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МОРФОЛОГИЧЕСКАЯ КАРТИНА ЭХИНОКОККОЗА ПЕЧЕНИ 
В ЗАВИСИМОСТИ ОТ ТИПА ПАРАЗИТАРНОЙ КИСТЫ
1Минаев С.В., 2Разин М.П., 1Григорова А.Н., 1Герасименко И.Н., 1Сирак А.Г., 3Оруджев М.Т., 1Тимофеев С.И.

1ФГБОУ ВО Ставропольский государственный медицинский университет Минздрава России, Ставрополь, 
Россия (355040, г. Ставрополь, ул. Мира, 310), e-mail: alina.mashchenko@mail.ru
2ФГБОУ ВО Кировский государственный медицинский университет Минздрава России, Киров, Россия 
(610998, г. Киров, ул. К. Маркса, 112), e-mail: mprazin@yandex.ru
3Азербайджанский медицинский университет, Баку, Азербайджанская Республика (AZ1022, г. Баку, 
ул. Анвара Гасымзаде, 14), e-mail.ru: mushfi ng.orujov@hotmail.com
Цель исследования: проведение морфологического анализа участка хитиновой оболочки и фиброзной 
капсулы эхинококковой кисты с прилежащей тканью печени в зависимости от типа паразитарной ки-
сты. 
С 2008 по 2018 гг. проведено оперативное лечение 32 пациентов с эхинококкозом печени CL-CE3. 
После проведенной эхинококкэктомии проводились гистологическое и иммуногистохимическое ис-
следования (ИГХ) участка хитиновой и фиброзной оболочек, а также прилежащего участка паренхи-
мы печени. Гистологические препараты, приготовленные по стандартным методикам, окрашивали 
гематоксилином-эозином и по Ван Гизону. ИГХ выполнено с использованием первичных моно- и по-
ликлональных антител производства Dako Denmark: CD3, CD8а, CD5, CD20, CD31, CD34, CD79α, 
Collagen IV типа. 
CL тип паразитарной кисты встречался в 11 (34,4%) случаях, киста CE1 – 9 (28,1%), киста CE2 – 5 
(15,6%), CE3 типа – 7 (21,9%). Проведен сравнительный анализ фиброзной стенки кисты. При этом 
было выявлено значительное коллагенообразование при CL типе кист. Наиболее выраженная гиали-
низированная ткань была при CE3 типе кист. Гистологическое исследование показало значимые раз-
личия (p<0,05) в строении фиброзной оболочки при разном типе паразитарной кисты, что, несомненно, 
необходимо учитывать при выборе метода лечения. Выраженность образования фиброзной оболочки 
уменьшается от CL к CE3 типу паразитарной кисты, что является важным в рациональном подхо-
де при проведении противопаразитарной терапии. Исследование показателей васкуляризации (CD31, 
CD34, Collagen IV типа) показало, что процессы реорганизации тканей наблюдаются при CE2 и CE3 
типе кисты, что может приводить к распространению эхинококкоза печени. 
Таким образом, морфологическое и ИГХ исследования позволяют сформировать представление о вза-
имодействии хитиновой оболочки с тканью печени в зависимости от жизненного цикла паразита (от 
CL к CE3 типу паразитарной кисты). Выявленные морфологические изменения показали высокую ин-
формативность в определении не только особенности роста оболочек кисты, но и объема поражения 
печени кистой. Полученные данные определяют не только подход к выбору лечения, но и обеспечивают 
качественно новый уровень прогнозирования рецидивирования и диссеминации паразита. 

Ключевые слова: эхинококк, печень, хитиновая оболочка, иммуногистохимия.

MORPHOLOGICAL PATTERN OF HYDATID DISEASE OF THE LIVER 
DEPENDING ON THE PARASITIC CYST TYPE
1Minaev S.V., 2Razin M.P, 1Grigorova A.N., 1Gerasimenko I.N., 1Sirak A.G., 3Orudzhev M.T., 1Timofeev S.I.

1Stavropol State Medical University, Stavropol, Russia (355040, Stavropol, Mir St., 310), 
e-mail: alina.mashchenko@mail.ru
2Kirov State Medical University, Kirov, Russia (610998, Kirov, K. Marx St., 112), e-mail: mprazin@yandex.ru 
3Azerbaijan Medical University, Baku, Republic of Azerbaijan (AZ1022, Baku, Anvar Gasymzade St., 14), 
e-mail:mushfi ng.orujov@hotmail.com

The objective is to conduct a morphological analysis of the chitinous membrane area, the fi brous capsule of an 
echinococcal cyst with adjacent liver tissue, depending on the type of parasitic cyst.
From 2008 to 2018, surgical treatment of 32 patients with liver echinococcosis was performed. After 
echinococcectomy, a histological and immunohistochemical study of the chitinous and fi brous membranes, 
as well as the adjacent part of the liver parenchyma was carried out. Histological preparations prepared by 
standard methods were stained with hematoxylin-eosin and according to Van Gieson. Immunohistochemical 
reactions were carried out using primary mono- and polyclonal antibodies, manufactured by DakoDenmark: 
CD3, CD8a, CD5, CD20, CD31, CD34, CD79α, Collagen IV type.
The CL type of parasitic cyst was found in 11 (34,4%) cases, CE1 cyst – in 9 (28,1%), CE2 cyst – in 5 (15,6%), 
type CE3 – in 7 (21,9%). A comparative analysis of the fi brous wall of the cyst, where signifi cant collagen 
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formation was detected in the CL type cyst, was performed. Daughter cysts were detected with the CE2 type. 
The most pronounced hyalinized tissue is in CE3 type of cyst. The histological structure showed a reliable 
difference (p<0,05) in the structure of the fi brous membrane with a different type of parasitic cyst, which 
undoubtedly needs to be considered when approaching the choice of treatment method. The expression of 
fi brous membrane formation decreases from CL to CE3 type of parasitic cyst, which undoubtedly plays its role 
in the rationality of prescribing antiparasitic therapy. The study of vascularization indicators (CD31, CD34, 
Collagen IV type) showed that tissue reorganization processes were observed with CE2 and CE3 type of cyst, 
with the possibility of recurrence and dissemination of echinococcosis.
Thus, morphological and immunohistochemical research gives an idea of functional relationship between 
the chitinous membrane and liver tissue. The revealed morphological changes show not only the growth 
characteristics of the cyst envelopes, but also the extent of liver lesion with a cyst, and can help in choice for 
predicting the possibility of the development of recurrence and dissemination by the parasite.

Key words: hydatid cyst, liver, chitin membrane, immunohistochemistry. 

Введение
По данным ВОЗ [1, 2], в некоторых эндемич-

ных районах показатели заболеваемости эхинокок-
козом могут колебаться от 5% до 10% от общего 
числа населения в год [3, 4]. В связи с высокой за-
болеваемостью, высоким процентом осложнений и 
рецидивов данного заболевания проблема заболе-
ваемости эхинококкозом печени не утратила своей 
актуальности [5, 6]. Одним из методов диагностики 
эхинококкоза печени является морфологическое ис-
следование структуры хитиновой оболочки эхино-
кокковой кисты и прилежащей паренхимы печени, 
но с увеличением выбора методов лабораторных 
исследований повышается значение иммуногисто-
химической диагностики (ИГХ) [7, 8]. По мнению 
ряда авторов, вероятность развития рецидива эхи-
нококкоза печени зависит от особенностей строения 
фиброзной капсулы, при разном типе кисты [9–11]. 
Также особенности морфологических изменений 
прилежащих тканей печени и строение фиброзной 
оболочки стенки кисты играют важную роль в даль-
нейшем выборе хирургического лечения и длитель-
ности консервативной терапии [12, 13]. 

В связи с вышеуказанным целью исследования 
было проведение морфологического анализа участка 
хитиновой оболочки и фиброзной капсулы эхинокок-
ковой кисты с прилежащей тканью печени в зависи-
мости от типа паразитарной кисты. 

Материал и методы
В период с 2008 по 2018 год на базе хирурги-

ческого отделения № 1 ГБУЗ СК «Детская краевая 
клиническая больница» г. Ставрополя проведено 
оперативное лечение 32 пациентов с эхинококко-
зом печени CL-CE3 (мальчиков – 19, девочек – 13). 
Средний возраст составил 9±3,2 лет. Проводился 
комплекс лабораторно-инструментальных исследо-
ваний, где по данным ультразвукового исследования 
(УЗИ) с допплерографией органов брюшной поло-
сти определялись типы эхинококковых кист (соглас-
но международной классификации ультразвуковых 
изображений, утвержденной ВОЗ по эхинококкозу 
[14]). После проведенной эхинококкэктомии прово-
дились гистологическое и ИГХ исследования участ-
ка хитиновой и фиброзной оболочек, участок парен-
химы печени на базе гистохимической лаборатории 
кафедры гистологии ФГБОУ ВО СтГМУ Минздрава 
России. 

Гистологические препараты, приготовленные 
стандартным методом, окрашивали гематоксилином-
эозином и по Ван Гизону в аппарате Leica Autostainer 
XL, с помещением гистопрепарата под покровное 

стекло в аппарате Leica CV 5030, где определялась 
экспрессия эозинофилов (клеток/мм3) и наличия до-
черних пузырей. ИГХ выполнено на иммуногисто-
стейнере Leica Bond MAX с применением системы 
детекции Bond Polymer Refi ne Detection и системы 
визуализации (EnVision™ DAKO). Реакции прове-
дены с использованием первичных моно- и поли-
клональных антител производства Dako Denmark: 
CD3 (клон SP7); CD8а (клон 4B11); CD5 (клон 54/
F6); CD20 (клон L26); CD31 (клон SP38); CD34 (клон 
8G12), CD79α (клон SP18); Collagen IV типа (клон 
COL-94). 

Для количественной оценки результатов ИГХ 
получали по 10 микрофотографий соответственно 
10 случайно выбранным полям зрения на увеличении 
×200 для каждого образца. В дальнейшем с помощью 
программы компьютерного анализа изображений 
«Морфология 5.0» (ВидеоТест, Россия) оценивали 
площадь, занятую иммунопозитивными структура-
ми, относили ее к общей площади кадра и рассчи-
тывали показатель относительной площади (%), в 
котором и выражалась экспрессия исследуемых мар-
керов. Абсолютное число эозинофилов определялось 
при помощи программы UNITSLAB.COM, далее 
вычислялось среднее статистическое значение и его 
ошибки (M±m), для качественных величин определя-
лись проценты. 

Статистическая обработка результатов иссле-
дований проведена с помощью программ Microsoft 
Excel 2007 и Statistica 10.0 (USA). Для оценки до-
стоверности различий количественных показателей 
применяли критерий Пирсона (χ2) и критерий Стью-
дента с применением методов вариационной стати-
стики.

Результаты исследования 
При разделении по типам кист, согласно дан-

ным УЗИ, установлено, что киста CL типа встре-
чалась в 11 (34,4%) случаях исследуемых кист, 
киста CE1 – 9 (28,1%), киста CE2 – 5 (15,6%), CE3 
типа – 7 (21,9%). При CL типе паразитарной кисты 
отмечается плотно-эластическая ткань хитиновой 
оболочки. Наружная кутикулярная оболочка на по-
лутонком срезе имеет вид слоистого образования 
толщиной до 1 мм. Разрастание соединительной 
ткани и периваскулярный фиброз с появлением 
участков грануляционной ткани, в паренхиме пе-
чени ярко выраженная дегенерация гепатоцитов, 
нарушение строения структурно-функциональных 
единиц печени, атрофия печеночных долек, выраже-
но коллагенообразование. При CE1 типе паразитар-
ной кисты наблюдается разрастание соединитель-
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ной ткани и периваскулярный фиброз с появлением 
участков грануляционной ткани, в паренхиме печени 
ярко выраженная дегенерация гепатоцитов, атрофия 
печеночных долек. Выраженный некроз сочетается 
с прилежащим скоплением макрофагов. В формиру-
ющейся вокруг паразита грануляционной ткани, по-
мимо макрофагов, много лимфоцитов, эозинофилов, 
выявляются плазматические клетки, пролиферация 
местных тканевых элементов (эпителиоидные клет-
ки, фибробласты) и фибриллогенез выражены сла-
бо. При CE2 типе кисты в грануляционной ткани 
было много эозинофилов, эпителиоидных клеток, 
фибробластов, образуются многоядерные гиганты. 
К хитиновой оболочке паразита прилежит фиброз-
ная частично гиалинизированная ткань, по перифе-
рии капсулы видны скопления малых лимфоцитов и 
плазматических клеток. В тканях обнаруживаются 
полости, содержащие эхинококковые онкосферы. 
При CE3 гиалинизированная фиброзная ткань была 
с единичными малыми лимфоцитами и плазмати-
ческими клетками в наружных слоях. В отдельных 
наблюдениях имелись отклонения от описанного 
строения капсул, когда между хитиновой оболочкой 
и грануляционной тканью располагалась узкая пре-
рывистая зона созревающей соединительной ткани, 
или некротический участок отграничивал гиалини-
зированный слой фиброзной капсулы, в перифери-
ческих отделах которой была выражена клеточная 
реакция (рис. 1). 

Рис. 1. Гистологический препарат участка парен-
химы печени с хитиновой оболочкой эхинококковой 
кисты. Фиброзная капсула кисты с перивенулярным 
фиброзом. Окраска пикрофуксином по Ван Гизону. 

Ув.× 250.

Одним из критериев диагностики паразитарной 
инфекции является показатель количества эозино-
филов. В нашем исследовании наименьшие значе-
ния данного показателя были зафиксированы при 
СL типе кисты. Для раскрытия картины реактивно-
сти организма при ИГХ исследовании определялось 
соотношение маркеров CD3, CD8а, CD20 и CD79α 
(табл. 1). 

Таблица 1
Показатели экспрессии маркеров реактивности организма при эхинококкозе печени 

Тип кисты
Экспрессия 

эозинофилов 
в мм3 ткани 

Определение относительной площади (%) экспрессии маркеров

CD3 CD8а CD5 CD20 CD79α
CL 0,2±0,1 96,1±0,6 47,3±0,8 25,1±0,1 16,3±1,1 28,0±1,6

CE1 0,64±0,2 89,3±0,9 16,4±0,1 27,3±1,4 18,3±0,4 24,1±1,2
CE2 1,31±0,4 85,4±1,2 21,3±1,6 89,4±0,9 36,5±0,2 35,3±0,9
CE3 2,36±0,3 39,4±1,6 39,2±0,8 97,3±0,7 67,2±0,1 49,1±0,4

χ2 2,751 4,312 7,187 4,674 3,332 6,276
р 0,253 0,116 0,028 0,238 0,121 0,034

Показателем реактивности организма служит 
экспрессия маркеров CD3 и CD8а, при этом наблюда-
ется снижение от CL к CE3 типу паразитарной кисты. 
При исследовании маркеров CD5, CD20 и CD79α на-
блюдается повышение количественного показателя 
от CL к CE3 типу эхинококковой кисты, что прямо 

пропорционально показателю экспрессии эозинофи-
лов в тканях. Изучение степени васкуляризации стен-
ки эхинококковой кисты, что, по нашему мнению, 
играет роль в рецидивировании и диссеминации эхи-
нококкоза. Так маркеры васкуляризации возрастают 
от CL к CE3 типу эхинококковой кисты (табл. 2). 

Таблица 2
Показатели экспрессии маркеров реактивности организма при эхинококкозе печени 

Тип кисты
Определение относительной площади (%) экспрессии маркеров

CD31 CD34 Collagen IV
CL 35,1±0,2 18,3±1,5 18,0±1,6

CE1 37,3±1,3 28,1±0,4 34,1±1,2
CE2 79,4±0,6 46,5±0,2 45,3±0,9
CE3 87,3±0,5 77,3±0,1 59,1±0,4

χ2 1,896 3,021 5,234
р 0,345 0,216 0,054

Обсуждение
Вопросы особенностей роста эхинококковой 

кисты печени, несомненно, вызывают интерес уче-

ных, ведь знание морфофункциональных особен-
ностей взаимодействия между паразитом и тканью 
человека является главным компонентом в выборе 
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тактики лечения. Рост эхинококковой кисты происхо-
дит длительное время и зачастую никак себя не про-
являет. Первые клинические признаки заболевания 
появляются при кистах большого размера или при 
осложненном течении [15, 16]. При дальнейшем ро-
сте кисты происходит гранулематозная реакция при-
лежащих тканей пораженного органа, что приводит к 
образованию фиброзной капсулы [17]. Гистологиче-
ское строение показало значимые различия (p<0,05) в 
строении фиброзной оболочки при разном типе пара-
зитарной кисты (от CL к CE3 типу паразитарной ки-
сты), что необходимо учитывать при выборе метода 
лечения. То есть ИГХ играет важную роль в выборе 
и рациональности назначения противопаразитарной 
терапии [18]. Длительный рост и компрессия ткани 
печени, а также продукты метаболизма эхинококка и 
токсические вещества, продуцируемые гидатидной 
кистой, иммунная реактивность организма влияют на 
развитие структурно-морфологических изменений 
печени [19, 20]. Сроки формирования эхинококковых 
кист в организме человека точно не установлены, но 
выявляется закономерность в темпах роста и количе-
стве образованных кист. Так, установлено, что эхино-
кокковые кисты в печени обычно растут медленнее, 
чем в легких [21]. Ряд хирургов, занимающихся про-
блемой лечения эхинококкоза печени, указывает, что 
развитие сочетанных форм, осложнений эхинококко-
за зависит от реактивности местных тканевых фак-
торов. При этом главную роль в прогрессировании 
заболевания играет строение хитиновой и фиброзной 
оболочек эхинококковой кисты печени. 

Заключение 
Таким образом, морфологическое и ИГХ ис-

следования позволяют сформировать представление 
о взаимодействии хитиновой оболочки с тканью пе-
чени в зависимости от жизненного цикла паразита 
(от CL к CE3 типу паразитарной кисты). Выявленные 
морфологические изменения показали высокую ин-
формативность в определении не только особенности 
роста оболочек кисты, но и объема поражения печени 
кистой. Полученные данные определяют не только 
подход к выбору лечения, но и обеспечивают каче-
ственно новый уровень прогнозирования рецидиви-
рования и диссеминации эхинококкоза. 
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РАСПРОСТРАНЕННОСТЬ ХРОНИЧЕСКОЙ БОЛЕЗНИ ПОЧЕК 
У ПАЦИЕНТОВ С АНКИЛОЗИРУЮЩИМ СПОНДИЛИТОМ 
В КИРОВСКОЙ ОБЛАСТИ
Пленкина Л.В., Симонова О.В., Розинова В.А.

ФГБОУ ВО Кировский государственный медицинский университет Минздрава России, Киров, Россия 
(610998, г. Киров, ул. К. Маркса, 112), e-mail: lidia.plenkina@gmail.com

Анкилозирующий спондилит (АС) – одно из наиболее распространенных ревматологических заболе-
ваний, сопровождающееся в том числе поражением почек. Целью исследования являлась оценка рас-
пространенности и клинических особенностей нефропатий среди пациентов с АС в Кировской обла-
сти. Было выполнено ретроспективное одномоментное сплошное неконтролируемое исследование. 
Проанализированы истории болезни 251 пациента (186 мужчин, 65 женщин).  Критериями включения 
были: диагноз АС, установленный по модифицированным Нью-Йоркским критериям 1984 г. и ASAS 
2009 (The Assessment of SpondyloArthritis international Society 2009) для аксиального спондилита, воз-
раст не моложе 18 лет. Медиана возраста составила 42 [30; 54] года, суставного синдрома – 11 [3; 19] лет.  
Оценивались анамнез, индексы активности АС BASDAI (the Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity 
Index),  ASDAS (Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score), данные лабораторных и инструменталь-
ных обследований, результаты биопсий. Скорость клубочковой фильтрации (СКФ) рассчитывалась по 
формуле CKD-EPI (Chronic Kidney Desease Epidemiology Collaboration). Среди 251 пациента 89 (35%) 
имели почечную дисфункцию в виде снижения СКФ (21%), протеинурии (16%), эритроцитурии (8%), 
сочетанного мочевого синдрома (3%). Наиболее часто встречались мочекаменная болезнь (7%), гло-
мерулонефрит (5%), инфекция мочевыводящих путей (5%), амилоидоз (3%).  Выявлена достоверная 
связь уровня СКФ с активностью заболевания (р=0,0097), амилоидозом (p=0,049), мочевым синдромом 
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в виде изолированной протеинурии (p=0,0057). Протеинурия достоверно ассоциировалась с артериаль-
ной гипертензией (p=0,015) и амилоидозом (p=0,0002). Связи эритроцитурии с мочекаменной болезнью 
выявлено не было (p=0,27). 
Таким образом, хроническая болезнь почек среди пациентов с АС встречается с высокой частотой 
(35%). Имеют место нефропатии, связанные как с коморбидной патологией, так и с экстраскелетными 
проявлениями и осложнениями АС.  

Ключевые слова: анкилозирующий спондилит, внескелетные проявления, коморбидность,  хроническая бо-
лезнь почек. 

THE PREVALENCE OF CHRONIC KIDNEY DISEASE IN PATIENTS WITH 
ANKYLOSING SPONDYLITIS IN KIROV REGION
Plenkina L.V., Simonova O.V., Rozinova V.A.

Kirov State Medical University, Kirov, Russia (610998, Kirov, K. Marx St., 112), e-mail: lidia.plenkina@gmail.com

Ankylosing spondylitis (AS) is one of the most common rheumatic diseases, accompanied by kidney damage. 
The aim of the study is to assess the prevalence and clinical specifi cs of nephropathy in patients with AS in 
Kirov region. 
A retrospective cross-sectional uncontrolled study has been performed. We analyzed medical histories of 251 
patients (186 males, 65 females). Patient inclusion criteria were a diagnosis of AS according to the New York 
modifi ed criteria (1984) and ASAS 2009 (The Assessment of SpondyloArthritis international Society 2009) for 
axial spondylitis, aged 18 and older.  Median age was 42 [30;54], joint syndrome was 11[3;19]. We evaluated the 
medical history data, indexes of activity of AS (BASDAI, ASDAS), laboratory and instrumental examination,  
biopsy results. GFR was calculated using the formula CKD-EPI. 
The study among 251 patients showed 89 patients (35%) had renal dysfunction such as reduced GFR (21%), 
proteinuria (16%), erirocytria (8%) , combined urinary syndrome (3%). The most common kidney diseases 
were urolithiasis (7%), glomerulonephritis (5), urinary tract infection (5%), amyloidosis (3%). There was a 
signifi cant association between GFR level and disease activity (p=0,0097), amyloidosis (p=0,049), proteinuria 
(p=0,0057). Proteinuria was strongly associated with hypertension (p=0,015) and amyloidosis (p=0,0002). There 
was no association found between erythrocyturia and urolithiasis (p=0,27).
Thus, there is a high frequency of chronic kidney disease in patients with AS (35%).  Nephropathies include 
comorbid pathology, extraskeletal manifestations and complications of AS.

Key words: ankylosing spondylitis, extraskeletal manifestations, comorbidity, chronic pathologies.

Анкилозирующий спондилит (АС) – воспали-
тельное заболевание позвоночника и илеосакраль-
ных сочленений, занимает второе место по частоте 
среди хронических воспалительных ревматологиче-
ских заболеваний суставов, в связи с чем заслужи-
вает пристального внимания  как зарубежных, так и 
отечественных исследователей. Одной из ключевых 
особенностей АС, как и других заболеваний из груп-
пы, серонегативных спондилоартритов (СпА), явля-
ется вовлечение в патологический процесс наряду 
с опорно-двигательным аппаратом других органов 
и систем. Поражение почек является одним из наи-
более распространенных внесуставных проявлений, 
вызванных АС, и составляет 10–35% [1, 2]. Кроме 
того, в литературе имеются сообщения о том, что, 
помимо внескелетных проявлений, патология почек 
встречается и в качестве коморбидной патологии, ко-
торая в свою очередь оказывает определенное влия-
ние на риск развития инвалидности, ухудшение каче-
ства жизни и повышение смертности [3].

Снижение функции почек, по современным 
представлениям, является самостоятельной и важной 
причиной ускоренного развития патологических из-
менений сердечно-сосудистой системы и повышен-
ного риска смерти. Этим обусловлено внедрение в 
медицинскую практику понятия хронической болез-
ни почек (ХБП), отражающего наличие общих факто-
ров риска развития и прогрессирования нефропатий, 
универсальных механизмов формирования нефро-

склероза и вытекающих отсюда способов первичной 
и вторичной профилактики, а также наличие общего 
исхода – терминальной почечной недостаточности 
[4].

