллиметрового диапазона волн. Особенную 
актуальность приобретает активно изучаемое в последние годы применение электромагнитного излучения низкой интенсивности 
в разных диапазонах частот для улучшения микроциркуляции у пациентов с хирургической коррекцией последствий ожогов. Од-
нако данное направление требует дальнейшего подтверждения. Цель исследования — изучение влияния различных вариантов 
экспериментального электромагнитного излучения крайне высокой частоты в сочетании с оозонотерапией на состояние окисли-
тельного метаболизма крови крыс на модели ишемизированного кожного лоскута. Методы. Доклиническое экспериментальное 
рандомизированное исследование проведено на 100 половозрелых крысах-самцах линии Wistar массой от 200 до 250 г. В ходе 
исследования были сформированы пять равных по численности групп животных: группа 1 — интактная (без каких-либо мани-
пуляций), группы 2, 3, 4 и 5 — с оперативным вмешательством (моделирование ишемизированного кожного лоскута). Животные 
группы 2 (контрольная) не получали каких-либо лечебных процедур. Крысам 3-й и 5-й опытных групп в течение 7 дней проводили 
курсовое 10-минутное воздействие электромагнитного излучения с дозой 0,06 мДж. Животные 3-й группы получали облучение 
электромагнитным излучением крайне высокой частоты с диапазоном частот 53–78 ГГц, 4-й опытной группы — инъекции озо-
нированного физиологического раствора (насыщающая концентрация озона в озоно-кислородной смеси — 3000 мкг/л) ежедневно 
в течение 7 дней в объеме 1 мл внутрибрюшинно. Крысам 5-й группы производили комбинированное воздействие: ежедневую 
обработку источником электромагнитного излучения крайне высокой частоты и внутрибрюшинную озонотерапию (режимы при-
менения воздействий были аналогичны использованным в 3-й и 4-й опытных группах соответственно). Для исследования баланса 
про- и антиоксидантных систем в плазме и эритроцитах изучали интенсивность перекисного окисления липидов, перекисную 
резистентность в эритроцитах, общую активность антиоксидантных систем, определяли уровень содержания малонового диаль-
дегида, в эритроцитах оценивали активность супероксиддисмутазы и каталазы. Расчеты полученных данных проводились при 
использовании программных комплексов MS Office 2013 (Microsoft Corporation, США), «Statistica», v. 10 (StatSoft, США). Резуль-
таты. В ходе проведенных исследований установлено наличие антиоксидантного эффекта электромагнитного излучения крайне 
высокой частоты, причем выраженность этих свойств усиливалась в комбинации с озонотерапией. Также выявлено ингибиро-
вание свободнорадикального окисления под влиянием электромагнитного излучения крайне высокой частоты и озонотерапии. 
Заключение. Таким образом, положительное действие изучаемых лечебных факторов проявляется на системном уровне, о чем 
свидетельствует оптимизация биохимических параметров и индикаторов окислительного метаболизма плазмы крови животных. 
Установлено, что электромагнитное излучение крайне высоких частот в режиме шума оказывает регуляторное влияние на состо-
яние про- и антиоксидантных систем организма на модели пересаженного кожного лоскута, обеспечивая снижение выраженности 
окислительного стресса и повышение антиоксидантных резервов крови. Данный эффект усиливается при дополнительном при-
менении озонотерапии.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: КВЧ, озонотерапия, кровь, свободнорадикальное окисление, антиоксиданты, ишемия, кожный лоскут
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Effect of ultrahigh frequency ozone therapy on oxidative metabolism in the blood 
of rats with ischemic skin flaps: A preclinical experimental randomized study
Andrew K. Martusevich1,2*, Irina E. Sazonova1, Anna G. Soloveva3, Natalia Yu. Orlinskaya1,  
Vladimir V. Kononets4, Levon R. Dilenyan1

1Privolzhsky Research Medical University, Minina str., 10/1, Nizhny Novgorod, 603000, Russia
2Nizhny Novgorod State Agrotechnological University, Gagarina str., 97, Nizhny Novgorod, 603117, Russia 
3Lobachevsky State University of Nizhny Novgorod, Gagarina str., 23, Nizhny Novgorod, 603022, Russia
4Nizhny Novgorod State Technical University named after R.E. Alekseev, Minina str., 24, Nizhny Novgorod, 603155, Russia
ABSTRACT
Background. Maintaining and restoring skin microcirculation in surgical flaps, as well as accelerating rehabilitation after skin flap trans-
plantation, in order to mitigate the consequences of burns and injuries, remain a pressing issue. In addition to various timings and techniques 
for plastic surgery, physiotherapeutic approaches prove to be efficient and include low-intensity electromagnetic radiation in millimeter 
waves as their prominent techniques. In recent years, experts have paid an increasing attention to the application of low-intensity electro-
magnetic radiation across different frequency ranges for the enhancement of microcirculation in patients after surgical correction of burn 
consequences. However, this approach is yet to be further validated. Objective. To investigate the effect of different combinations of ultra-
high frequency electromagnetic radiation with ozone therapy on the oxidative metabolism of blood in rats using a model of ischemic skin 
flaps. Methods. A preclinical experimental randomized study was conducted on 100 adult male Wistar rats weighing between 200 and 250 
grams. Five equal-sized groups of animals were formed in the study: Group 1: intact (no interventions), and Groups 2, 3, 4, and 5: after sur-
gical intervention (modeling of ischemic skin flaps). Animals in Group 2 (control group) received no therapeutic procedures. Rats in Groups 
3 and 5 underwent a 10-minute course of electromagnetic radiation exposure with a dose of 0.06 mJ for seven days. Animals in Group 3 
were exposed to electromagnetic radiation of ultrahigh frequency with a range of 53–78 GHz. Animals in Group 4 received injections of 
ozonized saline solution (with a saturating ozone concentration in the ozonized oxygen mixture of 3000 µg/L) daily for 7 days, administered 
intraperitoneally at a volume of 1 mL. Group 5 underwent a combined treatment: daily exposure to ultrahigh frequency electromagnetic 
radiation along with intraperitoneal ozone therapy (the application modalities of these treatments were similar to those used in Groups 3 
and 4, respectively). The intensity of lipid peroxidation, peroxide resistance in erythrocytes, and overall antioxidant system activity were 
assessed in order to investigate the balance of pro- and antioxidant systems in plasma and erythrocytes. Additionally, the study involved 
determination of the level of malondialdehyde content and evaluation of the activity of superoxide dismutase and catalase in erythrocytes. 
The obtained date were analyzed, using MS Office 2013 (Microsoft Corporation, USA) and Statistica 10 (StatSoft, USA). Results. The con-
ducted analysis revealed an antioxidant effect from ultrahigh frequency electromagnetic radiation, with this effect being enhanced by ozone 
therapy. In addition, the study detected the inhibition of free radical oxidation under the ultrahigh frequency electromagnetic radiation and 
ozone therapy. Conclusion. Thus, the positive effects of the studied therapeutic factors manifest at the systemic level, as evidenced by the 
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optimization of biochemical parameters and indicators of oxidative metabolism in the plasma of animal blood. It has been established that 
ultrahigh frequency electromagnetic radiation, administered in a noise mode, exerts a regulatory effect on pro- and antioxidant systems in 
the body, as demonstrated in a model of transplanted skin flap. This intervention leads to a reduction in the severity of oxidative stress and an 
enhancement of antioxidant reserves in the blood. The observed effect is further amplified with the additional application of ozone therapy.
KEYWORDS: ultrahigh frequency, UHF, ozone therapy, blood, free radical oxidation, antioxidants, ischemia, skin flap
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ВВЕДЕНИЕ
Ожоги разной степени тяжести остаются одной из рас-

пространенных и наиболее тяжелых травм у взрослых 
и детей, в РФ достигающей доли в 7 % от общего травма-
тизма [1–5]. Кроме того, серьезность ситуации часто усу-
губляется возникновением последствий в виде рубцовых 
деформаций кожи и других тканей, требующих хирургиче-
ского лечения [6]. С целью коррекции последствий ожогов 
успешно применяется восстановительная кожная пласти-
ка, проводимая, в зависимости от локализации, площади 
и глубины дефекта, с использованием местных тканей 
(аутопластика), свободного кожного лоскута или лоскута 
на постоянной или временной сосудистой ножке [6–8].

Известно, что ожоговая травма сама по себе связана с се-
рьезными изменениями микроциркуляции, коррелирую-
щими с реологическими свойствами и составом крови [9], 
причем эти изменения остаются на долгий срок. В случае 
применения хирургического лечения ожогов и их послед-
ствий в виде рубцов происходит усугубление микроцир-
куляторных нарушений в области трансплантации. Выде-
ление и перенос кожного лоскута в любом случае связаны 
с перфузионными нарушениями, степень тяжести которых 
зависит от локализации, типа лоскута и способа пласти-
ки. Так, наиболее выраженные изменения наблюдаются 
при свободной пластике кожи нижних конечностей [10–
12]. Использование кожного лоскута на сосудистой ножке 
логично связано с наименьшими микроциркуляторными 
нарушениями по сравнению со свободными перфориро-
ванными лоскутами [14, 15]. Было показано, что у пациен-

тов с ожоговой травмой, подвергшихся аутодермопласти-
ке, показатели микрокровотока существенно снижаются 
(более чем в два раза по сравнению с аналогичными пока-
зателями у здоровых лиц) уже на 5-е сутки после лечения, 
и это снижение сохраняется длительно в реабилитацион-
ном периоде [16, 17]. Более того, обнаруженные стойкие 
изменения микроциркуляции в оперированных лоскутах 
могут быть предиктором худшей приживляемости кож-
ного трансплантата в послеоперационном периоде [18]. 
По некоторым данным, в трансплантированном лоскуте 
существенно нарушается способность к эндотелиально-
зависимой вазодилатации, причем эти нарушения сохра-
няются в течение 4 лет после операции и, возможно, явля-
ются постоянными [19].

В последние десятилетия активно ведутся исследования 
возможностей сохранения и восстановления микроцирку-
ляции кожи в оперированном лоскуте и ускорения реаби-
литации после пересадки кожного лоскута с целью ликви-
дации последствий ожогов [20]. Наряду с использованием 
разных сроков и способов пластики [6] прекрасную эф-
фективность демонстрируют физиотерапевтические ме-
тодики [7]. Поскольку перфузия оперированного лоскута 
обычно демонстрирует тенденцию к улучшению в период 
1–14 дней после операции [21], проведение физиотерапии 
может быть наиболее результативным именно в эти сроки.

Среди многообразия физиотерапевтических методик 
особое место занимает электромагнитное излучение 
низкой интенсивности (НИ ЭМИ) миллиметрового диа-
пазона волн. В большом количестве экспериментальных 
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и клинических исследований убедительно доказана эф-
фективность НИ ЭМИ при воспалительных процессах [22, 
23], нарушениях нервной трофики и проводимости [23], 
показан антипролиферативный и репаративный эффект 
НИ ЭМИ на соединительную и костную [24–26] ткани. 
В связи с этим особенную актуальность приобретает ак-
тивно изучаемое в последние годы применение НИ ЭМИ 
в разных диапазонах частот для улучшения микроцирку-
ляции у пациентов с хирургической коррекцией последст-
вий ожогов. Пилотные экспериментальные исследования 
продемонстрировали перспективность методики в данной 
клинической ситуации [25, 27], однако данное направле-
ние требует дальнейшего подтверждения.

Цель исследования — изучение влияния различных ва-
риантов экспериментального электромагнитного излуче-
ния крайне высокой частоты в сочетании с оозонотерапи-
ей на состояние окислительного метаболизма крови крыс 
на модели ишемизированного кожного лоскута.

МЕТОДЫ
Экспериментальные животные

Эксперимент выполнен на 100 половозрелых в возра-
сте от 90 до 100 дней крысах-самцах линии Wistar массой 
от 200 до 250 г, полученных из питомника «Столбовая» — 
филиала федерального государственного бюджетного уч-
реждения науки «Научный центр биомедицинских техно-
логий 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 — виварий) 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 [28] и Конвенции Совета Европы по защите 
позвоночных животных, используемых для эксперимен-
тальных и других научных целей, на стандартном водном 
и пищевом рационе со свободным доступом к пище и воде, 
по 2 животных в клетке, при освещении 12/12 часов.

Дизайн исследования
Работа отнесена к рандомизированным исследованиям. 

Оперативные вмешательства, введение препаратов и забор 
биологического материала осуществлялось в условиях ви-
вария. Лабораторный этап исследований проведен на базе 
Лаборатории медицинской биофизики Университетской 
клиники ФГБОУ ВО ПИМУ Минздрава России. Блок-схе-
ма дизайна исследования представлена на рисунке 1.

Объем выборки
Животные были разделены на 5 групп, состоящих 

из 20 особей, по методу «конвертов». Группа 1 — интакт-

ная (без каких-либо манипуляций), группы 2, 3, 4 и 5 — 
с оперативным вмешательством. Животные группы 2 
(контрольная) не получали каких-либо лечебных проце-
дур. Крысам 3-й и 5-й опытных групп в течение 7 дней 
проводили курсовое 10-минутное воздействие ЭМИ с до-
зой 0,06 мДж. Животные третьей группы получали облу-
чение ЭМИ с диапазоном частот 53–78 ГГц, животные 
четвертой опытной группы — внутрибрюшинно инъек-
ции озонированного физиологического раствора (насы-
щающая концентрация озона в озоно-кислородной сме-
си — 3000 мкг/л) ежедневно в течение 7 дней в объеме 
1 мл. Крысам 5-й группы производили комбинированное 
воздействие: ежедневую обработку источником ЭМИ КВЧ 
и внутрибрюшинную озонотерапию (режимы примене-
ния воздействий были аналогичны использованным в 3-й 
и 4-й опытных группах соответственно).

Предварительно проведенный анализ на нормальность 
распределений для величин возраста и массы крыс в груп-
пах по критерию Колмогорова — Смирнова показал, 
что значимость нормального закона распределения число-
вых значений по возрасту не отклоняется во всех группах 
крыс (р > 0,05). В случае распределения числовых значе-
ний по массе в одной группе (с номером 5) соответствие 
нормальному закону отклонено (р < 0,05). Для доказатель-
ства того факта, что возраст и масса крыс сопоставимы 
в группах, применялся непараметрический метод сравне-
ния по критерию Краскела — Уоллиса для сравнения ме-
диан массы в группах, а для сравнения средних значений 
возраста в группах применяли параметрический однофак-
торный дисперсионный анализ. Результаты проверки од-
нородности групп сравнения приведены в таблице 1.

Для возраста различия в средних значениях и для массы 
различия в значениях медиан для различных групп крыс 
статистически не значимы: р = 0,150 и р = 0,318 соответ-
ственно.
Критерии соответствия
Критерии включения

В исследование включались крысы линии Wistar массой 
от 200 до 250 г, мужского пола, в возрасте трех месяцев 
(от 90 до 100 дней), без видимых патологий в физическом 
развитии и травм.
Критерии невключения

Крысы линии Wistar массой менее 200 и более 250 г, 
женского пола, в возрасте менее и более трех месяцев 
(менее 90 и более 100 дней); с видимыми патологиями 
в физическом развитии, травмами, проявлениями кожных 
заболеваний.
Критерии исключения

Гибель животного в ходе проведения оперативного 
вмешательства, дальнейшего проведения процедур и на-
блюдения.
Рандомизация

В соответствии с критериями включения было ото-
брано 100 животных. В ходе исследования были сфор-
мированы пять групп животных, включение в них крыс 
осуществлялось с помощью рандомизации методом 
случайных чисел. В этом методе каждому животному 
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Рис. 1. Блок-схема дизайна исследования
Примечание: блок-схема составлена авторами (согласно рекомендациям ARRIVE). Сокращения: ЭМИ — электромагнитное 
излучение; ЭМИ КВЧ — электромагнитное излучение крайне высокой частоты.
Fig. 1. Schematic diagram of the research design
Note: performed by the authors (according to ARRIVE recommendations). Abbreviations: ЭМИ — electromagnetic radiation; ЭМИ 
КВЧ — ultrahigh frequency electromagnetic radiation.

Таблица 1. Медианы, первый и третий квартили (Ме (Q1–Q3)) для массы и средние значения со стандартными 
отклонениями (М ± SD) для возраста крыс в исследуемых группах
Table 1. Medians, first and third quartiles (Me (Q1–Q3)) for weight and mean values with standard deviations (M ± SD) for 
the age of rats in the studied groups

Величины Группа 1
(n = 20)

Группа 2
(n = 20)

Группа 3
(n = 20)

Группа 4
(n = 20)

Группа 5
(n = 20)

Критерий
значимости

Возраст, дни 94,45 ± 2,74 94,30 ± 2,62 93,90 ± 2,22 94,30 ± 2,83 94,65 ± 2,58 р = 0,150*

Масса, г 225,0
(215,3–238,3)

235,5 (217,0–
243,5)

225,5
(215,3–239,3)

225,0
(209,0–240,3)

223,0
(218,8–245,5) р = 0,318**

Примечания: таблица составлена авторами; * по критерию Фишера, ** по критерию Краскела — Уоллиса.
Notes: the table was compiled by the authors; *according to Fischer’s criterion, **according to Kruskal–Wallis test.

присвоен порядковый номер в виде натурального числа 
от 1 до 100. С помощью надстройки Excel «Анализ дан-
ных», используя опцию «Выборка», формировали из на-
туральных чисел, соответствующих номеру животного, 
пять групп по 20 членов. Выбор уже групп для назначе-
ния определенного вмешательства осуществляли с помо-
щью метода «конвертов». В закрытую систему помещали 
пять записок с номерами от 1 до 5. Извлечение запи-
ски с номер 1 указывало на отсутствие вмешательства. 
Остальным животным осуществлялось оперативное вме-
шательство — моделирование ишемизированного кож-

ного лоскута. В послеоперационном периоде на крыс, 
распределенных ранее в контрольную группу (которой 
соответствовал номер в записке 2) и три опытные группы 
сравнения (номера в записках 3, 4 и 5), оказывали раз-
личные воздействия.
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.
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Рис. 2. Этапы операции дорзального кожного лоскута на питающей ножке с осевым типом кровообращения: А — 
разметка (отмечено стрелками); Б — выкраивание и отсепаровка лоскута (выделено фигурой); В — укладывание 
лоскута (выделено фигурой); Г — фиксация кожного лоскута (отмечено стрелками)
Примечание: рисунок выполнен авторами.
Fig. 2. Stages of the dorsal skin flap operation on a vascular pedicle with axial blood circulation: A — marking (marked with 
arrows); Б — excision and detachment of the flap (marked with a figure); В — placement of the flap (marked with a figure); 
Г — fixation of the flap (marked with arrows)
Note: the figure was created by the authors.

Итоговые показатели (исходы исследования)
Итоговым показателем исследования явилась оценка 

окислительного метаболизма крови крыс на модели ише-
мизированного кожного лоскута под влиянием различных 
вариантов экспериментальной терапии.

Экспериментальные процедуры
У крыс групп 2 (контрольная), 3, 4 и 5 на эпилирован-

ной поверхности спины было осуществлено оперативное 
вмешательство под внутримышечным наркозом (Золетил 
+ Ксила). Предварительно за сутки до оперативного вме-
шательства проводилась эпиляция волосяного покрова. 
Операционное поле обрабатывалось спиртовым раство-
ром хлоргексидина. После разметки на спинке крысы 
выкраивался лоскут, включающий в себя кожу и собст-
венную мышцу кожи размером 3×10 см с основанием 
на горизонтальной линии, соединяющей углы лопаток. 
Затем лоскут без натяжения укладывался на место и при-
шивался узловыми швами атравматичным шовным мате-
риалом 4.0 (рис. 2). Это позволяло сформировать кожный 

лоскут на питающей ножке с осевым типом кровообраще-
ния и приводило к возникновению острой ишемии с обра-
зованием некроза в дистальной части лоскута, что позво-
ляло использовать данную модель для изучения влияния 
физических факторов на «выживаемость» лоскута.

В контрольной группе 2 (n = 20) после операции живот-
ные оставались под наблюдением, не получая каких-ли-
бо лечебных процедур. Крысам трех других групп в те-
чение 7 дней проводили курсовое лечебное воздействие. 
Животные, вошедшие в 3-ю группу (n = 20), получали 
10-минутное облучение ЭМИ с дозой 0,06 мДж и с диа-
пазоном частот 53–78 ГГц, соответствующим крайне вы-
сокочастотному диапазону (КВЧ). В 4-й группе (n = 20) 
крысы получали внутрибрюшинно инъекции озонирован-
ного физиологического раствора (насыщающая концен-
трация озона в озоно-кислородной смеси — 3000 мкг/л) 
также ежедневно в течение 7 дней в объеме 1 мл. Озон 
в кислород-озоновой смеси получали от озонатора «Медо-
зонс-Систем» с дозой О3–0,6 мкг на одно животное. Кон-
центрацию О3 в физиологическом растворе определяли 
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с помощью анализатора озона в жидких средах ИКОЖ-5 
(сертификат соответствия RU. С. 31.001.А № 29545–05, 
г. Киров). Включенным в 5-ю группу животным (n = 20) 
производили комбинированное воздействие: ежедневую 
обработку источником ЭМИ КВЧ и внутрибрюшинную 
озонотерапию (режимы применения воздействий были 
аналогичны использованным в 3-й и 4-й группах). Со-
держание животных после операционного вмешательст-
ва было одиночным. Воздействие ЭМИ начинали в день 
оперативного вмешательства и продолжали ежедневно 
до седьмых суток после оперативного вмешательства. 
Во время облучения крысы 3-й и 5-й групп фиксирова-
лись в пенале из органического стекла в положении лежа 
на животе. В качестве источника низкоинтенсивного ЭМИ 
КВЧ использовали серийно выпускаемый аппарат «АМ-
ФИТ-0,2/10–01» с шумовым ЭМИ 53–78 ГГц (ООО «Физ-
Теx», Н. Новгоpод, Pоccия). По уровню мощности (1 мВт) 
и спектру сигнала генератор прибора близок к собствен-
ным излучениям биообъекта, что резко снижает вероят-
ность как близких, так и отдаленных побочных эффектов 
[27]. Спектральная плотность мощности шума прибора 
(4×10–17 Вт/Гц) характеризуется высокой однородностью 
(±3 дБ), что предполагает бóльшую повторяемость и од-
нозначность трактовки результатов воздействия. В рабо-
те использовали цилиндрическую насадку аппарата та-
ким образом, чтобы расстояние между концом волновода 
и объектом составляло 2–3 мм.

Оценка окислительного метаболизма крови осуществ-
лялась в биологической жидкости (крови). У животных 
всех групп проводили получение образцов крови из подъ-
язычной вены, причем у крыс первой (интактной) груп-
пы — однократно, а у представителей остальных групп — 
кратно (на 3, 7 и 14-е сутки). Для исследования баланса 
про- и антиоксидантных систем использовали кровь, ста-
билизированную цитратом натрия (1:9).