С учетом вышеизложенного, а также немного-
численности и неоднозначности данных о частоте и 
характере поражения почек при таком социально зна-
чимом заболевании, как АС, изучение распростра-
ненности ХБП у данной категории пациентов являет-
ся крайне актуальным.

Цель исследования: оценить распространен-
ность хронической болезни почек и клинические 
особенности нефропатий среди пациентов с АС в Ки-
ровской области.

Материал и методы 
Было проведено ретроспективное одномомент-

ное сплошное неконтролируемое исследование, 
проанализированы истории болезни 251 пациента  
(186 мужчин, 65 женщин) в возрасте от 18 до 70 лет, 
проходивших лечение в ревматологическом отде-
лении КОГБУЗ КОКБ за период с 2011 по 2018 гг. 
Критериями включения являлись диагноз АС, уста-
новленный по модифицированным Нью-Йоркским 
критериям 1984 г. и ASAS 2009 (The Assessment of 
SpondyloArthritis international Society 2009) для ак-
сиального спондилита, возраст не моложе 18 лет. 
Общая характеристика пациентов представлена в 
таблице 1. 
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Таблица 1 
Общая характеристика пациентов 
с анкилозирующим спондилитом

Параметр Значение
Мужчины/женщины, n 186/65
Средний возраст, годы, Ме [25%; 
75%] 42 [30;54]

Длительность суставного 
синдрома, годы, Ме [25%; 75%] 11[3;19]

Стадия, n (%)
ранняя 4 (2)
развернутая 159 (63)
поздняя 88 (35)
Активность, n (%)
0 степень 3 (1)
1 степень 50 (20)
2 степень 172 (69)
3 степень 26 (10)
Функциональный класс, n (%)
1 9 (4)
2 53 (21)
3 173 (69)
4 16 (6)
HLA B27 +/-, n 137/114
Терапия, n (%)
НПВП 251 (100)
ГКС 143 (57)
БПВП 118 (47)
ГИБТ 39 (16)
Коморбидность, n (%)
Артериальная гипертензия 58 (23,1)
Ишемическая болезнь сердца 6 (2,4)
Прочие кардиологические 
заболевания 7 (2,8)

Сахарный диабет, 2 тип 5 (1,2)
Язвенная болезнь 33 (13,1)

Медиана возраста составила 42 [30; 54] года, 
суставного синдрома – 11 [3; 19] лет.  HLA  B27 по-
зитивными были чуть более половины пациентов. 
Большинство имело развернутую стадию заболева-
ния и умеренную степень активности по BASDAI 
(Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index) 
и ASDAS (Ankylosing Spondylitis Disease Activity 
Score). В качестве терапии использовались нестеро-
идные противовоспалительные препараты (НПВП), 
глюкокортикостероиды (ГКС), стандартные базис-
ные противовоспалительные препараты (БПВП), ген-
но-инженерные биологические препараты (ГИБТ). 
Из сопутствующей патологии наиболее часто встре-
чались артериальная гипертензия и язвенная болезнь. 
У всех пациентов были выполнены лабораторные те-
сты (клинический анализ крови и мочи, определение 
уровня креатинина, мочевины, СРБ, СОЭ, HLA-В27), 
УЗИ почек и мочевого пузыря, по показаниям экс-
креторная урография, гистологическое исследование 
слизистой оболочки желудка или прямой кишки на 
амилоид, в одном случае была выполнена нефро-
биопсия. СКФ оценивалась по формуле CKD-EPI 
(Chronic Kidney Desease Epidemiology Collaboration). 
Диагноз ХБП устанавливался на основании выявле-
ния любых клинических маркеров повреждения по-

чек, подтвержденных на протяжении периода дли-
тельностью не менее 3 месяцев, наличия маркеров 
необратимых структурных изменений органа, выяв-
ленных однократно при прижизненном морфологи-
ческом исследовании органа или его визуализации, 
снижения скорости клубочковой фильтрации (СКФ)< 
60 мл/мин/1,73 м2, сохраняющегося в течение трех и 
более месяцев, вне зависимости от наличия других 
признаков повреждения почек [4]. 

Статистическая обработка данных проводилась 
с использованием программы Statistica 10. Соответ-
ствие нормальности распределения признаков прове-
ряли с помощью критерия Колмогорова – Смирнова. 
Для описания количественных переменных исполь-
зованы методы непараметрической статистики с вы-
ражением данных в виде медианы и интерквартиль-
ного интервала (Ме [25-й и 75-й процентили]). Для 
межгруппового сравнения независимых выборок 
применяли непараметрический U-критерий Манна –
Уитни, при номинальной шкале более 2-х уровней – 
критерий Краскела – Уоллиса. Для независимых со-
вокупностей, по качественным признакам исполь-
зовался критерий χ2. Взаимосвязь количественных 
признаков изучали с помощью рангового корреляци-
онного анализа Спирмена. Критический уровень зна-
чимости при проверке статистических гипотез при-
нимался равным <0,05 [5]. 

Результаты исследования 
Характер и частота выявленных нефропатий 

представлены  в таблице 2. 
Таблица 2

Характер и частота нефропатий у пациентов 
с анкилозирующим спондилитом

Показатель Значение, n (%)
Мочевой синдром 67 (27)
протеинурия 39 (16)
эритроцитурия 19 (8)
сочетанный 
(протеинурия+эритроцитурия) 7 (3)

лейкоцитурия 3 (1)
Мочекаменная болезнь 18 (7)
Гломерулонефрит 13 (5)
Амилоидоз 8 (3)
Тубулоинтерстициальный нефрит 5 (2)
Инфекция мочевыводящих путей 12 (5)
ХБП 89 (35)
1 50 (20)
2 31 (12)
3 6 (2)
4 0 (0)
5 2 (0,8)

Мочевой синдром и ХБП были выявлены у тре-
ти пациентов (27% и 35% соответственно). Медиана 
концентрации сывороточного креатинина составила 
78 [40; 116] мкмоль/л, СКФ 104 [82; 126] мл/мин/1,73 
м2. У 26 человек (10%) была констатирована гипер-
фильтрация. СКФ находилась в умеренной обратной 
связи с возрастом пациентов (rs – 0,6, р<0,05). Выяв-
лена достоверная связь уровня СКФ с активностью 
заболевания. Так, медиана СКФ у пациентов вне ак-
тивности АС составила 129 [121; 139] мл/мин/1,73 
м2, при 1 степени – 106 [94; 120] мл/мин/1,73 м2, при 
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2 степени – 02 [88;113] мл/мин/1,73 м2, при 3 степе-
ни – 112 [94; 119] мл/мин/1,73 м2, (р=0,0097). Также 
уровень СКФ был достоверно связан с коморбидной 
патологией: при наличии артериальной гипертен-
зии СКФ была равной 93 [77; 107] мл/мин/1,73 м2, 
при ее отсутствии – 106 [95; 119] мл/мин/1,73 м2, 
(p=0,000004), при наличии ишемической болезни 
сердца – 80 [35;102] мл/мин/1,73 м2, при отсутствии  
– 105 [91; 117] мл/мин/1,73 м2, (p=0,014). Пациенты с 
амилоидозом имели более низкую СКФ по сравнению 
с пациентами без данного осложнения: 71 [35; 106] 
мл/мин/1,73 м2 и 105 [92; 117] мл/мин/1,73 м2 соот-
ветственно, (p=0,049). Что касается мочевого синдро-
ма, то изолированная протеинурия достоверно ассо-
циировалась с артериальной гипертензией (p=0,015) 
и амилоидозом (p=0,0002). Связи эритроцитурии с 
мочекаменной болезнью выявлено не было (p=0,27). 

Обсуждение результатов
Анализ результатов исследования продемон-

стрировал, что поражение почек встречается у 35% 
пациентов с АС. Это соответствует ранее приведен-
ным данным литературы [1, 2, 10]. Вторичный си-
стемный амилоидоз был выявлен у 3% пациентов, 
что также совпадает с результатами других авторов, 
согласно которым его частота варьирует от 1,1 до 
6,1% [8, 9]. Гломерулонефрит был диагностирован 
у 13 пациентов (5%). Этот показатель несколько 
выше, чем в других исследованиях, где частота со-
ставляла 1,82–3,5% [6, 7]. Уровень азотемии и СКФ в 
основном были нормальными. Но обращает на себя 
внимание тот факт, что часть пациентов находилась 
в состоянии гиперфильтрации. В настоящее время 
она рассматривается как начальная стадия форми-
рования хронической почечной недостаточности, 
1 стадия ХБП. Повышенное внутриклубочковое дав-
ление повреждает базальную мембрану капилляров. 
Сначала это приводит к потере их отрицательного 
заряда и, как следствие, к повышенной проницаемо-
сти, а затем к микроальбуминурии и протеинурии. 
Длительное воздействие повышенного гидростати-
ческого давления на область мезангиума приводит к 
отложению в нем низкомолекулярных белков и аль-
буминов, что провоцирует его расширение и про-
лиферацию, которые в последующем завершаются 
развитием фокального и сегментарного гиалиноза и 
склероза [11]. Связь СКФ с активностью заболева-
ния, вероятно, может быть объяснена увеличением 
медикаментозной нагрузки, в том числе приемом 
НПВП. У 18 пациентов (7%) была диагностирова-
на мочекаменная болезнь (МКБ), что превышает 
частоту развития данного заболевания в остальной 
популяции. Действительно, ранее проведенные 
исследования обнаружили, что у пациентов с АС 
повышен риск развития МКБ [12, 13, 14]. В част-
ности, в популяционном когортном исследовании 
было выявлено, что риск развития нефролитиаза у 
пациентов с АС по сравнению с общей популяци-
ей увеличен более чем в два раза и, по-видимому, 
коррелирует с тяжестью заболевания [13]. Было 
показано, что у пациентов с тяжелым АС наруша-
ется метаболизм кальция и витамина D. Они также 
имеют повышенный риск воспалительных заболева-
ний кишечника, которые могут повысить усвоение 
кальция и оксалатов. Исследователи отмечают, что 
влияние на риск развития нефролитиаза оказывает 
применение противовоспалительных препаратов и 

иммобилизация [12, 13, 15]. Отсутствие достовер-
ной связи между эритроцитурией и МКБ в нашем 
исследовании может свидетельствовать о наличии у 
пациентов экстраскелетного проявления АС в виде 
гломерулонефрита или осложнения терапии в виде 
поражения тубулоинтерстиция.

Заключение
Таким образом, ХБП среди пациентов с АС 

встречается с достаточно высокой частотой (35%). 
При этом отмечается наличие различных вариантов 
нефропатий, связанных как с коморбидной патологи-
ей (ишемической болезнью сердца, артериальной ги-
пертензией), так и с экстраскелетными проявлениями 
(гломерулонефрит) и осложнениями АС (амилоидоз, 
тубулоинтерстициальный нефрит). Кроме того, име-
ются случаи терминальной почечной недостаточно-
сти в исходе амилоидной нефропатии. Вышеописан-
ное свидетельствует о том, что проблема поражения 
почек у данной категории пациентов является акту-
альной и требует дальнейшего изучения с целью по-
иска наиболее эффективных методов профилактики 
и лечения. 
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УЗЛОВОЙ КОЛЛОИДНЫЙ ЗОБ: КЛИНИЧЕСКИЕ 
И МОРФОЛОГИЧЕСКИЕ ОСОБЕННОСТИ В ДЕТСКОМ ВОЗРАСТЕ
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В детском возрасте среди заболеваний щитовидной железы первое место занимает зоб.
Цель проведенного исследования – анализ клинических и морфологических особенностей узлового зоба 
у детей Челябинской области. 
Были изучены данные первичной медицинской документации, проведено иммуногистохимическое и 
морфометрическое исследование операционно-биопсийного материала щитовидных желез от 200 де-
тей 7–17 лет, оперированных в центре хирургической эндокринологии г. Челябинска в 2000–2017 гг. 
Полученные данные подвергались статистической обработке с вычислением U-теста Манна – Уитни, 
двустороннего критерия Фишера. 
По результатам исследования у 98 (49%) пациентов преимущественно подросткового возраста был диа-
гностирован узловой коллоидный зоб. Клиническими проявлениями узлового зоба были одинаковая 
частота гипотиреоза и гипертиреоза (у 20% детей), многоузловой характер в 25,5% случаев. Морфо-
логическая характеристика узлового зоба соответствовала  макрофолликулярному, пролиферирующе-
му варианту, нередко с лимфоцитарной инфильтрацией, повышенной экспрессией ростовых факторов 
(TTF-1, EGFR-384). Полагаем, что это может свидетельствовать о вероятности развития функциональ-
ной автономии щитовидной железы уже в детском возрасте. 

Ключевые слова: узловой зоб, дети, морфология узлов щитовидной железы.

COLLOID NODULAR GOITER: CLINICAL AND MORPHOLOGICAL 
CHARACTERISTICS IN CHILDREN
1Pasternak I.A., 1Каzachkov Е.L., 2Pasternak A.E.

1South Ural State Medical University (454092, Chelyabinsk, Vorovsky St., 64), e-mail: pasternak.ilona@mail.ru  
2Chelyabinsk regional offi  ce of forensic medical examination (454076, Chelyabinsk, Russia, Varnenskaya St.,4 b)

A goiter takes the fi rst place among the diseases of a thyroid gland in children. The aim of this study was to analyze 
the clinical and morphological features of nodular goiter in children of the Chelyabinsk region. The data of 
primary medical documentation, surgical and biopsy material from 200 children 7–17 years old operated in the 
Chelyabinsk center of surgical endocrinology in 2000–2017 were studied. 98 (49%) patients of predominantly 
adolescent age were diagnosed with nodular colloidal goiter. Clinical manifestations of nodular goiter were 
hypothyroidism and hyperthyroidism at the same frequency (in 20% of children), multi-nodular goiter was 
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found in 25,5% of cases. Morphological characteristics of nodular goiter corresponded to macrofollicular 
proliferating variant, often with lymphocytic infi ltration and increased expression of growth factors (TTF-1, 
EGFR-384). We believe that this may probably indicate the development of functional autonomy of a thyroid 
gland already in childhood.

Key words: nodular goiter, children, morphology of thyroid nodes.

Введение 
Среди заболеваний эндокринных органов у де-

тей первое место занимает патология щитовидной же-
лезы. Предполагается, что физиологическое диффуз-
ное увеличение щитовидной железы у значительной 
доли подростков трансформируется в многоузловой 
зоб [1]. C позиций клинической медицины, узловой 
зоб – собирательное понятие, объединяющее паль-
пируемые узловые образования – эндемический зоб, 
узловой токсический зоб, очаговый аутоиммунный 
тиреоидит, доброкачественные и злокачественные 
опухоли щитовидной железы [2–5]. Морфологиче-
ский термин «узловой зоб» подразумевает патологи-
ческое увеличение щитовидной железы, связанное с 
очаговой (узловой) гиперплазией  и/ или гипертрофи-
ей ее паренхимы [5]. Узловой зоб представлен в IV 
классе МКБ-10 в 2-х рубриках: нетоксический одно-
узловой зоб (Е04.1) и нетоксический многоузловой 
зоб (Е04.2).

Зобом страдают свыше 665 млн человек в 
мире. Челябинская область относится к региону 
эндемичному по зобу. У 10–56,7% детей дошколь-
ного возраста выявляется йодный дефицит легкой 
степени; при этом уровень заболеваемости зобом 
значительно выше у детей, проживающих на тер-
ритории, загрязненной предприятиями черной ме-
таллургии [6, 7]. В генезе эндемического зоба все 
большую роль отводят техногенным ксенобиоти-
кам – тяжелым металлам, углеводородам, соеди-
нениям азота, некоторым микроэлементам. Много-
летние наблюдения роста патологии щитовидной 
железы позволяют отнести ее к индикаторным за-
болеваниям, характеризующим экологическое не-
благополучие региона [8, 9].

Целью работы стал анализ клинических и мор-
фологических особенностей узлового зоба у детей 
Челябинской области.

Материал и методы
Проведенное исследование включало изучение 

операционно-биопсийного материала от 200 детей, 
оперированных в центре хирургической эндокрино-
логии г. Челябинска в 2000–2017 гг. При патомор-
фологическом исследовании у 98 (49%) пациентов 
был диагностирован узловой коллоидный зоб [5]. 
Анализу подвергались данные первичной медицин-
ской документации: клиники, анамнеза, показате-
ли общих и основных биохимических показателей 
крови, гормонального профиля, ультразвукового 
обследования и результатов цитологического иссле-
дования материала тонкоигольной аспирационной 
пункционной биопсии щитовидной железы (класси-
фикация Bethesda) [10].

Серийные гистологические срезы окрашивали 
гематоксилином и эозином для проведения обзорной 
микроскопии, пикрофуксином по Ван Гизону для 
идентификации коллагеновых волокон, альциано-
вым синим для выявления гликопротеинов. При им-
муногистохимическом исследовании использовали 
антитела к TTF-1, CD 34 (Cell Marque, USA), EGFR 

384 (Novocastra, UК). Интерпретация результатов 
иммуногистохимических реакций к TTF-1, EGFR-
384 проводилась полуколичественным методом по 
балльной системе: 0 баллов (–) отсутствие окра-
шивания; 1 балл (-/+) – не более 10% окрашенных 
клеток, 2 балла (+/-) – 10–50% окрашенных клеток, 
3 балла (+) – более 50% окрашенных клеток.

Морфометрическое исследование площа-
ди сосудистого русла проводилось с применением 
лицензионной программы анализа изображения 
микрообъектов «Видеотест-Морфология 5.1» («Ви-
деотест», Россия) на срезах с экспрессией CD 34-
маркера эндотелиальных клеток. 

Статистическую обработку полученных данных 
осуществляли с помощью лицензионного пакета при-
кладных программ «Statistica 6.0» («StatSoft, Inc.»). 
Для сравнения данных между группами проводили 
U-тест Манна – Уитни, рассчитывали медиану (М), 
интерквартильный размах (Q1-Q2). Данные таблиц 
частот встречаемости сравнивались с вычислением 
точного двустороннего критерия Фишера.  

Проведение исследований одобрено локальным 
этическим комитетом.

Результаты и их обсуждение
В Челябинске и городах области проживали 

78 (79,6%) детей, остальные 20 (20,4%) были жите-
лями сельской местности. При этом большинство 
больных – 74 (75,5%) – проживало в индустриально 
развитых городах области. Количество девочек со-
ставило 80 (81,6%), мальчиков – 18 (18,4%); соот-
ношение мужской/женский пол – 1:4, 4. Наибольшее 
число больных – 93 (94,9%) было подросткового воз-
раста М-15 (14–16). Срок от момента манифестации 
заболевания до оперативного лечения менее полу-
года составил у 51 (52%), свыше 3 лет – у 9 (9,1%) 
больных. В 65 (66,3%) случаях показанием для хи-
рургического вмешательства стало подозрение на 
злокачественную опухоль щитовидной железы. 

За последние 18 лет (2000–2017 гг.) отмечается 
тенденция к уменьшению числа оперативных вме-
шательств по поводу узлового зоба у детей (р=0,17) 
(рис. 1). 

Рис. 1. Частота узлового коллоидного зоба у детей 
Челябинской области в структуре хирургической 

тиреоидной патологии в 2000–2017 гг. 
(по данным операционно-биопсийного материала)
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На наличие узла в щитовидной железе указы-
вали 31 (31,6% случаев) ребенок; в половине наблю-
дений узловые образования были обнаружены при 
профосмотре. Астенические жалобы предъявляли 
12 (12,2%) пациентов. По данным анамнеза, менее 
половины детей получали медикаментозную тера-
пию: препараты йода – 14 (14,3%) больных, препара-
ты левотироксина – 24 (24,5%) больных, в единичном 
случае отмечен прием тиреостатиков. Наличие отяго-
щенного наследственного анамнеза по зобу указано у 
8 (8,1%) больных. 

При исследовании уровня гормонов щитовид-
ной железы (n=25) гипотиреоз и гипертиреоз  обна-
руживался с одинаковой частотой – у 5 (20%) детей. 
Повышенный уровень антител к тиреоидной перок-
сидазе, тиреоглобулину выявлен у 2 (8%) больных. 

При клиническом обследовании диагности-
ровано увеличение щитовидной железы I степени у 
58 (59,2%), II степени – у 40 (40,8%) больных [11]. Уз-
ловые образования чаще имели пальпируемые разме-
ры М-1,7 (1–2,3) см. В большинстве случаев (74,5%) 
узел в щитовидной железе был единичным. Вместе с 
тем у 25 (25,5%) больных был обнаружен  многоуз-
ловой зоб; из них в 15 (15,3%) случаях с поражением 
обеих долей щитовидной железы. Согласно данным 

литературы [1], частота многоузлового зоба в услови-
ях дефицита йода составляет не более 4–13% случаев. 
Считается, что у 10% жителей йоддефицитного реги-
она с многоузловым зобом развивается функциональ-
ная автономия щитовидной железы [12]. Термином 
«функциональная (тиреоидная) автономия» опреде-
ляют избыточное функционирование тиреоцитов без 
участия их главного физиологического стимулятора 
– тиреотропного гормона гипофиза. Очаги гиперак-
тивных фолликулярных клеток характеризуются уси-
ленным пролиферативным потенциалом и синтезом 
тиреоидных гормонов, что приводит к гипертиреозу. 
В основе развития данных процессов – мутации ти-
реотропного гормона гипофиза, обусловленные по-
вышенным потреблением йода [12, 13, 11, 2].

При ультразвуковом исследовании узел в щито-
видной железе чаще имел пониженную эхогенность, 
неоднородную структуру и нечеткие контуры (табл. 
1). Анализ результатов цитологического исследова-
ния материала аспирационной пункционной биопсии 
показал, что в 7 (35%) случаев были верифицированы 
доброкачественные неопухолевые изменения неопу-
холевой природы (Bethesda II); в 6 (30%) случаях тре-
бовалась повторная пункция (Bethesda I, Bethesda III).

Таблица 1 
Результаты ультразвукового и цитологического исследований щитовидной железы при узловом зобе

Эхопризнаки узлового зоба (n=35) Цитологическое заключение (n=20)
Гипоэхогенный – 25,7%
Изоэхогенный – 14,2%
Гиперэхогенный – 22,9%
Анэхогенный – 20%
Однородный – 14,3%
Неоднородный – 85,7%
Контуры четкие – 48,6% 
Контуры нечеткие – 51,4%
Кисты – 31,4%

Bethesda I (неудовлетворительный или недиагностический пунктат) – 
25%
Bethesda II (доброкачественные изменения) – 35%
Bethesda III  (атипия неясного значения или фолликулярные изменения 
неопределенного значения) – 5%
Bethesda IV (фолликулярная неоплазия или подозрение 
на фолликулярную неоплазию) – 25%
Bethesda V (подозрение на рак) – 10%

У 97 (99%) детей были проведены органосох-
раняющие операции (гемитиреоидэктомия, резекция 
доли/долей/перешейка, энуклеация узла). 

При патоморфологическом исследовании ма-
крофолликулярный зоб был установлен в 76 (77,6%) 
наблюдений, микрофолликулярный – в 8 (8,1%), сме-
шанный – в 14 (14,3%) случаев (рис. 2). 

Рис. 2. Микрофолликулярный зоб с выраженными 
дистрофическими изменениями в строме. 

Окраска гематоксилином и эозином. Ув.× 200.