В плазме и взвеси отмытых эритроцитов в физиологиче-
ском растворе (1:4) изучали активность про- и антиокси-
дантных систем с помощью высокочувствительного метода 
Fe-индуцированной биохемилюминесценции на биохеми-
люминометре БХЛ-06 (Н. Новгород). В качестве оценочных 
параметров использовали: светосумму биохемилюминес-
ценции за 30 с, которую принято рассматривать как индика-
тор интенсивности перекисного окисления липидов (ПОЛ) 
в плазме (определяется в усл. ед. ПОЛ) и перекисную рези-
стентность в эритроцитах (ПРЭ) (также выражается в усл. 
ед. ПРЭ); общую активность антиоксидантных систем 
(АОА), рассчитываемую как тангенс угла наклона кине-
тической кривой хемилюминесценции tg 2 б (выражается 
в усл. ед. АОА) [29]. Для оценки интенсивности процесса 
ПОЛ определяли уровень содержания вторичного продук-
та свободнорадикального окисления — малонового диаль-
дегида (МДА) (мМоль/л) в плазме и гемолизате отмытых 
эритроцитов (1:10) по методу M. Uchiyama, M. Mihara [30]. 
Активность СОД определяли в гемолизате отмытых эри-
троцитов (1:10) по ингибированию образования продук-
та аутоокисления адреналина (ЕД/мг белка). Для оценки 
активности каталазы в гемолизате отмытых эритроцитов 

(1:100) использовали спектрофотометрический метод [29]. 
Расчет удельной активности ферментов проводили по кон-
центрации белка модифицированным методом Лоури.

Уход за животными и мониторинг
Животные содержались в условиях вивария по со свобод-

ным доступом к пище и воде, после оперативного вмешатель-
ства животные экспериментальных групп (2–5) содержались 
по 1 животному в клетке. По окончании исследований крыс 
из эксперимента выводили под общей анестезией с приме-
нением препаратов Золетил в дозировке 60 мг/кг и ксилази-
на гидрохлорид — 6 мг/кг, внутримышечно.

Статистические процедуры
Принципы расчета размера выборки

Предварительный расчет выборки не производился.
Статистические методы

Фактический материал, полученный при проведении 
исследований, был обработан методом вариационной ста-
тистики. Числовые выборки проверялись на соответствие 
нормальному закону распределения с помощью критери-
ев Колмогорова и Смирнова. При описательной статисти-
ке распределений, которые соответствовали нормальному 
закону распределения, вычисляли средние величины (М) 
и среднеквадратическое отклонение (SD) в виде М ± SD. 
При описательной статистике распределений, которые 
не соответствовали нормальному закону распределения, вы-
числяли медиану (Ме), первый (Q1) и третий (Q1) квартили 
в виде Ме (Q1–Q3). Попарно сравнивали с помощью кри-
терия Стьюдента для независимых выборок с нормальным 
распределением чисел выборки (для зависимых выборок — 
парный критерий Стьюдента) или с помощью критерия 
Манна — Уитни для независимых выборок без нормального 
распределения чисел выборки (для зависимых выборок — 
критерий Вилкоксона). При сравнении всех групп для групп 
с нормальным законом распределения применяли однофак-
торный дисперсионный анализ по критерию Фишера и для 
групп с отсутствием нормального закона распределения ран-
говый однофакторный анализ по критерию Краскела — Уол-
лиса. Уровень статистической значимости р ≤ 0,05. Расчеты 
проводились с использованием программных комплексов 
MS Office 2013 (Microsoft Corporation, США), «Statistica», v. 
10 (StatSoft, США). Результаты обработки первичных дан-
ных представлены в виде гистограмм.

РЕЗУЛЬТАТЫ
Установлено, что у крыс при моделировании кожного 

дефекта и замещении его аутолоскутом имеет место до-
статочно существенное, статистически значимое повы-
шение интенсивности свободнорадикальных процессов 
(на 51,8 % относительно здоровых животных; p < 0,05; 
рис. 3). Это создает предпосылки для развития вторичного 
окислительного повреждения клеток и тканей, возникаю-
щего в ответ на наличие дефекта кожного покрова.

Выявлено, что различные варианты примененной экспе-
риментальной терапии оказывают неодинаковое влияние 
на интенсивность перекисного окисления липидов. Так, 
уже на 3-и сутки эксперимента применение КВЧ-излуче-
ния существенно снижает уровень ПОЛ (на 11,3 % отно-
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сительно уровня, характерного для интактных животных; 
p < 0,05). При этом озонотерапия демонстрирует более 
высокий уровень интенсивности свободнорадикальных 
процессов (14,72 усл. ед.), не имеющий значимых раз-
личий с группой, получавшей КВЧ-терапию, но и не от-
личавшийся от животных контрольной группы (p > 
0,05 для обоих случаев). Наиболее низкий уровень пока-
зателя в данной точке наблюдения (13.43 усл. ед.) отме-
чали при использовании комбинации КВЧ-излучения 
и системной озонотерапии, позволявшей снижать интен-
сивность перекисного окисления липидов в плазме крови 
животных на 14,7 % относительно крыс без лечения (p < 
0,05), однако уровня интактной группы также достигнуть 
не удалось. Через 7 дней после моделирования кожного 
дефекта в контрольной группе не наблюдали выражен-
ной тенденции к восстановлению интенсивности липопе-
роксидации, она оставалась выше значений, характерных 
для интактных крыс, 14,86 и 10,58 усл. ед. соответственно 
(+43,3 %; p < 0,05). Напротив, применение всех вариантов 
экспериментальной терапии обеспечивало уменьшение 
выраженности гипероксидации, наиболее существенное 
при использовании внутрибрюшинного введения озониро-
ванного физиологического раствора (-24,8 %) и его сочета-
ния с КВЧ-терапией (-30,2 %; p < 0,05 для обоих воздей-
ствий по сравнению с контрольной группой). Кроме того, 
следует подчеркнуть, что животные, получавшие озоноте-
рапию, также статистически не отличались по значениям 
интенсивности липопероксидации от интактных. К завер-
шению эксперимента (на 14-е сутки после нанесения трав-
мы) все крысы демонстрировали восстановление уровня 
свободнорадикальных процессов, о чем свидетельствует 
отсутствие статистически значимых различий относитель-
но животных, которым не формировали кожный лоскут.

Вторым компонентом анализа служила общая антиокси-
дантная активность плазмы крови животных (рис. 4). Вы-
явлено, что у крыс контрольной группы данный параметр 
снижен на 52,8 % относительно здоровых животных (p < 
0,05). В совокупности с нарастанием интенсивности липо-
пероксидации у оперированных крыс это свидетельствует 
о наличии у них окислительного стресса, который нуждает-
ся в патогенетической коррекции. Возможности трех вари-
антов экспериментальной терапии и были изучены в рам-
ках исследования. Показано, что все тестируемые факторы 
способствовали увеличению антиоксидантной активности 
биологической жидкости уже к 3-м суткам эксперимента, 
причем даже изолированное применение озонотерапии 
и электромагнитного излучения обеспечило выраженное 
повышение уровня показателя по сравнению с животными 
контрольной группы до 0,756 и 1,004 усл.ед. соответственно 
(+76,2 и + 134,0 % для указанных факторов соответственно; 
p < 0,01 для обоих случаев). При этом использование толь-
ко КВЧ-обработки не позволило достигнуть уровня интакт-
ных крыс (p < 0,05), а внутрибрюшинное введение озона 
обеспечило нормализацию рассматриваемого показателя.

Интересно, что сочетание лечебных воздействий спо-
собствовало достижению кооперативного эффекта уже 
в раннем посттравматическом периоде, что проявилось 
в нарастании антиоксидантного потенциала плазмы крови 
в 2,94 раза по сравнению с животными, которым моделиро-
вали формирование кожного лоскута (с 0,429 до 1,261 усл. 
ед.), и на 38,6 % — относительно здоровых крыс (p < 0,05). 
С учетом того, что в этом режиме фиксировали минималь-
ную степень повышения интенсивности липоперокси-
дации, можно утверждать, что он дает возможность реа-
лизовать максимально полный антиоксидантный эффект 
и купировать окислительный стресс.
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Рис. 3. Средние значения интенсивности липопероксидации в плазме крови крыс исследуемых групп при различ-
ных сроках наблюдения
Примечание: рисунок выполнен авторами. Сокращения: КВЧ — электромагнитное излучение крайне высокой частоты; OT — 
озонотерапия; КВЧ+OT — сочетание КВЧ-терапии и озонотерапии; ПОЛ — перекисное окисление липидов.
Fig. 3. Mean values of lipid peroxidation intensity in the plasma of rats from the studied groups at different observation pe-
riods
Note: the figure was created by the authors. Abbreviations: КВЧ — electromagnetic radiation in the high-frequency range; OT — ozone 
therapy; КВЧ+OT — combination of ultrahigh frequency (UHF) and ozone therapy; ПОЛ — lipid peroxidation.
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В более поздние сроки в отсутствие дополнительного 
лечения происходила лишь частичная коррекция нару-
шений окислительного метаболизма крови, о чем свиде-
тельствует сохранение общей антиоксидантной активно-
сти плазмы крови на уровне 68,7 и 81,5 % от значений, 
характерных для крыс интактной группы, на 7-й и 14-й 
день эксперимента соответственно (р < 0,05 для обоих 
случаев). Все примененные варианты терапии позволяли 
купировать данный дисбаланс про- и антиоксидантных 
факторов плазмы крови, однако наиболее эффективной 
оказалась комбинация локальной обработки лоскута КВЧ-
излучением и системной озонотерапии, которая обеспечи-
вала поддержание антиоксидантного потенциала биологи-
ческой жидкости на уровне существенно более высоком 
по сравнению с физиологическим (+43–45 % относитель-
но крыс интактной группы; p < 0,05).

Также проведена оценка сдвигов концентрации вторич-
ного продукта липопероксидации — малонового диаль-
дегида — в плазме крови крыс сформированных групп 
(рис. 5). Установлено, что только у оперированных живот-
ных, получавших исключительно базовое лечение, на 3-и 
сутки эксперимента имело место выраженное нарастание 
данного показателя по сравнению с уровнем, характер-
ным для здоровых крыс (+58,1 %; p < 0,05). В остальных 
группах наблюдали более низкую концентрацию рассма-
триваемого метаболита относительно уровня животных 
контрольной группы, однако она статистически значимо 
превышала значения, характерные для интактных крыс 
(p < 0,05). Следует отметить, что наиболее выраженное 
нормализующее влияние на изучаемый показатель наблю-
дали при комбинированном воздействии, что полностью 
соответствует динамике интенсивности свободноради-
кальных процессов и антиоксидантного потенциала био-
логической жидкости. Следовательно, подобный вариант, 
включающий одновременное проведение курсов КВЧ-те-

рапии и озонотерапии, обеспечивает максимальный анти-
оксидантный системный эффект.

В дальнейшем, к 7-м суткам, уровень малонового ди-
альдегида в плазме крови животных нормализовался 
не только при комбинированном лечении, но и при изоли-
рованном внутрибрюшинном применении озонированно-
го физиологического раствора, тогда как КВЧ-излучение 
в форме монотерапии не обеспечивает подобного эффекта, 
что и обуславливает патогенетическую целесообразность 
его дополнения системной озонотерапией. Наконец, в по-
следней контрольной точке (на 14-е сутки после формиро-
вания кожного лоскута) уровень оцениваемого вторичного 
продукта липопероксидации восстанавливался при всех 
вариантах экспериментальной терапии, оставаясь повы-
шенным лишь у крыс контрольной группы.

Вторым компонентом анализа состояния окислительно-
го метаболизма крови служила оценка интенсивности сво-
боднорадикальных процессов в мембранах эритроцитов. 
С этой целью у животных всех групп определяли пере-
кисную резистентность эритроцитов, концентрацию ма-
лонового диальдегида в них, а также активность антиок-
сидантных ферментов: супероксиддисмутазы и каталазы. 
Установлено, что перекисная резистентность эритроцитов 
(ПРЭ) у крыс контрольной группы изменяется согласован-
но с уровнем перекисного окисления липидов в плазме 
крови, оставаясь на повышенных значениях на протяже-
нии всего эксперимента. Так, на 3-и сутки после модели-
рования кожного дефекта данный параметр увеличивается 
на 48,5 % относительно интактных животных (p < 0,05) 
(рис. 6).

Применение экспериментальной терапии значимо умень-
шает выраженность данной тенденции, но перекисная рези-
стентность эритроцитов остается на более высоком уровне 
по сравнению с интактными животными (p < 0,05 как 
для изолированного использования электромагнитного 
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Рис. 4. Средние значения общей антиоксидантной активности плазмы крови крыс исследуемых групп при различ-
ных сроках наблюдения
Примечание: рисунок выполнен авторами. Сокращения: КВЧ — электромагнитное излучение крайне высокой частоты; OT — 
озонотерапия; КВЧ+OT — сочетание КВЧ-терапии и озонотерапии; АОА — активность антиоксидантных систем.
Fig. 4. Mean values of total antioxidant activity in the plasma of rats from the studied groups at various observation periods
Note: the figure was created by the authors. Abbreviations: КВЧ — electromagnetic radiation in the high-frequency range; OT — ozone 
therapy; КВЧ+OT — combination of UHF and ozone therapy; AOA — antioxidant system activity.



ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ / ORIGINAL ARTICLES МЕДИКО-БИОЛОГИЧЕСКИЕ НАУКИ / BIOMEDICAL SCIENCES

82 Кубанский научный медицинский вестник / Kuban Scientific Medical Bulletin
2024 | Toм 31 | № 5 | 73–87

излучения КВЧ-диапазона или внутрибрюшинного введе-
ния озонированного физиологического раствора, так и для 
их комбинации). При этом уровень параметра несущест-
венно варьирует в зависимости от конкретного варианта 
лечения. На более поздних этапах (7-е сутки) приведен-
ные соотношения сохраняются, но сглаживаются благода-
ря подключению восстанавливающихся компенсаторных 
механизмов, в первую очередь ферментных антиокси-
дантных систем, преимущественно представленных супе-
роксиддисмутазой и каталазой. Наконец, по завершении 

эксперимента (на 14-е сутки после моделирования кожного 
лоскута) не наблюдали значимых различий как у контроль-
ной, так и у всех основных групп относительно интактных 
животных. Результаты биохемилюминесцентного анали-
за, позволившие определить перекисную резистентность 
эритроцитов, подтверждали путем оценки концентрации 
малонового диальдегида в данных форменных элементах 
крови крыс (рис. 7).

Выявлено, что сдвиги уровня рассматриваемого мета-
болита полностью соответствуют тенденциям, обнару-
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Рис. 5. Средние значения концентрации малонового диальдегида в плазме крови крыс исследуемых групп при раз-
личных сроках наблюдения
Примечание: рисунок выполнен авторами. Сокращения: КВЧ — электромагнитное излучение крайне высокой частоты; OT — 
озонотерапия; КВЧ+OT — сочетание КВЧ-терапии и озонотерапии; МДАпл — концентрации малонового диальдегида в плазме 
крови.
Fig. 5. Mean values of malondialdehyde concentration in the plasma of rats from the studied groups at various observation 
periods
Note: the figure was created by the authors. Abbreviations: КВЧ — electromagnetic radiation in the high-frequency range; OT — ozone 
therapy; КВЧ+OT — combination of UHF and ozone therapy; МДАпл — malondialdehyde concentration in plasma.
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Рис. 6. Средние значения перекисной резистентности эритроцитов крыс исследуемых групп при различных сроках 
наблюдения
Примечание: рисунок выполнен авторами. Сокращения: КВЧ — электромагнитное излучение крайне высокой частоты; OT — 
озонотерапия; КВЧ+OT — сочетание КВЧ-терапии и озонотерапии; ПРЭ — перекисная резистентность эритроцитов.
Fig. 6. Mean erythrocyte peroxide resistance values in rats from the studied groups at various observation periods
Note: the figure was created by the authors. Abbreviations: КВЧ — electromagnetic radiation in the high-frequency range; OT — ozone 
therapy; КВЧ+OT — combination of UHF and ozone therapy; ПРЭ — erythrocyte peroxide resistance.
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женным для перекисной резистентности эритроцитов. 
При этом обращает на себя внимание тот факт, что по кон-
центрации данного соединения отчетливо просматрива-
ются преимущества комбинированной схемы, в наиболее 
полной степени обеспечивающие нормализацию пара-
метра в самые ранние сроки исследования (на 3-и сутки 
наблюдения) относительно изолированного применения 
КВЧ-излучения и системной озонотерапии (p < 0,05 для 
обоих воздействий).

С целью расшифровки механизмов действия рассматри-
ваемых физико-химических лечебных факторов на эри-
троциты крыс нами была проведена оценка каталитиче-
ских свойств основных антиоксидантных ферментов: 
супероксиддисмутазы (рис. 8) и каталазы (рис. 9).

Обнаружено, что моделирование обширного кожного 
дефекта сопровождается угнетением энзиматической ак-
тивности обоих ферментов с их постепенным восстанов-
лением к 14-м суткам эксперимента, однако ни по одному 
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Рис. 7. Средние значения концентрации малонового диальдегида в эритроцитах крыс исследуемых групп при раз-
личных сроках наблюдения.
Примечание: рисунок выполнен авторами. Сокращения: КВЧ — электромагнитное излучение крайне высокой частоты; OT — 
озонотерапия; КВЧ+OT — сочетание КВЧ-терапии и озонотерапии.
Fig. 7. Mean values of malondialdehyde concentration in the erythrocytes of rats from the studied groups at various obser-
vation periods
Note: the figure was created by the authors. Abbreviations: КВЧ — electromagnetic radiation in the high-frequency range; 
OT — ozone therapy; КВЧ+OT — combination of UHF and ozone therapy.
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Рис. 8. Средние значения каталитической активности супероксиддисмутазы в эритроцитах крыс исследуемых групп 
при различных сроках наблюдения.
Примечание: рисунок выполнен авторами. Сокращения: КВЧ — электромагнитное излучение крайне высокой частоты; OT — 
озонотерапия; КВЧ+OT — сочетание КВЧ-терапии и озонотерапии.
Fig. 8. Mean values of superoxide dismutase catalytic activity in the erythrocytes of rats from the studied groups at various 
observation periods
Note: the figure was created by the authors. Abbreviations: КВЧ — electromagnetic radiation in the high-frequency range; OT — ozone 
therapy; КВЧ+OT — combination of UHF and ozone therapy.
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из них даже к этому сроку не выявлено полной нормализа-
ции — параметр остается статистически значимо ниже ха-
рактерного для здоровых животных (p < 0,05 для суперок-
сиддисмутазы и каталазы). Это может быть обусловлено 
большим объемом свободных радикалов, синтезируемых 
в рамках реализации окислительного стресса и утилизи-
руемых данными ферментами. Интересно, что проведение 
курса обработки приживающих кожных лоскутов электро-
магнитным КВЧ-излучением в форме монотерапии лишь 
умеренно повышает каталитические свойства энзимов. 
С другой стороны, внутрибрюшинное введение озониро-
ванного физиологического раствора как в изолированном 
варианте, так и в особенности при сочетании с локальной 
КВЧ-обработкой регенерирующей поверхности эффек-
тивно повышает ферментативные свойства обоих энзи-
мов, обеспечивая их активность выше уровня интактных 
животных. Этот фактор имеет принципиальное значение 
прежде всего в ранний посттравматический период, при-
чем в большей степени происходит стимуляция энзимати-
ческой активности каталазы. Так, при комбинированной 
схеме экспериментальной терапии на 3-и сутки наблюде-
ния фиксировали повышение активности супероксиддис-
мутазы в 1,36 раза, а каталазы — в 1,75 раза относительно 
здоровых крыс (p < 0,05 для обоих ферментов). Подобная 
тенденция сохранялась на протяжении всего периода экс-
перимента, что и позволило существенно повысить анти-
оксидантный потенциал как эритроцитов, так и плазмы 
крови именно за счет ферментного звена антиоксидантной 
системы биологической жидкости животных.
ОБСУЖДЕНИЕ
Интерпретация/научная значимость

Проведенные нами исследования позволили устано-
вить, что моделирование обширного кожного дефекта 
сопровождается выраженными сдвигами окислительного 

метаболизма в плазме крови и эритроцитах животных. 
При этом в отсутствие патогенетического лечения форми-
руются признаки окислительного стресса, включающие 
интенсификацию свободнорадикальных процессов и уг-
нетение общей антиоксидантной активности в сочетании 
с накоплением повышенного количества продуктов ли-
попероксидации (в частности, малонового диальдегида). 
Проведение экспериментальной терапии введением озона 
либо обработкой электромагнитным излучением КВЧ-ди-
апазона позволяет частично компенсировать указанные 
метаболические нарушения, однако оптимальным вариан-
том является сочетание данных факторов в рамках единой 
схемы, что и иллюстрирует рисунок 10.
Ограничения исследования

В рамках проведенного исследования нами проводилась 
оценка саногенетических эффектов только одного режима 
КВЧ-воздействия и озонотерапии. Данные режимы подби-
рались нами на основании предшествующих исследова-
ний, однако они были адаптированы для других моделей 
раневых процессов (в частности, модели ожоговой раны). 
Для использованных режимов ранее были показаны поло-
жительные функциональные и метаболические эффекты, 
но специфичность морфоструктурных сдвигов состояния 
тканей, возникающих при формировании ишемизирован-
ного кожного лоскута, может потребовать корректировки 
режимов обработки биологического объекта. Кроме того, 
при последующей трансляции этих технологий в клини-
ческую медицину также будет необходима оценка опти-
мальности режима воздействия.
Обобщаемость/экстраполяция

Концептуальной задачей данного экспериментально-
го исследования служило выяснение целесообразности 
дополнения КВЧ-терапии в стимуляции регенеративных 
процессов лечебным фактором, оказывающим организ-
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Рис. 9. Средние значения активности каталазы в эритроцитах крыс исследуемых групп при различных сроках на-
блюдения
Примечание: рисунок выполнен авторами. Сокращения: КВЧ — электромагнитное излучение крайне высокой частоты; OT — 
озонотерапия; КВЧ+OT — сочетание КВЧ-терапии и озонотерапии.
Fig. 9. Mean catalase activity values in the erythrocytes of rats from the studied groups at various observation periods
Note: the figure was created by the authors. Abbreviations: КВЧ — electromagnetic radiation in the high-frequency range; OT — ozone 
therapy; КВЧ+OT — combination of UHF and ozone therapy.
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менное влияние на окислительный метаболизм крови — 
внутрибрюшинной озонотерапией [30, 31]. Обнаруженное 
ранее [25, 27, 29] и подтвержденное в рамках настоящей 
работы угнетение активности антиоксидантной системы 
крови обосновывает необходимость данной комплексной 
лечебной схемы, что и было подтверждено результата-
ми проведенного эксперимента. Это позволяет говорить 
о принципиальной значимости сочетания «локальная 
КВЧ-терапия + системная озонотерапия» в качестве под-
держивающего лечения при приживлении кожных лоску-
тов, однако для осуществления трансляции технологии 
в клиническую практику необходимо продолжение иссле-
дований в данном направлении. Кроме того, нами пред-
полагается целесообразность индивидуализации режи-
мов воздействия рассматриваемых физических факторов 
вследствие гетерогенности состояния кожных покровов 
у различных пациентов.
ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, продемонстрировано, что положитель-
ное действие изучаемых лечебных факторов проявляется 
на системном уровне, о чем свидетельствует оптимизация 
биохимических параметров и индикаторов окислитель-
ного метаболизма плазмы крови животных. Установлено, 
что электромагнитное излучение крайне высоких частот 
в режиме шума оказывает регуляторное влияние на состо-
яние про- и антиоксидантных систем организма на модели 
пересаженного кожного лоскута, обеспечивая снижение 
выраженности окислительного стресса и повышение ан-
тиоксидантных резервов крови. Данный эффект усилива-