Пролиферация тиреоидного эпителия в виде 
сосочковых и псевдососочковых разрастаний обна-
ружена в 40 (40,8%) случаях, гиперплазия экстрафол-
ликулярных клеток – в 16 (16,3%) случаях, участки 
оксифильно-клеточной пролиферации – в 3 (3%) на-
блюдениях. В 30 (30,6%) наблюдениях ткань узла была 
представлена крупными фолликулами, выстланными 
уплощенным эпителием, без признаков гиперплазии, с 
кистозной трансформацией – в 23 (23,4%) случаях. Ре-
грессивные изменения – склероз, гиалиноз, кальцина-
ты капсулы и стромы узла – встречались в 15 (15,3%) 
случаях, дистрофия и некроз паренхимы в централь-
ных отделах узла – в 5 (5,1%) случаях. Наиболее ча-
стым признаком при узловом коллоидном зобе было 
наличие лимфоцитарной инфильтрации – 24 (24,4%) 
наблюдения, иногда с формированием фолликулопо-
добных структур с герминативными центрами. В этих 
случаях верификация аутоиммунной  патологии щито-
видной железы проводилась с учетом данных клиники 
(анамнез, повышенный уровень антител к тиреоидной 
пероксидазе и тиреоглобулину) и  морфологических 
изменений (лимфоплазмоцитарные фолликулопо-
добные структуры и оксифильная трансформация 
фолликулярных клеток). В качестве коморбидного за-
болевания при узловом зобе выступали тиреоидиты: 
аутоиммунный – в 5 (5,1%) наблюдениях и подострый 
гранулематозный де Кервена – в единичном случае.

Результаты проведенного иммуногистохимиче-
ского исследования отражены в таблице 2. 
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Таблица 2 
Экспрессия TTF-1, EGFR-384, CD34 при узловом зобе

Маркер Перинодулярная ткань (n=13) Узловой коллоидный зоб (n=11) р

TTF-1 + (7,7%)
- (23,1%

+ (81,8%)*
- (9,1%)

р=0,04
р=0,59

EGFR-384 + (7,7%)
- (23,1%)

+ (72,7%)
- (9,1%)

р=0,051
р=0,097

CD34 М(Q1-Q2), мкм2 8312,1 (5461,3–12549,4) 7788,8 (6405,6–9970) р=0,87
Примечание: 0 баллов (–) – отсутствие окрашивания; 3 балла (+) – более 50% окрашенных клеток.
* – различия статистически значимы.

Экспрессия TTF-1 отмечалась как в ткани пери-
нодулярной зоны, так и в узлах. При этом в узловом 
зобе обнаружен максимальный уровень экспрессии 
TTF-1 в отличие от перинодулярной ткани (р=0,04) 
(рис. 3).

Рис. 3. Экспрессия  TTF-1 в узловом зобе. 
Иммуногистохимическая реакция. Ув.× 200.

Положительная иммунореакция с EGFR-384 
обнаружена во всех узловых образованиях. Наиболь-
шее количество позитивных клеток с диффузным 
цитоплазматическим окрашиванием было в участ-
ках папиллярной гиперплазии (рис. 4). Количество 
EGFR-384-экспрессирующих клеток было макси-
мальным в узлах по сравнению с перинодулярной зо-
ной (р=0,051). На повышенный уровень экспрессии 
ростовых факторов при узловом зобе указывается и в 
работах других авторов [2, 14].

 Рис. 4. Экспрессия EGFR-384 диффузного 
характера в цитоплазме клеток, выстилающих 

папиллярные структуры. 
Иммуногистохимическая реакция. Ув.× 200.

Сосудистое русло в узлах, в перинодулярной 
ткани было представлено многочисленными капил-
лярами, расположенными вокруг фолликулов. Сни-
жение васкуляризации при узловом зобе отмечалось 
только в очагах кистозной трансформации и коллои-
доррагии (рис. 5). Вместе с тем уменьшение   площа-
ди сосудистого русла в узлах по сравнению с перино-
дулярной зоной достоверно не отличалось.

Рис. 5. Снижение  экспрессии CD34-маркера 
эндотелиальных клеток в очагах кистозной 

трансформации и коллоидоррагии. 
Иммуногистохимическая реакция. Ув.× 100.

Заключение
Таким образом, у детской популяции Челябин-

ской области в структуре тиреоидной хирургической 
патологии доминирует узловой коллоидный зоб (49%), 
который чаще развивается у подростков, проживаю-
щих в индустриально развитых городах. Клиниче-
скими проявлениями узлового зоба были одинаковая 
частота гипотиреоза и гипертиреоза (у 20% детей), 
многоузловой характер в 25,5% случаев. Морфологи-
ческая характеристика узлового зоба соответствовала  
макрофолликулярному, пролиферирующему варианту, 
нередко с лимфоцитарной инфильтрацией и регрес-
сивными изменениями. Особенностями узлового зоба 
в детском возрасте являются повышение экспрессии 
ростовых факторов (TTF-1, EGFR-384) и хорошая ва-
скуляризация ткани узла. Такие признаки, наряду с 
гипертиреоидным состоянием, полагаем, могут ука-
зывать на вероятность развития функциональной ав-
тономии щитовидной железы уже в детском возрасте. 
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Среди хирургической патологии детей грудного возраста гипертрофический пилоростеноз занимает 
одну из лидирующих позиций. Это подтверждается следующими данными о том, что популяционная 
частота данного заболевания составляет 1–3 на 1000 детей. Причем важно отметить связь развития 
заболевания с полом, так, мальчики болеют чаще девочек практически в 4 раза. Опасность развития 
пилоростеноза обусловлена быстротой прогрессирования клинических проявлений таких как ацидоз, 
гипокалиемия, азотемия и нарастающий дефицит массы тела. В связи с вышесказанным лечение ги-
пертрофического пилоростеноза является одной из актуальных проблем современной детской хирур-
гии.
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Прогресс минимально инвазивных технологий изменил многие стандартные подходы в детской хирур-
гии, заменив открытые операции на эндоскопические, которые стали в итоге «золотым стандартом» 
лечения многих заболеваний желудочно-кишечного тракта у детей. Это уместно отметить и в случае 
лечения гипертрофического пилоростеноза. Так, эволюция традиционной пилоромиотомии открытым 
способом на сегодняшний день привела к проведению такого же объема оперативного вмешательства 
эндовидеохиругически.  Главными достижениями минимально инвазивной абдоминальной хирургии у 
младенцев и новорожденных является благоприятное течение позднего послеоперационного периода, 
лишенного многих недостатков открытой хирургии, а также непревзойденный косметический эффект 
(в частности, при использовании единого лапароскопического доступа), который позволяет прогнози-
ровать стать переход большинства операций на брюшной полости в разряд операций-невидимок.

Ключевые слова: лапароскопическая операция, врожденный порок развития, желудочно-кишечный тракт, пи-
лоростеноз, пилоромиотомия.

MODERN ASPECTS OF SURGICAL TREATMENT OF HYPERTROPHIC 
PYLOROSTENOSIS
Severinov D.A., Gavrilyuk V.P., Kostin S.V.

Kursk State Medical University, Kursk, Russia (305041, Kursk, K. Marx St., 3), e-mail: kurskmed@mail.ru 

Hypertrophic pyloric stenosis is one of the most common surgical pathology in infants and young children. It 
occurs in 1 to 3 of every 1000 children. It is important to mention the correlation between the disease prevalence 
and the child’s gender. The disease affects boys 4 times more often than girls. The danger of development of 
a Pylorostenosis is dangerous, because  its clinical manifestations, such as acidosis, hypopotassemia, azotemia 
and rapid weight loss, develop very quickly. So, treatment of hypertrophic pylorostenosis is one of the urgent 
problems of modern children’s surgery.
Minimally invasive approaches in children’s surgery have thrived in recent years, providing substantial 
benefi ts over traditional techniques. For example, endoscopic techniques are most widely used in treatment of 
many digestive diseases in children, including hypertrophic pylorostenosis. The main advantages of minimally 
invasive abdominal surgery in infants and newborns are favorable late postoperative period and excellent 
cosmetic effect (in particular, when using uniform laparoscopic access).

Key words: laparoscopic operation, congenital malformation, digestive tract, pylorostenosis, piloromiotomiya.

Гипертрофический пилоростеноз (от лат. 
pylorostenosis: pylorus – привратник + греч. stenōsis – 
сужение) – генетически обусловленный порок разви-
тия пилорического отдела желудка, который сопрово-
ждается частой и обильной рвотой у детей грудного 
возраста. Врожденный гипертрофический пилоро-
стеноз (ВГП) относится к самым часто встречаемым 
заболеваниям первых месяцев жизни, так, Yallgreen 
(уже в середине прошлого столетия) указывал на то, 
что один ребенок с ВГП приходится в среднем на 
200 родов. Прогрессирование клинических симпто-
мов гипертрофического пилоростеноза (ГП) влечет 
за собой обезвоживание и гипотрофию, олигоурию, 
запоры. Выраженные нарушения водно-солевого ба-
ланса приводят к развитию тяжелых метаболических 
и электролитных нарушений (гиповолемия, алкалоз), 
дефицитной анемии, сгущению крови [1].

Принято считать, что впервые ГП у детей опи-
сал Hildanus в 1627 г., но в данном случае исследова-
тели склоняются к тому, что здесь имело место явное 
перекармливание ребенка, состояние которого улуч-
шилось самостоятельно после адекватной коррекции 
питания. Patrick Blair (1717 г., Лондон) описал более 
характерную клиническую и патологоанатомиче-
скую картину ГП в докладе Королевскому обществу 
(англ. The Royal Society of London for the Improvement 
of Natural Knowledge). Как нозологическая форма 
ГП стал рассматриваться лишь после того, как был 
«открыт повторно» Hirschsprung (1888 г.), который 
описал два случая ГП из собственной клинической 
практики [2, 3]. 

Оперативное лечение ГП на протяжении по-
следних десятилетий достигло небывалых успехов. В 
подтверждение этого можно отметить, что еще в на-
чале XX века до внедрения привычной ныне техники 
пилоромиотомии (или пилоротомии) детская леталь-
ность от данной патологии была гораздо значитель-
нее и составляла 50–70%. За последнюю четверть 
века смертность при пилоромиотомии снизилась до 
1% [4].

Некоторые исследователи отмечают связь меж-
ду частотой случаев ВГП и кровным родством роди-
телей. Является важным то, что заболевание зача-
стую ассоциируется с расой, группой крови, людьми 
скандинавского происхождения и обладает мульти-
факториальными паттернами наследования. Иными 
словами, можно сказать, что развитию поражения 
пилоруса способствуют множественные генетиче-
ские (Х-сцепленные) факторы [5]. По данным Mack, 
Ravich, Spicer, семейно-наследственное предрасполо-
жение выявлено в 6,9% случаев. Одной из особенно-
стей этого заболевания является резкое преобладание 
мальчиков (4:1 – 7:1). Для братьев больного мальчика 
риск составляет лишь 4%, для сестер – 3%, в случае с 
больной девочкой – 9 и 4% соответственно [6]. 

Вопрос этиологии ВГП с момента первого опи-
сания патологии и до настоящего времени вызывал 
много споров среди исследователей и практикующих 
специалистов. На сегодняшний день ВГП следует 
считать врожденным пороком развития желудочно-
кишечного тракта, о генетических особенностях ко-
торого авторы отмечали выше. Это мнение, сформи-
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рованное в последние годы, приобретает все большее 
число сторонников благодаря работам Т.П. Красно-
баева, Н.И. Лангового, М.А. Скворцова, С.И. Федын-
ского [7].

Возникновение этого порока относят к началу 
2-го месяца развития эмбриона, когда на этапе «за-
кладки» желудка происходит избыточный рост ме-
зенхимальной ткани в области привратника и диф-
ференцирующихся из нее мышечных элементов (по 
М.А. Скворцову) [8]. В результате чего морфологи-
чески пилоростеноз проявляется утолщением стенки 
пилорического канала. 

Макроскопически у здоровых детей первых не-
дель жизни привратник имеет розовый цвет и окру-
глую форму, напоминающую луковицу, при ВГП он 
удлиняется и приобретает оливообразную форму, 
хрящевую плотность и белый цвет. На гистологиче-
ских срезах в таких случаях выявляеся гипертрофия 
мышечных волокон (главным образом циркулярного 
слоя), утолщение соединительнотканных перегоро-
док, отек, а впоследствии склероз слизистого и под-
слизистого слоев с нарушением дифференцировки 
соединительно-тканных структур. На основе гипер-
трофии и гиперплазии пилорической мышцы образу-
ется «псевдоопухоль» [9].

Острота и время возникновения симптомов пи-
лоростеноза определяются степенью сужения при-
вратника и компенсаторными возможностями ор-
ганизма ребенка. Начало клинических проявлений 
может быть связано с присоединением отека слизи-
стой оболочки. В результате просвет пилорического 
отдела прогрессивно уменьшается и развивается кар-
тина высокой кишечной непроходимости [10].

ВГП манифестирует на 2–3-й неделе жизни рво-
той после каждого кормления. Как правило, она бы-
вает обильной, рвотные массы выделяются сильной 
струей, в таком случае подобный симптом называют 
«рвота фонтаном». Признаком задержки пищи в же-
лудке является количество рвотных масс без приме-
сей желчи, превосходящее объем молока, высосанно-
го при последнем кормлении. Сначала вес ребенка с 
ВГП не нарастает и держится на одном уровне, затем 
больной начинает быстро истощаться [11].

Н.А. Розанова, анализируя случаи ВГП, устано-
вила, что объективным показателем тяжести течения 
заболевания можно считать ежедневную потерю веса 
по отношению к весу при рождении, выраженную в 
процентах. По этому признаку можно различать три 
формы течения заболевания: легкая – ежедневная по-
теря веса 0–0,1%; среднетяжелая – до 0,3%; тяжелая 
– 0,4% и выше [12].

При осмотре новорожденного с ВГП бросается 
в глаза резкое истощение, бледная кожа с понижен-
ным тургором и старческое лицо с морщинами на лбу. 
Выражение лица при ВГП Н.И. Ланговой и соавторы 
называют злым, голодным. У таких детей через впав-
шую переднюю брюшную стенку отчетливо видна 
волна перистальтики, идущая от левого подреберья 
вправо, причем вырисовываются контуры желудка 
в виде песочных часов, это так называемая видимая 
перистальтика. Ребенок на такую перистальтику реа-
гирует беспокойством, плачем, иногда и рвотой [13]. 

Ранее для подтверждения диагноза пилоросте-
ноза производили рентгеноскопию после введения 
контрастной массы (сернокислый барий). На рент-
генограмме у пациентов с ВГП можно видеть харак-
терную глубокую, усиленную перистальтику и за-

держку контрастного вещества в желудке через 3–4 
часа [14]. На сегодняшний день золотым стандартом 
диагностики является ультразвуковое исследование 
(R.L. Teele и E.H. Smith в 1977 г.) органов брюшной 
полости, при котором выделяют три основных УЗИ-
симптома: удлинение антропилорического отдела 
желудка более чем до 20 мм, сужение пилорическо-
го канала и утолщение мышечного слоя до 3–7 мм 
(в то время как нормальной толщиной считают 1–2 
мм) [15, 16]. Косвенными УЗИ-признаками ВГП яв-
ляются увеличение размеров желудка, наличие в его 
просвете большого количества слизи, остатков пищи 
(несмотря на предварительную подготовку), появле-
ние перистальтических волн [17, 18].

Основным методом лечения пилоростеноза яв-
ляется оперативное вмешательство, которое впервые 
осуществил Lober (наложение гастроеюноанастомо-
за, 1898 г.) [19]. Данная методика хирургического 
лечения ВГП не получила широкого распростране-
ния ввиду тяжелого и длительного течения после-
операционного периода, технической сложности вы-
полнения. Внеслизистая пилоропластика впервые 
была произведена несколько позже, но примерно 
в одно и то же время, тремя авторами независимо 
друг от друга: Nicoll (1906 г.), Fredet (1907 г.) и Weber 
(1908 г.). Каждый из упомянутых хирургов сближал 
разделенные мышцы швами в поперечном направ-
лении, и только в 1911 году W.С. Ramstedt описал 
технику пилоромиотомии, в том виде, в котором она 
применяется и в настоящее время. Данный способ 
лечения ВГП – наиболее широко распространенное, 
универсальное общепринятое вмешательство, со-
провождающееся минимальной летальностью [20]. 
В первую очередь это объясняется отсутствием из-
лишних технических сложностей в связи с тем, что 
данное оперативное вмешательство разработано на 
основе знаний топографо-анатомических особенно-
стей строения передней брюшной стенки и органов 
брюшной полости детей грудного возраста. Поэтому 
прямой доступ к пилорусу осуществляют именно че-
рез поперечный разрез в правом верхнем квадранте 
живота с «расщеплением» мышц и минимальным 
разведением краев раны [21, 22]. Также, ссылаясь 
на анатомическую близость пилоруса к параумбили-
кальной области, широко применяется среди детских 
хирургов разрез (2/3 окружности пупка) по супраум-
биликальной складке [23, 24]. Основным преимуще-
ством такого доступа является косметический эффект 
(послеоперационный рубец фактически не виден в 
области пупочного кольца), однако доказано, что при 
его использовании выведение пилоруса в рану тре-
бует дополнительных усилий от хирурга (в случае 
индивидуальных особенностей пациента и высокого 
расположения желудка) [25, 26]. 

Впрочем, основные приемы пилоромиотомии 
не меняются в зависимости от оперативного доступа. 
Так, для начала в рану выводят препилорический от-
дел желудка, а затем, подтягивая за желудок книзу и 
латерально, – пилорус. Выведение пилоруса следует 
проводить мануально, удерживая его влажной сал-
феткой, поскольку применение для этих целей любых 
зажимов может привести к десерозированию и более 
тяжелым осложнениям. Гипертрофированные мыш-
цы разделяют тупо до подслизистого слоя. Далее в 
центр разреза вводят закрытым зажим-расширитель 
или анатомический пинцет и, разводя его бранши 
широко, разделяют мышцы проксимально и дисталь-
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но в перпендикулярном к разрезу направлении. Кри-
терием адекватно проведенной миотомии является 
свободное выбухание интактной слизистой оболочки 
в рану. Чтобы удостовериться в отсутствии повреж-
дения слизистой, в желудок через назогастральный 
зонд вводят воздух и убеждаются, что он свободно 
проходит через пилорус в двенадцатиперстную киш-
ку. Затем пилорус опускают в брюшную полость. 
Кровоточивость краев миотомического разреза от-
мечается довольно часто, однако кровотечение, как 
правило, венозное и самостоятельно останавливает-
ся после погружения пилоруса в брюшную полость 
[27, 28]. В СССР эта операция была произведена 
впервые Т.П. Краснобаевым в 1922 году (г. Москва). 
В настоящее время в отечественной и зарубежной 
клинической практике накоплен большой опыт, под-
тверждающий положительные результаты данного 
вмешательства [29]. 

В конце XX века прогресс минимально инва-
зивных технологий изменил многие стандартные 
подходы в хирургии, заменив открытые операции 
на эндоскопические. Техника лапароскопических 
оперативных пособий непрерывно развивается на 
протяжении последних десятилетий. Выполнение 
операции с помощью эндовидеохирургии – «золотой 
стандарт» лечения многих заболеваний желудочно-
кишечного тракта у детей различных возрастных 
групп. Одним из первых, кто занялся лечением за-
болеваний желудка у младенцев лапароскопическим 
способом, стал J. Alain [30, 31, 32]. Впоследствии он 
пришел к заключению, что лапароскопическая пи-
лоромиотомия является эффективной и технически 
простой процедурой.

На тот момент лапароскопическая операция 
по поводу пилоростеноза выглядела следующим об-
разом. Трансумбиликально вводили первый троакар 
(эндоскоп), фиксируя его на уровне умбиликальной 
фасции при помощи рассасывающегося шва.  Спра-
ва и слева под краем ребер по среднеключичной 
линии под контролем эндоскопа лезвием скальпеля 
производили прокол брюшной стенки, в оба прокола 
устанавливали рабочие троакары. В правый троакар 
вводили атравматический граспер, которым отводили 
нижний край печени кверху, чтобы создать наиболее 
удобный доступ к пилорусу. Через левый – эндотом. 
В сравнении с открытым способом проведения пило-
ромиотомии (когда хирург большим и указательным 
пальцами определяет протяженность измененного 
привратника) можно отметить, что рабочие инстру-
менты при лапароскопическом доступе используют с 
этой же целью. Последующие этапы вмешательства 
фактически не отличаются от таковых при пилороми-
отомии открытым доступом [33, 34]. 

Позднее технику пилоротомии J. Alain дорабо-
тал и вменил в практику S. Rothenberg [35]. Основ-
ным отличием являлось то, что двенадцатиперстную 
кишку он предложил захватывать лапароскопиче-
ским зажимом Babcock, а артротомический нож слу-
жил для рассечения гипертрофированной мышцы 
привратника.

Подобные нововведения в абдоминальной хи-
рургии не закончились на разработке лапароско-
пического доступа к органам брюшной полости. 
Стремление современных хирургов к минимальной 
травматичности и максимальному косметическому 
эффекту послужило началом новой отрасли эндоско-
пической хирургии – лапароскопическая хирургия 

с использованием единственного разреза (от англ. 
– single incision laparoscopic surgery, сокращенно – 
SILS), в Российской Федерации – хирургия «единого 
лапароскопического доступа» (ЕЛД). ЕДЛ является 
своего рода альтернативой мультипортовой лапаро-
скопии. На сегодняшний день SILS определяется как 
минимально инвазивная операция, произведенная 
через единственный разрез не только в брюшной по-
лости, но грудной клетке или ретроперитонеальном 
пространстве [36]. 

В зарубежной литературе встречаются несколь-
ко терминов для описания ЕДЛ: One port umbilical 
surgery (OPUS) – однопортовая пупочная хирургия 
[33], Transumbilical endoscopic surgery (TUES) – 
трансумбиликальная эндоскопическая хирургия [26], 
Embryonic natural orifi ce transumbilical endoscopic 
surgery (e-NOTES) – эмбриональная трансумбили-
кальная хирургия через естественные отверстия тела. 
Но большинство детских хирургов используют аб-
бревиатуру SIPES (от англ. – single-incision pediatric 
endoscopic surgery), предложенную О. Muensterer, так 
как такое наименование включает в себя и лапаро-
скопию, и торакоскопию, и ретроперитонеоскопию, 
выполненные через один единственный разрез при-
чем именно у детей. Термин SIPES удачно заменяет 
прежнее название раздела однопортовой эндоскопи-
ческой хирургии SILS без дополнительного упомина-
ния о принадлежности к детям [38]. 

Первый опыт использования ЕДЛ в хирургии 
желудочно-кишечного тракта у новорожденных при-
надлежит группе ученых из штата Алабама [36]. В 
частности, если говорить об оперативном лечении 
пилоростеноза, то вопрос о доступе при ЕДЛ не вы-
зывал споров и сомнений, так как анатомическая бли-
зость привратника к умбиликальной области явилась 
основным критерием проведения пилоромиотомии 
подобным способом. Как и при мультипортовой ла-
пароскопии, техника пилоромиотомии отличается 
лишь доступом в брюшную полость и использова-
нием некоторых специально разработанных нова-
ций (портсистем, «перекрестное манипулирование», 
транспариетальные фиксирующие швы с использо-
ванием нерассасывающихся шовных материалов). 
Однако, как отмечают сами хирурги, перекрестное 
манипулирование инструментами создает определен-
ные неудобства при проведении операций по методу 
SIPES, что требует соответствующей длительной 
подготовки хирурга-оператора [35].

Впоследствии такой естественный эмбриональ-
ный вход, как пупок, в качестве «двери» для доступа 
в брюшную полость стали использовать не только 
для проведения SIPES-пилоромиотомии, но и дру-
гих широко распространенных вмешательств (лече-
ние гастроэзофагеального рефлюкса, гастростомия 
и пр.). В литературе описаны следующие вмеша-
тельства SIPES-способом у детей: пилоромиотомия, 
спленэктомия, дивертикулэктомия, нефрэктомия, пи-
елопластика, паховая герниорафия, фундопликация, 
орхипексия, гепатикоеюностомия, френорафия по 
поводу грыжи Морганьи и пр. [34]

В России однопортовую хирургию активно на-
чали практиковать Козлов Ю.А., Разумовский А.Ю. 
С 2014 года оперативные вмешательства SIPES-
способом у детей первых трех месяцев жизни вне-
дрены на следующих клинических базах: «Городская  
Ивано-Матренинская детская клиническая больни-
ца» (г. Иркутск), «Детская городская клиническая 
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больница № 13 им. Н.Ф. Филатова Департамента 
здравоохранения г. Москвы» (г. Москва), «Городской  
перинатальный центр» (г. Иркутск), где данное на-
правление достаточно быстро вошло в клиническую 
практику и зарекомендовало себя как метод выбора 
проведения оперативного вмешательства на детях 
особенно грудного возраста [26]. 