ется при дополнительном применении озонотерапии. Сле-
дует отметить, что полученные результаты имеют важное 
прикладное значение для создания инновационных техно-
логий комплексной медицинской реабилитации больных 
ортопедо-травматологического профиля как инструмент 
воздействия на репаративные процессы в очаге поражения 
для восстановления и поддержания тканевых структур.
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Трудности дифференциальной диагностики алопеций в практике 
врача-дерматолога: клинические случаи
П.С. Осмоловская*, Н.Л. Сычёва, Ф.А. Псавок
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. Выделяют две основные категории алопеций: рубцовые и нерубцовые. Среди них есть те, которые часто представля-
ют проблему при дифференциальной диагностике, поскольку могут иметь схожие клинические проявления, требующие опре-
деленных методов исследования для подтверждения диагноза. Так, например, под маской гнездной алопеции может протекать 
трихотилломания. Описание клинических случаев. В статье приведены три клинических наблюдения больных с рубцовыми 
и нерубцовыми алопециями. Продемонстрированы трудности постановки окончательного диагноза из-за схожести клинической 
картины. Отражена важность подробного обследования и пристального внимания к больным с длительно существующими очага-
ми поредения волос, а также тщательного дифференциально-диагностического поиска при данной патологии; весомость патомор-
фологического исследования, которое является незаменимым инструментом для оценки большинства схожих случаев рубцовых 
и нерубцовых алопеций. Заключение. Ранняя верификация диагноза и своевременно начатая терапия при болезнях волос крайне 
важны как для возможного восстановления их роста, так и для профилактики дальнейшей их потери.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: гнездная алопеция, фронтальная фиброзирующая алопеция, псевдопелада Брока
ДЛЯ ЦИТИРОВАНИЯ: Осмоловская П. С., Сычёва Н. Л., Псавок Ф. А. Трудности дифференциальной диагностики алопе-
ций в практике врача-дерматолога: клинические случаи. Кубанский научный медицинский вестник. 2024;31 (5):88–99. https://doi.
org/10.25207/1608-6228-2024-31-5-88-99
ИСТОЧНИКИ ФИНАНСИРОВАНИЯ: авторы заявляют об отсутствии спонсорской поддержки при проведении исследования.
КОНФЛИКТ ИНТЕРЕСОВ: авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.
ДЕКЛАРАЦИЯ О НАЛИЧИИ ДАННЫХ: данные, подтверждающие выводы этого исследования, можно получить у корреспон-
дирующего автора по обоснованному запросу.
ИНФОРМИРОВАННОЕ СОГЛАСИЕ: от пациентов получено письменное информированное добровольное согласие на участие 
в исследовании, публикацию описания клинического случая и публикацию фотоматериалов в медицинском журнале, включая его 
электронную версию (дата подписания в клиническом примере № 1–09.03.2023, в клиническом примере № 2–21.06.2023, в клини-
ческом примере № 3–17.05.2023).
ВКЛАД АВТОРОВ: П. С. Осмоловская, Н. Л. Сычёва, Ф. А. Псавок — разработка концепции и дизайна исследования; П. С. Ос-
моловская, Ф. А. Псавок — сбор данных; П. С. Осмоловская, Н. Л. Сычёва, Ф. А. Псавок — анализ и интерпретация результатов; 
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Difficulties in differential diagnosis of alopecia in the practice of dermatologists: 
Clinical cases
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ABSTRACT
Background. All types of alopecia fall into two main categories: scarring and non-scarring alopecias. Among these, certain types fre-
quently pose challenges in differential diagnosis due to their similar clinical manifestations, thus necessitating specific examinations to be 
made for confirmation of the diagnosis. For instance, trichotillomania may be easily confused with alopecia areata. Description of clinical 
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cases. The paper presents three clinical observations of patients with both scarring and non-scarring alopecia and highlights the challenges 
in establishing a definitive diagnosis due to the similarities in clinical presentations. The study emphasized the importance of thorough 
examination and close attention to patients with long-standing areas of hair thinning, along with the necessity for meticulous differential 
diagnostic efforts. In addition, the significance of pathological examination is considered as an indispensable tool for the evaluation of most 
similar cases of scarring and non-scarring alopecias. Conclusion. Early verification of the diagnosis and timely initiation of therapy for hair 
disorders appear crucial, both for the potential restoration of hair growth and for the prevention of further hair loss.
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ВВЕДЕНИЕ
Алопеция является одной из распространенных клини-

ческих жалоб на приеме врача-дерматолога. Это заболева-
ние характеризуется полной или частичной потерей волос 
на голове, а иногда и на теле, возникающее вследствие по-
вреждения волосяного фолликула [1].

Потеря волос негативно влияет на качество жизни боль-
ных. По некоторым данным, 75 % пациентов, страдающих 
алопецией, демонстрируют низкую самооценку, 50 % — 
испытывают социальные проблемы [2]. Заболевание 
встречается как у мужчин, так и у женщин, независимо 
от расовой и этнической принадлежности [2]. Спровоци-
ровать выпадение волос могут различные факторы: гене-
тика, гормональный дисбаланс, заболевания внутренних 
органов, аутоиммунные нарушения, побочные эффекты 
лекарственных средств, стрессовые ситуации, дефицит 
питательных веществ и т. д. [3].

Единой классификации алопеций на сегодняшний день 
не существует. Выделяют две основные формы заболева-
ния: рубцовые и нерубцовые. Рубцовые характеризуются 
полным разрушением пилосебацейных юнитов (волос, 
волосяных фолликулов, мышц поднимающих волос, саль-
ных желез), что приводит к необратимому выпадению 
волос, исчезновению фолликулярного рисунка кожи во-
лосистой части головы1 [4]. В клинической практике их 
делят на первичные (результат фолликулоцентрического 
воспалительного процесса) и вторичные (результат внеш-
него воздействия на фолликул, например физические 
и химические повреждения, инфекционные и аутоиммун-
ные заболевания, неопластические процессы) [4]. В зави-

симости от типа преобладающих клеток в составе воспа-
лительного инфильтрата первичные рубцовые алопеции 
подразделяют на лимфоцитарные, нейтрофильные и сме-
шанные. К лимфоцитарным относят дискоидную крас-
ную волчанку; красный плоский фолликулярный лишай 
и его три разновидности: классический lichen planopilaris, 
фронтальная фиброзирующая алопеция и синдром Грэха-
ма — Литтла; фиброзную алопецию, сочетающую в себе 
признаки плоского волосяного лишая и андрогенетиче-
ской алопеции, центральную центробежную рубцовую 
алопецию, классическую псевдопеладу Брока и др., к ней-
трофильным — декальвирующий фолликулит, абсцедиру-
ющий подрывающий фолликулит, к смешанным — акне 
келоидные задней части шеи, некротизирующие акне, эро-
зивный пустулезный дерматоз [4–6].

Нерубцовые характеризуются сохранностью волося-
ных фолликулов, что позволяет волосам расти снова. 
Клинически они протекают без предшествующего воспа-
ления кожи. Среди них лидирующее значение занимают 
телогеновый эффлувиум, андрогенетическая, гнездная 
алопеции, трихотилломания, тракционная алопеция [7]. 
По данным ряда авторов, из всех видов алопеций при-
близительно 3–7 % приходится на первичные рубцовые 
и 40 % — на нерубцовые [4, 8].

Среди вышеперечисленных заболеваний волос есть те, 
которые часто представляют проблему при дифферен-
циальной диагностике, поскольку могут иметь схожие 
клинические проявления, которые требуют определен-
ных методов исследования для подтверждения диагно-
за. Так, под маской гнездной алопеции может протекать 

1 Раводин Р. А., Денисова Е. А. Рубцовые алопеции в практике врача-дерматовенеролога: руководство для врачей. Москва.: ГЭОТАР-Медиа; 2021. 
112 с. URL: https://www.rosmedlib.ru/book/ISBN9785970462898.html
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трихотилломания. В таких случаях необходимо выстроить 
доверительные взаимоотношения между врачом и боль-
ным, что поможет выявить отягощенный психоэмоцио-
нальный фон пациента для подтверждения или исключе-
ния трихотилломании. Верификация диагноза рубцовых 
и нерубцовых алопеций основывается на совокупности 
диагностических методов. Помимо общих методов, вклю-
чающих сбор анамнеза, результаты инструментальных 
и лабораторных исследований, используются специали-
зированные. Последние подразделяются на неинвазивные 
(тест оценки выпадения волос при мытье головы, трихо-
скопическая диагностика, микроскопия, визуальный ос-
мотр, обзорная фотосъемка), полуинвазивные (тест натя-
жения волос, трихограмма), инвазивные (гистологическое 
исследование) [9]. При сопоставлении с клинической кар-
тиной каждый из перечисленных методов может дать цен-
ную информацию и помочь специалисту в постановке вер-
ного диагноза. Однако «золотым стандартом» диагностики 
остается гистологическое исследование, которое является 
незаменимым инструментом для оценки большинства схо-
жих случаев рубцовых и нерубцовых алопеций [4, 9].

Ниже рассматриваются примеры дифференциальной 
диагностики некоторых похожих между собой алопеций, 
вызывающих затруднение при постановке диагноза, осно-
ванные на собственных клинических данных.

КЛИНИЧЕСКИЙ ПРИМЕР № 1
Информация о пациенте

Больная К. 52 лет консультирована 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 государственного бюджетного учреждения здра-
воохранения «Клинический кожно-венерологический ди-
спансер» Министерства здравоохранения Краснодарского 
края (ГБУЗ ККВД), в марте 2023 г. На момент осмотра 
предъявляла жалобы на поредение волос в лобно-височ-
ных областях, затрагивающих линию роста волос, а также 
поредение бровей.

Анамнез заболевания. Пациентка больна с февраля 
2021 г. Выпадение волос началось после серьезной стрес-
совой ситуации (потеря жилья). Врачом-дерматологом 
в частной клинике был выставлен диагноз «Андроген-
ная алопеция, тяжелое течение», назначена наружная те-
рапия: лосьон миноксидил 5 %, крем пимекролимус 1 %, 
2 раза в день, длительно. На протяжении двух последу-
ющих месяцев эффекта от назначенного лечения не отме-
чалось, клиническая картина прогрессировала. Пациентка 
самостоятельно прекратила использование назначенной 
терапии. За медицинской помощью к врачу-дерматологу 
не обращалась до марта 2023 г. В 2022 г. установлен ди-
агноз — первичный гипотиреоз средней степени тяжести. 
Диффузный зоб 1 cт.

Аллергический анамнез: со слов больной не отягощен.
Наследственный анамнез: со слов больной не отягощен.

Физикальная диагностика
Status specialis: на момент осмотра кожный патологиче-

ский процесс носил ограниченный характер, располагался 
на волосистой части головы, преимущественно в лобно-
височных зонах, а также в области бровей. В очаге пора-
жения волосистой части головы визуализировалась ленто-
видная рецессия лобной границы роста волос, поредение 
волос в височных областях (рис. 1). Кожа в зоне облысения 
и поредения блестящая на вид, бледная. Зона рецессии хо-
рошо отделялась от загорелой кожи лба. Местами просма-
тривался фолликулярный гиперкератоз. Также отмечалось 
поредение бровей, преимущественно в латеральной зоне.

Предварительный диагноз
Фронтальная фиброзирующая алопеция? Гнездная ало-

пеция, лентовидная форма? Андрогенетическая алопеция?

Временная шкала
Хронология развития болезни у пациентки К. представ-

лена на рисунке 2.

Диагностические процедуры
Лабораторные исследования (выполнены на базе 

лаборатории компании «ИНВИТРО» (г. Краснодар) 
от 10.03.2023)

В клиническом анализе крови, биохимическом анализе 
крови, общем анализе мочи патологически значимых от-
клонений от референтных значений не выявлено.

Иммуноферментные анализы (ИФА) крови: анализ крови 
на сифилис — отрицательный; ИФА крови на вирусные гепа-
титы В и С HBsAg — не обнаружен, HCV — не обнаружен; 
ИФА крови на ВИЧ — антиген/антитело — не обнаружены.

Микроскопическое исследование: соскоб на грибы с во-
лосистой части головы — грибы не обнаружены.

С целью проведения дифференциальной диагностики 
и установления окончательного клинического диагноза 
больная была направлена на биопсию кожи.

Гистологическое исследование (выполнено на базе 
ООО «СЛ МедикалГруп» (г. Краснодар) от 10.03.2023)

Биоптат № 1673/1, 1673/2 (с лобной области волосистой 
части головы). В обоих биоптатах картина практически 
идентичная. Сетчатый гиперкератоз. Эпидермис нормаль-
ной толщины. Очаговый гранулез в устьях расширенных 
волосяных фолликулов. Под эпидермисом — участки ба-
зофилии коллагеновых волокон, эластоз. Стенки сосудов 
утолщены, просветы спазмированы, некоторые расши-
рены, скудные периваскулярные лимфогистиоцитарные 
инфильтраты с примесью нейтрофилов, тучных клеток, 
фибробластов и меланофагов. Волосяные фолликулы от-
сутствуют на большом протяжении. Вокруг оставшихся 
сально-волосяных фолликулов, преимущественно в сред-
ней трети, умеренно выраженные лимфогистиоцитарные 
инфильтраты (рис. 3) с примесью нейтрофилов и пери-
фолликулярный фиброз. В средней трети дермы умерен-
но выраженные склеротические изменения и фиброзные 
тяжи, замещающие волосяные фолликулы (рис. 4).

Заключение: морфологическая картина с учетом кли-
нических данных в большей степени соответствует фрон-
тальной фиброзирующей алопеции.
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Учитывая наличие коморбидной патологии у боль-
ной (первичный гипотиреоз средней степени тяжести. 
Диффузный зоб 1 cт.), с целью определения дальнейшей 
тактики ведения и исключения рисков для назначения 
системных глюкокортикостероидов была рекомендована 
консультация эндокринолога.

Консультация специалистов
Эндокринолог (ООО «Клиника Екатерининская» (г. Крас-

нодар) от 17.03.2023) — первичный гипотиреоз средней 
степени тяжести. Диффузный зоб 1 cт. Рекомендовано: 
левотироксин 50 мкг/сут длительно; противопоказаний 
для назначения системных глюкокортикостероидов нет.

Февраль 2021  г.

Первое проявление 
заболевания. 

Появились участки 
поредения волос в 

лобной области

Март 2023 г.

Первичное обращение на кафедру дерматовенерологии  
ФГБОУ ВО КубГМУ Минздрава России. 
Объективный осмотр и гистологическое 

исследование биоптата кожи. Окончательный 
диагноз: «Фронтальная фиброзирующая алопеция»

Июнь 2023 г.

Положительная динамика со стороны 
кожного процесса в результате 

проведения лечения

ПРОГНОЗ

Прогноз для здоровья и 
жизни благоприятный при 

соблюдении рекомендаций. 
Потеря волос снижает 

качество жизни пациента

Апрель 2021 г.

Первичное обращение к дерматологу в частную клинику  
с жалобами на поредение волос в лобной области. Диагноз: 

«Андрогенная алопеция, тяжелое течение»

Рис. 2. Хронология развития болезни у пациентки К.: ключевые события и прогноз
Примечание: блок-схема временной шкалы выполнена авторами (согласно рекомендациям CARE). Сокращение: ФГБОУ ВО 
КубГМУ Минздрава России — Федеральное государственное бюджетное образовательное учреждение высшего образования 
«Кубанский государственный медицинский университет» Министерства здравоохранения Российской Федерации.
Fig. 2. Patient K.: history of the disease, key events and prognosis
Note: the timeline flowchart was created by the authors (in accordance with CARE recommendations). Abbreviation: ФГБОУ ВО КубГМУ 
Минздрава России — Kuban State Medical University.

  
А Б 

Рис. 1. Больная К., лентовидная рецессия лобно-височной границы роста волос слева (выделено фигурой) (А); ленто-
видная рецессия лобной границы роста волос справа (выделено фигурой) (Б)
Примечание: фотографии выполнена авторами.
Fig. 1. Patient K. Linear recession of the frontal-temporal hairline on the left (figure) (A); linear recession of the frontal hair-
line on the right (figure) (Б)
Note: the photos were taken by the authors.
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Рис. 3. Больная К. Патоморфологические проявления 
фронтальной фиброзирующей алопеции. Волосяные 
фолликулы отсутствуют на большом протяжении. 
В средней трети дермы перифолликулярный лимфоги-
стиоцитарный инфильтрат (выделено фигурой). Окра-
ска гематоксилин-эозином. Увеличение ×40
Примечание: фотография выполнена авторами.
Fig. 3. Patient K. Pathomorphological manifestations of 
frontal fibrosing alopecia. Hair follicles are absent over a 
considerable extent. A perifollicular lymphohistiocytic in-
filtrate is noted in the mid-dermis (figure). Staining with 
hematoxylin-eosin, ×40
Note: the photo was taken by the authors.

Рис. 4. Больная К. Патоморфологические проявления 
фронтальной фиброзирующей алопеции. В средней 
трети дермы склеротические изменения и фиброзные 
тяжи (отмечено стрелками), замещающие волосяные 
фолликулы. Окраска гематоксилин-эозином; увеличе-
ние ×100
Примечание: фотография выполнена авторами.
Fig. 4. Patient K. Pathomorphological manifestations of 
frontal fibrosing alopecia. Sclerotic changes and fibrous 
strands are noted in the mid-dermis (arrows) replacing the 
hair follicles. Staining with hematoxylin-eosin, ×100
Note: the photos were taken by the authors.

Клинический диагноз
На основании клинической картины и гистологического 

исследования больной был выставлен окончательный ди-
агноз: Фронтальная фиброзирующая алопеция.

Сопутствующий диагноз: Первичный гипотиреоз сред-
ней степени тяжести. Диффузный зоб 1 cт.
Дифференциальная диагностика

Анализируя представленный клинический случай, сле-
дует отметить, что развитие заболевания изначально имело 
типичную клиническую картину для фронтальной фибро-
зирующей алопеции: больная женского пола; заболевание 
имело длительное прогрессирующее течение; типичные 
места локализации на коже волосистой части головы (лоб-
но-височные области), билатеральное поредение бровей, 
смещение линии роста волос назад, наличие фолликуляр-
ного гиперкератоза, патология ассоциирована с заболева-
ниями щитовидной железы. Тем не менее при фронталь-
ной фиброзирующей алопеции атрофия кожи в очагах 
поражения, как правило, малозаметна, что в некоторой 
степени может наблюдаться и при длительно текущей ан-
дрогенетической алопеции со значительной потерей волос 
[4, 10]. Также на определенном этапе прогрессирования 
болезни может обратить на себя внимание формирование 
залысин по мужскому типу [10, 11]. В свою очередь, пора-
жение лобно-теменной области в зоне роста волос может 

явиться результатом очаговой алопеции, а именно ее лен-
товидной формы (офиазис Цельса) [10, 11].

Медицинские вмешательства
Больной было назначено лечение, включающее системные 

глюкокортикостероиды (преднизолон 30 мг в сутки в течение 
месяца) в комбинации с антималярийными препаратами (ги-
дроксихлорохин 200 мг/сутки 2 р/д в течение двух месяцев). 
Наружно: ингибиторы кальциневрина (пимекролимус 1 % 
крем тонким слоем наносить на очаги поражения 2 р/сутки 
в течение месяца), 5 % миноксидил (длительно).

Динамика и исходы
Через три месяца на фоне проведенного лечения отмече-

на положительная динамика со стороны кожного процес-
са, выявлена стабилизация имеющихся очагов рубцовой 
алопеции, разрешение фолликулярного гиперкератоза.

Прогноз
Для здоровья и жизни благоприятный при соблюдении 

рекомендаций. Длительное течение болезни может приве-
сти к обширной рецессии волос на волосистой части голо-
вы, что способствует снижению качества жизни пациента. 
Основной целью терапии фронтальной фиброзирующей 
алопеции является остановка прогрессирования заболева-
ния, в связи с чем важна ранняя диагностика и правильная 
терапия.
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А Б 

Рис. 5. Больная М. Участки поредения волос в височной области слева (выделено фигурой) (А); участки поредения 
волос в височной области справа (выделено фигурой) (Б)
Примечание: фотографии выполнена авторами.
Fig. 5. Patient M. Areas of hair thinning in the left temporal region (figure) (A); areas of hair thinning in the right temporal 
region (figure) (Б)
Note: the photos were taken by the authors.

Ноябрь 2020 г.

Появился очаг поредения волос в височной области справа. 
Лечилась самостоятельно. За медицинской помощью не 

обращалась до июня 2023 г.

Сентябрь 2023 г.

Отмечена положительная динамика
в результате лечения

ПРОГНОЗ

Прогноз для жизни и здоровья 
благоприятный при соблюдении 

рекомендаций. Потеря волос снижает 
качество жизни пациента. 

Июнь 2023 г.

Первичное обращение на кафедру дерматовенерологии ФГБОУ 
ВО КубГМУ Минздрава России. Объективный осмотр и 

гистологическое исследование биоптата кожи. Окончательный 
диагноз: «Гнездная алопеция, ограниченная форма» 

Рис. 6. Хронология развития болезни у пациентки М.: ключевые события и прогноз
Примечание: блок-схема временной шкалы выполнена авторами (согласно рекомендациям CARE). Сокращение: ФГБОУ ВО 
КубГМУ Минздрава России — Федеральное государственное бюджетное образовательное учреждение высшего образования 
«Кубанский государственный медицинский университет» Министерства здравоохранения Российской Федерации.
Fig. 6. Patient M. History of the disease, key events and prognosis
Note: the timeline flowchart was created by the authors (in accordance with CARE recommendations). Abbreviation: ФГБОУ ВО КубГМУ 
Минздрава России — Kuban State Medical University.

КЛИНИЧЕСКИЙ ПРИМЕР № 2
Информация о пациенте

Больная М. 53 лет обратилась в июне 2023 г. на кафедру 
дерматовенерологии ФГБОУ ВО КубГМУ Минздрава Рос-
сии с жалобами на поредение волос в височных областях.

Анамнез заболевания. Из анамнеза болезни известно, 
что в ноябре 2020 г. впервые заметила поредение во-
лос в височной области справа. Развитие заболевания 
ни с чем не связывает. Лечилась самостоятельно — по-
ливитамины с микроэлементами, наружно применяла на-
стойку стручкового перца. Улучшения не отмечала. Зона 
поредения волос постепенно увеличилась в размере. 
В височной области слева появился новый участок по-
редения волос. За медицинской помощью не обращалась 

до июня 2023 г. Сопутствующая патология: Гипертони-
ческая болезнь I стадии. Степень АГ 1. Риск 1 (низкий). 
ХСН 0 стадии. Холецистэктомия в марте 2022 г.

Аллергический анамнез: со слов больной не отягощен.
Наследственный анамнез: со слов больной не отягощен.

Физикальная диагностика
Status specialis: на момент осмотра кожный патологиче-

ский процесс носил ограниченный характер, располагался 
симметрично в височных областях. Участки поражения 
имели неправильно-округлую форму, нечеткие границы 
(рис. 5). Цвет кожи в очагах поредения бледный, местами 
глянцевый на вид. В очагах просматривались единичные 
длинные и обломанные волосы. Тест натяжения волос был 
отрицательным, зона «расшатанных волос» не определя-
лась. Выявлен симптом политрихии.