Таким образом, современные методы диагно-
стики и лечения ВГП значительно отличаются от ис-
пользуемых ранее методик. Причем актуальные мето-
ды гораздо эффективнее и имеют ряд преимуществ, 
которые отмечают многие авторы. Игнатьев Е.М. в 
своих исследованиях отмечает несомненное преиму-
щество лапароскопического доступа по сравнению 
с открытой техникой оперативного вмешательства 
с позиций продолжительности хирургического вме-
шательства, восстановления функций желудочно-ки-
шечного тракта, выраженности послеоперационного 
болевого синдрома [38]. 

Помимо вышеописанной традиционной тех-
ники оперативного вмешательства, выполняемого 
как открытым, так и лапароскопическим способом, 
в настоящее время внедряются методы внутрипро-
светного доступа и выполнения операции на изме-
ненном привратнике. Не только зарубежные коллеги, 
но и российские детские хирурги также представля-
ют свои успехи в данной  области эндоскопии ново-
рожденных. Таких сообщений немного в мировой 
и отечественной литературе, что в первую очередь 
связано с технической сложностью манипуляции и 
наличием дорогостоящей аппаратуры, доступной 
только лечебно-профилактическим учреждениям фе-
дерального уровня [39]. 

Лапароскопический доступ позволяет свести 
к минимуму наличие послеоперационных ослож-
нений вследствие высокой детализации анатомиче-
ских структур, увеличения и разрешения объектов, 
над которыми осуществляются хирургические ма-
нипуляции. Среди плюсов стоит отметить высокую 
экономическую эффективность лапароскопического 
подхода (поскольку применялись универсальные, 
повторно используемые инструменты), отмеченную 
еще в 80–90-х гг. прошлого столетия хирургами, на-
чинавшими активное использование эндоскопиче-
ских вмешательств в своей практике. Также среди 
преимуществ лапароскопической пилоромиотомии 
отмечают короткое пребывание пациентов на стаци-
онарном этапе, кроме того, улучшенные косметиче-
ские результаты и быстрое послеоперационное вос-
становление.

По уровню косметичности лапароскопический 
подход не уступает циркумумбиликальному, но сле-
дует отметить, что в отличие от лапароскопии цир-
кумумбиликальный доступ не требует специального 
тренинга хирургической бригады. Известны иссле-
дования, в которых установлено, что пилоромио-
томия с использованием циркумумбиликального 
разреза более травматична, чем иные способы, что 
подтверждается более длительным гастростазом и 
более выраженным послеоперационным болевым 
синдромом.
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НОВЫЕ ПОДХОДЫ В ПЛАСТИКЕ СЕКВЕСТРАЛЬНЫХ ПОЛОСТЕЙ 
ПРИ ХРОНИЧЕСКОМ ОСТЕОМИЕЛИТЕ
Трушин П.В., Штофин С.Г.

ФГБОУ ВО «Новосибирский государственный медицинский университет» Минздрава России (630091, 
Новосибирск, Красный проспект, 52.), e-mail: tpv1974@rambler.ru

Хронический остеомиелит (ХО) является патологией костной системы, сопровождающейся не только 
местными проявлениями, но и изменениями со стороны всего организма. Учитывая, что средний воз-
раст больных с хроническим остеомиелитом  составляет 30–40 лет, это не только медицинская, но и 
социальная проблема. 
Цель: произвести оценку эффективности хирургического лечения больных с хроническим остеомиели-
том путем заполнения постостеомиелитической  полости мелкогранулированным пористым никели-
дом титана.
Проведен сравнительный анализ различных результатов лечения пациентов с хроническим остеомие-
литом: у 60 больных использован новый подход в методике заполнения остеомиелитической полости, 
после секвестрэктомии – с помощью мелкогранулированного никелида титана.
Была продемонстрирована эффективность данного метода лечения в ближайшем послеоперационном и 
отдаленном периодах. Клинический опыт свидетельствует, что  применение метода лечения ХО путем 
секвестрэктомии с последующей пластикой  гранулами никелида титана дает большее  количество по-
ложительных результатов в сравнении  с традиционным методом. Он  малотравматичен, более прост  в 
исполнении. Использование этой технологии позволяет уменьшить число послеоперационных ослож-
нений и отрицательных результатов в отдаленные сроки.

Ключевые слова: костная полость, никелид титана, пластика.  

NEW APPROACHES TO PLASTIC SEQUESTRAL CAVITIES 
IN CHRONIC OSTEOMYELITIS
Trushin P.V., Shtofi n S.G.

Novosibirsk State Medical University, Novosibirsk, Russia (630091, Novosibirsk, Krasny Prospekt St., 52), 
e-mail: tpv1974@rambler.ru

Chronic osteomyelitis is a pathology of the skeletal system, accompanied not only by local manifestations, but 
also by changes in the whole organism. Given that the average age of patients with chronic osteomyelitis (CTO) 
is 30–40 years, this is not only a medical, but also a social problem.
The goal of the research is to assess the effi ciency of surgical treatment in patients with chronic osteomyelitis by  
grafting post-osteomyelitis cavity with fi ne-grain porous titanium nickelide.  
For this purpose a comparative analysis of various results of treating patients with chronic osteomilitis was 
carried out: in 60 patients a new approach was used in the method of fi lling an osteomyelitis cavity after 
sequestrectomy with the help of fi nely granulated titanium nickelide.
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The effeciency of this method was demonstrated in the immediate postoperative and long-term periods.
Clinical practice confi rms that the use of the treatment method in chronic osteomyelitis by sequestrectomy 
followed by grafting with the granules of titanium nickelide gives more positive results than the traditional 
method.  It is less traumatic, simpler in realization.  The use of this technology allows to reduce the number of 
post-operational complications and negative results in distant periods.

Key words: bone cavity, titanium nickelide, bone grafting.

Введение
В общей структуре заболеваний органов опоры 

хронический остеомиелит (ХО) составляет 3–6,5%, 
занимая первое место среди осложнений при опера-
тивном лечении закрытых переломов [1, 2]. В послед-
ние годы отмечена тенденция к увеличению частоты 
заболевания, ХО среди прочих гнойно-септических 
заболеваний характеризуется длительностью и про-
грессирующим течением, резистентностью к лече-
нию, склонностью к рецидивам [2, 3]. При этом в 
последние годы возросло поступление больных в 
стационар с послеоперационным остеомиелитом – до 
34% случаев [4]. В настоящее время не существует 
единых критериев в оценке эффективности методов 
лечения ХО, в частности, ликвидации остеомиели-
тических костных полостей. Мнения хирургов [2–5] 
сходятся в вопросе радикального хирургического 
воздействия на остеомиелитический очаг. Это выпол-
нение секвестрэктомии, которая должна включать че-
тыре момента: во-первых, удаление из секвестраль-
ной полости некротических тканей, секвестров, гноя, 
грануляций; во-вторых, удаление склерозированной 
секвестральной капсулы до появления четко крово-
снабжающихся участков кости; в-третьих, вскрытие 
костномозгового канала и раскрытие его просве-
та ниже и выше очага поражения; в-четвертых, об-
работка оставшейся полости в виде пластической 
операции. Частота рецидивов заболевания после вы-
полнения пластики костного дефекта гемопломбой 
составляет от 3,2 до 20,6%, при пластике мышечным 
лоскутом – от 3,8 до 28,5%, кожно-надкостнично-
костным лоскутом – от 3,9 до 31,3%, при свободной 
костной пластике – от 4,9 до 38,4% случаев [1–4]. 
Также для заполнения секвестральных полостей ис-
пользуют различные биологические, минеральные, 
синтетические и прочие материалы, однако они рас-
цениваются как инородные тела [5–7]. Все это застав-
ляет вести активный поиск усовершенствования ме-
тодов пластического замещения остаточной костной 
полости при ХО. Был разработан новый класс пори-
стых сверхэластичных материалов на основе никели-
да титана, которые обладают уникальными свойства-
ми: биохимическая совместимость (биоинертность), 
физико-химические свойства, близкие к параметрам 
костной ткани, хорошие антикоррозионные аспекты. 
Кроме того, они не канцерогенны, не токсичны, хоро-
шо подвергаются стерилизации; обладают заданной 
пористой структурой, проницаемостью, смачиваемо-
стью. Живые ткани легко прорастают в порах нике-
лида титана, при этом между костью и имплантатом 
формируется непосредственная связь [6; 8–15]. Это 
позволяет им длительно функционировать в тканях 
организма, не отторгаясь, что обеспечивает стабиль-
ную регенерацию и разрешает использование им-
плантатов из пористых проницаемых сплавов на ос-
нове никелида титана в условиях инфицированного 
костного ложа. 

Цель исследования: оценить эффективность хи-
рургического лечения больных с ХО путем примене-

ния способа пластики постостеомиелитической по-
лости мелкогранулированным пористым никелидом 
титана.

Материал и методы
Для реализации поставленной цели  был прове-

ден анализ результатов реконструктивных операций 
с ХО с применением пластики мелкогранулирован-
ным никелидом титана. 

Под наблюдением в ГБОУЗ «Городская кли-
ническая больница № 25» г. Новосибирска находи-
лись 90 больных с ХО в возрасте от 17 до 60 лет (в 
среднем 37,1 год), мужчин было  67, женщин – 23. 
У 60 пациентов (группа наблюдения) после выпол-
нения секвестрэктомии костную полость заполняли 
гранулами никелида титана. 30 пациентам (группа 
сравнения) для заполнения костной полости по-
сле секвестрэктомии использовали традиционный 
способ – гемопломба. В исследование включались 
больные с ХО с одной и более секвестральными по-
лостями (табл. 1). 

Таблица 1
Больные с хроническим остеомиелитом

Локализация 
остеомиелитического 
очага

Группа 
наблюдения
(n = 60)

Группа 
сравнения
(n = 30)

абс. % абс. %
Бедренная кость 22 36,7 7 23,3
Большеберцовая кость 21 35 12 40
Плечевая кость 5 8,3 2 6,7
Пяточная кость 4 6,7 2 6,7
Малоберцовая кость 2 3,3 3 10
Таранная кость 2 3,3 3 10
Ногтевая фаланга 
пальца кисти 2 3,3 0 0

Лучевая кость 2 3,3 1 3,3

Стаж болезни  составлял от 3 мес. до 13 лет. 
Критериями исключения являлись пациенты, у ко-
торых были осложнения основного заболевания, 
такие как ложный сустав и неконсолидированный 
перелом. Сформированные группы были  сопоста-
вимы по полу, возрасту, длительности заболевания, 
локализации патологического  процесса, количе-
ству перенесенных ранее  операций, что позволило 
обосновать достоверность полученных результатов.  
Клиническая форма ХО была установлена у всех 
больных. Это были хронический посттравматиче-
ский остеомиелит у 69 пациентов (76,7%), хрони-
ческий гематогенный остеомиелит у 21 (23,3%). В 
5 (7,8%) случаях посттравматического остеомиели-
та причиной его послужило неадекватное лечение 
местного инфекционного процесса. Ранее больные 
неоднократно оперировались в связи с осложнени-
ями, за исключением двух случаев хронического 



24

Вятский медицинский вестник, № 4(64), 2019

гематогенного остеомиелита у больных, которым 
выполнялись необходимые оперативные вмеша-
тельства впервые. В плановом порядке в стационар 
поступили 69 больных, экстренно – 21. Свищевая 
форма ХО была у 69 (76,7%) больных, причем раз-
меры свищей выявлены от точечных до обширных 
остеомиелитических язв с костью в дне (со средней 
площадью 20,3 см2). Объем секвестральных поло-
стей составил в среднем 18,6 см3. Для объективной 
оценки состояния больных проводили комплекс-
ное обследование, включающее клинико-лабора-
торные, бактериологические, рентгенологические 
(в том числе фистулографию), томографические и 
морфологические методы исследования. Культуры 
бактерий высеяны у 80% больных: Staphylococcus 
aureus – у 52 (72,2%), Streptococcus haemolyticus – 
у 9 (12,5%), Pseudomonas aeruginosa – у 3 (4,2%), 
E. coli – у 3 (4,2%) и смешанная флора Enterococcus 
faecalis + Streptococcus pyogenes – у 5 (6,9%). Всем 
60 пациентам из группы клинического наблюде-
ния на базе хирургической клиники был применен 
одномоментный способ пластического замещения 
остаточных костных полостей, при котором про-
изводилось иссечение свищей, секвестрэктомия с 
пластикой секвестральной полости гранулами ни-
келида титана. В случаях поступления больных в 
экстренном порядке (с флегмонами) первично вы-
полнялись раскрытие, дренирование флегмоны, 
санация в течение 8–10 сут., затем, вторым этапом 
– операция секвестрэктомии с пластикой гранула-
ми никелида титана. Операция начиналась с вы-
деления и иссечения свищевых ходов до кости, 
измененная надкостница иссекалась, вскрывалась 
секвестральная коробка и удалялись секвестры с 
грануляционными тканями (рис. 1). Далее произво-
дился тщательный кюретаж полости до появления 
симптома «кровяной росы» из просвета полости 
наружу для стимуляции остеогенеза. 

Рис. 1. Большеберцовая кость 
с удаленным секвестром.

Далее производился тщательный кюретаж по-
лости до появления симптома «кровяной росы» из 
просвета полости наружу для стимуляции остеоге-
неза. Затем секвестральная полость промывалась 
растворами антисептиков и заполнялась сухими сте-
рильными гранулами никелида титана в количестве 
не менее одной трети объема секвестральной поло-
сти. 

Рис. 2. Секвестральная полость, 
заполненная гранулами никелида титана.

Рана зашивалась наглухо с оставлением рези-
нового выпускника на 24 ч. В послеоперационном 
периоде проводили перевязки, назначали антибио-
тики (цефотаксим, цефтриаксон – 5 дней), физио-
лечение. Швы снимали на 10 сут. После операции 
проводилась гипсовая иммобилизация конечности в 
физиологическом положении в течение 6 недель. На-
стоящее исследование было одобрено комитетом по 
биомедицинской этике городской клинической боль-
ницы № 25 г. Новосибирска. Все пациенты подписы-
вали информированное согласие. Статистическую 
обработку материала производили с использованием 
вариационных методов Фишера – Стьюдента пакетом 
прикладных программ Microsoft Exсel 7.0 с вычисле-
нием среднего арифметического (M), его ошибки (m), 
среднеквадратичного отклонения (σ). Достоверность 
отличия исследования установлена с помощью кри-
терия Стьюдента (t) и критерия согласия (χ2) с опре-
делением уровня вероятности (p). 

Результаты исследования
В течение стационарного лечения на 5-е сутки 

после операции у пациентов группы наблюдения от-
мечались отек в области операции (74,1%), болез-
ненность в месте послеоперационного шва (58,8%), 
констатированы с меньшей частотой, чем в группе 
сравнения: 89,3 и 85,7% соответственно (p<0,05). В 
раннем послеоперационном периоде нами зафикси-
рованы осложнения у больных обеих групп. Так, в 
группе наблюдения нагноение послеоперационной 
раны установлено у 4 (6,7%) и формирование гема-
томы в области послеоперационной раны у 2 боль-
ных (3,3%), в группе сравнения – соответственно у 
4 (13,2%) и 2 (3,3%) пациентов, а также некроз кра-
ев раны – у 3 (10%) лиц. Послеоперационные ос-
ложнения были расценены как следствие наличия 
до вмешательства обширного дефекта тканей и, как 
результат, после иссечения рубцовых краев раны не-
достаток тканей для закрытия дефекта. Ревизия сви-
щевого хода и медикаментозная терапия позволили 
устранить осложнения. Следовательно, в группе на-
блюдения отмечено меньшее количество осложнений 
при сопоставлении с группой сравнения. Все боль-
ные выписаны в удовлетворительном состоянии. За-
живление первичным натяжением было в группе на-
блюдения у 55 (92%), в группе сравнения у 21 (70%) 
наблюдаемого. Средняя продолжительность лечения 
в стационаре в группе наблюдения составила при 
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плановом поступлении 11,6, у экстренно поступив-
ших – 17,7 койко-дней, в группе сравнения – соответ-
ственно 14,8 и 23,6 койко-дней. Отдаленные резуль-
таты прослежены в сроки от 4 мес. до 5 лет. В группе 
наблюдения констатировано отсутствие болей в ко-
нечности, пальпаторно определялась плотная, глад-
кая поверхность кости, болезненные ощущения при 
пальпации отсутствовали у всех пациентов. У трех 
больных (5%) наблюдалось наличие свища в области 
послеоперационного шва. В группе сравнения выяв-
лены периодически возникающие боли в конечности 
у 4 (13,3%), наличие свищей у 5 (16,7%), пастозность 
мягких тканей также у 5 (16,7%) больных. Рентгено-
логически регенерация кости происходила в обеих 
группах, однако она значительно превалировала в 
группе наблюдения. Периостальная костная реакция 
в зоне деструкции в группе наблюдения была у всех 
больных, а в группе сравнения у 24 (42,1%), эндо-
стальная реакция – соответственно у 23 (40,3%) и 10 
(35,7%) наблюдаемых лиц. Через месяц после опера-
ции у всех пациентов группы наблюдения рентгено-
логически в зоне бывших костных дефектов опреде-
лялась тень имплантационного материала, четкость 
их контуров утрачивалась. В дальнейшем интенсив-
ность тени со стороны краев дефекта усиливалась и к 
6 месяцам достигала критериев нормальной костной 
ткани, которая в последующем не изменялась. 

Рис. 3. Рентгенограмма большеберцовой кости 
через 6 месяцев после пластики секвестральной 

полости мелкогранулированным никелидом титана.

В группе сравнения к этому сроку полной об-
литерации костной полости не наблюдали ни у од-
ного пациента. Клинически и рентгенологически в 
отдаленные сроки рецидивов остеомиелита в груп-
пе наблюдения не выявлено, результат проведенно-
го лечения можно расценивать как хороший. Функ-
ция оперированных конечностей восстановлена 
полностью, достигнут хороший косметический эф-
фект. В группе сравнения рецидив ХО установлен 
у 3 (10,7%) больных. 

Обсуждение результатов
Клинический опыт свидетельствует, что при-

менение метода лечения ХО путем секвестрэктомии 
с последующей пластикой гранулами никелида тита-
на дает большее количество положительных резуль-
татов по сравнению с традиционным методом. Он 
малотравматичен, это более простая методика. Ис-
пользование новой технологии позволяет уменьшить 
число послеоперационных осложнений и отрица-
тельных результатов в отдаленные сроки, сокращает 
период стационарного лечения, обеспечивает в более 
короткие сроки восстановление дефекта костной тка-
ни, уменьшает число рецидивов заболевания и улуч-
шает качество жизни пациентов. 

Заключение 
Таким образом, проведенные исследования 

показали, что пористый никелид титана в гранулах 
является перспективным материалом и может быть 
применен при разных патологиях скелета. Примене-
ние биосовместимого мелкогранулированного нике-
лида титана способствует более быстрому и эффек-
тивному завершению воспалительного процесса в 
костной ткани, упрощает методику, сокращает время 
операции и сроки реабилитационного периода и в ре-
зультате повышает эффективность лечения больных 
с хроническим остеомиелитом. 
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В статье приведены результаты исследования проявлений острого умственного утомления у студентов 
младших курсов медицинского вуза. Полученные данные о проявлениях умственного утомления под-
тверждают наличие его признаков у большинства обследованных студентов. Лишь у 12% студентов не 
выявлены признаки острого умственного утомления. Отмечены гендерные особенности проявлений 
утомления. Доказано, что у юношей средние показатели индекса острого умственного утомления зна-
чительно выше, чем у девушек. На частоту встречаемости утомления оказывают влияние хронотипи-
ческие особенности человека. Показано, что у лиц с хронотипом «умеренный жаворонок» значительно 
чаще встречаются признаки острого умственного утомления умеренной степени выраженности. Раз-
витие утомления сопровождается значительным снижением работоспособности к концу учебного дня. 
Напряженный учебный день студентов приводит к перестройке механизмов вегетативной регуляции 
деятельности сердечно-сосудистой системы. К концу учебного дня происходит повышение активности 
парасимпатического отдела и снижение активности симпатического отдела автономной нервной систе-
мы в регуляции сердечной деятельности, что подтверждает развитие утомления организма студентов. 
Также происходит перестройка структуры нейрогуморальной регуляции в сторону усиления надсег-
ментарных влияний на деятельность сердечно-сосудистой системы.

Ключевые слова: острое умственное утомление, вариабельность сердечного ритма, студенты. 
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PECULIARITIES OF MANIFESTATION OF MENTAL FATIGUE IN JUNIOR 
STUDENTS OF MEDICAL UNIVERSITY
Chastoedova I.A., Spitsin A.P., Novozhilova Yu.A.
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The article presents the results of the study of manifestations of acute mental fatigue in junior medical students. 
The obtained data confi rm the presence of its signs in the majority of the students. Only 12% of the students 
showed no signs of acute mental fatigue. Gender features of fatigue have been noted. It has been proven 
that boys have a signifi cantly higher average index of acute mental fatigue than girls. Fatigue frequency is 
infl uenced by  chronotypic characteristics of a person. It has been shown that signs of moderate mental fatigue 
are much more common in a “moderate lark” chronotype. Fatigue development results in a signifi cant decrease 
in student productivity by the end of the academic school day. Tight schedule causes changes in the regulatory 
mechanisms of the cardiovascular system in students. By the end of the school day, there is an increase in the 
parasympathetic nervous system activity and a decrease in the sympathetic nervous system activity in the 
cardiac function regulation. This fact confi rms development of fatigue in students. There are also changes in 
neurohumoral regulation, with an enhancing suprasegmentary infl uence on the activity of the cardiovascular 
system.

Key words: acute mental fatigue, heart rate variability, students.

На сегодняшний день одной из самых сложно 
решаемых проблем является проблема умственного 
утомления студентов. В настоящее время в исследо-
ваниях под термином «утомление» понимается опре-
деленное функциональное состояние, возникающее 
в результате интенсивной или длительной нагрузки 
и проявляющееся во временном нарушении ряда 
психических и физиологических функций человека, 
снижении эффективности и качества его деятельно-
сти. Труд студентов характеризуется значительными 
умственными и эмоциональными нагрузками. Кроме 
того, умственный труд протекает в условиях малой 
двигательной интенсивности, это способствует раз-
витию процессов торможения в коре больших полу-
шарий, возникают условия для повышенной утом-
ляемости, снижения работоспособности, ухудшения 
общего самочувствия [1]. Обучающиеся младших 
курсов высших учебных заведений наиболее уязви-
мы в отношении возникновения утомления. Это свя-
зано с адаптацией к учебной деятельности и измене-
нием образа жизни [2]. 

Цель исследования: изучение проявлений ум-
ственного утомления у студентов и изменений в регу-
ляции сердечно-сосудистой системы при утомлении.

Материал и методы
В исследовании приняли участие 134 студента 

первого и второго курсов Кировского государствен-
ного медицинского университета (88 девушек и 46 
юношей). Средний возраст составил 20,0±1,0 год. 
Анкетирование о степени выраженности острого ум-
ственного утомления было проведено в ноябре 2018 
года по опроснику (Леонова А.Б., Савичева Н.Н., 
1984) с расчетом индекса умственного утомления по-
сле учебных занятий в 15 часов. Изучение индиви-
дуального характера суточной изменчивости уровня 
бодрствования (хронотипа) проводили по методике 
Хорна Д. – Эстерберга О. в модификации Путилова 
А.А. Для определения динамики работоспособности 
использовали теппинг-тест (методика Ильина Е.П.) с 
построением кривой работоспособности.

У 13 добровольцев (10 девушек и 3 юношей) с 
признаками острого умственного утомления умерен-
ной и сильной степени проводили интервалокардио-

графию дважды в течение дня: утром с 7:30 до 8:00, 
вечером с 15:00 до 16:00. Перед исследованием из-
меряли артериальное давление и частоту сердечных 
сокращений согласно рекомендациям экспертов Все-
российского научного общества кардиологов (ВНО, 
2001).

Исследование вариабельности ритма сердца 
проводили в соответствии с «Рекомендациями рабо-
чей группы Европейского Кардиологического обще-
ства и Североамериканского общества стимуляции 
и электрофизиологии» (1996) на аппарате Валента 
(производство «НЕО», г. Санкт-Петербург) утром 
до первого занятия и после занятий в этот же день. 
Продолжительность фоновой записи электрокардио-
граммы составляла 5 минут. Анализировались толь-
ко стационарные участки ритмограмм после устра-
нения всех возможных артефактов и при наличии у 
пациента синусового ритма. Вариабельность ритма 
сердца оценивали по стандартизированной методи-
ке, принятой Европейской ассоциацией кардиологии 
и Северо-Американской ассоциацией ритмологии и 
электрофизиологии [3, 4].