КЛИНИЧЕСКИЕ СЛУЧАИ / CLINICAL CASES

94 Кубанский научный медицинский вестник / Kuban Scientific Medical Bulletin
2024 | Toм 31 | № 5 | 88–99

Брови и ресницы сохранены, пушковые волосы присут-
ствовали на всем кожном покрове. Ногтевые пластинки 
кистей и стоп без изменений.
Предварительный диагноз

Очаговая склеродермия? Очаговая алопеция?
Временная шкала

Хронология развития болезни у пациентки М. представ-
лена на рисунке 6.
Диагностические процедуры

Лабораторные исследования (выполнены на базе ООО 
«СЛ МедикалГруп» (г. Краснодар) от 21.06.2023)

В клиническом анализе крови, биохимическом анализе 
крови, общем анализе мочи патологически значимых от-
клонений от физиологических значений не выявлено. Гор-
мональных нарушений со стороны щитовидной железы 
и органов репродуктивной системы не выявлено.

Иммуноферментные анализы (ИФА) крови: анализ крови 
на сифилис — отрицательный; ИФА крови на вирусные гепа-
титы В и С HBsAg — не обнаружен, HCV — не обнаружен; 
ИФА крови на ВИЧ — антиген/антитело — не обнаружены.

Гистологическое исследование (проведено на базе 
ООО «СЛ МедикалГруп» (г. Краснодар) 21.06.2023)

Биоптат № 4768/1, 4768/2 (с височной области волоси-
стой части головы). В обоих биоптатах морфологическая 
картина практически идентичная. Сетчатый гиперкератоз. 
Эпидермис нормальной толщины. Вакуольная дистрофия 

клеток мальпигиева слоя. Клетки наружного и внутрен-
него эпителиальных влагалищ волосяных фолликулов 
местами вакуолизированы. Сосуды спазмированы, неко-
торые расширены. В дерме — скудные периваскулярные 
и перифолликулярные гистиолимфоцитарные инфиль-
траты с примесью нейтрофилов, фибробластов и тучных 
клеток (рис. 7). Увеличено количество телогеновых фол-
ликулов (рис. 8). В средних и нижних отделах дермы, пре-
имущественно перифолликулярно, умеренно выраженные 
склеротические изменения. Придатки кожи сохранены.

Заключение: морфологическая картина, с учетом клини-
ческих данных, в большей степени соответствует неруб-
цовой алопеции (гнездной).

Учитывая наличие коморбидной патологии (гипертони-
ческая болезнь I стадии. Степень АГ 1. Риск 1 (низкий). 
ХСН 0 стадии), с целью определения дальнейшей тактики 
ведения и исключения рисков для назначения системных 
глюкокортикостероидов больная была консультирована 
кардиологом.
Консультация специалистов

Кардиолог (ООО «Клиника Екатерининская» (г. Крас-
нодар) от 03.07.2023) — выставлен диагноз: гипертониче-
ская болезнь I стадии. Степень артериальной гипертензии 
(АГ) 1. Риск 1 (низкий). Хроническая сердечная недоста-
точность (ХСН) 0 стадии. Рекомендовано: метопролол 
25 мг ½ табл. 1 р/сутки длительно; противопоказаний 
для назначения системных глюкокортикостероидов нет.

Рис. 7. Больная К. Патоморфологические проявления 
гнездной алопеции. Волосяные фолликулы сохранены. 
В дерме скудные периваскулярные и перифолликуляр-
ные гистиолимфоцитарные инфильтраты (отмечено 
стрелками). Окраска гематоксилин-эозином. Увеличе-
ние ×100
Примечание: фотография выполнена авторами.
Fig. 7. Patient M. Pathomorphological manifestations of al-
opecia areata. Hair follicles are preserved. Sparse perivas-
cular and perifollicular histiocytic-lymphocytic infiltrates 
are observed in the dermis (arrows). Staining with hema-
toxylin-eosin, ×100
Note: the photo was taken by the authors.

Рис. 8. Больная К. Патоморфологические проявления 
гнездной алопеции. Увеличено количество телогено-
вых фолликулов (отмечено стрелкой). Окраска гематок-
силин-эозином. Увеличение ×40
Примечание: фотография выполнена авторами.
Fig. 8. Patient M. Pathomorphological manifestations of al-
opecia areata. Increased number of telogen follicles (arrow). 
Staining with hematoxylin-eosin, ×40
Note: the photo was taken by the authors.
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Клинический диагноз
На основании клинической картины и гистологического 

исследования больной был выставлен окончательный ди-
агноз: Гнездная алопеция, ограниченная форма.

Сопутствующий диагноз: Гипертоническая болезнь 
I стадии. Степень АГ 1. Риск 1 (низкий). ХСН 0 стадии. 
Холецистэктомия в марте 2022 г.
Дифференциальная диагностика

Анализируя приведенный клинический случай, необхо-
димо акцентировать внимание на характере течения про-
цесса, медленном прогрессировании выпадения волос, 
а также на глянцевый вид кожи в некоторых участках по-
редения волос [4, 12]. Такая клиническая картина может 
наблюдаться при ранней стадии рубцовой алопеции, в том 
числе и при склеродермии, с локализацией на волосистой 
части головы, что может обусловить сложности при поста-
новке окончательного диагноза. Однако для склеродермии 
по типу «удара саблей» характерно появление полосовид-
ного «тяжа» дерматосклероза белесоватого цвета, кото-
рый часто затрагивает и кожу лица. Процесс, как правило, 
односторонний, хотя в литературе описаны и двусторон-
ние поражения [4]. В дальнейшем пораженный участок 
при склеродермии становится атрофичным, слегка запада-
ет, чего не было у данной пациентки [4].
Медицинские вмешательства

Преднизолон 30 мг в сутки (с постепенным снижением 
дозы) в течение шести недель, 5 % раствор миноксидила 
(длительно), 0,1 % мазь такролимус 2 раза в сутки (дли-
тельно)2 [13].
Динамика и исходы

На фоне назначенной терапии отмечена положительная 
динамика. Через три месяца от начала лечения прекра-
тился рост участков поредения. Отмечен рост пушковых 
депигментированных волос и частичный рост терминаль-
ных пигментированных волос.
Прогноз

Для здоровья и жизни благоприятный при соблюде-
нии рекомендаций. Основной целью терапии гнездной 
алопеции является восстановление роста волос, но дока-
зать эффективность лечения в долгосрочной перспективе 
не представляется возможным [12]. При отсутствии эф-
фекта от лечения пациентам предлагается медицинская 
татуировка, парики, шиньоны, системы замещения волос, 
накладки [3].
КЛИНИЧЕСКИЙ ПРИМЕР № 3
Информация о пациенте

Больная Р. 44 лет консультирована на кафедре дерма-
товенерологии ФГБОУ ВО КубГМУ Минздрава России 
в мае 2023 г.

Анамнез заболевания. Со слов пациентки, болеет 
с января 2016 г., когда впервые появился очаг пореде-
ния волос в лобной области диаметром до 1 см. Забо-
левание связывает с частыми стрессовыми ситуациями 

на работе. Неоднократно консультирована дерматоло-
гом по месту жительства. Установленные диагнозы: Се-
борейный дерматит, Гнездная алопеция. Назначенное 
лечение указать затрудняется. Выраженного эффекта 
от назначаемой терапии не наблюдала. Периодически 
по назначению косметолога проходила курсы мезоте-
рапии, без эффекта. Через 4 года после перенесенного 
эмоционального потрясения отметила появление новых 
участков выпадения волос. Консультирована врачом-
дерматологом в частной клинике. Выставлен диагноз: 
Гнездная алопеция. Назначено лечение: внутрикож-
ные инъекции триамцинолона по 0,1 мл с интервалом 
0,5–0,1 см каждые 4–6 недель. Без выраженного эффек-
та. По рекомендации косметолога проводились курсы 
мезотерапии (2 раза в год). Весной 2023 г. появились 
новые участки выпадения волос, а имеющиеся очаги 
поредения увеличились в размере.

Сопутствующая патология: Хронический поверхност-
ный гастрит, ремиссия.

Аллергический анамнез: со слов больной не отягощен.
Наследственный анамнез: у мамы установлен диагноз 

«Себорейный дерматит», «Витилиго».

Физикальная диагностика
Status specialis: на момент осмотра кожный патологиче-

ский процесс носил ограниченный характер, располагался 
в лобно-височной и теменной областях. Очаги выпадения 
волос размером от 2 до 3 см в диаметре имели неправильную 
форму и сливались в более крупные бляшки (рис. 9). Кожа 
пораженных участков имела бледно-розовый цвет, в некото-
рых очагах отмечалась атрофия и отсутствовали волосяные 
фолликулы. Местами в очагах выпадения визуализировались 
длинные неизмененные волосы. Вокруг зоны поврежденных 
участков определялась зона «расшатанных волос».

Слизистые оболочки полости рта, ногтевые пластинки 
кистей и стоп без изменений. Брови и ресницы сохране-
ны. Участков выпадения волос на других областях кожи 
не обнаружено.

Предварительный диагноз
Дискоидная красная волчанка? Псевдопелада Брока? 

Очаговая алопеция?

Временная шкала
Хронология развития болезни у пациентки Р. представ-

лена на рисунке 10.

Диагностические процедуры
Лабораторные исследования (выполнены на базе лабо-

ратории «Гемотест» (г. Краснодар) 17.05.2023)
При клинико-лабораторном обследовании выявлено по-

вышение тиреотропного гормона (ТТГ) до 9,687 мкМЕ/мл 
(в норме до 5,33 мкМЕ/мл). Показатели общего анализа 
крови, биохимического анализа крови, общего анализа 
мочи — в пределах референтных значений. Гормональных 
нарушений со стороны органов репродуктивной системы 
не выявлено.

2 Кубанов А. А., Галлямова Ю. А., Кондрахина И. Н., Мареева А. Н. Российское общество дерматологов и венерологов. Гнездная алопеция. Феде-
ральные клинические рекомендации. М.; 2016.
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Иммуноферментные анализы (ИФА) крови: анализ кро-
ви на сифилис — отрицательный; ИФА крови на вирусные 
гепатиты В и С HBsAg — не обнаружен, HCV — не обна-
ружен; ИФА крови на ВИЧ — антиген/антитело — не об-
наружены.

Гистологическое исследование (на базе ООО «СЛ Ме-
дикалГруп» (г. Краснодар) 17.05.2023)

Биоптат № 1913/1, № 1913/2 (с кожи височной области 
справа и теменной области). В обоих биоптатах морфо-
логическая картина практически идентичная. Фолли-
кулярный кератоз. Эпидермис нормальной толщины, 
местами атрофичен. Участки вакуольной дистрофии 
клеток мальпигиева слоя. В верхней трети дермы — 
участки базофилии коллагеновых волокон. Волосяные 

  
А Б 

Рис. 9. Больная Р. В лобной области волосистой части головы очаг выпадения волос (выделено фигурой) (А); в лобно-
теменной области множественные очаги выпадения волос (выделено фигурой) (Б)
Примечание: фотография выполнена авторами.
Fig. 9. Patient R. A patch of hair loss in the frontal region of the scalp (figure) (A); multiple patches of hair loss are observed in 
the frontotemporal region (figure) (Б)
Note: the photo was taken by the authors.

Январь 
2016  г.

Появление единичного очага выпадения волос в 
лобной области. Неоднократно консультирована 

дерматологом по месту жительства. Выставленные 
диагнозы: «Себорейный дерматит», «Гнездная 

алопеция». Эффекта от лечения не наблюдалось. 
Неоднократно  по назначению косметолога проходила 

курсы мезотерапии

Май
2023 г.

Обратилась на кафедру дерматовенерологии
ФГБОУ ВО КубГМУ Минзрава Росссии. 
Объективный осмотр и гистологическое 

исследование биоптата кожи. Окончательный 
диагноз: «Псевдопелада Брока»

Сентябрь 
2023 г.

Отмечена 
положительная 

динамика в 
результате 

лечения

ПРОГНОЗ

Прогноз для жизни и 
трудоспособности благоприятный 
при соблюдении рекомендаций. 

Эффективного лечения не 
разработано. Возможно снижение 

качества жизни пациента 

Октябрь 
2019 г.

Обратилась к дерматологу в частную 
клинику с жалобами на появление новых 

участков выпадения волос. Диагноз: 
«Гнездная алопеция» Назначенное лечение 
без эффекта. За медицинской помощью не 

обращалась до мая 2023 г.
Рис. 10. Хронология развития болезни у пациентки Р.: ключевые события и прогноз
Примечание: блок-схема временной шкалы выполнена авторами (согласно рекомендациям CARE). Сокращение: ФГБОУ ВО 
КубГМУ Минздрава России — Федеральное государственное бюджетное образовательное учреждение высшего образования 
«Кубанский государственный медицинский университет» Министерства здравоохранения Российской Федерации.
Fig. 10. Patient R.: history of the disease, key events and prognosis
Note: the timeline flowchart was created by the authors (in accordance with CARE recommendations). Abbreviation: KubSMU — Kuban 
State Medical University.
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фолликулы склерозированы и отсутствуют на большом 
расстоянии. Фиброзные тяжи, замещающие волосяные 
фолликулы (рис. 11). Вокруг оставшихся волосяных 
фолликулов и периваскулярно слабо выраженные ги-
стиолимфоцитарные инфильтраты с нейтрофилами, 
меланофагами и фибробластами. Стенки капилляров 
утолщены. В нижних отделах дермы — отечный, утол-
щенный, местами гомогенизированный коллаген 
(рис. 12). Потовые железы и мышцы, поднимающие во-
лос, сохранены.

Заключение: в биопсийном материале выявляется мор-
фологическая картина поздней стадии рубцовой алопеции 
(псевдопелады Брока).
Консультация специалистов

Эндокринолог (поликлиническое отделение частно-
го учреждения здравоохранения «Клиническая больница 
«РЖД-медицина» города Краснодар» от 14.06.2023) — 
выставлен диагноз: Первичный гипотиреоз средней сте-
пени тяжести. Рекомендовано: эутирокс (суточная доза 
50 мкг) длительно; противопоказаний для назначения сис-
темных глюкокортикостероидов нет.

Клинический диагноз
На основании клинической картины и гистологического 

исследования больной был выставлен окончательный ди-
агноз: Псевдопелада Брока.

Сопутствующий диагноз: Первичный гипотиреоз сред-
ней степени тяжести.

Дифференциальная диагностика
Псевдопелада Брока представляет собой редкое хрони-

ческое, медленно прогрессирующее заболевание, пред-
ставленное участками рубцовой алопеции без призна-
ков воспаления. Впервые болезнь описал Брок (Brocq) 
в 1885 году. Он охарактеризовал псевдопеладу как «нечто 
похожее на очаговую алопецию, но в то же время не оча-
говая». При псевдопеладе волосяные фолликулы отсут-
ствуют, а при очаговой в большинстве случаев сохраня-
ются [13]. Как правило, дебют псевдопелады остается 
незамеченным из-за отсутствия субъективных ощущений, 
что отличает ее от очаговой алопеции. В свою очередь, 
длительное прогрессирование болезни с формированием 
очагов рубцовой алопеции и локализацией патологиче-
ского процесса исключительно на волосистой части го-
ловы может явиться результатом и дискоидной красной 
волчанки.
Медицинские вмешательства

Назначенная терапия: преднизолон 30 мг в сутки (с по-
степенным снижением дозы) в течение четырех недель, 
гидроксихлорохин 200 мг перорально 2 раза в сутки в те-
чение 1 месяца, пентоксифиллин 100 мг перорально 3 раза 
в сутки (1 месяц). Наружно: мометазон крем 1 раз в сутки 
тонким слоем на очаги поражения в течение 14 дней.
Динамика и исходы

На фоне назначенного лечения границы имеющихся 
очагов не увеличивались в размерах. Новых очагов ало-

Рис. 11. Больная Р. Патоморфологические проявления 
псевдопелады Брока. Волосяные фолликулы отсутст-
вуют. Фиброзные тяжи, замещающие волосяные фол-
ликулы (отмечено стрелками). Окраска гематоксилин-
эозином. Увеличение ×40
Примечание: фотография выполнена авторами.
Fig. 11. Patient R. Pathomorphological manifestations of 
pseudopelade of Brocq. Hair follicles are absent. Fibrous 
strands replace hair follicles (arrows). Staining with hema-
toxylin-eosin, ×40
Note: the photo was taken by the authors.

Рис. 12. Больная Р. Патоморфологические проявления 
псевдопелады Брока. В дерме — слабо выраженные ги-
стиолимфоцитарные инфильтраты (отмечено стрелкой) 
и участки фиброза (выделено фигурой). Окраска гема-
токсилин-эозином. × 200
Примечание: фотография выполнена авторами.
Fig. 12. Patient R. Pathomorphological manifestations of 
pseudopelade of Brocq. Poorly defined histiocytic-lym-
phocytic infiltrates and areas of fibrosis are observed in the 
dermis (arrow, figure, respectively). Staining with hematox-
ylin-eosin, ×200
Note: the photo was taken by the authors.
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пеции не выявлено. При псевдопеладе Брока волосы вы-
падают безвозвратно. Главной задачей врача-дерматолога 
при назначении терапии является остановка роста имею-
щихся очагов алопеции и предотвращение появления но-
вых участков поредения волос.

Прогноз
Прогноз для жизни и трудоспособности благоприятный. 

Эффективного лечения псевдопелады Брока на сегодняш-
ний день не разработано [14].

ОБСУЖДЕНИЕ
Показана важность детального обследования и при-

стального внимания к больным с длительно существую-
щими очагами выпадения волос при отсутствии эффекта 
от проводимого лечения. При отсутствии других клини-
ческих проявлений алопеций неясного генеза в обязатель-
ном порядке должно проводиться патоморфологическое 
исследование биоптатов кожи для верификации диагноза 
и назначения необходимой терапии.

Особенностью представленных клинических наблюде-
ний у двух больных с фронтальной фиброзной алопецией 
и псевдопеладой Брока является их сочетание с патологи-
ей щитовидной железы. В этиопатогенезе алопеций значе-
ние имеют различные экзогенные и эндогенные факторы. 
Некоторые исследования указывают на патологию щито-
видной железы. Так, например, фронтальная фиброзная 
алопеция не исключительно, но чаще поражает женщин 
в менопаузальном периоде и ассоциируется с достаточно 
высокой распространенностью заболеваний щитовидной 
железы (до 50 %). Однако такая высокая ассоциация мо-
жет иметь возрастную закономерность, поскольку суще-
ствует ограниченное количество исследований, подтвер-
ждающих такую связь [15, 16]. В целом данная алопеция 
остается очень сложным состоянием как для пациента, так 
и для врача. Этиопатогенез псевдопелады Брока оконча-
тельно не установлен. Ученными рассматривается роль 
иммунологических нарушений, нейротрофических, эн-
докринных расстройств, а также уменьшение резервуара 

стволовых клеток. При этом взаимосвязь с патологией 
щитовидной железы остается под сомнением. Нам не уда-
лось найти работ в отечественной и зарубежной литерату-
ре, подтверждающих их ассоциацию.

У представленной больной с очаговой алопецией гор-
мональных нарушений со стороны щитовидной железы 
не выявлено. Однако ряд работ указывает, что патогенети-
ческими факторами очаговой алопеции являются заболе-
вания эндокринной системы. По некоторым данным, пато-
логия щитовидной железы у этих пациентов встречается 
в 18,8 % случаев [16]. Dai et al. в своем исследовании вы-
явили двунаправленную связь между очаговой алопецией 
и болезнями щитовидной железы в общенациональном 
популяционном когортном исследовании. Авторы отмети-
ли, что наличие заболеваний щитовидной железы увели-
чивает риск развития очаговой алопеции и наоборот [16]. 
По другим данным, связь между двумя приведенными но-
зологиями не обязательно означает причинно-следствен-
ную связь, и эта тема до сих пор остается открытой [16].
ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, алопеция представляет собой группу 
гетерогенных заболеваний со схожей клинической карти-
ной, но имеющих различное происхождение, что требу-
ет дифференциального подхода к терапии. Приведенные 
нами клинические случаи демонстрируют необходимость 
проведения тщательного дифференциально-диагностиче-
ского поиска при постановке диагноза «Алопеция», а так-
же подтверждают важность проведения патоморфологи-
ческого исследования биоптатов кожи для верификации 
диагноза, так как клинические признаки не всегда являют-
ся диагностическими. На сегодняшний день биопсия кожи 
остается «золотым стандартом» при диагностике сложных 
заболеваний. Она дает возможность объективизировать 
имеющийся патологический процесс. Ранняя постановка 
правильного диагноза и назначение эффективной терапии 
при болезнях волос крайне важны как для возможного 
восстановления их роста, так и для профилактики даль-
нейшей необратимой их потери.
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Редкие осложнения острого панкреатита: клинические случаи
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АННОТАЦИЯ
Введение. Острый панкреатит — часто встречающееся заболевание, которое может сопровождаться развитием местных ослож-
нений, требующих хирургической санации. В клинической практике встречаются редкие осложнения панкреатита, что является 
одной из причин их несвоевременной диагностики и лечения. Панкреато-плевральный свищ и высокая тонкокишечная непрохо-
димость встречаются в менее 1 % случаев у пациентов с острым панкреатитом. В связи с этим возможные варианты купирова-
ния данных осложнений представляют определенный интерес. Описание клинических случаев. В приведенных клинических 
примерах описаны такие осложнения, как панкреато-плевральный свищ и развившаяся тонкокишечная непроходимость на фоне 
парапанкреатического инфильтрата брюшной полости. Пациент К., 44 года, госпитализирован бригадой скорой медицинской по-
мощи в федеральное государственное бюджетное учреждение здравоохранения «Краевая клиническая больница скорой медицин-
ской помощи» Министерства здравоохранения Краснодарского края с предварительным диагнозом «Двусторонний гидроторакс. 
Дыхательная недостаточность II степени», произведена плевральная пункция. После дообследования сформулирован клиниче-
ский диагноз: «Острый некротический панкреатит с исходом в кисту хвоста поджелудочной железы. Реактивный двусторонний 
плеврит». В послеоперационном периоде отмечалось неоднократное рецидивирование гидроторакса справа, был диагностирован 
панкреато-плевральный свищ (амилазная активность в буром отделяемом из правой плевральной полости 41216 МЕ/л (в норме 
не определяется)). Выполнено дренирование плевральной полости справа, псевдокисты хвоста поджелудочной железы. Панкре-
ато-плевральный свищ облитерировался. Пациент В., 50 лет, госпитализирован в порядке перевода в хирургическое отделение 
федерального государственного бюджетного учреждения здравоохранения «Краевая клиническая больница № 2» Министерства 
здравоохранения Краснодарского края, поставлен диагноз: «Панкреонекроз, распространенный гнойно-некротический парапан-
креатит». Проводилось пункционно-дренирующее лечение. Послеоперационный период был осложнен острой тонкокишечной 
непроходимостью. Выполнено оперативное лечение: обходной гастроэнтероанастомоз с межкишечным соустьем по Брауну. На-
ступило выздоровление. Заключение. Панкреато-плевральный свищ — редкое осложнение острого панкреатита, проявляющееся 
формированием гидроторакса. Диагностика основана на определении амилазной активности в выпоте. Дренирование плевраль-
ной полости и псевдокисты поджелудочной железы может привести к облитерации свища. Развитие кишечной непроходимости 
может возникать как осложнение панкреатита и при неэффективности консервативной терапии требует проведения открытого 
хирургического лечения.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: острый панкреатит, панкреонекроз, панкреато-плевральный свищ, острая кишечная непроходимость
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Rare complications of acute pancreatitis: Сlinical cases
Stanislav I. Remizov1,2*, Andrey V. Andreev1,2, Sergey A. Gabriel1,2, Irina V. Bochkareva3, 
Aleksey N. Perebeynos3, Olga V. Zasyadko4 
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ABSTRACT
Background. Acute pancreatitis is recognized as a common disease, occasionally accompanied by the development of local complications 
that require surgical debridement. Rare complications of pancreatitis may occur in clinical practice, which is one of the reasons for their 
untimely diagnosis and treatment. Pancreaticopleural fistula and high small bowel obstruction develop in less than 1% of acute pancreatitis 
cases. Therefore, possible options for management of these complications are considered valuable. Description of clinical cases. The clin-
ical examples, provided in the present paper, describe pancreaticopleural fistula and high small bowel obstruction that develop against the 
peripancreatic mass in the abdominal cavity. Patient K., 44, was hospitalized to the Regional Clinical Hospital of Emergency Medical Care, 
Krasnodar Krai, and preliminary diagnosed with bilateral hydrothorax and type II respiratory failure; pleural puncture was performed. Fol-
lowing the extended examination, a clinical diagnosis was made as follows: “Acute necrotic pancreatitis spreading to a pancreatic tail cyst. 
Reactive double pleurisy”. The postoperative period was indicated with repeated recurrence of right hydrothorax, and pancreaticopleural 
fistula (diagnosed by measuring amylase activity in the brown fluid effused from the right pleural cavity, which appeared to be 41216 IU/l 
(not normally determined)). The right pleural cavity and pseudocyst of the pancreatic tail were drained, resulting in obliteration of the pan-
creatbcopleural fistula. Patient V., 50, was hospitalized and transferred to the surgical department of the Regional Clinical Hospital No. 2, 
Krasnodar Krai, and diagnosed with “pancreonecrosis, extensive purulent-necrotic peripancreatitis.” The patient underwent puncture-drain-
age treatment. The postoperative period was complicated by acute small bowel obstruction. Surgical treatment involved Braun enteroes-
terostomy. The patient recovered. Conclusion. Pancreaticopleural fistula refers to a rare complication of acute pancreatitis, manifested by 
hydrothorax. Its diagnosis is based on the determination of amylase activity in the effusion. Drainage of the pleural cavity and pancreatic 
pseudocyst contributes to obliteration of the fistula. The intestinal obstruction, another complication of pancreatitis, requires open surgical 
treatment when a conservative therapy appears ineffective.
KEYWORDS: acute pancreatitis, pancreonecrosis, pancreaticopleural fistula, acute intestinal obstruction
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ВВЕДЕНИЕ
Острый панкреатит — часто встречающееся заболевание 

[1], которое протекает почти в половине случаев в тяжелой 
(25 %) и крайне тяжелой (20 %) форме и сопровождается 
развитием местных осложнений, требующих хирургиче-
ской санации [2]. Наиболее распространенные местные 
осложнения, нуждающиеся в оперативном лечении — это 
локальный и распространенный парапанкреатит в стадии 
инфицирования, острые перипанкреатические жидкост-
ные скопления, которые вызывают сдавление желудка 
и двенадцатиперстной кишки, а также компрессию вне-
печеночных желчных протоков с развитием механической 
желтухи [3]. В клинической практике встречаются и ме-
нее распространенные осложнения панкреатита, что яв-
ляется одной из причин их несвоевременной диагности-
ки и лечения. В данной работе представлены два редких 
осложнения острого панкреатита: образование панкреа-
то-плеврального свища и развитие острой тонкокишечной 
непроходимости.

По данным литературы панкреато-плевральный свищ 
встречается менее чем в 1 % случаев [4–6]. Отсутствие 
специфических симптомов данного осложнения являет-
ся основной проблемой его своевременной диагностики 
[7]. Диагностические ошибки связаны с тем, что панкре-
ато-плевральные свищи проявляются рецидивирующим 
гидротораксом, что обычно интерпретируется как ослож-
нение соматической патологии и приводит к длительно-
му лечению пациентов в непрофильном терапевтическом 
или пульмонологическом отделении [5, 8–11].

Основными симптомами, характерными для данно-
го осложнения, являются высокая амилазная активность 
в жидкости из плевральной полости и характер выпота, 
который описывается в исследованиях как бурый или ге-
моррагический [4–6, 11].

В связи с тем что панкреато-плевральный свищ является 
редко встречающимся осложнением панкреатита, отсутст-
вуют и стандартизированные подходы к его хирургическо-
му лечению. Разными авторами предлагаются методики, 
которые предполагают консервативные способы лечения 
(декомпрессию желудка через назогастральный зонд, па-
рентеральное питание и применение препаратов, подав-
ляющих панкреатическую и желудочную секрецию [12], 
повторные плевральные пункции на фоне антисекретор-
ной терапии октреатидом [6]), а также радикальные резек-
ционные хирургические вмешательства, заключающиеся 
в иссечении свища с пораженным отделом поджелудоч-
ной железы [5]. В настоящее время все чаще стали приме-
няться щадящие минимально инвазивные вмешательства, 
такие как стентирование главного панкреатического про-
тока, основной целью которых является восстановление 
естественного пассажа панкреатического сока в двенадца-
типерстную кишку [4].

Еще одним редким осложнением острого панкреатита 
является возникновение механической тонкокишечной 
непроходимости. Сложность своевременной диагности-
ки при этом состоит в том, что обычно кишечная непро-
ходимость развивается у пациентов с данной патологией 

при наличии ферментативного перитонита, имеет динами-
ческий характер и купируется при удалении патологиче-
ского экссудата из брюшной полости и проведении консер-
вативной терапии [13, 14]. В литературе описаны случаи 
механической кишечной непроходимости, генез которых 
различается в зависимости от локализации патологиче-
ского процесса в поджелудочной железе. Наиболее частой 
причиной является сдавление двенадцатиперстной кишки 
вследствие отека головки поджелудочной железы, а также 
скопления большого количества экссудата в сальниковой 
сумке [15, 16]; описаны также случаи толстокишечной 
непроходимости из-за компрессии поперечно-ободочной 
кишки и ее селезеночного изгиба воспалительным ин-
фильтратом, локализующимся в области тела и/или хвоста 
поджелудочной железы) [13, 17]. В представленном вто-
ром клиническом наблюдении описано лечение пациента 
с гнойно-некротическим парапанкреатитом с помощью 
пункционно-дренирующей технологии, при котором те-
чение основного заболевания было осложнено развитием 
высокой тонкокишечной непроходимости.

КЛИНИЧЕСКИЙ ПРИМЕР № 1
Информация о пациенте

Пациент К., 44 лет, 18.10.2022 доставлен бригадой «ско-
рой медицинской помощи» в приемный покой государст-
венного бюджетного учреждения здравоохранения «Крае-
вая клиническая больница скорой медицинской помощи» 
Министерства здравоохранения Краснодарского края 
(ГБУЗ «ККБСМП» МЗ КК) с жалобами на одышку, уси-
ливающуюся при физической нагрузке, кашель, слабость, 
недомогание.

Анамнез заболевания. Считает себя больным 
с 09.07.2022, когда после употребления алкоголя и по-
грешности в питании появились боли в правом подребе-
рье, тошнота, повторная рвота. За медицинской помощью 
не обращался, лечился самостоятельно. 11.07.2022 появи-
лось желтушное окрашивание склер и кожных покровов, 
что послужило поводом для обращения в ГБУЗ «ККБ-
СМП» МЗ КК. Был установлен диагноз: «желчнокамен-
ная болезнь, холедохолитиаз, механическая желтуха», 
была выполнена ретроградная холангиопанкреатография 
(РХПГ) с литоэкстракцией от 12.07.2022. Послеопераци-
онный период осложнился острым панкреатитом средней 
степени тяжести, который был купирован с помощью 
консервативной терапии (октреотид в дозировке 0,1 мг/мл 
подкожно 3 раза в день 5 дней; омепразол 40 мг — 2 раза 
в день внутривенно 5 дней; кетопрофен 50 мг/мл — 2 мл 
3 дня; инфузионная терапия изотоническими растворами 
в объеме 2,5–3 л внутривенно 5 дней). 20.07.2022 выпи-
сан в удовлетворительном состоянии на амбулаторное 
лечение.

С 09.08.2022 пациент отмечал ухудшение состоя-
ния, которое выражалось в появлении одышки, усили-
вающейся при физической нагрузке. Самостоятельно 
15.08.2022 обратился в стационар по месту жительства (го-
сударственное бюджетное учреждение здравоохранения 
«Северская центральная районная больница» Министер-
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ства здравоохранения Краснодарского края (ГБУЗ «Се-
верская ЦРБ» МЗ КК)) с жалобами на одышку, усили-
вающуюся при физической нагрузке, кашель, слабость, 
недомогание, был госпитализирован, выполнена разгру-
зочная плевральная пункция с двух сторон. Эвакуировано 
справа 1500 мл, слева 800 мл жидкости, на контрольной 
рентгенограмме в плевральных полостях минимальный 
уровень жидкости; результаты общих клинических анали-
зов крови и мочи — без патологии. После динамического 
наблюдения пациент 16.08.2022 выписан на амбулатор-
ное лечение с диагнозом «Двусторонний гидроторакс». 
16.09.2022 повторное обращение в ГБУЗ «Северская ЦРБ» 
МЗ КК с теми же жалобами; при выполнении плевральной 
пункции было эвакуировано справа 2000 мл, слева 600 мл 
жидкости; после динамического наблюдения в стациона-
ре пациент выписан 17.09.2022 под наблюдение хирурга 
и терапевта в поликлинику по месту жительства, на амбу-
латорное лечение.

18.10.2022 бригадой «скорой медицинской помощи» па-
циент был доставлен в ГБУЗ «ККБСМП» МЗ КК и госпи-
тализирован с диагнозом «Двусторонний гидроторакс».

Анамнез жизни. Уроженец Краснодарского края. На мо-
мент госпитализации работает разнорабочим вахтовым 
способом. Женат, имеет 1 ребенка. Социально-бытовые 
условия проживания удовлетворительные. Травмы в тече-
ние жизни отрицает. Хирургические операции: ушивание 
прободной язвы желудка в 1994 г. Соматическими заболе-
ваниями не страдает, на учете у врачей не состоит.

Наследственный анамнез: со слов пациента не отягощен.
Аллергологический анамнез: со слов пациента на препа-

раты пенициллинового ряда (амоксиклав).
Физикальная диагностика

На момент поступления состояние средней тяжести. 
В сознании, продуктивному контакту доступен. Пульс 
74 уд./мин, ЧДД 24 в мин, АД 130/80 мм рт. ст. Аускульта-
тивно дыхание жесткое равномерно проводится в верхних 
долях, в нижних не определяется; перкуторно — приту-
пление ниже 4–5-го ребра с обеих сторон, голосовое дро-
жание там же не определяется. Хрипы не выслушиваются.
Предварительный диагноз

На основании жалоб, анамнеза, объективных данных 
был выставлен диагноз: «Двусторонний гидроторакс, ды-
хательная недостаточность (ДН) II ст.».
Временная шкала

Этапы развития болезни у пациента К. представлены 
на рисунке 1.
Диагностические процедуры (проведены в ГБУЗ 
«ККБСМП» МЗ КК)
Лабораторные исследования (от 18.10.2022, 
нормативные значения указаны в скобках)

Общий анализ крови (забор в условиях приемного от-
деления; приведены показатели, отклоняющиеся от нор-
мы): лейкоциты — 22,6×10 9/л ((4,0–10,0)×10 9/л); нейтро-
филы — 79,2 % (47–72 %); лимфоциты — 15 % (19–37 %).

Биохимический анализ крови (от 18.10.2022, забор 
в условиях приемного отделения; приведены показатели, 

отклоняющиеся от нормы): креатинин — 313 ммоль/л 
(62–106 мкмоль/л), мочевина — 24,4 ммоль/л (3,2–
7,3 ммоль/л), альфа-амилаза — 1091 МЕ/л (28–100 МЕ/л), 
С-реактивный белок — 23 мг/л (0–5 мг/л); СА 19,9–
8,3 Ед/мл (0–34 Ед/мл).

Анализ мочи: без патологии.
Инструментальные исследования

Рентгенография органов грудной клетки 
(от 18.10.2022): в плевральных полостях свободная жид-
кость справа 72 мм, слева 64 мм. Заключение: Двухсторон-
ний гидроторакс.

Компьютерная томография (КТ) органов грудной 
и брюшной полости (от 18.10.2022): в правой плевральной 
полости жидкость толщиной слоя до 75 мм, слева 61 мм. 
Поджелудочная железа размерами: головка до 35 мм, тело 
до 27 мм, хвост до 25 мм, края размытые, нечеткие, струк-
тура отечная. В области хвоста визуализируется форми-
рующаяся киста размерами 124×84×72 мм. Парапанкре-
атическая клетчатка инфильтрирована с прослойками 
жидкости до 5–7 мм. Заключение: Двусторонний гидрото-
ракс. КТ-признаки острого панкреатита с инфильтрацией 
парапанкреатической клетчатки, формирующаяся киста 
хвоста поджелудочной железы.
Консультации смежных специалистов

Врач-терапевт (от 18.10.2022): острой терапевтиче-
ской патологии не выявлено.

Врач-фтизиатр (от 19.10.2022): диаскин-тест — 11 мм, 
учитывая результаты КТ, данных за специфическое пора-
жение легких не выявлено.

Клинический диагноз
Основной диагноз: Острый некротический панкреатит 

с исходом в кисту хвоста поджелудочной железы.
Осложнение основного диагноза: Реактивный двусто-

ронний плеврит.

Дифференциальная диагностика
Согласно данным периодической литературы в боль-

шинстве случаев при панкреато-плевральных свищах 
характер выпота в плевральной полости бурый или ге-
моррагический. Подобный макроскопический вид жид-
кости встречается и при других заболеваниях, например 
злокачественном поражении легких и плевры, а также 
специфических поражении (туберкулез). В связи с этим 
дифференциальная диагностика проводилась с туберку-
лезом легких, аденокарциномой легких, мезотелиомой 
[12, 18, 19].

Медицинские вмешательства
Консервативная терапия

Пациенту назначена консервативная терапия, направ-
ленная на подавление секреторной активности поджелу-
дочной железы (октреотид в дозировке 0,1 мг/мл подкож-
но 3 раза в день 10 дней); блокаторы протонной помпы 
(омепразол 40 мг 2 раза в день внутривенно 10 дней); 
анальгетики (кетопрофен 50 мг/мл — 2 мл 3 дня); анти-
бактериальная терапия (цефтриаксон 1 г 2 раза в день вну-
тривенно 10 дней); инфузионная терапия изотоническими 
растворами в объеме 2,5–3 л внутривенно 10 дней.
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Оперативные вмешательства
При поступлении пациента в стационар 18.10.2022 в экс-

тренном порядке после обработки операционного поля 
под местной анестезией Sol. Novocaini 0,25 % 6 мл 
в 7-м межреберье в положении сидя на стуле c помощью 
набора для плевральной пункции Pleurofix была выполне-
на пункция с двух сторон, справа эвакуировано 2100 мл 
бурого отделяемого, слева — 1600 мл соломенно-желтого 
отделяемого. Полученная жидкость направлена на цито-
логическое и бактериологическое исследование. Результат 
исследования плеврального выпота справа (нормальные 
значения указаны в скобках): рост бактериальной фло-
ры не выявлен, цвет бурый, микроскопия: эритроциты 
и лейкоциты в большом количестве (лимфоциты — 3 % 
(до 23 %), нейтрофилы — 3 % (до 10 %), эозинофилы — 
58 % (до 1 %), гистиоциты — 36 % (до 5 %), атипичных 
клеток не обнаружено (в норме не обнаружено). Отделя-
емое из левой плевральной полости: рост бактериальной 
флоры не выявлен, цвет соломенно-желтый, микроскопия: 
эритроциты и лейкоциты в небольшом количестве (лим-
фоциты — 2 %, нейтрофилы — 4 %, эозинофилы — 61 %, 
гистиоциты — 33 %, атипичных клеток не обнаружено).

Динамика и исходы
После проведения разгрузочной плевральной пунк-

ции при поступлении у пациента наблюдалась положи-
тельная динамика, купировались симптомы дыхательной 
недостаточности. Учитывая наличие острого панкреатита 
по данным компьютерной томографии, повышение аль-
фа-амилазы в биохимическом анализе крови (1091 МЕ/л), 
появление гидроторакса было расценено как реактивный 
плеврит. На фоне проводимой консервативной терапии на-
блюдалась положительная динамика лабораторных пока-
зателей крови (анализ от 20.10.2022): альфа-амилаза крови 
снизилась до 456 МЕ/л, лейкоциты — до 15,6×10 9/л, С-ре-
активный белок — до 12 мг/л. Однако, несмотря на улуч-
шение лабораторных показателей, наблюдалось нара-
стание дыхательной недостаточности. На контрольной 
рентгенограмме органов грудной клетки (от 20.10.2022): 
в плевральных полостях свободная жидкость — справа 
68 мм, слева 25 мм.

Учитывая нетипичное течение патологического процес-
са, стремительное рецидивирование гидроторакса справа, 
был заподозрен панкреато-плевральный свищ, открыва-
ющийся в правую плевральную полость, который не ви-

Июль 2022  г.

Госпитализация в ГБУЗ «ККБСМП» МЗ КК. 
Ds.: «желчнокаменная болезнь, холедохолитиаз, 

механическая желтуха». 12.07.2022  РХПГ
с литоэкстракцией. Осложнение

послеоперационного периода – острый
панкреатит средней степени тяжести. 

Проведена консервативная терапия. Выписан
в удовлетворительном состоянии

Сентябрь
2022 г.

Ухудшение состояния. Повторная
госпитализация в ГБУЗ «Северская
ЦРБ» МЗ КК. Госпитализирован. 

Ds.: «Двусторонний гидроторакс». 
Выполнена повторная разгрузочная

плевральная пункция с двух
сторон. Рекомендовано

амбулаторное наблюдение

Октябрь – ноябрь
2022 г.

Госпитализация в ГБУЗ «ККБСМП» МЗ КК. Ds.: Острый некротический
панкреатит с исходом в кисту хвоста поджелудочной железы. Реактивный
двусторонний плеврит. Проведено дренирование, консервативная терапия. 

В связи с ухудшением состояния осуществлена оценка плеврального
выпота на альфа-амилазы (41216 МЕ/л), заподозрен панкреато-
плевральный свищ. Выполнено дренирование кисты хвоста
поджелудочной железы, продолжена консервативна терапия. 

Окончательный Ds.: Острый некротический панкреатит с исходом в кисту
хвоста поджелудочной железы. Панкреато-плевральный свищ справа. 
Реактивный плеврит слева. Выписан в удовлетворительном состоянии

ПРОГНОЗ

Прогноз для жизни
и здоровья

благоприятный
при соблюдении
рекомендаций

Август 2022 г.

Ухудшение состояния. 
Самообращение в ГБУЗ

«Северская ЦРБ» МЗ КК. 
Госпитализирован. Ds.: 

«Двусторонний гидроторакс». 
Выполнена разгрузочная

плевральная пункция с двух
сторон. Выписан на

амбулаторное лечение

Рис. 1. Хронология развития болезни у пациента К.: ключевые события и прогноз.
Примечание: блок-схема временной шкалы выполнена авторами (согласно рекомендациям SCARE). Сокращения: ГБУЗ 
«ККБСМП» МЗ КК — государственное бюджетное учреждение здравоохранения «Краевая клиническая больница скорой 
медицинской помощи» Министерства здравоохранения Краснодарского края; РХПГ — ретроградная холангиопанкреатография; 
ГБУЗ «Северская ЦРБ» МЗ КК — государственное бюджетное учреждение здравоохранения «Северская центральная районная 
больница» Министерства здравоохранения Краснодарского края; Ds — диагноз.
Fig. 1. Patient K.: course of disease, key events and prognosis
Note: the schematic diagram was performed by the authors (according to SCARE recommendations). Abbreviations: ГБУЗ «ККБСМП» 
МЗ КК — Regional Clinical Hospital of Emergency Medical Care, Krasnodar Krai; РХПГ — retrograde cholangiopancreatography; 
ГБУЗ «Северская ЦРБ» МЗ КК — Severskaya Central District Hospital, Krasnodar Krai; Ds — diagnosis
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зуализировался по данным компьютерной томографии. 
20.10.2022 в положении сидя на стуле проведена повтор-
ная плевральная пункция по вышеописанной методике. 
Было эвакуировано 1900 мл бурого отделяемого справа, 
300 мл соломенно-желтого слева. Полученный выпот 
из плевральных полостей был направлен на определение 
амилазной активности. В соломенно-желтом отделяемом 
из левой плевральной полости активность альфа-ами-
лазы не определялась, в буром отделяемом из правой 
плевральной полости она составила 41216 МЕ/л (в нор-
ме не определяется). В связи с этим был диагностирован 
панкреато-плевральный свищ, открывающийся в правую 
плевральную полость, и было решено произвести ее дре-
нирование.

23.10.2022 в условиях операционной под местной ане-
стезией произведено дренирование левой плевральной 
полости по Бюлау. После обработки операционного поля 
под местной анестезией Sol. Novocaini 0,25 % — 6,0 мл 
в положении пациента лежа на спине в 7-м межреберье 
слева c помощью троакара осуществлен доступ в плев-
ральную полость, введен дренаж диаметром 26 Fr, подшит 
к коже, наложена асептическая повязка. Одномоментно 
эвакуировано 2100 мл геморрагического отделяемого, сле-
ва выпот отсутствовал.

24–25.10.2022 дебет отделяемого по дренажу составлял 
от 1400 до 1900 мл в сутки. Пациент был обсужден на вну-
трибольничной конференции, решено произвести допол-
нительно дренирование псевдокисты для декомпрессии 
протоков поджелудочной железы.

26.10.2022 выполнено дренирование кисты хвоста под-
желудочной железы под ультразвуковым (УЗ)-контролем. 
После обработки операционного поля под местной анесте-
зией Sol. Novocaini 0,25 % — 6 мл в положении пациента 
лежа на спине в левом подреберье иглой для первичного 
доступа произведена пункция кисты хвоста поджелудоч-
ной железы, получен бурый выпот (отправлен на бакте-
риологическое исследование и определение амилазной 
активности), через просвет иглы введен проводник, по ко-
торому в полость кисты установлен дренаж Сook 10 Fr 
(рис. 2).

Характер отделяемого из кисты был идентичен выпоту 
из плевральной полости: бурого цвета, амилазная актив-
ность его составила 18 943 МЕ/л.

27.10.2022 наблюдалось постепенное уменьшение отде-
ляемого по дренажу из плевральной полости и псевдоки-
сты хвоста поджелудочной железы.

8.11.2022 отделяемого по дренажам нет.
11.11.2022 выполнена контрольная КТ органов грудной 

клетки и брюшной полости: свободной жидкости в плев-
ральной полости и в проекции кисты не выявлено (рис. 3), 
после чего дренажи удалены.