В дальнейшем рассчитывали статистические 
характеристики динамического ряда кардиоинтер-
валов: среднее значение интервалов R-R (RRNN, 
мс), среднее квадратичное отклонение величин NN-
интервалов (SDNN, мс), процент пар последователь-
ных интервалов NN, отличающихся более чем на 50 
миллисекунд за весь период записи (pNN50, %), ам-
плитуду моды (АМо, %),  индекс напряжения (ИН, 
усл. ед.); показатели спектрального анализа: общая 
мощность в диапазоне частот ≤ 0,4 Гц (ТР), мощности 
в высокочастотном (HF, 0,16–0,4 Гц), низкочастот-
ном (LF, 0,04–0,15 Гц) и очень низкочастотном (VLF, 
<0,04 Гц) диапазонах, нормализованная мощность 
в диапазоне высоких частот (HFnorm, %) отражает 
относительный вклад HF-компонента в общую мощ-
ность за вычетом VLF-компонента, нормализованная 
мощность в диапазоне низких частот (LFnorm, %)  
отражает относительный вклад LF-компонента в об-
щую мощность за вычетом VLF-компонента, индекс 
вагосимпатического взаимодействия (LF/HF). Счита-
ется, что отдельные показатели вариабельности сер-
дечного ритма (ВСР) дают представление об актив-
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ности различных звеньев регуляторных механизмов, 
а их комплексная оценка дает представления о функ-
циональном состоянии [5–7]. 

Анализ результатов исследования был прове-
ден с использованием компьютерных пакетов Excel  
и Statistica Advanced 10 for Windows RU, лицензион-
ный номер 136-394-673. Проверка на нормальность 
распределения данных осуществлялась с использо-
ванием критерия Шапиро – Уилка. Результаты опи-
сательной статистики для данных, подчиняющихся 
закону нормального распределения или имеющих 
распределение, близкое к нормальному, представля-
лись в виде средней арифметической (М) и стандарт-
ной ошибки средней (±m). В этом случае для сравне-
ния количественных показателей двух независимых 
выборок применяли параметрический критерий  
Стъюдента. Результаты непараметрических методов 
обработки представлены в виде медианы (Ме) и ин-

терквартильного размаха в виде 25 и 75 процентилей. 
Для сравнения двух зависимых выборок применяли 
непараметрический критерий Уилкоксона (малый 
объем выборок). Оценку качественных показате-
лей осуществляли с помощью критерия хи-квадрат. 
Достоверными считали различия и корреляции при 
p<0,05.

Результаты и их обсуждение
Анкетирование студентов выявило, что лишь 

у 16 человек (12%) нет признаков острого умствен-
ного утомления, у 33 человек (24,6%) – умственное 
утомление легкой степени, у 74 человек (55,2%) – ум-
ственное утомление умеренной степени и у 11 чело-
век (8,2%) – сильная степень умственного утомления.  
У юношей достоверно чаще, чем у девушек, встреча-
лось утомление умеренной степени (табл. 1).

Таблица 1
Распределение студентов по степени острого умственного утомления в зависимости от пола 

Степень умственного утомления девушки, n=88 юноши, n=46 р по критериию 
хи-квадрат

Абс. число % Абс. число %
отсутствие признаков умственного 
утомления 14 15,9 2 4,3 0,09

легкая степень умственного  
утомления 25 28,4 8 17,4 0,23

умеренная степень умственного 
утомления 42 47,7 32 69,6 0,026

сильная степень умственного 
утомления 7 8,0 4 8,7 0,85

При сравнении средних показателей индекса 
умственного утомления у девушек и юношей  также 
было отмечено, что у юношей средний показатель 
индекса умственного утомления (19,4±0,85 баллов) 
достоверно выше (р=0,04 по критерию Стъюдента), 
чем у девушек (16,59±0,91 баллов).

Почти у половины опрошенных студентов – 59 
человек (44%) – определен дневной хронотип («го-
лубь»), у 51 студента (38,1%) – утренне-дневной тип 
(«умеренный жаворонок»), у 17 человек (12,7%) –
утренний тип («жаворонок») и только у 7 студентов 
(5,2%) – вечерне-дневной тип («сова»).

Для сопоставления частоты встречаемости сте-
пени острого умственного утомления в зависимости 
от хронотипа было проведено сравнение в 4 груп-
пах по хронотипу: 1 группа (59 человек) – «голуби», 
2 группа (51 человек) – «умеренные жаворонки», 
3 группа (17 человек) – «жаворонки» и 4 группа 
(7 человек) – «совы» (табл. 2). У студентов хроно-
типов «умеренные жаворонки» и «жаворонки» до-
стоверно чаще встречается утомление умеренной 
степени выраженности, чем у студентов хронотипа 
«голуби». 

Таблица 2
Распределение студентов по степени острого умственного утомления в зависимости от хронотипа

Степень умственного утомления

хронотип 
«голуби», 

n=59

хронотип 
«умеренные 
жаворонки», 

n=51

хронотип 
«жаворонки», 

n=17

хронотип 
«совы», 

n=7

Абс. 
число % Абс. 

число % Абс. 
число % Абс. 

число %

отсутствие признаков 
умственного утомления 9 15,3 6 11,8 - - 1 14,3

легкая степень умственного 
утомления 20 33,8 11 21,5 2 11,8 - -

умеренная степень умственного 
утомления 23 39*# 33 64,7* 13 76,4# 5 71,4

сильная степень умственного 
утомления 7 11,9 1 2 2 11,8 1 14,3

Примечание: различия достоверны по критерию хи-квадрат при р<0,05 * – между показателями 1 группы 
и 2 группы; # – между показателями 1 группы и 3 группы. 
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По результатам теппинг-теста были построе-
ны усредненные кривые работоспособности (рис.1). 
Характер кривой соответствует развитию утомления 
как у юношей, так и у девушек, достоверных разли-
чий средних показателей в зависимости от пола не 
выявлено. Достоверных различий работоспособно-
сти в зависимости от хронотипа (сравнение графиков 
у студентов хронотипа «умеренный жаворонок» и 
хронотипа «голубь») не было. 

Рис. 1. Среднее количество точек в квадратах 
у девушек и юношей

У 13 добровольцев с признаками острого ум-
ственного утомления умеренной и сильной степени 
проанализировали изменения вариабельности сер-
дечного ритма в течение учебного дня. Систоличе-
ское артериальное давление в начале учебного дня в 
среднем составило 118,9±3,5 мм рт. ст., диастоличе-
ское давление – 78,0±2,2 мм рт. ст., в конце учебного 
дня систолическое артериальное давление незначи-
тельно увеличилось до 120,5±2,4 мм рт. ст., диастоли-
ческое давление до – 79,2±1,6 мм рт. ст. Достоверно 
снизилась (р=0,04 по критерию Уилкоксона) в конце 
учебного дня средняя частота сердечных сокращений 
(с 79,9±3,2 уд./мин. – до 70,0±2,8 уд./мин.).

При анализе изменений временных и спек-
тральных показателей сердечного ритма у студен-
тов младших курсов медицинского вуза выявлены 
существенные изменения в регуляции сердечно-со-
судистой системы в течение учебного дня. Так, про-
изошло достоверное увеличение среднего значения 
RR-интервалов, что характеризует повышение актив-
ности парасимпатического отдела автономной нерв-
ной системы (АНС), свидетельствующее об утомле-
нии организма студентов (табл. 3). 

Таблица 3
Сравнительные показатели вариабельности сердечного ритма в течение учебного дня, Ме (Р25-Р75)

Показатели в начале учебного дня 
(n=13)

в конце учебного дня 
(n=13)

р по критериию 
Уилкоксона

RRNN, мс 810 (720–880) 910 (810–960) 0,0047
СКО, мс 50 (50–70) 120 (60–130) 0,006
pNN50, мс 10 (1–23) 26 (20–33) 0,017
АМО, % 42 (32,4–46,7) 21 (15,5–41,14) 0,011
ИН, ед 77 (56–145) 19 (13–27) 0,0096
VLF, мс2 190 (118–394) 380 (252–1004) 0,59
LF, мс2 287 (187–354) 679 (456–2068) 0,011
HF, мс2 663 (452–1922) 835 (503–2732) 0,5
VLF, nu 25 (9–26,1) 24,9 (12,9–33,3) 0,44
LF, nu 75 (74–91) 76 (67,9–88,4) 0,44
VLF/ HF 0,32 (0,16–0,36) 0,42 (0,28–0,58) 0,074
LF/ HF 0,29 (0,14–0,63) 1,18 (0,22–1,56) 0,0046
VLF+ LF/ HF 0,72 (0,48–0,97) 1,67 (0,72–2,14) 0,0046

На доминирование парасимпатического отде-
ла автономной нервной системы в регуляции ритма 
сердца также указывает и значимое увеличение СКО. 
В конце учебного дня отмечено также значимое 
уменьшение АМо, это свидетельствует о снижении 
активности симпатического отдела АНС [8], что не-
сомненно указывает на ухудшение качества вегета-
тивной регуляции сердечно-сосудистой системы.

На значительный вклад парасимпатического от-
дела АНС в конце учебного дня также указывает и 
существенное уменьшение индекса напряжения ре-
гуляторных систем (ИН). По сравнению с началом 
учебных занятий, в конце учебного дня наблюдалось 
возрастание доли LF-компонента спектра, что позво-
ляет говорить о возрастании активности вазомотор-
ного центра [9, 10]. При этом доля VLF увеличива-
лась не значимо (табл. 3). Мощность VLF-колебаний 
вариабельности сердечного ритма, как известно, 
является чувствительным индикатором управления 
метаболическими процессами и хорошо отражает 

энергодефицитные состояния [11]. О возрастании 
активности центрального контура регуляции и су-
щественном ослаблении парасимпатического отдела 
АНС также указывает и соотношение  VLF+LF/ HF, 
что несомненно свидетельствует об ухудшении ка-
чества вегетативной регуляции сердечно-сосудистой 
системы. На изменение активности симпатического 
отдела АНС указывает и увеличение соотношения 
LF/ HF в конце рабочего дня. Это может указывать на 
перестройку системы нейрогуморальной регуляции в 
сторону надсегментарных, в том числе гипоталамо-
гипофизарных и кортикальных влияний [12]. Рост 
активности симпатического отдела АНС может рас-
сматриваться как один из факторов риска повышения 
артериального давления и развития гипертензии в 
будущем.

Выводы
Таким образом, у большинства обследованных 

студентов (88%) выявлено острое умственное утом-
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ление различной степени выраженности, у юношей 
чаще встречалась умеренно выраженная степень 
утомления. Отмечена зависимость проявлений утом-
ления от хронотипа, что подтвердилось большей 
частотой встречаемости студентов с умеренной сте-
пенью умственного утомления с хронотипами «уме-
ренные жаворонки» и «жаворонки». Утомление со-
провождалось снижением работоспособности при 
выполнении краткосрочной монотоннной работы 
(теппинг-тест). Учебный процесс на младших кур-
сах сопровождается выраженным напряжением ме-
ханизмов регуляции сердечно-сосудистой системы 
организма студентов. На это указывают изменения 
временных и спектральных показателей сердечного 
ритма. При анализе результатов установлено повы-
шение активности парасимпатического отдела АНС 
(увеличение RRNN, СКО, снижение АМо и ИН). Од-
новременно характерно усиление надсегментарных 
влияний (увеличение LF/HF), что может рассматри-
ваться как неблагоприятные сдвиги в регуляции сер-
дечно-сосудистой системы.
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ОФЭКТ/КТ В ДИАГНОСТИКЕ ДОКЛИНИЧЕСКОГО 
МЕТАСТАТИЧЕСКОГО ПОРАЖЕНИЯ СКЕЛЕТА ПРИ РАКЕ 
ПРЕДСТАТЕЛЬНОЙ ЖЕЛЕЗЫ
1Глушков Е.А., 1,2Кисличко С.А., 2Кисличко А.Г., 1,2Рамазанова М.С., 2Попов М.Ю.

1КОГБУЗ Центр онкологии и медицинской радиологии, Киров, Россия (г. Киров, проспект Строителей, 23), 
e-mail: glushkov.evgenij.onko@mail.ru 
2ФГБОУ ВО Кировский государственный медицинский университет Минздрава России, Киров, Россия 
(610998, г. Киров, ул. К. Маркса, 112)
Рак предстательной железы (РПЖ) является наиболее распространенным онкологическим заболева-
нием мужской половой сферы. В то же время РПЖ имеет высокий потенциал к развитию костных 
метастазов (КМ). Именно этот фактор является определяющим выживаемость, которая значительно 
снижается при развитии костных осложнений. Таким образом, выявление бессимптомных метастати-
ческих очагов с точки зрения своевременного терапевтического воздействия имеет большое значение.
Цель: определить группу больных РПЖ, имеющих повышенный риск развития КМ, с оценкой роли 
ОФЭКТ/КТ в диагностике последних в доклинической форме.
В исследование были включены 76 больных с морфологически верифицированным РПЖ, находивших-
ся на лечении в КОГБУЗ «Кировский областной клинический онкологический диспансер» с 2011 по 
2015 гг. 
Ретроспективный анализ 26 больных выявил определенные характеристики опухолевого процесса, 
при наличии которых через 24 месяца после завершения специального лечения повышен риск разви-
тия КМ. Таковыми явились наличие III стадии с суммой баллов по шкале Глисона ≥ 7 и уровнем ПСА 
(простат специфический антиген) в диапазоне 21–50 нг/мл.
По результатам проспективного исследования установлено, что из 50 больных через 24 месяца 42 па-
циента имели высокий риск развития КМ. Плановое обследование скелета у них позволило повысить 
частоту выявления бессимптомных КМ с 9,5% при ОСГ до 38,1% при дополнительном применении 
ОФЭКТ/КТ поясничного отдела позвоночника и костей таза.

Ключевые слова: рак предстательной железы, диагностика метастазов в кости.

SPECT/CT IN THE DIAGNOSIS OF PRECLINICAL METASTATIC SKELETAL 
LESIONS IN PROSTATE CANCER
1Glushkov E.A., 1,2Кislichko S.A., 2Kislichko A.G., 1,2Ramazanova M.S., 2Popov M.Yu

1Center of Oncology and medical radiology, Kirov, Russia (Kirov, Stroiteley Avenue, 23), e-mail: glushkov.evgenij.
onko@mail.ru 
2Kirov State Medical University, Kirov, Russia (610998, Kirov, K. Marx St., 112)

Prostate cancer (PC) is the most common cancer of the male genital area. At the same time, PC has the highest 
potential for bone metastasis. As is known, this factor is the determining factor of survival, which is signifi cantly 
reduced with the development of bone complications. Thus, it is of great importance to identify asymptomatic 
metastatic foci from the point of view of timely therapeutic effects.
Objective: to identify a group of patients with prostate cancer with an increased risk of CM with an assessment 
of the potential of SPECT / CT to detect the latter in preclinical form.
The study included 76 patients with morphologically verifi ed prostate cancer who were treated at the Kirov 
regional clinical Oncology dispensary from 2011 to 2015. a retrospective analysis of 26 patients revealed certain 
characteristics of the tumor process, in the presence of which the risk of developing CM is increased 24 months 
after the completion of special treatment-the presence of stage III with a score on the Gleason scale ≥ 7 and the 
level of PSA (prostate specifi c antigen) in the range of 21–50 ng/ml.
According to the results of a prospective study, 42 out of 50 patients had a high risk of secondary tumor lesions 
of the skeleton after 24 months. Routine examination of the skeleton in these patients allowed to increase the 
frequency of detection of asymptomatic CM from 9.5% in OSH to 38.1%, taking into account the additional 
use of SPECT / CT of the lumbar spine and pelvic bones.

Key words: prostate cancer, diagnosis of bone metastases.

Введение
Рак предстательной железы (РПЖ) является од-

ним из наиболее распространенных злокачественных 
новообразований среди мужчин. Ежегодно в мире ре-
гистрируют более 550 тыс. новых случаев РПЖ. В по-
следние годы на территории Российской Федерации 

отмечается неуклонный рост заболеваемости РПЖ. 
Так, в 2017 г. выявлено 40 785 новых случаев РПЖ и 
стандартизованный показатель составил 40,47 на 100 
тыс. населения. В целом прирост заболеваемости с 
2007 по 2017 гг. составил 70,61% [1].

Костные метастазы (КМ) развиваются у 20% 
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онкологических больных, при этом в структуре при-
чин вторичного поражения скелета РПЖ занимает 
одну из лидирующих позиций. Выживаемость дан-
ных больных неотъемлемо связана со сроками выяв-
ления КМ. К сожалению, подавляющее большинство 
больных уже на этапе диагностики КМ имеют боле-
вой синдром, который может являться единственным 
признаком поражения костной системы. 

В этой связи особое значение имеет исследо-
вание скелета, в первую очередь для оценки распро-
страненности опухолевого процесса. Кроме того, 
сканирование костной системы проводится с целью 
изучения объективного ответа на лечение, а также 
мониторинга течения заболевания [2–4]. Высокой 
чувствительностью, специфичностью в отношении 
обнаружения КМ обладают такие методы диагно-
стики, как остеосцинтиграфия (ОСГ), однофотонная 
эмиссионная компьютерная томография (ОФЭКТ) 
[5–7]. При этом использование ОФЭКТ, совмещен-
ной с компьютерной томографией (ОФЭКТ/ КТ), 
позволяет значительно повысить диагностическую 
эффективность радионуклидной и рентгеновской 
технологий одновременно [8–10]. 

Диагностика КМ в доклинической форме спо-
собствует своевременному современному терапев-
тическому подходу к их лечению, направленному 
на снижение частоты костных осложнений и повы-
шение выживаемости при сохранении необходимого 
уровня качества жизни [11].

Таким образом, повышение эффективности об-
наружения КМ на доклиническом уровне при РПЖ 
является актуальной задачей современной онколо-
гии.

Цель исследования: определить группу боль-
ных РПЖ, имеющих повышенный риск развития 
КМ, с оценкой роли ОФЭКТ/КТ в диагностике по-
следних в доклинической форме.

Материал и методы 
В исследование были включены 76 больных с 

морфологически верифицированным РПЖ на II–III 
стадиях, находившихся на лечении в КОГБУЗ «Ки-
ровский областной клинический онкологический 
диспансер» с 2011 по 2015 гг. Средний возраст боль-
ных составил 68 лет. Распространенность опухоле-
вого процесса у больных была представлена следу-
ющим образом: II стадия – 16 (21,1%) больных и III 
стадия – 60 (78,9%) больных. На момент установле-
ния диагноза РПЖ у большинства больных (64,5%) 
уровень ПСА (простатспецифический антиген) нахо-
дился в диапазоне от 21 до 50 нг/мл. В значительно 
меньшем количестве случаев (30,2%) уровень ПСА 
был повышен до 20 нг/мл, и крайне редко (5,3%) по-
казатель был на уровне от 51 до 100 нг/мл.

По данным морфологического исследования 
биопсийного материала, преобладала умеренная 

степень агрессивности опухоли по шкале Глисона 
(7 баллов), которая была выявлена у 34 (44,7%) боль-
ных. Практически равное количество больных имели 
высокую (2–6 баллов) и низкую (8–10 баллов) диффе-
ренцировку опухоли – 22 (29%) и 20 (26,3%) больных 
соответственно. В начале исследования у 8 (10,5%) из 
76 больных с КМ имелись отдаленные метастазы вне-
костной локализации: поражение легких – 5 (55,6%) 
и печени – 4 (44,4%). При этом у 1 больного помимо 
КМ было выявлено множественное сочетанное мета-
статическое поражение легких и печени.

Исследование проводилось в два этапа. На пер-
вом этапе на основании ретроспективного анализа 
клинических и морфологических характеристик опу-
холевого процесса у 26 больных с КМ были выделе-
ны параметры для определения группы повышенного 
риска по развитию КМ: возраст больных, стадия за-
болевания, сумма баллов по шкале Глисона и уровень 
ПСА. КМ были диагностированы стандартным под-
ходом, согласно клиническим рекомендациям, вклю-
чающим проведение ОСГ, ОФЭКТ/КТ при развитии 
костных симптомов, а также метастазов внекостной 
локализации. Для оценки влияния вышеуказанных 
факторов на сроки выявления КМ был проведен 
статистический анализ с использованием регрессии 
Кокса (модель пропорциональных рисков).

В проспективной части работы с целью обнару-
жения доклинического поражения костной системы 
проводилось плановое исследование скелета у 50 
больных РПЖ, имеющих повышенный риск развития 
КМ. Диагностика КМ во всех случаях проводилась 
с применением ОСГ. При получении отрицательных 
или неопределенных результатов при ОСГ выполня-
лась ОФЭКТ/КТ с исследованием поясничного отде-
ла позвоночника и костей таза.

ОФЭКТ/КТ проводилась в отделении радиону-
клидной диагностики с помощью комбинированной 
диагностической системы «AnyScan» фирмы Mediso 
(Венгрия). Установка включает в себя спиральный 
16-срезовый компьютерный томограф, совмещенный 
с 2-детекторной гамма-камерой.

Результаты и их обсуждение
В ходе ретроспективного исследования группы 

из 26 больных установлено, что по прошествии 24-х 
месяцев наблюдения у 7 (26,9%) пациентов были ди-
агностированы КМ. Все 7 больных в эти сроки были 
в возрасте от 60 до 74 лет, имели III стадию заболе-
вания, сумму баллов по шкале Глисона ≥ 7 и уровень 
ПСА от 21 до 50 нг/мл. У оставшихся 19 (73,1%) 
больных КМ были выявлены в более поздние сроки. 
Подсчет статистических данных указывает на то, что 
значимое влияние на развитие КМ оказывают такие 
ковариаты, как стадия заболевания, сумма баллов по 
шкале Глисона и уровень ПСА. Результаты регрессии 
Кокса представлены в таблице. 

Таблица 
Результаты построения модели пропорциональных рисков выявления КМ

Переменные в уравнении
Ковариаты

Возраст Стадия Сумма баллов 
по Глисону Уровень ПСА

В (коэффициент регрессии) – 0,009 2,013 0,518 0,067
S.E. (стандартная ошибка) 0,031 0,616 0,208 0,293

Wald (тест Вальда) 0,095 10,686 6,216 6,967
df (степень свободы) 1 1 1 1
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p (значимость) 0,758 0,001 0,013 0,008
Ехр (В) или коэффициент риска (КР) 0,991 7,488 1,679 2,167

95,0% CI
для Exp (B)

Нижняя граница 0,932 2,239 1,117 1,220
Верхняя граница 1,052 25,039 2,524 3,848

Из всех представленных ковариатов наиболее 
высокий риск развития КМ прослеживается для ста-
дии заболевания, коэффициент риска при которой 
составил 7,488 (от 2,239 до 25,039), p=0,001. Повы-
шенный риск также отмечен для суммы баллов по 
Глисону и уровня ПСА. При данных ковариатах коэф-
фициент риска был 1,679 (от 1,117 до 2,524), p=0,013 
и 2,167 (от 1,220 до 3,848), p=0,008 соответственно. 
В отношении возраста больных статистически значи-
мого влияния на наступление события получено не 
было. 

Из вышеприведенного следует, что риск разви-
тия КМ у больных РПЖ повышается в 7,5 раза при 
III стадии заболевания, в 1,7 раза при сумме баллов 
по шкале Глисона ≥ 7 и в 2,2 раза при уровне ПСА в 
диапазоне 21–50 нг/мл. 

Использование результатов построения моде-
ли пропорциональных рисков у пациентов проспек-
тивной группы при плановом сканировании скелета 
через 24 месяца после окончания специального лече-
ния позволило выявить вторичное поражение костей 
бессимптомного характера в 16 (38,1%) случаях. Сле-
дует подчеркнуть, что посредством ОСГ данные ме-
тастазы диагностированы лишь у 4 (9,5%) больных, 
тогда как дополнительное использование ОФЭКТ/КТ 
поясничного отдела позвоночника и костей таза спо-
собствовало установлению бессимптомных КМ еще 
в 12 (28,6%) случаях. В целом плановое обследова-
ние скелета в группе больных с высоким риском вто-
ричного опухолевого поражения скелета позволило 
повысить частоту выявления бессимптомных КМ с 
9,5% при ОСГ до 38,1% при дополнительном приме-
нении ОФЭКТ/КТ поясничного отдела позвоночника 
и костей таза.