Заключительный клинический диагноз: Основной: 
Острый некротический панкреатит с исходом в кисту 
хвоста поджелудочной железы. Осложнение: Панкреато-
плевральный свищ справа. Реактивный плеврит слева.

12.11.2022 пациент выписан в удовлетворительном со-
стоянии на амбулаторное лечение.

На контрольной рентгенографии органов грудной клетки 
от 15.12.2022 в плевральных полостях свободной жидко-
сти нет, на УЗИ органов брюшной полости (от 17.12.2022) 
в проекции хвоста поджелудочной железы киста не визу-
ализируется.
Прогноз

Прогноз течения заболевания для жизни благоприятный 
при соблюдении диеты и исключении алкоголя.
КЛИНИЧЕСКИЙ ПРИМЕР № 2
Информация о пациенте

Пациент В., 50 лет, был переведен из государственно-
го бюджетного учреждения здравоохранения «Лабин-
ская центральная районная больница» Министерства 
здравоохранения Краснодарского края (ГБУЗ «Лабин-
ская ЦРБ» МЗ КК) 15.02.2018 в ГБУЗ «ККБ № 2» МЗ 
КК с диагнозом: «Панкреонекроз в стадии гнойных 
осложнений».

Анамнез заболевания. Считает себя больным 
с 29.01.2018, когда после употребления алкоголя и по-
грешности в питании (жирная, жареная пища) появились 
боли в эпигастрии, левом подреберье, тошнота, повторная 
рвота. 30.01.2018 госпитализирован в ГБУЗ «Лабинская 
ЦРБ» МЗ КК с диагнозом «Острый панкреатит». Получал 
консервативную терапию, направленную на подавление 
секреции поджелудочной железы (октреотид 0,1 мг/мл 
подкожно 3 раза в день 10 дней), инфузионную терапию 
(кристаллоиды в объеме 2,5 л 10 дней), блокаторы протон-
ной помпы (омепразол 40 мг 1 раз в день 10 дней) и аналь-
гетики (кетопрофен 10 мг 3 дня один раз в день, параце-
томол по 500 мг до 10 дней, один раз в день). За время 
нахождения в стационаре наблюдалась незначительная 
положительная динамика. 13.02.2018 у пациента повы-
силась температура до фебрильных значений. По данным 
УЗИ органов брюшной полости от 14.02.2018: признаки 
панкреонекроза с жидкостным скоплением в сальниковой 
сумке, левом забрюшинном пространстве. 15.02.2018 было 
принято решение о переводе пациента в ГБУЗ «ККБ № 2» 
МЗ КК для проведения специализированного хирургиче-
ского лечения.

Анамнез жизни. Уроженец Краснодарского края. На мо-
мент госпитализации не работает. Женат, имеет 2 детей. 
Социально-бытовые условия проживания удовлетвори-
тельные. Травмы и операции в течение жизни отрица-
ет. Соматическими заболеваниями не страдает, на учете 
у врачей не состоит.

Наследственный анамнез: со слов пациента не отягощен.
Аллергологический анамнез: со слов пациента не отягощен.

Физикальная диагностика
Состояние средней тяжести, тяжесть состояния об-

условлена основной патологией, синдромом системного 
воспалительного ответа, интоксикационным синдромом. 
Пульс 104 уд./мин, ЧДД 18 в мин, АД 140/80 мм. рт. ст. 
Живот умеренно вздут, равномерно участвует в акте ды-
хания, напряжен в верхних отделах, там же болезненный, 
перитонеальные симптомы отсутствуют, кишечные шумы 
выслушиваются.
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Рис. 2. Дренирование кисты хвоста поджелудочной железы под ультразвуковым (УЗ)-контролем пациента К. Эхо-
грамма: А — киста поджелудочной железы (выделено фигурой); Б — стрелкой указана игла в полости кисты; В — 
стрелкой указан проводник в полости кисты; Г — стрелкой указан дренаж в полости кисты
Примечание: фотографии выполнены авторами.
Fig. 2. US-guided drainage of the pancreatic tail cyst, ultrasonic echogram of the patient K. A — pancreatic cyst (figure); Б — 
needle in the cyst cavity (arrow); В — conductor in the cyst cavity (arrow); Г — drain in the cyst cavity (arrow)
Note: the photos were taken by the authors

Предварительный диагноз
На основании жалоб, анамнеза, клинической картины 

был выставлен диагноз: «Панкреонекроз в стадии гной-
ных осложнений».
Временная шкала

Хронология течения заболевания пациента В. представ-
лена на рисунке 4.
Диагностические процедуры (проведены в ГБУЗ 
«ККБ № 2» МЗ КК, от 15.02.2018)

Лабораторные исследования (нормативные значения 
указаны в скобках)

Общий анализ крови (забор в условиях приемного от-
деления; приведены показатели, отклоняющиеся от нор-
мы): лейкоциты 23×10 9/л ((4,0–10,0)×10 9/л).

Биохимический анализ крови (забор в условиях прием-
ного отделения; приведены показатели, отклоняющиеся 
от нормы): С-реактивный белок 324 мг/л (0–5 мг/л), фи-
бриноген 5,2 г/л (2,4–5 г/л), альфа-амилаза 760 Ед/л (28–
100 Ед/л), СА 19.9–6,4 Ед/мл (0–34 Ед/мл).
Инструментальные исследования

КТ органов грудной и брюшной полости на фоне вну-
тривенного и перорального введения контраста: органы 
грудной клетки без патологии. Поджелудочная железа раз-

А Б

В Г
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мерами: головка до 32 мм, тело до 29 мм, хвост до 36 мм, 
края размытые, структура отечная. В области хвоста ви-
зуализируется участки, не накапливающие контрастное 
вещество (некрозы), размерами 15×10 мм. В сальниковой 
сумке неоднородное жидкостное скопление с пузырька-
ми газа размерами 114×84×54 мм. Парапанкреатическая 
клетчатка инфильтрирована. В левом забрюшинном про-
странстве визуализируется жидкостное скопление разме-
рами 112×34 мм. Заключение: КТ признаки острого пан-
креатита с жидкостным скоплением в сальниковой сумке 
и забрюшинном пространстве слева.
Консультации смежных специалистов

Врач-терапевт: острой терапевтической патологии 
не выявлено.
Клинический диагноз

Основной: Панкреонекроз, распространенный гнойно-
некротический парапанкреатит с поражением сальнико-
вой сумки и параколон слева.
Дифференциальная диагностика

Основной диагноз не вызывал сомнений, дифференци-
альная диагностика не проводилась.

Январь
2018 г.

Госпитализация в ГБУЗ
«Лабинская ЦРБ» МЗ КК. 
Ds.: «Острый панкреатит». 
Проведена консервативная

терапия

Март
2018 г.

Ds.: Панкреонекроз, распространённый
гнойно-некротический парапанкреатит
с поражением сальниковой сумки
и параколон слева. Ухудшение

состояния. Проведена видеоскопическая
некрсеквестрэктомия. по свищевым
ходам введены двухпросветные

дренажные трубки

Апрель
2018 г.

Появление клинических признаков высокой
тонкокишечной непроходимости. Проведена верхне-

серединная лапоротомия, наложен обходной
гастроэнтероанастомоз с межкишечным соустьем
по Брауну, осуществлено дренирование брюшной
полости. Заключительный Ds.: Панкреонекроз, 
распространённый гнойно-некротический

парапанкреатит с поражением сальниковой сумки
и параколон слева. Инфильтрат брюшной полости. 
Острая высокая тонкокишечная непроходимость

ПРОГНОЗ

Прогноз для жизни
и здоровья

благоприятный
при соблюдении
рекомендаций

по тактике ведения
пациента

Февраль
2018 г.

Май
2018 г.

Послеоперационный период
без осложнений. 
Удалены дренажи. 

Выписан в удовлетворительном
состоянии

По данным УЗИ органов
брюшной полости: 

признаки панкреонекроза
с жидкостным скоплением
в сальниковой сумке, левом

забрюшинном
пространстве. 

Переведен в ГБУЗ
«ККБ №2» МЗ КК

Рис. 4. Хронология развития болезни у пациента В.: ключевые события и прогноз
Примечание: блок-схема временной шкалы выполнена авторами (согласно рекомендациям SCARE). Сокращения: ГБУЗ «Лабинская 
ЦРБ» МЗ КК — государственное бюджетное учреждение здравоохранения «Лабинская центральная районная больница» 
Министерства здравоохранения Краснодарского края; ГБУЗ «ККБ № 2» МЗ КК — государственное бюджетное учреждение 
здравоохранения «Краевая клиническая больница № 2» Министерства здравоохранения Краснодарского края; Ds — диагноз.
Fig. 4. Patient V: course of disease, key events and prognosis
Note: the schematic diagram was performed by the authors (according to SCARE recommendations). Abbreviations: ГБУЗ «Лабинская 
ЦРБ» МЗ КК — Labinskaya Central District Hospital, Krasnodar Krai; ГБУЗ «ККБ № 2» МЗ КК — Regional Clinical Hospital No. 2, 
Krasnodar Krai; Ds — diagnosis.

Рис. 3. Компьютерная томография грудной клетки па-
циента К., аксиальный срез. Стрелкой указан плевраль-
ный дренаж
Примечание: фотография выполнена авторами.
Fig. 3. Patient K.:  computed tomography of the chest, axial 
view. Pleural drain is indicated by an arrow
Note: the photo was taken by the authors
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Медицинские вмешательства
Консервативная терапия

Пациенту проводилась консервативная терапия, направ-
ленная на подавление секреторной активности поджелу-
дочной железы, которая заключалась в введении октрео-
тида 0,1 мг/мл подкожно 3 раза в день 10 дней, блокаторов 
протонной помпы (омепразол 40 мг 2 раза в день внутри-
венно 10 дней); купирование болевого синдрома: кетопро-
фен 50 мг/мл — 2 мл по потребности 3 дня; антибактери-
альная терапия: меронем 1 г 3 раза в день внутривенно 
10 дней; инфузионная терапия изотоническими раствора-
ми в объеме 2,5–3 л внутривенно 10 дней, а также эффе-
рентные методы детоксикации.
Оперативные вмешательства

При поступлении пациента в стационар 15.02.2018 в экс-
тренном порядке в условиях рентген-операционной 
под внутривенным наркозом (пропофол, фентанил с уче-
том массы тела) в положении лежа на спине под УЗ-конт-
ролем было выполнено дренирование сальниковой сум-
ки двухпросветными дренажами 32 Fr и забрюшинного 
пространства слева двумя трубками такого же диаметра. 
По дренажам выделилось до 300 мл гнойного отделяемого 
с неприятным запахом.
Динамика и исходы

После проведения первичного дренирования саль-
никовой сумки и забрюшинного пространства слева 
16.02.2018 наблюдалась положительная динамика. Тем-

пература тела снизилась до субфебрильных значений, па-
циент отмечал улучшение самочувствия. 18.02.2018 про-
ведено КТ исследование органов брюшной полости. 
Заключение: расположение дренажей адекватное, недре-
нируемых жидкостных скоплений не выявлено (рис. 5).

По результатам лабораторных исследований от 19.02.2018 
отмечалось снижение маркеров острого воспаления (лей-
коциты 14,3×10 9/л, С-реактивный белок 168 мг/л, фибрино-
ген 4,6 г/д), а также альфа-амилазы — 240 МЕ/л. Учитывая 
улучшение клинико-лабораторных показателей, пациенту 
продолжили консервативную терапию с плановыми про-
граммированными заменами дренажей один раз в неделю 
под рентген-контролем. Между этапными заменами осу-
ществляли промывание дренажей 4 раза в сутки до чистых 
промывных вод растворами антисептиков, в ходе которых 
удалялась некротическая ткань и гнойное отделяемое.

23.02.2018, 02.03.2018, 09.03.2018 в условиях операци-
онной под рентген-контролем под внутривенным нарко-
зом в положении пациента лежа на спине после предвари-
тельного контрастирования по проводнику произведены 
плановые замены дренажей (32 Fr) с целью профилактики 
их обтурации некротической тканью.

13–15.03.2018 отмечалось нарастание маркеров острого 
воспаления (лейкоциты 17,1×10 9/л, С-реактивный белок 
246 мг/л, фибриноген 5,8 г/д), повышение температуры 
до 38,1–38,4 °C. Учитывая отрицательную клинико-лабо-
раторную динамику, решено было произвести активное 
удаление некротической ткани по разработанной в клини-
ке методике1 [20].

16.03.2018 произведена видеоскопическая некрсекве-
стрэктомия. В условиях рентген-операционной под конт-
ролем C-дуги «Siemens Arcadis Avantic» (Германия). После 
трехкратной обработки операционного поля раствором 
антисептиков были удалены дренажи. В сформирован-
ные свищевые ходы вводился гибкий гастроскоп Olympus 
(Россия), электроаспиратор и инструмент для лапаро-
скопических операций (зажим или диссектор) фирмы 
«KarlStorz» (Германия). Производили удаление свободно 
лежащей некротической ткани из сальниковой сумки и па-
раколического пространства в пределах здоровых тканей 
под визульным контролем. Далее по свищевым ходам вво-
дили двухпросветные дренажные трубки 32 Fr, которые 
фиксировались к коже швами, к дренажам подключали 
мочеприемники, на рану накладывали асептическую по-
вязку (рис. 6).

После вмешательства наблюдалась отчетливая поло-
жительная клинико-лабораторная динамика (лейкоциты 
12,3×10 9/л, С-реактивный белок 146 мг/л, фибриноген 
4,3 г/д).

30.03.2018 в условиях операционной под рентген-конт-
ролем под внутривенным наркозом в положении пациента 
лежа на спине плановая замена дренажей.

01.04.2018 у пациента появилась клиническая карти-
на высокой тонкокишечной непроходимости. По назо-

Рис. 5. Компьютерная томография брюшной полости 
пациента В., аксиальный срез. Стрелкой указаны дре-
нажи в сальниковой сумке
Примечание: фотография выполнена авторами.
Fig. 5. Patient V: CT-scan of the abdominal cavity, axial view. 
Drains in the lesser peritoneal sac are indicated by an arrow
Note: the photo was taken by the authors

1 Патент РФ на изобретение № 2741465/26.01.2021, Бюл. № 3. Андреев А. В., Дурлештер В. М., Ремизов С. И., Габриэль С. А., Кузнецов Ю. С. Способ 
чресфистульной видеоскопической некрсеквестрэктомии при гнойно-некротическом парапанкреатите.
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гастральному зонду за день выделилось до 2–2,5 л за-
стойного отделяемого, живот мягкий, безболезненный, 
перитонеальная симптоматика отрицательная. На рентге-
нографии органов брюшной полости от 01.04.2018 кишеч-
ных арок и чаш Клойбера не выявлено. Пациенту назна-
чена терапия: голод, поляризующая смесь в объеме 1,5 л, 
метоклопрамид по 2 мл 3 раза в день, очистительные клиз-
мы; в динамике — без выраженного эффекта.

02.04.2018 выполнена фиброгастродуоденоскопия 
(ФГДС) с целью исключения сдавления нисходящей ветви 
двенадцатиперстной кишки. Заключение: в двенадцати-
перстной кишке и желудке определяется жидкое содер-
жимое, двенадцатиперстная кишка проходима, умерен-
но расширена, признаков сдавления извне не выявлено. 
Проведена оценка пассажа водорастворимого контраста 
по пищеварительному тракту. Заключение: блок на уровне 
проксимального отдела тощей кишки.

03.04.2018 произведена КТ органов брюшной полости. 
Заключение: положительная динамика течения панкреоне-
кроза, свободной жидкости в забрюшинном пространстве 
не выявлено. Адекватное стояние дренажей. В проекции 
хвоста поджелудочной железы определяется инфильтрат 
84×52×43 мм. Расширение двенадцатиперстной кишки 
и начальных отделов тощей кишки до 40–45 мм.

Отсутствие положительной динамики в течении кишеч-
ной непроходимости от консервативной терапии послужи-
ло показанием для оперативного лечения.

04.04.2018 выполнена диагностическая видеолапароско-
пия. Под эндотрахеальным наркозом установлены манипу-
ляторы в стандартных точках. При интраоперационном ис-
следовании в левом подреберье определяется инфильтрат 
размерами 90×60×70 мм, плотный при инструментальной 
пальпации, неподвижный, состоящий из большого сальни-
ка и петли тощей кишки. Места стояния дренажей без осо-
бенностей, другой патологии органов брюшной полости 
не выявлено. Попытка выделения из инфильтрата петель 
кишечника безуспешна, решено выполнить конверсию. 
Произведена верхне-срединная лапаротомия, в проекции 
хвоста поджелудочной железы определяется инфильтрат 
каменистой плотности, повторная попытка его разделения 
безуспешна. В инфильтрат вовлечена петля тощей киш-
ки на расстоянии 30–40 см от связки Трейтца, сложенная 
в виде двустволки, далее кишка спавшаяся. Учитывая 
безуспешные попытки выделения кишки из инфильтрата, 
решено наложить обходной гастроэнтероанастомоз с меж-
кишечным соустьем по Брауну. Дренирование брюшной 
полости, послойный шов раны. Послеоперационный пе-
риод протекал без осложнений.

18.04.2018, 25.04.2018 в условиях операционной 
под внутривенным наркозом в положении пациента лежа 
на спине плановая замена дренажей (32 Fr) под рентген-
контролем.

02.05.2018, 09.05.2018 в условиях операционной под вну-
тривенным наркозом в положении пациента лежа на спине 
плановая замена дренажей (26 Fr) под рентген-контролем.

16.05.2018 в условиях операционной под внутривенным 
наркозом в положении пациента лежа на спине плановая 
замена дренажей (18 Fr) под рентген-контролем.

23.05.2018 в условиях операционной под рентген-конт-
ролем под внутривенным наркозом в положении пациента 
лежа на спине в дренажи введен контраст: полость обли-
терирована, дренажи удалены.

Последующее наблюдение за пациентом протекало 
без особенностей. 30.05.2018 пациент выписан в удовлет-
ворительном состоянии на амбулаторное лечение.

Заключительный клинический диагноз:
Основной: Панкреонекроз, распространенный гнойно-

некротический парапанкреатит с поражением сальнико-
вой сумки и параколон слева.

Осложнение основного диагноза: Инфильтрат брюшной 
полости. Острая высокая тонкокишечная непроходимость.
Прогноз

Прогноз течения заболевания для жизни благоприятный 
при соблюдении профилактических мероприятий.
ОБСУЖДЕНИЕ

Описанные выше осложнения панкреонекроза встреча-
ются в клинической практике крайне редко, что затрудняет 
их своевременную диагностику и проведение соответству-
ющего хирургического лечения. Так, поздняя верификация 
панкреато-плеврального свища в клиническом примере 
№ 1 была обусловлена совокупностью причин: во-пер-
вых, реактивный плеврит нередко возникает у пациентов 
с острым панкреатитом, во-вторых, для панкреатическо-
го свища нетипично сообщение с правой плевральной 
полостью (обычно свищ открывается в левую плевраль-
ную полость, что определяется топографией поджелу-
дочной железы) [8–11, 21]. Наиболее информативным 
показателем для диагностики данного осложнения 

Рис. 6. Эндофото пациента В. Удаление некротической 
ткани (выделено фигурой) через фистулы
Примечание: фотография выполнена авторами.
Fig. 6. Patient V.: endoscopic image. Through-fistula re-
moval of necrotic tissue (figure)
Note: the photo was taken by the authors
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явилось определение амилазной активности в выпоте, так 
как по данным КТ свищ визуализирован не был.

В настоящее время все больше авторов рекомендуют 
применение минимально инвазивных методик лечения 
данного осложнения, а именно стентирование главного 
панкреатического протока [10, 22, 23], однако проведе-
ние такого высокотехнологичного вмешательства доступ-
но не во всех лечебных учреждениях. В представленном 
нами клиническом примере свищ облитерировался после 
дренирования плевральной полости и кисты хвоста под-
желудочной железы.