Заключение
Таким образом, проведенное исследование по-

зволило конкретизировать больных РПЖ с высоким 
риском развития КМ. Таковыми являются пациенты 
с III стадией заболевания, суммой баллов по шкале 
Глисона ≥ 7 и уровнем ПСА от 21 до 50 нг/мл через 
24 месяца после окончания специального лечения. 
Плановое обследование скелета у них позволило 
повысить частоту выявления бессимптомных КМ с 
9,5% при ОСГ до 38,1% при дополнительном приме-
нении ОФЭКТ/КТ поясничного отдела позвоночника 
и костей таза. Данное обстоятельство имеет большое 
значение при мониторинге течения заболевания, ко-
торое необходимо расценивать как персонифициро-
ванный подход к ведению больных с диагнозом РПЖ.
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КЛИНИКО-ЭПИДЕМИОЛОГИЧЕСКИЕ АСПЕКТЫ КЛЕЩЕВОГО 
БОРРЕЛИОЗА В РЕСПУБЛИКЕ МОРДОВИЯ 
Павелкина В.Ф., Маркосьян Н.С., Амплеева Н.П., Алферина Е.Н., Альмяшева Р.З., Игнатьев В.Н.

ФГБОУ ВО «Мордовский государственный университет им. Н.П. Огарева», Саранск, Россия, (430005, 
г. Саранск, ул. Большевистская, 68), e-mail: pavelkina@rambler.ru

Целью исследования явилось изучение клинико-эпидемиологических проявлений иксодового клеще-
вого боррелиоза в Республике Мордовия. 
Проведен ретроспективный анализ основных клинико-эпидемиологических показателей заболевания 
по данным Управления Роспотребнадзора по Республике Мордовия, медицинским картам пациентов 
(113), находившихся на стационарном лечении в ГБУЗ Республики Мордовия «Республиканская инфек-
ционная клиническая больница» г. Саранска с 1996 по 2018 гг. 
Анализ показал, что данное заболевание впервые зарегистрировано в нашем регионе с 90-х годов 
прошлого века. Заболеваемость характеризовалась сезонностью с мая по октябрь, что обусловлено 
активностью клещей, связь с присасыванием которых удавалось установить в 85,8%. Две трети 
случаев болезни выявлено у женщин. Все возрастные группы подвержены заболеванию, однако 
больше половины случаев (53,9%) регистрировалось среди пациентов 41–60 лет. У большинства 
заболевших инфекционный процесс выявлялся на ранней стадии заболевания – наблюдалась эри-
тема (чаще на коже туловища и нижних конечностях). Кроме типичной эритемы встречалась экзан-
тема другого характера. При остром течении боррелиоза у третьей части больных обнаруживался 
интоксикационно-лихорадочный синдром, реже отмечался лимфаденит (12,1%). Поражение суста-
вов чаще выявлялось при хронизации процесса (78,6%). Жалобы со стороны сердечно-сосудистой 
системы наблюдались при подостром и хроническом боррелиозе, изменения на ЭКГ регистрирова-
лись во всех трех группах. У всех больных с подострым и хроническим течением диагноз подтверж-
ден серологически, тогда как при остром течении выявление специфических антител имело место 
лишь в 19,8% случаев.
Выявленная полиморфная симптоматика обосновывает необходимость проведения дифференциальной 
диагностики на разных стадиях болезни Лайма с широким кругом заболеваний, что необходимо учиты-
вать врачам различных специальностей.

Ключевые слова: клещевой боррелиоз, эритема, лихорадка, суставы, диагностика.

CLINICAL AND EPIDEMIOLOGICAL ASPECTS OF TICK-BORNE 
BORRELIOSIS IN THE REPUBLIC OF MORDOVIA 
Pavelkina V. F., Markosyan N.S., Ampleeva N. P., Alferina E.N., Almasheva R. Z., Ignatev V.N.

Ogarev Mordovia State University, Saransk, Russia (430005, Saransk, Bolshevistskaya St., 368), 
e-mail: pavelkina@rambler.ru

The aim of the study was to identify clinical and epidemiological charac-teristics of ixodic tick-borne borreliosis 
in the Republic of Mordovia. 
Retrospective analysis of the main clinical and epidemiological features of the disease was conducted according 
to the Regional offi ce of the Federal Service for Surveillance on Consumer Rights Protection and Human 
Wellbeing (Rospotrebnadzor) in the Republic of Mordovia, and case histories of 113 patients hospitalized to the 
Republican Clinical Hospital for Infectious Diseases (Saransk) from 1996 to 2018.
The analysis showed that this disease has been registered in our region since the 1990s. The incidence was 
characterized by seasonality from May to October, which is due to the activity of ticks; the connection 
with the suction could be established in 85.8%. Two thirds of the cases were in women. All age groups were 
susceptible to the disease; however, more than half of the cases (53.9%) were registered among patients 
aged 41–60. In most cases, the infectious process was detected at an early stage of the disease, mainly in 
the erythema form (oftener on the skin of the trunk and lower limbs). In addition to typical erythema, 
another exanthema occurred. In the acute course of borreliosis in the third part of patients, intoxication-
febrile syndrome was found, lymphadenitis was less common (12.1%). Damage of the joints was more often 
recorded in chronic process (78.6%). Complaints from the cardiovascular system were observed in subacute 
and chronic borreliosis, changes in the ECG were recorded in all three groups. In all patients with subacute 
and chronic course, the diagnosis was confi rmed serologically, while in acute course the detection of specifi c 
antibodies took place only in 19.8% of cases.
The revealed polymorphic symptoms justify the need for differential diagnosis at different stages of Lyme 
disease with a wide range of diseases, which must be taken into account by doctors of different specialties.

Key words: tick-borne borreliosis, erithema, fever, jonts, diagnosis.
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Введение
В Республике Мордовия (РМ) наряду с такими 

природно-очаговыми заболеваниями, как геморраги-
ческая лихорадка с почечным синдромом, лептоспи-
роз, туляремия, распространена болезнь Лайма, или 
иксодовый клещевой боррелиоз (ИКБ) [1, 2]. Заболе-
вание встречается по всему земному шару: в Европе, 
Северной и Южной Америке, Австралии, Африке 
[3]. В Российской Федерации (РФ) ИКБ официально 
регистрируется с 1992 года, с того времени заболева-
емость выросла почти в 3 раза [4]. На сегодняшний 
день в РФ клещевые боррелиозы выявляются от Се-
веро-Западного региона до Дальнего Востока и Юж-
ного Сахалина. Ежегодно в течение последних 10 лет 
регистрируется от 6,8 до 8,7 тыс. случаев заболева-
ния на территории 72 субъектов РФ [5]. В настоящее 
время выделяют более 13 геномных групп борре-
лий, в России доминирующими являются B. garinii, 
B. аfzelii. Основные переносчики боррелий – иксодо-
вые клещи [6].

Болезнь Лайма – системное заболевание, ха-
рактеризующееся полиморфизмом и стадийностью 
клинического течения. Разделение на стадии услов-
но, заболевание может переходить из одной в другую 
или миновать какую-либо из них. При локальной 
инфекции патологический процесс развивается в ме-
сте внедрения боррелий [7]. Патогномоничный для 
боррелиоза признак – появление на коже в месте при-
сасывания клеща своеобразной гиперемии – кольце-
видной мигрирующей эритемы (КМЭ) – встречается 
у 46,8–72% больных [8]. Возможно и дальнейшее 
развитие процесса в результате диссеминации бор-
релий и длительного патологического воздействия 
возбудителей на органы и системы с развитием не-
врологических, кардиальных, офтальмологических, 
суставных поражений [7, 9].

Цель исследования: изучить клинико-эпидеми-
ологические проявления клещевого боррелиоза в Ре-
спублике Мордовия.

Материал и методы
Проведен ретроспективный анализ клини-

ко-эпидемиологических проявлений клещевого 
боррелиоза по данным Государственных докладов 
Управления Роспотребнадзора, медицинским картам 
пациентов (113), находившихся на стационарном ле-
чении в ГБУЗ РМ «Республиканская инфекционная 
клиническая больница» г. Саранска с 1996 по 2018 гг., 
клинической базе кафедры инфекционных болезней 
медицинского института ФГБОУ ВО «МГУ им. Н. П. 
Огарева».

В постановке диагноза использовали класси-
фикацию заболевания, приведенную в клинических 
рекомендациях Министерства здравоохранения Рос-
сийской Федерации «Болезнь Лайма у взрослых» 
(2016) [10]. Критериями установления диагноза слу-
жили клинико-эпидемиологические проявления и 
давность ИКБ. Все больные были распределены на 
три группы: первая – 91 пациент (80,5%) с острым те-
чением (продолжительность болезни до 3-х месяцев), 
вторая – 8 человек (7,1%) с подострым течением (от 
3-х до 6-ти месяцев) и третья группа – 14 заболевших 
(12,4%) с хроническим ИКБ (более 6-ти месяцев). 

Для подтверждения диагноза ИКБ в 1996 – 
2007 гг. использовалась реакция непрямой иммуно-
флюоресценции (с корпускулярным антигеном Ip21 
B. afzelii производства Национального исследова-

тельского центра эпидемиологии и микробиологии 
имени почетного академика Н.Ф. Гамалеи), позже 
(2008–2018 гг.) – иммуноферментный анализ с при-
менением отечественных тест-систем «ЛаймБест- 
IgМ» и «ЛаймБест-IgG» производства АО «Вектор-
Бест» (Новосибирск). 

У пациентов с острым течением заболевания 
диагноз выставлен в 80,2% случаев на основании 
характерной клинической картины (наличие КМЭ), 
эпидемиологических данных (присасывание клеща). 
В остальных случаях диагноз был подтвержден се-
рологическим методом. У всех больных с подострым 
и хроническим течением выявлялись специфические 
антитела класса G в диагностических титрах. 

Статистическая обработка данных проводи-
лась на персональном компьютере с помощью про-
граммы Microsoft Excel for Windows, версия 6,0. 
Учитывая нормальное распределение в группах, ко-
личественные данные представлены в виде средней 
арифметической и стандартного отклонения М ± SD. 
Частотные признаки (число лиц с наличием или от-
сутствием признака) выражались в процентах.

Результаты исследования
Случаи клещевого боррелиоза в Мордовии 

регистрируются с 1996 года. Показатель заболева-
емости ИКБ в РМ в 1996–2018 гг. был ниже сред-
нероссийского. Заболеваемость в республике в 
1996–2004 гг. сохранялась на уровне 0,5–1,5 на 100 
тыс. населения. В последующие годы отмечалась 
тенденция к увеличению количества заболевших 
лиц. Максимальная заболеваемость ИКБ в Мордовии 
(как и в целом по РФ) наблюдалась в 2009 и 2015 го-
дах (4,7 и 4,3 на 100 тыс. населения), с 2016 года ре-
гистрируется снижение данного показателя (рис. 1).

 Рис. 1. Динамика показателей заболеваемости 
иксодовым клещевым боррелиозом в Российской 

Федерации и Республике Мордовия 
в 1996–2018 гг. (на 100 тыс. населения)

При изучении данных эпидемиологического 
анамнеза в большинстве случаев (85,8%) установле-
на четкая связь заболевания с укусами клещей (наи-
большее количество нападений зарегистрировано в 
июле и августе). Указанные пациенты обнаружива-
ли факт присасывания клеща после посещения леса 
(63,7%), нахождения в сельской местности (16,8%), 
в поле (7,1%), на даче (7,1%), 5,3% заболевших лиц 
не покидали пределы города. Остальные больные 
(14,2%) укус клеща отрицали, однако отмечали выезд 
на природу, в сельскую местность. 

Наибольшее число случаев острого течения за-
болевания было зарегистрировано в августе (25,3%) 
и сентябре (22%). Количество заболевших лиц в мае, 
июне, июле, октябре и декабре составило 17,6%, 11%, 
11% и 12,1%, 1% соответственно (рис. 2). 
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Рис. 2. Распределение случаев острого 
иксодового клещевого боррелиоза по месяцам в 

Республике Мордовия, (%)
Случаи подострого течения болезни выявля-

лись в различное время года, при этом половина из 
них была зарегистрирована в ноябре. При хрони-
ческом течении четкой сезонности выявить не уда-
лось.

Заболевание встречалось в различных возраст-
ных группах (от 18 до 78 лет). Средний возраст забо-
левших лиц при остром течении составил 42,04±4,24 
года, при подостром – 47,00±5,16, в случаях хрони-
зации – 48,64±3,41. Во всех группах преобладали па-
циенты в возрасте от 41 до 60 лет (рис. 3). Основную 
долю заболевших лиц во всех исследуемых группах 
составили женщины (при остром течении – 69,2%, 
подостром – 75%, хроническом – 75%).

Рис. 3. Распределение пациентов по возрасту 
при различном течении иксодового клещевого 
боррелиоза в Республике Мордовия (абс.)

Инкубационный период при остром и под-
остром течении составил 18,6±4,5 и 21,3±4,3 дня со-
ответственно. При хроническом течении продолжи-
тельность данного периода определить не удалось в 
связи с давностью процесса.

Следует отметить, что у врачей первичного 
звена имелась настороженность в плане диагности-
ки острого течения ИКБ. Анализ направительных 
диагнозов показал, что подозрение на наличие у па-
циента клещевого боррелиоза отмечалось в 96,7%. 
Одному больному (1,1%) была выставлена острая 
респираторная вирусная инфекция в связи с нача-
лом заболевания с лихорадочно-интоксикационного 
синдрома. Также среди предварительных диагнозов 
отмечалась аллергическая реакция на укус клеща 
(2,2%). 

Диагностика подострого и хронического борре-
лиоза представляла большие трудности. Следует об-
ратить внимание, что при подостром течении 75% па-
циентов до поступления в стационар не обращались 
за медицинской помощью и не получали лечения. 
Часть больных (12,5%) проходила обследование у 
ревматолога по поводу болей в суставах, такое же ко-
личество лечилось у дерматолога. При хроническом 
боррелиозе 28,6% больных получали этиотропную 
терапию ИКБ амбулаторно (без эффекта). В 14,3% 
случаев пациентам в поликлинике был выставлен ди-
агноз аллергического дерматита, в 7,1% – рожистого 
воспаления. В 50% случаев заболевшие при наличии 

симптоматики в острую стадию за медицинской по-
мощью не обращались.

При анализе случаев острого течения ИКБ 
установлено, что эритемная форма встречалась в 
98,9% случаев. Заболевание у большинства пациен-
тов (95,6%) дебютировало с появления кольцевидной 
мигрирующей эритемы (КМЭ). Чаще наблюдалась 
единичная эритема (97,7%), реже – множественные 
элементы (2,3%). По локализации КМЭ чаще обнару-
живалась на туловище (35,6%) и нижних конечностях 
(27,6%), реже на руках (10,4%), в области головы и 
шеи (9,2%), в паховой области (5,7%). Выявлены 
ее редкие локализации – на коже молочных желез 
(3,4%), ягодиц (2,3%), лобка (1,1%). У 1,1% пациен-
тов было отмечено два укуса клеща одновременно и 
возникновение двух эритем разной локализации (бе-
дро, голень), в 1,1% – появление нескольких эритем 
на голени вокруг укуса клеща. У двух больных (2,3%) 
возникли вторичные множественные эритемы на 
фоне первичной. У одного из них они располагались 
на внутренней поверхности плеча и правой половине 
туловища, у другого – на правом и левом бедре, в об-
ласти правого предплечья.

Эритема имела средние размеры 7,23±1,34 см, 
цвет – от светло-розового до темно-фиолетового, с 
яркими краями и более светлым центром, нередко 
в центре отмечался первичный аффект по типу па-
пулы или геморрагической корочки (след от укуса 
клеща). Реже (2,2%) на месте присасывания клеща 
отмечалась эритема по типу полосы, в 1,1% случа-
ев представляла собой кольцо неправильной формы 
на бедре, в 1,1% имела «полулунный» вид. У троих 
пациентов выявлялась экзантема другого характера: 
пятнистые высыпания, нодулярная сыпь синюшного 
цвета и папулезно-везикулезные элементы (по 1,1%). 
Диагноз в этих случаях был подтвержден серологи-
чески с учетом эпиданамнеза (присасывание клеща). 
Появление эритемы в большинстве случаев не вы-
зывало у больных каких-либо субъективных ощуще-
ний. Часть пациентов отмечали кожный зуд (30,8%), 
жжение (2,2%), боль (3,3%). Эритема сохранялась 
в среднем 45,63±6,86 суток. Увеличение (до 0,5–1,0 
см в диаметре) и чувствительность при пальпации 
регионарных лимфоузлов (подмышечные, паховые, 
подчелюстные, шейные, затылочные, заднешейные) 
наблюдались у 12,1% больных. 

У одного пациента (1,1%) единственным прояв-
лением было увеличение регионарных лимфоузлов, 
диагноз больному был выставлен по результатам се-
рологического обследования на основании эпидеми-
ологических данных (присасывание клеща в анамне-
зе в пределах инкубационного периода).

В 38,5% случаев при остром течении ИКБ реги-
стрировался интоксикационный синдром. Наиболее 
частыми жалобами были слабость (38,5%) и головная 
боль (13,2%). Также отмечались озноб (8,8%), боли в 
мышцах (3,3%), тошнота (3,3%), боль в глазных ябло-
ках (2,2%), рвота (1,1%). Скованность в области шеи 
отмечали 4,4% госпитализированных лиц. У 6,6% па-
циентов наблюдались катаральные явления (перше-
ние, боль в горле, кашель). Повышение температуры 
тела выявлялось у 36,3% больных, ее средние значе-
ния – 38,21±0,25 °С, продолжительность лихорадки 
составила 5,76±1,84 дня. У одного пациента реги-
стрировался субфебрилитет в течение двух месяцев.

Поражение суставов наблюдалось у 8,8% паци-
ентов, что субъективно проявлялось болевым син-
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дромом, и было расценено как артралгии, поскольку 
отсутствовали объективные признаки воспаления и 
изменения в результатах биохимических и инстру-
ментальных методов исследования. В половине слу-
чаев наблюдалось одновременное множественное 
поражение суставов (коленные, локтевые, голено-
стопные, суставы кистей рук, стоп). Реже отмеча-
лись артралгии одной локализации (голеностопные – 
12,5%), по 12,5% – двух локализаций (локтевых и 
плечевых, плечевых и тазобедренных, коленных и 
суставов кистей рук). У одного пациента (1,1%) на-
ряду с поражением суставов наблюдалась симптома-

тика со стороны нервной системы: онемение левой 
голени, нарушение движения в пальцах левой стопы 
в виде отсутствия тыльной флексии, боль и онемение 
в ягодичной и паховой областях. Больному был вы-
ставлен диагноз «Множественная радикулопатия (L2, 
L5, S1), глубокий парез разгибателей левой стопы и 
пальцев».

Изменения со стороны сердечно-сосудистой 
системы отмечались при электрокардиографическом 
исследовании, где наиболее часто регистрировались 
дистрофические изменения в миокарде левого желу-
дочка – 17,6% (табл. 1). 

Таблица 1
Электрокардиографические изменения, выявленные у больных ИКБ

Изменения на ЭКГ Острое 
течение, %

Подострое 
течение, %

Хроническое 
течение, %

Дистрофические изменения в миокарде левого 
желудочка 17,6 50 57,1

Брадикардия 4,4 12,5
Неполная блокада правой ножки пучка Гиса 5,5
Синусовая аритмия 4,4
Нарушение процессов реполяризации в миокарде 
правого желудочка  12,5 7,1

Нарушение внутрижелудочковой проводимости 1,1 7,1
Нарушение внутрипредсердной проводимости 1,1 12,5
Полная блокада левой ножки пучка Гиса 1,1
Нарушение процессов реполяризации в миокарде 
левого желудочка 7,1

Желудочковая экстрасистолия 12,5

Пациенты с клиническими симптомами по-
ражения суставов, нервной и сердечно-сосудистой 
системы с целью этиотропного лечения получали 
цефтриаксон 2,0 г внутривенно в течение 14 дней. В 
других случаях больным назначался доксициклин по 
0,1 г 2 раза в сутки, курс лечения – 14 дней.

При подостром течении эритема в основном 
локализовалась на нижних конечностях (83,3%), в 
остальных случаях – на туловище. У большинства 
заболевших лиц (83,3%) регистрировалась кольце-
видная эритема, у одного больного (16,7%) на месте 
присасывания клеща возникла эритема по типу по-
лосы. Субъективных ощущений в месте эритемы не 
было, продолжительность ее сохранения до госпита-
лизации от 100 до 130 дней. Безэритемная форма на-
блюдалась у двух пациентов (25%). 

Изменения со стороны сердечно-сосудистой си-
стемы наблюдались чаще, чем при остром течении. 
На ЭКГ часто отмечались дистрофические измене-
ния в миокарде левого желудочка (50%), брадикардия 
и нарушения внутрипредсердной проводимости, же-
лудочковая экстрасистолия и нарушение процессов 
реполяризации в миокарде правого желудочка (табл. 
1). У одного пациента (12,5%) с эритемной формой 
отмечался миокардит легкой степени тяжести, кото-
рый проявлялся жалобами на боль в области сердца, 
одышку.

Поражение суставов в виде артралгий наблюда-
лось только у больных с эритемной формой (62,5%). 
При этом у всех выявлялось поражение коленных 
суставов, в 40% в сочетании с тазобедренными. Жа-
лобы на боли в суставах появлялись на втором или 
третьем месяце от начала заболевания и сохранялись 
в течение 30–45 дней.

Пациенты с подострым течением с целью эти-
отропного лечения получали цефтриаксон 2,0 г вну-
тривенно в течение 3-х недель. 

Третья группа пациентов (14 человек) имела 
хроническое непрерывное течение. У половины из 
этих больных имелась эритема: у пятерых (71,4%) 
КМЭ наблюдалась на момент поступления в стаци-
онар, двое пациентов (28,6%) отмечали ее наличие 
в анамнезе. При осмотре эритема локализовалась на 
верхних конечностях (40%), туловище (60%), размер 
ее варьировался от 7 до 40 см. Продолжительность 
существования эритемы до поступления в клинику – 
от 6 до 10 месяцев.

Жалобы на боль в области сердца, одышку на-
блюдались в 14,3% (одинаково часто при наличии 
или отсутствии КМЭ в анамнезе). Также выявлялись 
чувство нехватки воздуха, перебои в работе сердца 
(7,1%). 

При хроническом боррелиозе симптомы со сто-
роны опорно-двигательного аппарата выявлялись у 
78,6% (11 больных). У троих пациентов (27,3%) име-
лись явления артрита, у остальных – артралгии. При 
наличии артрита отмечалось двухстороннее пораже-
ние коленных суставов, объективно выявлялся отек и 
нарушение функции, при рентгенологическом иссле-
довании – сужение и деформация суставной щели. 

У 6 больных (54,6%) с суставным синдромом, 
в том числе с явлениями артрита, КМЭ в анамнезе 
отсутствовала. Особенно часто поражались коленные 
и тазобедренные суставы (72,7 и 45,4% соответствен-
но), реже – плечевые и локтевые (36,4 и 27,3%), в 
9,1% регистрировались боли в суставах кистей рук. 
В 54,5% одинаково часто наблюдалось сочетанное 
поражение – коленных и локтевых, тазобедренных 
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и плечевых, тазобедренных и коленных, суставов 
кистей рук и плечевых (по 16,6%), в два раза чаще 
– одновременное поражение тазобедренных и колен-
ных суставов. Суставной синдром возникал через 
4–6 месяцев от начала заболевания и сохранялся в те-
чение 2-х – 3-х месяцев. 

На ЭКГ чаще по сравнению с другими груп-
пами пациентов отмечались дистрофические изме-
нения в миокарде левого желудочка (57,1%). Также 
регистрировались нарушения внутрижелудочковой 
проводимости и процессов реполяризации в миокар-
де правого и левого желудочков (табл. 1).

В случаях хронизации заболевания для этио-
тропного лечения назначался цефтриаксон 2,0 г вну-
тривенно в течение 4-х недель. 

Обсуждение результатов
Иксодовый клещевой боррелиоз регистрирует-

ся в Республике Мордовия более 20 лет [1, 2]. Рост 
заболеваемости спустя 8 лет от начала регистрации 
заболевания, возможно, связан с улучшением диа-
гностики, повышением настороженности врачей, 
а также процессами, происходящими в природных 
очагах (увеличение численности клещей, их инфи-
цированности, активности посещения населением 
очагов), а ее снижение в последние годы – большей 
информированностью населения о заболевании и 
проведением профилактических мероприятий (в том 
числе антибиотикопрофилактики).

Сезонность заболевания (с мая по октябрь) объ-
ясняется активностью иксодовых клещей и посе-
щением мест их обитания. По данным литературы, 
годовая динамика ИКБ характеризуется выраженной 
сезонностью. На европейской части РФ максималь-
ная заболеваемость отмечается в мае, на Дальнем 
Востоке – с мая по июль, в Западной Сибири – с мая 
по июнь [6, 11, 12]. В основном заболевание зареги-
стрировано у людей трудоспособного возраста (от 31 
до 60 лет – 71,6%), что отмечено и в других регионах 
(76,7% – Кировская область, 56% – Москва, Москов-
ская область) [6, 11].

Следует отметить высокую частоту встречаемо-
сти эритемной формы (острое течение – 98,9%, под-
острое – 75%) с локализацией КМЭ в большинстве 
случаев на туловище и нижних конечностях. Такая 
же закономерность отмечена другими авторами [12, 
13]. В то же время у детей в возрастной группе от 
1 до 3 лет присасывание клещей нередко (86,7%) на-
блюдалось в области головы [4, 12]. Выявление КМЭ 
у разных авторов отмечено от 22,6% до 88% [4, 6, 7, 8, 
12]. У группы пациентов с длительным сохранением 
эритемы имело место позднее обращение, самолече-
ние или отсутствие адекватной терапии [7, 13].

Основная часть заболевших отрицала наличие 
каких-либо субъективных ощущений в вместе лока-
лизации КМЭ и симптомов общей интоксикации, что 
отмечено и в других работах [4]. В иных источниках 
наличие эритемы у пациентов сопровождалось зудом 
кожи – у 70%, жжением – у 36,7%, болезненностью 
– у 33,3%, отечностью – у 26,7% [11]. На отсутствие 
интоксикационно-воспалительного синдрома так-
же указывают ряд авторов, но имеются сообщения, 
когда лихорадочная реакция развивалась с частотой 
80%, общая слабость – 96,7%, головная боль – 56,7% 
[6, 11].

Жалобы со стороны сердечно-сосудистой систе-
мы (боль в области сердца, одышка, чувство нехват-

ки воздуха, перебои в работе сердца) отмечались при 
подостром (12,5%) и хроническом течении (14,3%). 
Изменения на ЭКГ выявлены во всех группах забо-
левших, но чаще при увеличении давности патоло-
гического процесса. Похожие нарушения описаны 
другими авторами [7, 11, 14]. В литературе имеют-
ся единичные описания больных с теми или иными 
кардиальными проявлениями, что не создает единого 
представления о проблеме в целом [5]. В то же время 
при безэритемной форме ИКБ нарушения сердечной 
деятельности выявлены в 40% случаев [15].

Поражение опорно-двигательного аппарата 
чаще регистрировалось при хроническом ИКБ и за-
трагивало в основном крупные суставы. Подобного 
характера изменения выявлены и в других регионах 
мира и РФ [5, 8, 9]. Нередко у больных регистриру-
ются артриты [7, 14].

По данным литературы, патология нервной си-
стемы, в зависимости от географической зоны, на-
блюдается у 10–60% больных ИКБ. Наиболее высо-
кая частота поражения отмечается на Северо-Западе 
и в Центре России – 43–64%. Различия в частоте и 
клинических проявлениях поражения нервной си-
стемы связывают с генотипическими и антигенны-
ми различиями возбудителей ИКБ, а также с недо-
статочной изученностью данной проблемы в ряде 
регионов [5, 7]. У наших пациентов изменения со 
стороны нервной системы обнаружены в 1,1% слу-
чаев в острую стадию. Учитывая широкий спектр 
возможных неврологических нарушений, наличие 
безэритемных форм, когда диагностика ИКБ доста-
точно сложна, можно предположить, что количество 
пациентов с поражением нервной системы больше, 
чем зафиксировано. В связи с этим в эндемичных 
очагах у неврологов должна быть настороженность 
в отношении ИКБ.

Достаточно низкий процент серологического 
подтверждения диагноза объясняется ранним посту-
плением больных и отсутствием антител в этом пери-
оде. Этот факт требует внедрения в широкую клини-
ческую практику экспресс-методов, в том числе ПЦР, 
что совпадает с мнением других авторов [6].

Заключение
1. Иксодовый клещевой боррелиоз в Республи-

ке Мордовия характеризовался сезонностью с мая 
по октябрь, в большинстве случаев (85,8%) имелась 
связь с присасыванием клещей, преобладала заболе-
ваемость среди женщин, больше половины случаев 
приходилось на пациентов в возрасте от 41 до 60 лет. 

2. Большинство заболевших лиц выявлялись 
при остром течении боррелиоза, который протекал 
преимущественно в эритемной форме. Эритема чаще 
обнаруживалась на коже туловища и нижних конеч-
ностях. Кроме типичной КМЭ встречалась экзантема 
другого характера (пятнистая, папулезно-везикулез-
ная, нодулярная).

3. Интоксикационно-лихорадочный синдром, 
лимфоаденопатия, патология нервной системы на-
блюдались только при остром течении боррелиоза. 
Подострое течение характеризовалось наличием 
эритемы в 75%, более частыми изменениями со сто-
роны сердечно-сосудистой системы, чем при остром 
течении, поражением суставов у больных с эритем-
ной формой. Хроническое течение сопровождалось 
в большинстве случаев сочетанным поражением 
разных групп суставов, более частым выявлением 
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дистрофических изменений в миокарде левого желу-
дочка, чем при остром и подостром течении болезни 
(по данным ЭКГ). Выявленная полиморфная сим-
птоматика обосновывает необходимость проведения 
дифференциальной диагностики на разных стадиях 
болезни Лайма с широким кругом заболеваний, что 
необходимо учитывать врачам различных специаль-
ностей.
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Цель исследования: изучить статистику нарушений ритма сердца у беременных.
Проведен ретроспективный анализ опросников и обследований беременных, наблюдавшихся в жен-
ской консультации в 2015–2016 гг., в период постановки на учет и на разных сроках гестации. В ис-
следование были включены 103 женщины с предстоящими первыми, вторыми или третьими родами 
в возрасте от 18 до 42 лет (средний возраст 31 год), без тяжелой соматической патологии. Поиск и 
количественное определение аритмий проводилось методом мониторирования ЭКГ по Холтеру на 12 
канальных суточных мониторах ЭКГ «Кардиотехника-07». Зарегистрированные данные были изуче-
ны в системе Инкарт. В процессе анализа медицинских и статистических данных определялись экс-
тенсивные показали.
При проведении исследования было отмечено увеличение встречаемости нарушений ритма сердца от-
носительно возраста беременной на момент первых родов; в большинстве случаев жалобы на наруше-
ния ритма сердца не были подтверждены объективными инструментальными обследованиями.
В нашем исследовании не было выявлено ни одного случая нарушения ритма сердца высокой степени 
градации у беременных. Установлено, что у пациенток с нормальными значениями индекса массы тела 
(ИМТ) достоверно ниже процент зарегистрированных аритмий, нежели у беременных с ИМТ выше 
нормы.

Ключевые слова: нарушения ритма сердца, беременные, аритмии.
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Aim: to study the statistics of cardiac arrhythmias of pregnant women. 
There were retrospectively analyzed the questionnaire and examination data of pregnant women observed 
from the pregnancy registration during the whole gestational period in 2015–2016. The study included 103 
women with upcoming fi rst, second or third births aged 18 to 42 years (average age 31 years), without severe 
somatic pathology. Search and quantitative determination of arrhythmias was carried out by the method of 
ECG monitoring by Holter on 12 channel daily ECG monitors «Cardiotechnika-07». The recorded data were 
studied in the Incart system. During the analysis of medical and statistical data there were calculated the 
extensive indicators. 
During the study, there was an increase in the incidence of cardiac arrhythmias relative to the age of the 
pregnant woman at the time of the fi rst birth; in most cases, complaints of cardiac arrhythmias were not 
confi rmed by objective instrumental examinations; 
In our study, there was not a single case of heart rhythm disorders a high degree of gradation in pregnant 
women. It was found that patients with normal body mass index (BMI) signifi cantly lower percentage of 
registered arrhythmias than pregnant women with a BMI above normal.

Key words: heart rhythm disturbances, pregnant, arrhythmias.

Введение
Беременность – физиологическое состояние ор-

ганизма, при котором в ряде случаев возможен риск 
возникновения нарушений ритма сердца. В литера-
туре встречаются данные о распространенности дан-
ной патологии, значения которой колеблются от 6 до 
21% [1, 2].

В ряде случаев нарушения ритма сердца могут 
оказывать отрицательное влияние на качество жизни 
матери, а в некоторых ситуациях сопровождаться ге-
модинамическими изменениями [3–5].

Нарушение ритма сердца (НРС) – это нару-
шение проводимости, патологическое изменение 
источника возбуждения сердца, частоты генерации 
импульсов, а также дискоординация связи в нор-
мальном алгоритме работы предсердий и желудоч-
ков [6].

В настоящее время механизмы НРС на фоне 
беременности изучены недостаточно. Во время бе-
ременности не образуются электрофизиологические 
изменения в структурах миокарда и проводящей си-
стеме сердца, характерные для НРС, которые пред-
располагали бы к формированию или ремоделирова-
нию субстрата основных механизмов возникновения 
аритмий (механизм – «re-entry», нарушения автома-
тизма) и увеличивали бы вероятность возникновения 
НРС [7]. 

Беременность сопровождается гемодинами-
ческими (физиологическая адаптация частоты сер-
дечных сокращений, увеличение объема циркули-
рующей крови и ударного объема), гормональными 
изменениями (интенсификация синтеза основных 
гормонов беременности), изменением вегетативной 
реактивности организма (физиологическое увеличе-
ние содержания катехоламинов в крови, повышение 
чувствительности адренергических рецепторов) [7, 
8, 10, 13].

Данные адаптационные изменения могут при-
водить к патологической возбудимости миокарда, 
нарушению автоматизма и проводимости, а, следова-
тельно, могут повышать риски возникновения НРС 
[9, 11, 12].

Нарушения ритма сердца могут вызывать ос-
ложнения беременности и родов, которые необходи-
мо решать в рамках командного подхода акушеров-ги-
некологов и кардиологов. Данные, предоставляемые 
специализированными перинатальными центрами, 
не могут отразить целостную статистическую карти-
ну в популяции, так как в них происходит концентра-
ция пациентов с сердечно-сосудистой патологией.

Цель исследования: изучить статистику нару-
шений ритма сердца у беременных.

Материал и методы 
Исследование проведено на базе научно-ис-

следовательской лаборатории  электрокардиологии 
НМИЦ им. В.А. Алмазова. В исследование были 
включены беременные, наблюдавшиеся в женской 
консультации в 2015–2016 гг. Пациентки направля-
лись на обследование в период постановки на учет 
и на разных сроках гестации. В группу исследования 
вошли 103 беременные с предстоящими первыми, 
вторыми или третьими родами, в возрасте от 18 до 
42 лет (средний возраст – 31 год), без тяжелой сома-
тической патологии. Все обследования проводились 
после подписания добровольного информированного 
согласия.

Поиск и количественное определение арит-
мий проводилось методом мониторирования ЭКГ 
по Холтеру на 12-канальных суточных мониторах 
ЭКГ «Кардиотехника-07». Зарегистрированные 
данные были изучены в системе Инкарт. При анали-
зе результатов учитывались наджелудочковые экс-
трасистолы (НЖЭ) (более 100 в час), желудочковые 
экстрасистолы (ЖЭ) I и выше градации по системе 
Lown и Wolf (1971) в модификации Ryan (1975). 
Ретроспективный анализ данных, полученных по 
результатам сбора жалоб и анамнеза путем запол-
нения беременными опросника, специально подго-
товленного НИЛ электрокардиологии НМИЦ им. 
В.А. Алмазова, был проведен в программе Statistica. 
Для сравнения количественных показателей двух 
независимых выборок применили параметрический 
t-критерий Стъюдента. Достоверными считали ре-
зультаты при p<0,05.

Результаты и их обсуждение
Наиболее часто беременные предъявляли жало-

бы на сердцебиение, чувство неритмичности в рабо-
те сердца, замирания сердца.

Чаще всего это бывает связанно с синусовой та-
хикардией, экстрасистолией [14].

В ходе исследования было выявлено, что 30% 
(n=18) женщин отмечали жалобы на нарушения рит-
ма сердца до беременности, которые сохранились у 
них на фоне беременности (рис. 1).

Также при подсчете результатов выяснилось, 
что в исследуемой группе процент женщин, предъ-
являющих жалобы на НРС во время беременности, 
вырос до 57% (n=35; p=0,001).
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Рис. 1. Частота жалоб на НРС
на фоне беременности (p=0,001).

Для изучения влияния возраста при первой 
беременности на возникновения НРС все пациент-
ки были разделены на две группы: первородящие 
до 30 лет и первородящие старше 30 лет (от 31 до 
42 лет), 

Установлено, что процент жалоб на НРС у жен-
щин до 30 лет почти в два раза ниже, чем у перво-
родящих старшего возраста – 45% (n=17) против 78% 
(n=18), (p=0,001). Однако при сравнении данных ин-
струментальных исследований прослеживается воз-
растание частоты НРС после 30 лет – 42% (n=16) за-
регистрированных НРС у пациенток в группе до 30 
лет против 48% (n=11) зарегистрированных НРС у 
пациенток старше 30 лет; p>0,05) (рис. 2).

Обращает на себя внимание следующая тен-
денция: процент данных, полученных при инстру-
ментальном исследовании, несколько ниже процента 
жалоб на НРС. Также не было выявлено достоверных 
различий в объективно подтвержденных НРС у бере-
менных разных возрастных групп.

Рис. 2. Влияние возраста 
первородящей женщины на НРС.

Для исследования влияния количества предше-
ствующих родов на формирование НРС были сфор-
мированы три группы женщин, у которых предстоя-
ли первые, вторые и третьи роды соответственно.

Процент жалоб на нарушения ритма серд-
ца возрастал с каждой новой беременностью: 52% 
(n=35), 59% (n=26) и 80% (n=8) соответственно для 
первых, вторых и третьих родов, но, что касается 
результатов инструментальных методов обследо-
вания, процент зарегистрированных НРС был 41% 
(n=25), 67% (n=22), 50% (n=7) соответственно для 
первых, вторых и третьих родов) (рис. 3). Значимой 
зависимости между формированием НРС и количе-
ством предшествующих родов не прослеживается 
(p=0,422).

Рис. 3. Влияние количества предшествующих родов 
на вероятность возникновения НРС (p=0,422).

Во время беременности одним из главных 
аспектов контроля за состоянием женщины является 
оценка динамики веса с самых ранних сроков, так как 
избыточная масса тела может способствовать разви-
тию патологии беременности у женщины [8].

Для определения влияния индекса массы тела 
(ИМТ) на формирование НРС все беременные были 
разделены на две группы: группа 1 – со значениями 
ИМТ в пределах нормы (18,5–24,9 кг/м2) и группа 
2 – с ИМТ, превышающим референсные значения (от 
25 кг/м2 и выше).

Установлено (рис. 4), что у пациенток груп-
пы 1 (с нормальным ИМТ, n=22) достоверно ниже 
процент зарегистрированных аритмий по сравне-
нию с беременными группы 2 (с ИМТ выше нормы, 
n=13): 30% зарегистрированных НРС против 70% 
(p<0,001). 

Рис. 4. Взаимосвязь ИМТ и зарегистрированных 
НРС (ЖЭ) (p<0.001).

Беременность – это физиологический процесс, 
имеющий стадийность развития в соответствии со 
сроком.

Было проанализировано влияние разных сроков 
беременности на формирование НРС.

Так как все пациентки были обследованы на 
разных сроках беременности, нам удалось сформи-
ровать подгруппы по триместрам.

Пациентки в первом триместре беременности 
в половине случаев отмечали жалобы на нарушения 
ритма сердца. На более поздних сроках (во втором 
и третьем триместрах) процент жалоб возрастал. 
В третьем триместре уже 83% беременных указы-
вали на ощущения НРС (рис. 5). Таким образом, 
были выявлены достоверные различия в количестве 
жалоб на НРС с возрастанием срока беременности 
(p=0,027). 
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Рис. 5. Распространенность НРС в зависимости 
от срока беременности (p=0,027).

Так как классификация НРС достаточно обшир-
ная, необходимо проанализировать какие виды арит-
мий чаще встречаются у беременных.

По данным литературы, в 28–67% случаев у бе-
ременных встречаются наджелудочковые (НЖЭ) и 
16–59% желудочковые экстрасистолии (ЖЭ) [12].

Значительно реже возникают пароксизмальные 
наджелудочковые (14%) и желудочковые тахикардии 
(5%) [15].

В результате исследования установлено, что 
ЖЭ1 градации по Ryan встречались в 53% случаев. 
Наджелудочковые экстрасистолии (НЖЭ) – в 6% слу-
чаев. ЖЭ 3 градации по Ryan составили менее 4%. 
В 37% случаев НРС не выявлены (рис. 6). Значимые 
нарушения ритма в нашем исследовании не были за-
регистрированы.

При сравнении полученных результатов вы-
яснилось, что процент ЖЭ близок к значениям, по-
лученным другими авторами, однако процент НЖЭ 
несколько ниже. Это объясняется тем, что мы при-
нимали во внимание НЖЭ числом более 100 в час, в 
то время как в аналогичных исследованиях учитыва-
лись единичные НЖЭ. 

Рис. 6. Распределение НРС у беременных.

Выводы
1. Встречаемость НРС увеличивается с возрас-

том на момент первых родов.
2. Не всегда жалобы на НРС подтверждаются 

объективными инструментальными обследованиями. 
Это может говорить о более чутком отношении бере-
менных к своим ощущениям.

3. Крайне важно для беременных соблюдать 
правильное пищевое поведение, а также вниматель-
но измерять и корректировать свой вес в соответ-
ствии с рекомендациями врача, так как повышенные 
значения ИМТ ассоциированы с увеличением встре-
чаемости НРС.

4. Значительные нарушения ритма сердца, со-
провождающиеся гемодинамическими изменения-
ми, которые влияют на организм матери и ребенка, 
встречаются редко. В нашем исследовании наруше-
ний ритма сердца высокой степени градации у бере-
менных не зарегистрировано.
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ПОСМЕРТНОЕ УСТАНОВЛЕНИЕ ОТЦОВСТВА 
ПОСЛЕ ГЕМОТРАНСФУЗИИ
1Абдулина Е.В., 1Зыков В.В., 1Мальцев А.Е., 2Товкач И.А. 
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(610998, г. Киров, ул. К. Маркса, 112) 
2КОГБСЭУЗ «Кировское областное бюро судебно-медицинской экспертизы», Киров, Россия (610050, 
г. Киров, ул. Менделеева, 15), e-mail: kirov@sudmed.info

Проведен анализ случаев посмертного установления отцовства в период с 2016 по 2019 год. Установле-
но, что наблюдается рост потребности судов в проведении генетических экспертиз по гражданским де-
лам по факту признания отцовства. Количество генетических экспертиз, назначенных судами, в 2 раза 
превышает количество исследований по частным обращениям граждан. Биологическими образцами 
являлись в 40% случаев образцы крови, в 60% – внутренних органов трупов лиц, изъятых в ходе прове-
дения судебно-медицинского исследования и прошедшего заливку парафином в гистологические кассе-
ты. При исследовании гистологических блоков в 98% случаев удалось получить полный генетический 
профиль. Описан практический случай проведения генетической экспертизы по гистологическим бло-
кам и крови умершего мужчины в целях посмертного установления отцовства. За 2 дня до наступления 
смерти мужчине была проведена гемотрансфузия донорской плазмы, эритроцитарной и тромбоцитар-
ной массы. Судом был поставлен вопрос о влиянии на генетические признаки реципиента процедуры 
гемотрансфузии донорских компонентов крови. Исследованием установлено, что гемотрансфузия плаз-
мы крови и форменных элементов, не содержащих ядер, не повлияла на результаты генотипирования, 
что было подтверждено сравнением с ДНК-профилем родственников. 

Ключевые слова: судебно-медицинская генетическая экспертиза, гемотрансфузия, гистологические блоки, 
компоненты крови.

POSTMORTEM PATERNITY EXAMINATION AFTER HEMOTRANSFUSION
1Abdulina E.V., 1Zykov V.V., 1Maltsev A.E., 2Tovkach I.A.

1Kirov State Medical University, Kirov, Russia (610998, Kirov, K. Marx St., 112)
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The analysis of cases of postmortem paternity examination from 2016 to 2019 has been carried out. Growth of 
court requirement in genetic examination of paternity proof in civil cases has been established. The number 
of genetic examinations appointed by courts is twice more than the number of private researches. In 40% 
of the cases biological samples included blood, in 60% – histological blocks with tissues of the dead. In 98% 
of histological preparation researches full genetic profi le has been established. The genetic examination of 
postmortem paternity proof by histological blocks and blood of the dead man is described. 2 days before his 
death the man had blood transfusion of plasma, red blood cells and platelets. The court raised the question of 
the infl uence of blood transfusion on the blood recipient’s genetic signs. The study has established that blood 
transfusion did not affect DNA profi le.

Key words: forensic genetic examination, blood transfusion, histological blocks, blood components.

Введение
Актуальность исследования заключается в ро-

сте количества генетических экспертиз и исследова-
ний по посмертному установлению отцовства в Ки-
ровской области в период с 2016 по 2019 гг. более чем 
в 7 раз. В 2016 году такие исследования составляли 
2,5% от всех проведенных в КОГБСЭУЗ «Кировское 
областное бюро судебно-медицинской экспертизы» 
генетических исследований спорного отцовства, к 
началу первого полугодия 2019 года – 18%. 

В случае смерти мужчины, не состоящего в бра-
ке с матерью ребенка, суд вправе установить факт 
признания им отцовства по правилам особого произ-

водства (если не имеется спора о праве) [1]. Суд удов-
летворяет заявление, если будет установлено, что 
умерший признавал свое отцовство в отношении ре-
бенка: участвовал в воспитании или содержании ре-
бенка, имеются письменные заявления об отцовстве, 
как до рождения ребенка, так и после рождения. При 
отсутствии перечисленных доказательств суд вправе 
назначить судебно-медицинскую генетическую экс-
пертизу в порядке гражданского судопроизводства 
[2]. Такая необходимость возникает при решении 
следующих юридических вопросов: право претендо-
вать на наследство и право ребенка на социальную 
помощь (начисление пенсии по утрате кормильца, 

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ МЕДИЦИНА 
И КЛИНИЧЕСКАЯ ДИАГНОСТИКА



46

Вятский медицинский вестник, № 4(64), 2019

получение компенсации, если отец погиб при обстоя-
тельствах неправомерных действий). 

Проведение генетической экспертизы возмож-
но по биологическим образцам (крови, буккальному 
эпителию и др.) близких родственников умершего 
(родителям, детям, сестрам, братьям). Наиболее до-
стоверные и обоснованные результаты экспертизы 
достигаются при генетическом исследовании об-
разцов предполагаемого умершего отца: образцов 
крови, полученных при вскрытии, гистологических 
препаратов с тканями (парафиновые блоки), зубов, 
костей и их фрагментов, ногтей, мягких тканей и т.д. 
(в случаях эксгумации). 

В тех случаях, когда труп предполагаемого отца 
уже захоронен и отсутствуют образцы крови, есть 
возможность проведения генетических экспертиз без 
эксгумации по гистологическим препаратам (пара-
финовым блокам), сохранившимся в архиве гисто-
логического отделения Бюро СМЭ. Срок хранения 
парафиновых блоков в архиве составляет 3 года (со-
гласно Приказу Министерства здравоохранения и со-
циального развития РФ от 12 мая 2010 г. № 346н) [3]. 