Интерес описанного выше клинического случая № 2, 
на наш взгляд, заключается в развитии у пациента вы-
сокой тонкокишечной непроходимости на фоне пункци-
онно-дренирующего хирургического лечения острого 
панкреатита. Возникновение данного осложнения в пе-
риодической литературе освещено плохо в связи с его 
редкой встречаемостью. Так, Т. Sunkara et al. описали раз-
витие высокой непроходимости при остром панкреатите 
с локализацией процесса в хвосте поджелудочной железы 
вследствие сдавления тонкой кишки воспалительным ин-
фильтратом [13]. Купировать данное осложнение и избе-
жать хирургического вмешательства удалось с помощью 
консервативного лечения. В представленном нами клини-
ческом примере после исключения сдавления двенадцати-
перстной кишки и отсутствия эффекта от консервативной 
терапии была выполнена операция, заключающаяся в фор-
мировании обходных анастомозов. Описанный способ хи-

рургического лечения при развитии подобного осложне-
ния может быть рекомендован в подобных клинических 
ситуациях.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Панкреато-плевральный свищ — редкое осложнение 

острого панкреатита, которое может возникать в процес-
се его течения и, как правило, проявляется рецидивиру-
ющим гидротораксом. Представленное клиническое на-
блюдение представляет важность как для специалистов 
терапевтического профиля, так как пациенты могут полу-
чать длительное консервативное лечение по поводу экс-
судативного плеврита, так и хирургов для своевременной 
диагностики данной патологии на основании анамнеза 
заболевания, характера выпота и определения амилазной 
активности в нем. Предлагаемое в настоящее время стен-
тирование вирсунгова протока не всегда возможно выпол-
нить во всех лечебных учреждениях, поэтому представ-
ленный вариант хирургического лечения может являться 
его альтернативой. При развитии гнойно-некротического 
панкреатита с локализацией основного процесса в хвосте 
поджелудочной железы с развитием парапанкреатическо-
го инфильтрата в него могут вовлекаться петли тонкого 
кишечника, что может вызвать возникновение высокой 
кишечной непроходимости, что при неэффективности 
консервативной терапии требует проведения хирургиче-
ского лечения для восстановления пассажа кишечного со-
держимого.
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Natural and socio-cultural factors of epidemics (plague, smallpox):  
The example of the Adyghe population of the Northwest Caucasus
Samir H. Khotko1,2*, Nurbiy A. Pocheshkhov2, Rustam M. Shkhachemukov2

1 Kerashev Adyghe Republican Institute of Humanities, Krasnooktyabrskaya str., 13, Maykop, 385000, Russia
2 Adyghe State University, Pervomaiskaya str., 208, Maykop, 385000, Russia
ABSTRACT
Background. The article discusses the problem of the impact of epidemic diseases on ethnogenesis. As an ancient agricultural ethnic 
group in contact with nomadic and Mediterranean populations, the Adyghe were formed during periods of frequent epidemics of danger-
ous diseases caused by the process of animal domestication and subsequent impact of anthropogenic factors. The devastating effect of 
smallpox and measles pandemics was felt following the establishment of intensive trade exchange during the 2nd century CE by the Roman 
and the Han empires. The first plague pandemic (beginning with the “Justinianic Plague”, 542–543) mostly affected the Balkans and the 
Eastern Mediterranean. The second plague pandemic, the so-called “Black Death” (1346–1353), which appeared in the center of the Mon-
gol Empire, quickly spread via caravan routes across most of Eurasia. The scale of the epidemic was influenced by the pathogenic complex 
that had developed by the 14th century, which included humans, the bacterial pathogenic agent itself, and its carriers (large rodents espe-
cially black rats, fleas). Factors such as famine caused by overpopulation, low standards of personal and public hygiene, the prevalence of 
wooden buildings in cities and towns, the fur trade, etc., also had contributory effects. Objectives. The study set out to identify the natural 
and the socio-cultural factors that influenced the spread of the plague and the smallpox epidemics in the North-West Caucasus. Methods. 
The data on which this study is based are formed from collections of narrative sources (Russian, Arabic-Persian, European), archaeological 
and historical-anthropological works, medical and genetic studies (electronic platforms: eLIBRARY.RU, Academia.edu, CyberLeninka, 
J-STAGE [Japan Science Technology Information Aggregator, Electronic]). Research methods: historical and comparative, on which basis 
a comparative analysis of the impact of the plague pandemic of the mid-14th century centering on contact between on nomadic and sed-
entary ethnic groups (Mongols and Russians, Mongols and Circassians) was carried out; the individualizing comparison method, which 
was used to identify the specific means by which the Circassian ethnic group overcame the Black Death pandemic; the systems analysis 
method, on which basis the roles of pathogenic complex and anthropogenic factors in the course of epidemics were compared. Results. 
The results of the analysis show that the population of the North-West Caucasus were affected by the Black Death plague of the mid-14th 
century to a significantly lesser extent than the urban centers of the Golden Horde, Rus’ and Europe. The serendipitous failure of the patho-
genic complex in the former region was due to the following natural and anthropogenic factors: (1) the North-West Caucasus (more pre-
cisely, the entire area to the west of the Teberda River) was naturally bereft of effective carriers of the plague bacillus (marmots, gophers, 
etc.); (2) Matrega and Copa, the two contemporaneous Circassian towns serving as ports for the shipment of grain and other agricultural 
products, were located on the periphery of the Adyghe settlement area; (3) the dispersed, farmstead way of life among the estuaries and 
the complex network of peninsulas of the Kuban Delta, mountains and forests of the NWC contributed to the rapid adoption of quarantine 
measures; (4) a reliable vitamin-rich nutrition system (sturgeon and their caviar, goat meat and cheese, fruit, honey, etc.); (5) a well-devel-
oped system of hygiene and disease prevention (smallpox, malaria), whose existence was retrospectively established based on sources from 
the 17th–19th centuries. Conclusion. The plague pandemic that took place within the unified space of Mongol imperial communications 
had a huge impact on the historical fate of the Adyghe ethnic group, which was manifested in their paradoxical numerical growth against 
the backdrop of general depopulation. Against the backdrop of frequent epidemics, Adyghe developed strict and quite effective rules for 
preserving life and health, covering disease prevention, personal and public hygiene. Some particularly impressive practices, if not cre-
ated by Adyghe folk medicine, then preserved there and later transmitted to Ottoman Turkey and Western Europe, was manifested in the 
original practice of smallpox inoculation.
KEYWORDS: epidemic diseases, pathogenic complex, plague pandemic, quarantine, smallpox, vaccination, traditional medicine, hygiene
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Природные и социокультурные факторы эпидемий (чумы, оспы):  
на примере адыгского населения Северо-Западного Кавказа
С.Х. Хотко1,2*, Н.А. Почешхов2, Р.М. Шхачемуков2

1 Государственное бюджетное учреждение республики Адыгея «Адыгейский республиканский институт 
гуманитарных исследований имени Т.М. Керашева», ул. Краснооктябрьская, д. 13, г. Майкоп, 385000, Россия
2 Федеральное государственное бюджетное образовательное учреждение высшего образования «Адыгейский 
государственный университет», ул. Первомайская, д. 208, г. Майкоп, 385000, Россия
АННОТАЦИЯ
Введение. В статье ставится проблема воздействия эпидемических заболеваний на этногенез. Как древний земледельческий эт-
нос, контактирующий с кочевыми и средиземноморскими популяциями, адыги формировались на фоне частых эпидемий инфек-
ционных заболеваний, порожденных процессом доместикации животных и последующим воздействием антропогенного фактора. 
Опустошающий эффект пандемии оспы и кори приобрели по мере того, как Римская и Ханьская империи установили интенсивный 
торговый обмен во II в. Первая пандемия чумы («Юстинианова чума», 542–543 гг.) наибольшим образом поразила Балканы и Вос-
точное Средиземноморье. Вторая пандемия чумы, так называемая «Черная смерть» (1346–1353 гг.), появилась в центре Монголь-
ской империи и по караванным путям распространилась по большей части Евразии. На масштабы эпидемии повлиял сложивший-
ся к XIV в. патогенный комплекс, который включал человека, патогенного агента и его переносчиков (крупных степных грызунов, 
черных крыс, блох). Воздействовали также такие факторы, как голод, вызванный перенаселением, низкие стандарты личной и об-
щественной гигиены, преобладание в городах деревянных построек, торговля мехом и др. Цель исследования — выявление при-
родных и социокультурных факторов, повлиявших на распространение эпидемий чумы и оспы на территории Северо-Западного 
Кавказа. Методы. Данные, на которых основано исследование, сформированы из сборников нарративных источников (русских, 
арабо-персидских, европейских), археологических и историко-антропологических работ, медицинских и генетических исследо-
ваний (электронные платформы: eLIBRARY.RU, Academia.edu, КиберЛенинка, J-STAGE [Japan Science Technology Information 
Aggregator, Electronic]). Научные методы исследования: историко-сопоставительный, на основе которого проведен сопоставитель-
ный анализ воздействия пандемии чумы середины XIV в. на кочевые и оседлые этносы (монголы и русские, монголы и черкесы); 
метод индивидуализирующего сравнения, позволяющий выявить специфичность, неповторимость того, как черкесский этнос 
преодолел пандемию «Черной смерти»; метод системного анализа — на его основе были выделены необходимые и достаточные 
аспекты эпидемий, их обусловленность патогенным комплексом, антропогенным фактором. Результаты предпринятого анализа 
убеждают нас в том, что население Северо-Западного Кавказа пострадало от «Черной смерти» середины XIV в. существенно 
меньшим образом по сравнению с городскими центрами Золотой Орды, Руси и Европы. Фатальный патогенный комплекс здесь 
не складывался в силу стечения природных и антропогенных факторов: 1) Северо-Западный Кавказ (точнее: все пространство 
на запад от р. Теберды) был лишен от природы популяций эффективных переносчиков чумной палочки (сурки, суслики и др.); 
2) два города Черкесии (Зихии) этого времени — Матрега и Копа — были на периферии ареала расселения адыгов и работали 
преимущественно как порты по отгрузке зерна и других продуктов сельского хозяйства; 3) дисперсный, хуторской образ жизни 
посреди лиманов и сложной сети полуостровов дельты Кубани, гор и лесов Северо-Западного Кавказа способствовал быстрому 
введению карантинных мер; 4) стабильно высокий уровень обеспеченности продовольствием и сбалансированная, насыщенная 
витаминами система питания (осетровые и их икра; козье мясо и сыр; фрукты, сухофрукты, мед и т. п.); 5) развитая система гиги-
ены и профилактики болезней (оспы, малярии), устанавливаемая ретроспективно, на основе источников XVII в. — первой поло-
вины XIX вв., способствовала поддержанию здоровья. Заключение. Единое пространство коммуникаций Монгольской империи 
и пандемия чумы оказали громадное воздействие на историческую судьбу адыгского этноса. Это проявилось в их парадоксальном 
численном росте на фоне общей депопуляции. На фоне частых эпидемий адыги выработали строгие и достаточно эффективные 
правила сохранения жизни и здоровья, охватывавшие профилактику болезней, личную и общественную гигиену. Особенно впе-
чатляющий опыт если не созданный адыгской народной медициной, то сохраненный и переданный в Османскую Турцию и Запад-
ную Европу, проявился в оспопрививании.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: эпидемические болезни, патогенный комплекс, пандемия чумы, карантин, оспа, инокуляция, народная 
медицина, гигиена
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INTRODUCTION
When studying the life of an individual figure, historians 

often encounter details concerning that individual’s various 
illnesses, which profoundly affect his or her personal life, ed-
ucation, creativity and political career. It may surprising, then, 
that historical science has developed without paying sufficient 
attention to the history of illnesses of entire peoples and pop-
ulations, often ignoring such a globally significant factor in 
humanity’s development as microparasitism.

The history of the Adyghe (Circassian) ethnic group has also 
tended to be considered in isolation from this factor. Mean-
while, being an agricultural people living in a zone of clashing 
civilizations, the Adyghe were formed during periods of nu-
merous epidemic diseases, infections, and infestations. Thus, 
in the “anamnesis” of Adyghe appear all those diseases (in-
cluding dangerous bacterial infections) caused by the domesti-
cation of process of animals and consequent close coexistence 
with their waste and excrements (smallpox, measles, influen-
za, typhus, bubonic plague, cholera, tuberculosis, malaria and 
other endemic Afro-Eurasian infections) [1, p. 295]. It is wide-
ly known that much of the horrific effect of the contact of Eu-
ropean sailors and colonists with the two American continents’ 
population came from pathogens they carried: up to 95% of 
the indigenous population of the pre-Columbian America is 
believed to have been destroyed by European infectious dis-
eases [1, p. 120]. Measles, tuberculosis and smallpox are as-
sociated with cattle, while influenza is known to have been 
passed from pigs and ducks, whooping cough — from pigs 
and dogs, tropical malaria — from chickens, ducks and other 
birds, etc.

William Hardy McNeill (1917–2016), an outstanding his-
torian, student and associate of Arnold Toynbee, showed that 
pandemics (including smallpox and measles) had a devastat-
ing effect throughout Northern Eurasia as the Roman and Han 
empires established intensive trade exchange both by land and 
sea. The first widely documented European pandemic was the 
so-called “Antonine Plague” in 165–180 CE, while a second 
pandemic of measles and smallpox occurred in Western Eu-
rope in 251–266 CE [2, pp. 179–180].

While it became traditional in European historical writings 
to associate all pandemics with the plague, in reality, these in-
cluded epidemics of measles, smallpox, influenza, typhus, and 
dysentery. In close chronological proximity to the Mediterra-
nean ones, two pandemics also broke out in China: in 161–162 

CE and 310–312 CE. On the basis of their described symp-
toms, these pandemics were also caused by measles and small-
pox [2, pp. 199–200]. Jared Mason Diamond, an evolutionary 
biologist, biogeographer, and anthropologist, ironically de-
fined the development of the world trade routes as “a gift from 
fate to microbes.” The populations of Europe, Asia, and North 
Africa turned into one “giant pathogenic nursery” [1, p. 309].

The first bubonic plague pandemic, which occurred in 542–
543 CE, was the so-called “Justinian Plague.” Its civilizational 
consequences, which disrupted of Byzantine expansion in the 
Mediterranean, included the siege of Constantinople by “bar-
barian” Avars and Slavs in 626 CE. Fundamental changes in 
the ethnic composition of the Balkan Peninsula, including the 
emergence of strong Slavic states (Croatia, Serbia, Bulgaria), 
were associated with the effects of the plague on the previous 
population during the middle of the 6th century CE. Chinese 
descriptions of the plague dated to 610 and 642 CE imply that 
the disease came to China from the west along the caravan 
routes, although a Himalayan origin cannot be ruled out.

During this period, the plague pandemic must also have af-
fected the Caucasus. L.I. Lavrov, citing data from A.P. Runich, 
notes “traces of plague microbes” in a 6th–8th century CE 
burial site near Kislovodsk [3, p. 66; 4]. Nevertheless, there 
are no reports of such a devastating effect on the North-West 
Caucasus: on the contrary, it was during this period that the 
Zikhian (Kasozhian) confederation increased its territory.

The present work aims to examine the body of information 
detailing how population of the Northwestern Caucasus over-
came the largest pandemic challenge in the middle and second 
half of the 14th century, allowing that region to be classified 
as among those areas of Eurasia that suffered from plague to 
a significantly lesser extent. While the plague cycle in Europe 
and Western Asia ended by the end of the 17th century, this 
heralded the beginning of the smallpox era. Meanwhile, a 
number of reports on the practice of variolation — or inocula-
tion against smallpox — among the Adyghe of the Northwest-
ern Caucasus can be dated back to the first quarter of the 18th 
century. In this connection, our goal is to identify the natural 
and the socio-cultural factors that contributed to the increased 
resistance of the Adyghe population to two of the world’s most 
dangerous infectious diseases.
METHODS

The data on which the study is based were formed from 
collections of narrative sources (Russian, Arabic-Persian, Eu-
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ropean), archaeological and historical-anthropological works, 
medical and genetic studies (electronic platforms: eLIBRARY.
RU, Academia.edu, CyberLeninka, J-STAGE [Japan Science 
Technology Information Aggregator, Electronic]).

When analyzing the problem, basic scientific methods ap-
plying in historical and ethnological studies were used: histor-
ical and comparative, on the basis of which the comparative 
analysis of the impact of the plague pandemic of the mid-14th 
century on nomadic and sedentary ethnic groups (Mongols 
and Russians, Mongols and Circassians) was carried out; the 
individualizing comparison method, which is used to reveal 
the specific ways in which the Adyghe ethnic group overcame 
the pandemic of the “Black Death”; the method of systems 
analysis, on which basis pathogenic complex and anthropo-
genic factors were compared in terms of their epidemiological 
roles. Here, the pandemic process was considered in terms of 
a system that includes a number of subsystems: evolution of 
the pathogenic complex; anthropogenic aspects of the epidem-
ic (including factors such as the level of the interstate com-
munications; sanitary and hygienic traditions and knowledge; 

immunological development; general health, nutrition, etc.); 
features of the biocenosis and ecology of the region affected 
by the epidemic.

The retrospection method was also used to verify the devel-
opment of the process under study in accordance with reliably 
established historical records. Within the framework of retro-
spection, historical data concerning the periods adjacent to the 
reconstructed period were obtained. The section of the article 
devoted to personal and public hygiene was based mainly on 
the application of this method.

RESULTS
The second plague pandemic of 1346–1353 CE and the 
depopulation of Eurasia

A relatively large amount of historical information about the 
Northwest Caucasus is dated to the era of Mongolian conquest 
(Golden Horde). This period coincides with the second pan-
demic of bubonic plague, which broke out in 1346–1353 CE. 
This coincidence provides the minimum conditions for ana-
lyzing to what extent that territory appeared to be a part of the 

Fig. Plague spread in Europe and the Middle East, 1346–1353 CE
Note: The Origin and Early Spread of the Black Death in Italy: First Evidence of Plague Victims since the 14th century Liguria (Northern 
Italy), 2017.
Рис. Распространение чумы в Европе и на Ближнем Востоке, 1346–1353 гг.
Примечание: рисунок приведен по: “The Origin and Early Spread of the Black Death in Italy: First Evidence of Plague Victims since 
the 14th century Liguria (Northern Italy)”, 2017. [4].
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area of the Black Death pandemic (Latin Atra mors — a meta-
phorical name that became established in the literature during 
the 17th century).

The infectious agent of the bubonic plague is the plague 
bacillus Yersinia pestis, named after its 1894 discovery by A. 
Yersin, a bacteriologist from the Pasteur Institute. (The bacil-
lus was originally named Pasteurella pestis; its renaming into 
Yersinia p. took place in 1967.) This pathogen, which can also 
cause plague pneumonia and septicemic plague, tolerates low 
temperatures rather well, but is quickly destroyed by boiling or 
contact with disinfectants. There are three biovars of Yersinia 
p.: biovar antiqua, which caused the Justinian Plague; biovar 
medievalis, which is associated with the Black Death, and 
biovar orientalis, which is associated with the third pandemic 
(1855, China, India) and the most recent plague outbreaks.

A group of genetic researchers [5] demonstrated in 2022 that 
with high probability the Black Death started from the area 
of Kara-Dzhygach village (modern Kyrgyzstan) in 1338–1339 
CE and that the spread of Yersinia p. was connected with trade 
contacts [5, p. 723]. In the course of that study, the genomes 
of the plague of 1338–1339 were compared with 203 modern 
Yersinia p. genomes and 47 historical genomes obtained from 
sites across Eurasia. The results showed that the plague strain 
that devastated northern Kyrgyzstan in 1338–1339 was the an-
cestor of all the other 14th-century plague genomes that have 
ever been sequenced.

The Black Death would claim over 50 million lives from 
China to England. From that number, around 25 million died 
in Europe, whose population had declined from 73 million 
(1300) to 50 million by 1350 and then to 45 million by 1400. 
Thus, the consequences of the pandemic significantly affect-
ed the development of the world civilization over a period of 
more than a century and a half. The unprecedented mortality 
also resulted in very large-scale cultural transformations for 
the survivors [6, p. 10]. G. Duby marks 1348 as the last year in 
the history of the French Middle Ages [7, p. 341–342].

The Black Death was the beginning of a long plague cycle 
that lingered as late as 1700 [8, p. 102]. Infection with bubonic 
plague occurred, as was shown in 1898 by P.-L. Simon (an 
employee of the Pasteur Institute), through the flea Xenopsylla 
Cheopis, which is a parasite associated with black rats Rattus 
rattus [9, p. 11].

Like humans, black rats are easy prey for Yersinia p. The 
species is an excellent climber, which allowed the disease to 
be transported along mooring ropes from one port to another. 
Infesting the walls and roofs of domestic homes and warehous-
es, they contaminated food with their excrement, but more im-
portantly, spread the infected fleas parasitic upon them. The 
first Mediterranean pandemic is thought to have been mainly 
spread by black rats. The chronology of the first plague cycle 
was from 542 to 767.

William H. McNeill asserts the possibility that black rats 
were initially infected with plague by wild rodents, “in whose 
burrows the plague bacillus Pasteurella pestis resides on a 
permanent, stable basis” [2, p. 190]. Two such locations are 
identified during the first centuries CE: (1) at the foot of the 
Himalayas between India and China; (2) in the region of the 

Great Lakes of Central Africa [2, p. 190]. According to Mc-
Neill, the Eurasian steppe corridor (from Manchuria to the 
Northern Black Sea region) became a plague area only in the 
14th century as a result of the migration of the plague bacillus 
with Mongols, who carried the infection with their animals and 
equipment when invading Yunnan and Burma (from 1252). At 
that time, Mongols did not yet have a fear of that disease and 
so had not developed basic precautionary rules (for example, 
not to touch a slowly moving animal) [2, pp. 235–236]. Thus, 
the conquerors brought the plague bacillus to their steppes, 
where it took root in local rodent populations to become an en-
demic phenomenon. In 1331, 90% of the population of Hebei 
province in China lost their lives to the plague. In 1345, the ep-
idemic engulfed the main cities of the Golden Horde — Sarai 
and Astrakhan. By the winter of 1345–1346, the Jochid troops 
had brought the infection to the walls of Caffa; from there, the 
disease spread on Genoese ships to Europe [10, p. 138].

Epidemiologists formulate the concept of the pathogenic 
complex to include humans, pathogenic agents and their car-
riers. Such a complex, which is bio-cultural in its nature, in-
cludes such indicators as population density, health status (a 
population weakened by hunger suffers from any epidemic to 
a much greater extent), ecological niche, soil morphology, so-
lar radiation, type of housing, clothing, etc.

The gradual retreat of the disease was connected with the re-
placement of wooden houses with stone ones (following large 
urban fires), improved living conditions and increased clean-
liness, and the removal of small domestic animals out from 
living quarters: i.e., with the elimination of “those conditions 
that allowed lice to swarm in houses” [8, p. 97]. Salvation was 
achieved through flight, quarantine, fumigation, disinfection, 
burning of household objects, avoidance of contact, adherence 
to new rules of communication (for example, it was forbidden 
to stand in such a way that the wind from a suspicious stranger 
blew on person), prevention of mass gatherings in churches 
and at funerals [8, p. 101]. E.E. Berger notes that “it was to 
the plague that Europe owes the appearance of a quarantine 
service and the foundations of urban health care” [11, p. 337]. 
Ship crews were kept in quarantine for up to 40 days. Gener-
al sanitary measures, such as quarantine, were certainly well 
known to the highlanders of Caucasus [12, p. 151]. As stated 
by E.A. Sheudzhen, as the “armor of civilization” improved, 
people became less dependent on the rhythms of threatening 
disasters (floods, droughts, epidemics) [13, pp. 49, 64].

Unlike untreated pneumonic plague, bubonic plague allowed 
a small percentage of those infected the chance of recovery. 
In such cases, long-term immunity was developed. Moreover, 
according to one of the authoritative French medievalist his-
torians R. Fossier (1927–2012), healthy “islands” existed in 
the “ocean” of infection due to various serendipitous factors. 
One of these factors is the blood group: R. Fossier confident-
ly wrote that “a person with the third blood group is immune 
to the plague bacillus, and where this group was prevalent 
(for example, in Hungary), the plague did not rage at all or 
almost did not” [14, p. 20]. The historian returned to the thesis 
to qualify that “some people could have been predisposed to 
acquiring serological immunity to the infection,” and that the 
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prevalence of the third blood group among “peoples of either 
purely Celtic or Asian origins, like Hungarians, may explain 
the “blank spots” on the epidemic map” [14, p. 34]. However, 
some regions of Europe certainly suffered much less: Navarre, 
Milan, Silesia, Bohemia [15, p. 193]. In their article on immu-
nological aspects of immunity to plague and Familial Med-
iterranean Fever (2020), K.A. Glatter and P. Finkelman also 
came to the conclusion that there could have been increased 
resistance to the plague in a number of populations [16].
The Black Death and the Peoples of the Mongol Empire

The problem of the impact of the Mongol Empire on the 
changing balance of infectious diseases was formulated by 
McNeill [2, pp. 221–243]. Indeed, the anthropogenic factor is 
obvious: the unification of the Eurasian steppe world created 
new opportunities for microparasites that “traveled” with trade 
caravans and armies. Transmission of infection was ensured 
by fleas that parasitize humans, horses, pigs, dogs, cats, ro-
dents, foxes, hares, etc. The success of the flea as a vector of 
diseases is facilitated by its high fertility, impressive lifespan 
(up to 500 days), and possibility of a very long egg-larva-pu-
pa-imago development process (from 16 days to a year). Most 
importantly, plague microbes do not kill this ectoparasite [17, 
p. 93–101]. Although the plague pathogen in the rodent–flea–
rodent chain was considered as the main mechanism of natural 
plague’s functioning transmission in 20th century epidemiol-
ogy, in recent years it has become clear that plague microbes 
are capable of creating a bio-pellicle, which can persist for a 
long time in the soil and in nematodes’ organisms, and which 
are able to penetrate insect’s body [18, p. 52–53].

Ibn al-Wardi, who became a victim of the plague in 749 AH 
(1348/1349 CE), stated that the epidemic began in 747 AH 
(1346/1347 CE) “in the lands of Uzbeks,” which then included 
Crimea, and then spread to the Balkans and Asia Minor [19, p. 
530]. A Russian chronicler recorded the fact of the widespread 
pestilence (plague) in 1346, listing Besermyans, Tatars, Arme-
nians, Georgians, Jews, Italians, and Circassians among the 
affected peoples [20, p. 108].

The pandemic provoked a protracted political crisis in the 
Ulus of Jochi, known in the Russian chronicles as the Great 
Confusion (21 khans succeeded each other on the throne be-
tween 1359 and 1380). The highest mortality rates naturally 
befell the urban concentrations in the Volga region and in 
the Northern Black Sea region [21, p. 33]. One of these was 
Shakrak, a stronghold of Mongol power over the Circassian 
population. The city, which was mentioned in 1320 by Abu-l-
Fida in his encyclopedia when describing the internal structure 
of the Ulus of Jochi [22, p. 207], was located in the area of the 
present-day village of Ivanovskaya, which is approximately 
20 km from the Kuban River. The time of this city’s existence 
was localized by specialists as occurring between 1290 and 
1364. It was characteristic of the initial phase of the Great 
Confusion and the process of disintegration of the Jochid state 
that such cities ceased to exist [23, p. 138]. Here, it is import-
ant to understand that the Golden Horde’s control over Cir-
cassia from 1238 onwards was not total but coexisted with the 
indigenous political hierarchy, which was headed by a great 
prince [24, p. 73].

Thus, one of the most obvious consequences of the plague 
was the severe depopulation of the nomadic core of the empire, 
(so-called Dasht-i Qipchaq). Sarai’s military and administrative 
control over Circassia was weakened to such an extent that prac-
tically ceases to be traced in the narrative sources. The strength-
ening of Circassian power taking place at this time can converse-
ly be assumed to have been accompanied by its demographic 
growth. The same scenario took place in the relations between 
the Horde and Rus’. The Russian population, which was at that 
time quite dispersed in forest settlements, did not suffer such a 
terrible blow as the nomads. Nevertheless, the plague did af-
fect Rus’ later, extending over more than a hundred years in the 
form of a series of outbreaks. Thus, the “great pestilence” cov-
ered almost the whole North-Eastern Rus’ in 1418–1419 [25, p. 
189]. The effect of the disease was aggravated by a famine and 
the invasion of Edigey in 1408. A Russian chronicler described 
the sequence of disasters as follows: first plague, then a famine: 
“There was a famine after that great plague” [25, p. 189]. Then, 
disasters (famine and plague), whose effect were mutually rein-
forcing, continued in 1421, 1422, 1431, 1436, 1442, and 1445. 
After this, an internecine war occurred (1425–1453), which 
recalls the connection between the Black Death and the Great 
Confusion. S.A. Nefedov describes an eco-social crisis taking 
place in the territory of Muscovite Rus’ [25, p. 196].

The growth of human trafficking in the Black Sea basin, 
initially provoked by the Mongol wars, intensified under the 
influence of the chaos and depopulation, caused by the plague 
pandemic [26]. Labor, soldiers, and women were much in de-
mand. B.Z. Kedar emphasizes that “depopulation certainly 
contributed to the export of Black Sea slaves to the cities of It-
aly, which were experiencing an acute shortage of labor.” Ad-
ditionally, “the Mamluk army of Egypt was greatly weakened 
by periodic plague outbreaks, and this led to the sultans asking 
their Genoese suppliers of slave soldiers to make up quickly 
for the losses” [27, p. 14].

In the second half of the 14th century, Circassia emerged as 
the main donor population of the Mamluk mobilization sys-
tem. This was probably the result of several factors: the close 
location of the main centers of such mobilization (Tana and 
Kaffa); the Islamization of the ordinary Turkic population in 
the Ulus of Jochi, which set legal limits on the trade in young 
Kipchaks; probable depopulation in the western, Black Sea 
regions of the Ulus of Jochi and — conversely — the preser-
vation of the demographic balance in the Adyghe area. In his 
article on the plague and its impact on the Mamluk Army, D. 
Ayalon describes the Black Death as constituting one of the 
key reasons for decline in the Turkic Mamluk population [28, 
p. 67–68]. When describing Circassia as a province of the Ulus 
of Jochi, the Cairo historian al-Qalqashandi characteristically 
noted that Circassians made up the majority of the Egyptian 
army for the simple reason that “they constituted the majority 
of the slaves imported [to Egypt]” [29, p. 74]. H. Barker noted 
the remarkable physical qualities of the Circassian Mamluks: 
“Circassians were stereotypically perceived as being physical-
ly stronger than the Turks, courageous and always ready to 
strike the first blow, as well as having a strong sense of group 
solidarity (“asabiyya”)” [30, p. 97].
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During the later Burji dynastic period during which Egypt 
was dominated by former Circassian slaves (1382–1517), no 
fewer than 16 plague epidemics occurred [31, p. 60]. The Eu-
ropean-Indian trade centered on Alexandria ensured that Cir-
cassian sultans bathed in luxury despite the rapid decline in 
the empire’s population. Against the backdrop of the plague, 
grandiose architectural (religious and educational) complexes, 
caravanserais, covered markets, palaces, fortresses were built, 
and crafts and encyclopedism flourished. Under Circassian 
rule, Cairo became the setting for the plots of A Thousand and 
One Nights, but the bitter reality consisted in constant devasta-
tion from plague. The desire to acquire adult slaves, preferably 
those who had already been through a war in their homeland, 
was due to the possibility that all the young recruits concen-
trated in the military schools could die in a matter of days.

From this evidence, the losses due to plague in the Adyghe 
settlement area can be cautiously assumed to have been sig-
nificantly lower than among the nomads. This scenario is con-
nected with the favorable natural and geographical features of 
the North-West Caucasus, along with its adjacent steppe zone, 
which was not included in the habitats of effective carriers of 
the disease — marmots, gophers, gerbils [32, p. 41–106; 33, 
p. 286].

According to the remark of G.G. Tkhagapsova, a specialist 
in the field of folk medicine and ecological traditions of the 
Adyghe, the fact that the Adyghe did not stock up on flour, 
instead limiting themselves to small portions prepared in hand 
mills, could have been of fundamental importance. Develop-
ing this observation, the probability can be stated that grain 
reserves were also relatively small and reliably prevent from 
access to rodents.

Based on the retrospective method, the presence can be as-
sumed on the territory of an Adyghe estate during the 14th 
century of wicker, log or plank barns for grain storage, which 
would have stood on high support pillars. Flat wide stones 
placed on the pillars sufficiently high from the ground sup-
ported the structure of the granary under a roof made of straw, 
boards or shingles. In this way, grain was stored dry, ventilat-
ed, and inaccessible to rodents [34, p. 641]. Such retrospec-
tion is appropriate given the high conservatism of the Adyghe 
culture and the continuity of its population. Similar barns on 
pillars with insulating slabs are known in ancient Spain from 
the turn of the 2nd and 1st millennia BC.

Each settlement and most households consumed their own 
products, as well as exchanging surpluses with those areas that 
suffered from crop failure, epidemic or war [35, p. 95]. There 
were also good opportunities for selling agricultural products 
to foreign markets in Circassia during the 13th–18th centuries.

The resistance of population to diseases was also influenced 
by nutritional factors, including the availability of food, its 
nutritional balance, and compliance with certain hygienic 
preparation requirements. Considering the problem of the re-
lationship between hunger and epidemics, F. Braudel cites a 
very typical Tuscan folk saying: “The best cure for malaria is 
a well-filled pot” [8, p. 95].

G. Interiano notes that the diet of Circassians of the Kuban 
Delta included sturgeon [36, p. 51]. Sturgeon caviar and meat 
are highly nutritious. The caviar in particular contains a rich 
set of complete proteins and polyunsaturated fatty acids, in-
cluding Omega-3, as well as serine, lysine, leucine, phospho-
rus, potassium, magnesium, iron, sodium, zinc and vitamins 
A, B, C, D, E. This food has long been famed for its medicinal 
properties including normalization of blood pressure and reju-
venation of skin.

The main animal in the herd of Circassians was goat [37, p. 
221], the beneficial nature of whose milk and meat for health 
was recognized by the people of that time. In particular, this 
is indicated by the Adyghe proverb: “Mel zykheva nekhere 
bzhen zykhepk’a” (“[The broth] into which the goat jumped 
is preferable to that in which sheep was cooked”). Even more 
significantly in the context of the present topic, according to 
the observations of N.D. Russev, “the smell of goat was con-
sidered a very effective remedy against infection, repelling 
plague carrying fleas”1.

The Adyghe food system is recognized as very balanced, 
supplementing an abundance of bread and meat with fruit all 
year round [38, p. 126]. A very important element of that sys-
tem was the large-scale procurement of dried fruit, which fully 
provided the population with vitamins. Stocks of dried fruit in 
the Abzakh storerooms are often mentioned in sources since 
the period of the Caucasian War: “Fires in the saklya, scattered 
things, scattered dried pears and apples, an abundance of poul-
try” [39, p. 35]; “what God sent during the day: corn, wheat, 
peas, dried pears, in a word, everything that a soldier managed 
to seize in an aul” [40, p. 180]; “But what surprised us most of 
all was the appearance at such a time (early March, author’s 
note) of a multitude of apples, oranges, pears, potatoes, cab-
bage, etc.” [39, p. 235].

The idea that it is necessary to regularly eat pepper, onions, 
and garlic was well established in folk hygiene. “The peace-
ful Circassians, inhabitants of Kuban swamps on the left side,” 
as the historian of the Cossacks I.D. Popko noted, “protect 
themselves from scurvy by an extremely abstinent and active 
lifestyle, as well as through eating plenty of pepper, garlic and 
onions. A mother who wants to get rid of a child bothering her, 
will put an onion in his hand, and he will eat it without anything, 
with a comforted and cheerful look, like a gingerbread cookie” 
[41, p. 41]. Such a diet is believed to reduce the risk of severe 
malaria and practically eliminate the incidence of scurvy.
Hygiene standards

The main method of resisting epidemics was quarantine, 
avoiding communication, and regulating contacts if they could 
not be avoided completely. In that regard, well-studied insti-
tutions and traditions such as hospitality, can be reinterpreted. 
A guest house, where a guest would stop right off the road, was 
transformed into a “hospital” if necessary. The guest was ex-
amined, helped to undress, and his clothes taken for cleaning. 
Washing of face, hands and feet was a mandatory procedure 
carried out with participation of the host’s daughters [36, pp. 
130–131].

1 Russev N.D. Noseless Gatekeeper of the Epochs: “Black Death” in the West and East of Europe. (In Russ.) URL: http://yakov.works/history/14/2/350russ.
html (Аccessed: 16.08.2024).
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A. de la Motraye, an important author in the history of Ady-
ghe folk medicine, noted cleanliness in cooking (cutting up 
carcass, selected pieces of which then were washed several 
times in spring water) [36, p. 133]. He also made a remark 
about the obligatory airing of bedding: “after they get up, not 
a single unmade bed is visible” [36, p. 131].

The theme of cleanliness was also mentioned by the Polish 
traveler J. Pototski: “The general appearance of their dwell-
ings is pleasant; they stand in a row, surrounded by fences; 
one can feel the desire to keep them clean”; old Shabas’ house 
is “remarkably clean” [36, p. 233]. P.-S. Pallas, a German sci-
entist in the Tsar’s service, in 1793 noted the cleanliness of 
Kabardians in their houses, streets of villages, their clothes, 
and cooking [36, p. 219]. He wrote about the Temirgoy people 
as being “rich and clean” [36, p. 223]. In 1837 J. Bell stayed 
at the Indaroko estate in the Pshada valley in a “very clean 
guest house” [35, p. 98]. There were many similar reviews that 
create the impression of a highly directed activity on the part 
of the population to keep their settlements clean.

Folk hygiene knew about means for fighting fleas. J. Long-
worth, who spent the night in the still unfinished house of a 
rich commoner in Tsemez region, noticed that the floor was 
covered with fresh leaves (it was not mentioned which ones) 
“to drive out fleas” [42, p. 262]. The Explanatory Dictionary 
of the Adyghe Language contains the lexeme “бжыдзэгъалIэ” 
[bdzhidzegal’ə] — “grass used to kill fleas” — unfortunately, 
without specifying its botanical name [43, p. 26]. In 1855, L. 
Oliphant was pleased to note the quality of beds and the com-
plete absence of insects in them [44, pp. 22–23].

Folk hygiene developed very clear rules aimed at preventing 
malaria: placement of dwellings on hills and mountain slopes; 
trees should not shade the dwelling; ventilation provided by 
the design of the house; a constant fire in the hearth to keep 
the room disinfected; consumption of only fresh water from 
a spring or river (yesterday’s water was considered harmful); 
if necessary, forced treatment of malarial sites was carried out 
in early spring and in late autumn (on the Circassian coast the 
malarial season covered the period from early June to late Sep-
tember, with its peak in mid-August); consumption of spicy 
food, generously flavored with pepper (it was normal to eat 
a pod of the hottest pepper with nothing else) [45, pp. 38–39, 
51]. I.N. Klingen mentions a “lifestyle unusually strict adapted 
to this” as the main reason for the low incidence of malar-
ia [46, p. 47]. He also notes that the Circassians and coastal 
Abazins carefully maintained the beds of rivers flowing into 
the sea (there were about 80 of them), preventing them from 
becoming swampy. While coastal forest areas were protected, 
at the same time they were actively thinned out, including with 
grazing numerous herds of goats and sheep, which ate all the 
undergrowth [46, pp. 46, 48].

A.O. Makhvich-Matskevich describes the organization of an 
Abadzekh estate’s space in which nuclear families lived sepa-
rately from both the head of the large family and the remaining 
households. Slaves also lived with their families in separate 
buildings, which were no different from the master’s. On the 
territory of an estate, there could be up to 15 houses. All cattle 
and poultry yards (cowsheds, sheepfolds, goat houses, chicken 

coops) were located separately. The only animal that could be 
localized nearby was the horse. One or more horses were gen-
erally stabled behind the wall of the living quarters but under 
the same roof [47, p. 3]. However, separate stables were also 
erected, despite the main livestock being kept on pasture all 
year round.

Thus, in cases of illness (fever), a highlander had little con-
tact with other members of his extended family; here, the or-
ganization of quarantine was facilitated by the fact that his 
children could be taken in not only by their parents, but also 
by their extended families.

As obligatory element of the housing and settlement com-
plex were latrines. Constructed of wattle and daub, round in 
cross-section, with thatched roofs, these made a most favor-
able impression on travelers [36, p. 219]. A separate latrine 
was arranged for the guest yard, comprising an independent 
fenced-off sector adjacent to the owner’s yard.

The most effective prevention consisted of strict upbringing. 
Children were treated like adults albeit not fully developed due 
to their mental and physical abilities. They were not picked up 
in public, were not caressed, and were taught the value of work 
(for peasants) and military affairs (for nobles). The practice of 
atalychestvo — the practice of giving up one’s offspring to be 
raised by vassals or kunaks (clients) from among other “tribes” 
or estates — testifies to their readiness to steadfastly endure 
the loss of a child due to illness, accidents (for example, during 
horse riding), military attacks, etc.

Ph. Aries drew attention to the very cold-blooded attitude to-
wards childhood, which period was very short, and following 
which a little human became equal to adults, “sharing work 
and games with them.” If a child died, the general rule was not 
to pay too much attention to it — “after all, another one would 
soon appear in his place” [48, p. 9].

The general health of the Adyghe population (more broadly, 
Abkhaz-Adyghean) was considered in Spartan terms. G. Inte-
riano wrote that a baby was taken out into the cold and washed 
with cold water [36, p. 47]. In the solitary burial mound “Il-
2”, in the burial of an Adyghe warrior-rider, “Schmorl’s nodes 
were recorded on the skeleton, comprising traces of physical 
stress on the upper half of the body, both in childhood and 
adulthood (the relief of the upper limbs was highly devel-
oped). From the recorded caries and tartar can be assumed a 
high proportion of plant components in the diet. […] No traces 
of infections, chronic hypothermia or traces of metabolic dis-
orders on the bone material were found” [49, pp. 162–163].

For most of his life, a highlander might not suffer from 
colds at all. J. Bell noted with surprise how his friend Shamuz 
Shupako (a first-rate Natukhay nobleman) had no experience 
of illness (“he has so little experience of illness”) and did not 
understand why a man should not be in the cold wind when he 
had a fever [35, p. 76].

The idea of such rationality based on a combination of an-
cestral knowledge with that borrowed from other peoples in 
order to counteract epidemics does not seem far-fetched. The 
highlanders of Caucasus were capable of breeding grain and 
industrial crops, adopting valuable experience related to crop 
rotation, animal husbandry, crafts, and medicine.
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In the Circassian folk medicine of the 17th–18th centuries, 
an advanced method for preventing smallpox, which took 
over from plague during that era, is known to have been prac-
ticed. The Circassian method consisted of inoculating small 
children with the disease from a patient who was in the recov-
ery stage. The weakened smallpox bacteria produced two nec-
essary effects: a mild course of the disease and development of 
appropriate immunity by the body.

The existence of such a practice among an illiterate people, 
living as if in a protracted Middle Ages, is an excellent illus-
tration of the idea of the unity of the world history. Claude 
Adrien Helvetius (1715–1771) wrote: “How much we owe to 
the frivolous Circassian woman who, wishing to preserve her 
beauty or the beauty of her daughters, was the first to decide 
to inoculate herself with smallpox! How many children have 
been rescued from the jaws of death by smallpox inoculation! 
Perhaps there is not a single founder of a monastic order who 
would have rendered such a great benefit to the world and 
thereby deserved its gratitude” [50, p. 255].

S. Riedel noted that this type of inoculation was practiced 
in Africa, India and China long before the 8th century, but it 
was the Circassian method that was transmitted to Europe via 
Constantinople: “In 1670, Circassian traders introduced va-
riolation to the Turkish “Ottoman” Empire. Women from the 
Caucasus, who were in great demand in the Turkish sultan’s 
harem in Istanbul because of their legendary beauty, were in-
oculated as children in parts of their bodies where scars would 
not be seen. These women must also have brought the prac-
tice of variolation to the court of the Sublime Porte” [51, p. 
22]. The most important circumstance determining the inter-
est in slaves from Circassia and thus distinguishing the Cir-
cassian population itself was a clean face with healthy skin, 
devoid of smallpox scars [51, p. 22]. Here it is appropriate 
to recall the statement of the Arab encyclopedist al-Masudi 
of the mid-10th century about the Kasog Circassian people: 
“Among the tribes of these places there is no people of more 
refined appearance and cleaner faces” [52, p. 206]. Thus, it 
is quite possible that the practice of smallpox inoculation al-
ready existed in the North-West Caucasus during the early 
Middle Ages.

Aubry de la Motraye, a French diplomat in the service of the 
Swedish king Charles XII (who sought refuge in the territory 
of the Ottoman Empire), visited Circassia (the areas of settle-
ment of the Zhaneys) in 1711. He described in detail the meth-
od of smallpox vaccination: variolation was performed on a 
girl with three tied needles in five places: in the stomach, in the 
left breast, on the navel, in the right palm and in the left ankle; 
at those points, smallpox pus brought from a sick child, mixed 
with blood and covered with dry leaves and a bandage made 
from the skin of a newborn lamb; then the infected patient 
was kept warm and given a cooling herbal decoction to drink; 
meals consisted of only porridge prepared from caraway flour 
with two-thirds of water and one-third of sheep’s milk. With 
proper care, the disease proceeded in a mild form and recovery 
occurred on the 5th–7th day [36, pp. 142–144; 53, pp. 74–75].

Motraye’s book was published in 1723 in London. Even pri-
or to that, his description of the method was met with a great 

interest and sent by Charles XII from Bender to Stockholm, 
i.e., no later than in 1713 [54, p. 20]. The most common un-
derstanding is that European society learned about the Circas-
sian practice of variolation from reading the “Turkish Letters” 
of Mary Wortley Montagu (1689–1762), who was the wife 
of the British ambassador to Turkey. Recounting her travels 
through Turkey in 1716–1718, she described the method on 
April 1, 1717, in her letter XXXI sent from Adrianople [55, 
pp. 59–63]. The Ottoman/Circassian method of variolation she 
described remained the only means of smallpox vaccination 
until its qualitative transformation by the British doctor Ed-
ward Anthony Jenner (1749–1823) during the 1790s: Jenner’s 
vaccination innovation was based on the cowpox virus, which 
was harmless to humans [51, p. 24]. François-Marie Arouet 
Voltaire (1694–1778) was also interested in the question of the 
origin of vaccination: in his Philosophical Letters (letter 11, 
“Smallpox Vaccination”), he convincingly traces the path of 
the Circassian method through Constantinople and Madame 
Montagu to London [56, pp. 100–103].

By the 1830s, Circassians had lost the art of smallpox in-
oculation: sources of that time speak only about magical rites 
and incantations [54, p. 22]. It is not possible to establish the 
exact reasons for such a relapse into irrationality. The expla-
nation that this was due to Islamization does not seem com-
pelling since many societies on the coast of Circassia and in 
the mountains remained committed to ancient pagan cults 
in combination with elements of Christianity. The Zhaneys, 
among whom A. de la Motraye recorded smallpox inoculation, 
rapidly decreased in number in the 18th century; by the first 
third of the 19th century, only a few of them remained. It is 
also possible that humanitarian losses during wars could have 
had an impact.
CONCLUSION

The coexistence of man with microparasites has determined 
the entire course of the history of civilization, from the agrar-
ian Neolithic revolution with its accompanying processes of 
animal domestication (which ensured mutations of diseases) 
to the invention of antibiotics and associated epidemiologi-
cal knowledge, which seemed to have prevented pandemics 
of acute epidemic diseases — at least, until the recent Covid 
pandemic.

The plague pandemic of the 14th century changed the course 
of the world history, provoking global geopolitical, economic, 
social and cultural transformations. These included peasant 
wars, the accelerated emancipation of peasants in Europe, a 
sharp weakening of the Golden Horde, and the growth of the 
power of the agricultural peoples.

The urban population of Europe first achieved the level of 
self-reproduction only at the beginning of the 20th century: 
until this point, in order to compensate the regular losses from 
diseases of overcrowding, cities required a constant influx of 
healthy people from rural areas. Prior to the advent of modern 
scientific medicine, people had very few rational and effective 
mechanisms for containing diseases or weakening their dev-
astating impact. Until this time, the main mechanism or set 
of practices and empirically generalized knowledge was folk 
hygiene.
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In the single communication space of the Mongol Em-
pire, which was connected with the same global space of 
the Mediterranean, the plague pandemic had a huge impact 
on the historical fate of the Adyghe ethnic group. This was 
manifested in their paradoxical numerical growth against 
the background of general depopulation. Such a conclusion, 
which however remains hypothetical, is based on two indi-
rect arguments that reflect quite obvious processes: (1) the 
territorial growth of Circassia following the pandemic; 
(2) the impressively large-scale presence of Circassians in 
Egypt and Syria during the last third of the 14th century and 
throughout the 15th century.

With a sharp expansion of the range of plague carriers 
(steppe rodents) in the 14th century, it is likely that the North-

western Caucasus and adjacent steppe remained a space de-
void of harmful rodent vectors due to the characteristics of 
its biocenosis. Accordingly, the fatal pathogenic complex that 
gave rise to the plague pandemic did not obtain a significant 
form there. Anthropogenic and cultural factors of the North-
western Caucasus may also have contributed to the least harm-
ful manifestation of the deadly potential of Yersinia p.

Against the background of frequent epidemics, the Adyghe 
people developed strict and quite effective rules for preserving 
life and health, covering disease prevention, as well as person-
al and public hygiene. A particularly impressive experience, if 
not created by Adyghe folk medicine, then certainly preserved 
and retransmitted to Ottoman Turkey and Western Europe, 
was manifested in the practice of smallpox inoculation.
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