В нашей практике встретился случай посмерт-
ного установления отцовства мужчины, умершего в 
лечебном учреждении, образец крови и тканей кото-
рого был отобран на 2-й день после гемотрансфузии, 
проведенной в ходе оказания медицинской помощи. 
Данная экспертиза представляла интерес с точки зре-
ния решения вопроса о влиянии на выявление гене-
тических признаков донора перелитых компонентов 
крови. 

Целью исследования явился анализ результатов 
генетического исследования гистологических блоков 
в случаях посмертного установления отцовства, а 
также изучение влияния гемотрансфузии на генети-
ческие признаки реципиента. 

Материал и методы 
При выполнении данной работы был проведен 

анализ количества случаев посмертного установле-
ния отцовства по материалам из архива КОГБСЭУЗ 
«Кировское областное бюро судебно-медицинской 
экспертизы» (далее Кировское бюро СМЭ) за период 
с 2016 по 2019 гг. Исследованы материалы судебной 
и экспертной практики с точки зрения оценки резуль-
татов генетического исследования гистологических 
блоков. Изучены материалы научных и литературных 
данных, а также случай из практики по исследова-
нию биологических образцов трупа после процедуры 
гемотрансфузии. Использованы следующие методы 
исследования: статистический, аналитический, логи-
ческий, генетический. 

Результаты и их обсуждение
В ходе исследования было установлено, что в 

настоящее время наблюдается рост количества на-
значений экспертиз посмертного установления от-
цовства судами. В частном порядке граждане обра-
щались в молекулярно-генетическую лабораторию с 
данным вопросом в 2 раза реже. Биологическими об-
разцами умершего в 40% случаев являлись образцы 
крови, в 60% – гистологические блоки. В процессе 
производства генетических экспертиз и исследова-
ний спорного отцовства по гистологическим блокам 
в 98% случаев удалось получить полный генетиче-
ский профиль. Причиной получения отрицательного 
результата в двух случаях явилось предоставление в 

лабораторию гистологических препаратов, находив-
шихся достаточно продолжительное время в раство-
ре формалина, что вызвало деградацию ДНК [4].

В 2017 году в Кировском бюро СМЭ было про-
ведено генетическое исследование по установлению 
отцовства умершего мужчины, которому за 2 дня до 
смерти была проведена процедура гемотрансфузии. 
Гр-ка К. обратилась с заявлением об установлении 
отцовства умершего гр-на М. в отношении ее несо-
вершеннолетней дочери, рожденной вне брака, для 
решения вопроса о пенсии по потере кормильца и 
возможности претендовать на наследство. 

В качестве биологического материала для ис-
следования были представлены: образец крови умер-
шего гр-на М., полученный при вскрытии трупа, 
и образец крови ребенка. Был установлен полный 
профиль одного лица мужского генетического пола 
из образца крови умершего гр-на М. В ходе сравни-
тельного исследования получены данные, исключаю-
щие отцовство гр-на М. в отношении исследуемого 
ребенка в 8 из 19 исследованных локусах. Несмотря 
на полученные результаты, исключающие биологи-
ческое отцовство, гр-ка К. обратилась в суд с заяв-
лением об установлении факта признания отцовства 
и представила суду фотографии, видеоматериалы, 
свидетелей, подтверждающих то, что гр-н М., будучи 
живым, признавал отцовство в отношении ее дочери. 
Суд удовлетворил иск гр-ки К. без назначения экс-
пертизы. Однако сестрой умершего гр-на М. гр-кой 
Б., которая утверждала, что ее брат был бесплоден, 
было подано апелляционное заявление. Суд апелля-
ционной инстанции отменил решение суда первой 
инстанции.

В 2018 году гр-кой К. был вновь подан иск к 
родной сестре умершего, предметом которого явился 
спор о наследстве гр-на М., о признании права до-
чери гр-ки К. на наследство и установлении отцов-
ства. Судом была назначена генетическая экспертиза 
установления отцовства умершего гр-на М. в отно-
шении дочери гр-ки К. Биологическим материалом 
для данной экспертизы служил гистологический пре-
парат (парафиновый блок) умершего гр-на М., кото-
рый хранился в архиве гистологического отделения 
Кировского областного бюро СМЭ, образцы крови 
гр-ки К. и ее дочери. В ходе генетической экспертизы 
был получен генетический профиль гр-на М., полно-
стью совпадающий с установленным профилем в 
предыдущем исследовании образца его крови. От-
цовство гр-на М. в отношении дочери гр-ки К. снова 
исключилось. 

Для опровержения результатов экспертизы гр-
кой К. было выдвинуто предположение, что в ходе 
экспертизы был выявлен ложный генотип, что обу-
словлено гемотрансфузией компонентов крови, со-
держащих ДНК донора. В Кировское бюро СМЭ был 
направлен запрос, в котором суд просил разъяснить, 
возможно ли было выявление генотипа донора ком-
понентов крови у гр-на М. после проведенной ге-
мотрансфузии. К запросу прилагалась медицинская 
карта гр-на М. Экспертами была изучена медицин-
ская документация на предмет конкретизации ком-
понентов крови, которые были перелиты, а также их 
количества. При этом установлено, что в сентябре 
2017 года гр-н М. умер в инфекционной клиниче-
ской больнице, где ему при оказании медицинской 
помощи в течение двух недель было перелито около 
4 литров свежезамороженной плазмы, эритроцитар-



47

Экспериментальная медицина  и клиническая диагностика

ной и тромбоцитарной массы. Данный случай вы-
зывал интерес тем, что в литературных и научных 
данных практически отсутствовала информация о 
влиянии гемотрансфузии на установление истинного 
генетического профиля реципиента. 

Гемотрансфузия представляет собой перелива-
ние крови, при котором переливаемой от донора к ре-
ципиенту биологической жидкостью является кровь 
или ее компоненты (эритроцитарная масса, лейкоци-
тарная масса, тромбоцитарная масса, свежезаморо-
женная плазма и др.). Известно, что ДНК в клетках 
человека находится преимущественно в ядре и мито-
хондриях. Плазма крови представляет собой жидкую 
часть крови, которая на 90% состоит из воды, а также 
органических и неорганических веществ. Содержа-
ние в плазме крови здоровых людей циркулирующих 
свободных молекул внеклеточной ДНК составляет 
крайне малое количество – от 1,8 до 35 нг/мл, которое 
не может вызвать изменение генетического профиля 
реципиента. Эритроциты и тромбоциты – это безъя-
дерные форменные элементы крови, которые также 
не содержат ядерной ДНК. Таким образом, эксперты 
пришли к выводу, что процедура гемотрансфузии 
компонентов крови, не содержащих клеточных ядер, 
не могла повлиять на выявленные генетические при-
знаки.

Ознакомившись с ответом экспертов на запрос 
суда, гр-ка К. высказала предположение, что био-
логические образцы были отобраны от другого тру-
па. Она ходатайствовала в суде о запросе протокола 
вскрытия гр-на М., при изучении которого сделала 
вывод, что внешность трупа не соответствует внеш-
ности гр-на М. Для исключения возможной ошибки, 
судом вновь была назначена генетическая экспертиза 
по установлению родства биологического материала 
(исследованных гистологических блоков) и его род-
ной сестры гр-ки Б. Экспертиза была проведена ме-
тодом исследования митохондриальной ДНК (далее 
мтДНК) гр-ки Б. и представленных гистологических 
препаратов. Профиль мтДНК гр-ки Б. (сестры умер-
шего) характеризует матрилинейную ветвь ее родо-
словной и в норме одинаков у всех ее родственников 
по материнской линии, в том числе у родного брата. 
В ходе экспертизы было выявлено характерное сов-
падение индивидуализирующих признаков мтДНК 
из гистопрепарата умершего и мтДНК образца крови 
гр-ки Б. Таким образом, было подтверждено биоло-
гическое родство гр-ки Б. и гр-на М., гистопрепарат 
которого был представлен на исследование. Опира-
ясь на результаты двух генетических экспертиз, суд 
отказал в иске гр-ке К. 

Выводы
В ходе исследования были сделаны следующие 

выводы: 
1. Биологический материал от лица, которому 

была проведена процедура гемотрансфузии, может 
использоваться в качестве образцов сравнения для 
проведения генетической экспертизы спорного от-
цовства. 

2. Эксперту необходимо учитывать состав 
переливаемых компонентов крови. Плазма крови и 
безъядерные форменные элементы крови (эритроци-
тарная и тромбоцитарная масса) не содержат ядерной 
ДНК, поэтому их переливание не оказывает влияния 
на установление собственных генетических призна-
ков реципиента. 

3. Для повышения достоверности выполнен-
ных исследований и исключения возможных ошибок, 
рекомендуется проводить дополнительные генетиче-
ские сравнительные исследования с генотипом бли-
жайших родственников исследуемого.

4. Комплексный подход к проведению исследо-
вания позволяет получать достоверные результаты, 
которые в дальнейшем могут быть успешно исполь-
зованы в качестве доказательства в суде.
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В процессе ежегодных профилактических психиатрических осмотров декретированных групп несовер-
шеннолетних осуществляется оценка психического состояния подростков.
Цель исследования – сравнительный анализ данных психиатрического профилактического осмотра и 
результатов скрининг-анкетирования подростков для выявления психологических особенностей и до-
нозологических признаков психических расстройств. 
Было обследовано 719 учащихся 8–10-х классов общеобразовательных школ г. Кирова, средний 
возраст – 15,2±0,68 лет. В исследование включались подростки при наличии информированного согла-
сия их родителей и добровольного согласия самого подростка.
В исследовании были использованы методы: клинический, психодиагностический с использованием 
скрининг-анкеты (Семакина Н.В., Злоказова М.В., 2017) для подростков и их родителей на выявле-
ние психологических особенностей и донозологических психопатологических симптомов, статисти-
ческий. 
При сравнении результатов психиатрического профилактического осмотра и скрининг-анкетирования 
подростков выявлено, что клинический осмотр позволяет диагностировать лишь явные проявления 
психопатологических состояний, тогда как использование дополнительного скрининг-анкетирования 
способствует выявлению признаков донозологических психопатологических характеристик, таких как 
тревога, агрессивность, субдепрессия, астения, проблемы межличностного взаимодействия, суицидаль-
ная настроенность, что позволяет обоснованно разрабатывать тактику психопрофилактических меро-
приятий и рекомендаций для родителей.

Ключевые слова: подростки, профилактический осмотр, скрининг-анкетирование, психические расстройства.

COMPARATIVE ANALYSIS OF THE RESULTS OF PREVENTIVE 
PSYCHIATRIC EXAMINATION AND SCREENING QUESTIONING 
OF ADOLESCENTS
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In the process of annual preventive psychiatric examinations of adolescents their mental state is monitored.
The purpose of the study is a comparative analysis of a psychiatric preventive examination fi ndings and the 
results of screening questionnaire of adolescents to identify psychological characteristics and prenosological 
signs of mental disorders.
719 pupils of 8–10 grades of secondary schools in Kirov, who gave their consent, took part in the survey, the 
average age was 15.2 ± 0.68 years. 
The following methods were used: clinical, psychodiagnostic using screening questionnaire (Semakina N.V., 
Zlokazova M.V., 2017) for adolescents and their parents to identify psychological features and prenosological 
psychological symptoms, and statistics.
When comparing the results of a psychiatric preventive examination and screening questioning of adolescents, 
it is revealed that physical examination allows to diagnose clear manifestations of psychopathological states. 
While screening questionnaire helps to identify signs of prenosological psychopathological characteristics, 
such as: anxiety, aggressiveness, subdepression, asthenia, interpersonal interaction problems, suicidal mood. 
The latter allows the doctor to develop tactics of psychosocial, psychotherapeutic preventive measures and 
recommendations for parents.

Key words: adolescents, routine examination, screening questioning, mental disorders.

Введение
В современных условиях интенсивно разви-

вающихся инновационных технологий, социально-
экономической конкуренции, активного внедрения в 
повседневную жизнь агрессивной информационной 

среды сохранение психического здоровья молодого 
поколения является национальным приоритетом. По 
данным Е.В. Макушкина (2016), за последние 20 лет 
в РФ отмечается рост заболеваемости психиче-
скими расстройствами в подростковом возрасте на 



49

Экспериментальная медицина  и клиническая диагностика

29,1%, в структуре которой большая доля – 72,6% – 
приходится на непсихотические расстройства. На 
высоком уровне сохраняются подростковые суици-
ды, аддиктивное (зависимое) и девиантное (асоци-
альное, криминальное) поведение, отражающиеся 
на психическом здоровье подростка, его социализа-
ции и представляющие общественную угрозу без-
опасности страны [1, 2]. В связи с этим актуальным 
направлением детско-подростковой психиатрии 
является превентивное выявление психических 
расстройств. На основании Приказа Министерства 
здравоохранения РФ от 10 августа 2017 г. № 514н 
в профилактические осмотры несовершеннолетних 
включен ежегодный психиатрический осмотр под-
ростков 14–17 лет.

Важной задачей психиатрического профилак-
тического осмотра является выявление не только 
психических расстройств, но и донозологических 
признаков (преморбидных состояний), которые 
могут переходить в болезненное состояние под 
воздействием неблагоприятных факторов (психо-
логические стрессы, конфликты со сверстниками, 
педагогами, родителями, патологизирующее вос-
питание, соматические заболевания и др.) [3, 4]. К 
преморбидным состояниям относят тревогу, агрес-
сию, явные акцентуации характера [5, 6]. Наиболее 
сложной диагностической задачей при проведении 
профилактических осмотров в условиях ограничен-
ного времени является выявление субдепрессивных 
состояний, суицидальной настроенности, аддикций, 
соматоформных и невротических состояний [7, 8].  

С учетом вышесказанного наряду с рутинным 
психиатрическим профилактическим осмотром не-
обходимо проведение дополнительного скрининг-ан-
кетирования подростков для выявления донозологи-
ческих симптомов психических расстройств с целью 
проведения психопрофилактических мероприятий и 
разработки рекомендаций для родителей [9].  

Цель исследования – сравнительный анализ 
данных психиатрического профилактического осмо-
тра и результатов скрининг-анкетирования подрост-
ков для выявления психологических особенностей 
и донозологических признаков психических рас-
стройств.

Материал и методы 
В период 2017–2019 гг. в процессе профилак-

тических психиатрических осмотров было обследо-
вано 719 подростков учащихся 8–10-х классов обще-
образовательных школ № 8, 10, 14, 40, 51, 70, 71, 73 
г. Кирова, из них девочек 381 чел. (53,0%), мальчи-
ков 338 чел. (47,0%), средний возраст – 15,2±0,68 лет. 
В исследование включались подростки при наличии 
информированного согласия их родителей и добро-
вольного согласия самого подростка. 

В исследовании использовался клинический 
метод, включающий психиатрическое обследование 
в процессе профилактического осмотра. Психодиаг-
ностический метод включал скрининг-анкетирова-
ние, направленное на выявление психологических 
особенностей и донозологических признаков по-
граничных психических расстройств у подростков. 
Анкета разработана сотрудниками кафедры психи-
атрии им. профессора В.И. Багаева Кировского го-
сударственного медицинского университета М.В. 
Злоказовой и Н.В. Семакиной (2017). Вопросы ан-
кеты составлялись на основании опросников Ч.Д. 

Спилбергера и Ю.Л. Ханина (STPI) для выявления 
тревожности, агрессивности А. Басса и А. Дарки, 
депрессии М. Ковач (CDI), астении Е.М. Сметс 
(MFI-20). В анкету включены группы вопросов, на-
правленные на выявление тревожности (10 вопро-
сов); агрессивности (34 вопроса для определения 
раздражения, физической и вербальной агрессии); 
депрессии (27 вопросов для диагностики негатив-
ного настроения, ангедонии, межличностных про-
блем, негативной самооценки, школьной неэффек-
тивности); астении (8 вопросов); суицидальных 
мыслей (1 вопрос). 

Для обработки результатов анкетирования 
коллективом кафедры систем автоматизации управ-
ления Вятского государственного университета 
под руководством Ю.В. Ланских (2018) создана 
компьютерная программа, позволяющая провести 
быстрый анализ данных и оформить персональное 
заключение для каждого респондента. Программи-
рованное тестирование осуществляется с помощью 
многопользовательского веб-приложения с распре-
деленными ресурсами, серверная часть которого 
находится под управлением менеджера. Защищен-
ное веб-приложение реализует технологию «кли-
ент-сервер», на сервере которого сохраняется база 
данных, производятся различные вычисления, фор-
мируются веб-страницы и отправляются на сторону 
клиента. При разработке приложения была исполь-
зована технология «Ajax», позволяющая обновлять 
по запросу отдельные элементы пользовательского 
интерфейса без перезагрузки всей веб-страницы. 
Серверная часть разработана на языке програм-
мирования «Python» с использованием фреймвор-
ка «Django». Для хранения данных используется 
«SQLite» – встраиваемая система управлениями ба-
зами данных.

Перед началом тестирования менеджер должен 
создать учетные данные пользователей. Пользова-
тель вводит в браузере свои логин и пароль, после 
чего получает доступ к тестированию. Менеджер 
может просматривать результаты тестирования по 
каждому респонденту, формировать индивидуаль-
ные заключения, обрабатывать статистические све-
дения.

Уникальность разработки компьютерной про-
граммы заключается в поддержании совокупной 
связной структуры ответов пользователей с последу-
ющим взвешенным оцениванием с помощью модели 
семантической сети, содержащей продукционные 
правила. 

Для статистической обработки использовалась 
программа Microsoft Offi  ce Excel, описательная ста-
тистика, критерий Фишера. 

Результаты и их обсуждение
При клиническом исследовании в процессе 

рутинного профилактического психиатрического 
осмотра подростков (независимого от результатов 
скрининг-анкетирования) были выявлены тревож-
ные расстройства (внутреннее напряжение, не-
уверенность, страх перед неудачами, общением со 
сверстниками и взрослыми, лабильность эмоций) у 
15 чел. (2,1%), тогда как при проведении скрининг-
анкетирования 262 (36,4%) подростка субъективно 
отметили у себя признаки тревоги (беспокойство, 
предчувствие неприятностей, сомнения в принятии 
решений, волнение за возможные неудачи, ожи-
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дание неуспешных оценок в школе подавленность 
настроения, нарушения сна, частые мыслей о само-
убийстве). 

Депрессивное расстройство (преобладание по-
ниженного фона настроения, безразличие к учеб-
ному процессу и общению со сверстниками) в про-
цессе профилактического осмотра было выявлено 
у 11 (1,5%) школьников, из которых у 1 чел. (0,1%) 
отмечены самоповреждения острым предметом. При 
проведении анкетирования подавленное настроение 
с ангедонией, негативной самооценкой, замкнуто-
стью, пониженным аппетитом и плохим сном было 
отмечено у 167 респондентов (23,2%), среди кото-
рых частые мысли о самоубийстве присутствовали у 
47 подростков (28,1%).

Клинические признаки неврастении (психи-
ческая утомляемость, эмоциональная лабильность, 
головные боли после волнения и умственных на-
грузок, поверхностный сон и утренняя разбитость в 
течение последнего учебного года) диагностирована 
у 8 (1,1%) подростков. При анкетировании наличие 
астении (быстрая утомляемость, частое ощущение 
усталости, физическая разбитость, трудность кон-
центрации внимания) в сочетании с эмоциональной 
лабильностью (раздражение, плаксивость) отмечено 
у 80 чел. (11,2%). 

Социализированные нарушения поведения 
(конфликтность, асоциальные и агрессивные поступ-
ки) были диагностированны у 6 (0,8%) подростков. 
По результатам анкетирования сочетание раздра-
жения (склонность к беспричинному раздражению, 
готовность взорваться в любой момент, грубость по 
отношению к неприятным людям, ворчливость по 
мелочам), вербальной (готовность грубо высказать 
недовольство, гнев, раздражение, спорить на повы-
шенных тонах, ругаться от злости, нетерпимость к 
людям с директивными методами общения) и физи-
ческой (желание причинить вред другим, готовность 
ударить в ответ на оскорбления или в состоянии яро-
сти, использование драки, как способа ответной за-
щиты) агрессии было выявлено у 18 (2,5%) респон-
дентов.

При соотнесении полученных результатов кли-
нически оформленные психические расстройства 
во всех случаях совпадали с соответствующими 
психопатологическими состояниями, выявленными 
при анкетировании (тревожные расстройства с тре-
вогой, депрессивные расстройства с субъективной 
оценкой депрессивного состояния, неврастения с 
астеническими проявлениями, социализированные 
нарушения поведения с признаками негативизма, фи-
зической и вербальной агрессии), что указывает на 
валидность скрининг-анкеты.

Таким образом, при сравнении результатов 
психиатрического профилактического осмотра и 
психолого-психопатологического скрининг-анкети-
рования подростков оказалось, что профилактиче-
ский клинический осмотр подростков позволяет вы-
явить лишь явные проявления психопатологических 
состояний, тогда как использование дополнительно-
го скрининг-анкетирования значительно повышает 
выявление признаков донозологических симптомов 
психопатологических состояний, таких как тревога, 
агрессия, субдепрессия, астения, суицидальная на-
строенность, что позволяет обоснованно разрабаты-
вать тактику психопрофилактических мероприятий 
и рекомендаций для родителей (рис. 1).

Рис. 1. Сравнительный анализ результатов 
клинического психиатрического профилактического 

обследования и скрининг-анкетирования 
подростков. 

Примечание: *критерий Фишера (φ), при р≤0,01.

По результатам проведенного исследования ве-
дется разработка персонифицированных карт марш-
рутизации подростков с выявленными донозологиче-
скими психопатологическими признаками на основе 
преемственного взаимодействия медицинских, об-
разовательных и социальных учреждений с последу-
ющим внедрением в практическое использование в 
г. Кирове.

Заключение
Для повышения эффективности выявления 

у подростков донозологиченских психопатологи-
ческих симптомов пограничных психических рас-
стройств (тревоги, депрессии, астении, агрессив-
ности, суицидальной настроенности) необходимо 
включить в профилактические психиатрические ос-
мотры декретированных групп несовершеннолетних 
скрининг-анкетирование для дальнейшей разработки 
психопрофилактических мероприятий и рекоменда-
ций для родителей.
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ИЗУЧЕНИЕ АНТИПИРЕТИЧЕСКОЙ АКТИВНОСТИ 
ТЕТРАГИДРОПИРИДОНОВ И ГЕКСАГИДРОХИНОЛИНОВ, 
ПРОИЗВОДНЫХ Α-ЦИАНОТИОЦЕТАМИДА
1Бибик И.В., 1Бибик Е.Ю., 1Деменко А.В., 1,2Фролов К.А., 2,3Доценко В.В., 1,2Кривоколыско С.Г.

1Луганский государственный медицинский университет имени Святителя Луки, Луганск, Луганская 
Народная Республика (91045, г. Луганск, ул. 50 лет Обороны Луганска, 1г)
2Луганский национальный университет имени Владимира Даля, НИЛ «Химэкс», Луганск, Луганская 
Народная Республика (91034, г. Луганск, кв. Молодежный, 20а, корп. 7)
3Кубанский государственный университет, Краснодар, Россия (350040, г. Краснодар, ул. Ставропольская, 
149), е-mail: helen_bibik@mail.ru
Учитывая наличие многочисленных и разнообразных побочных эффектов анальгетиков-антипирети-
ков и нестероидных противовоспалительных средств, поиск новых высокоэффективных и безопасных 
средств фармакотерапии лихорадочного синдрома является актуальным направлением современных 
фармакологических исследований. 
Цель: поиск среди тетрагидропиридонов и гексагидрохинолинов, производных цианотиоацетамида, по-
тенциальных противовоспалительных средств с выраженной антипиретической активностью.
Определение антипиретической активности проводилось на модели «дрожжевой» лихорадки. Ректаль-
ную температуру измеряли электронным термометром до введения пирогена и через 18 часов после 
него. После индукции лихорадки вводили исследуемые вещества внутрижелудочно в дозе 5 мг/кг. Анти-
пиретический эффект оценивали через 2, 4 и 6 часов.
Проведенные исследования по изучению антипиретической активности 6 образцов различных тетра-
гидропиридонов и гексагидрохинолинов, производных цианотиоацетамида, на модели «дрожжевой» 
лихорадки белых беспородных крыс в сравнении с парацетамолом показали наличие максималь-
но выраженной антипиретической активности у образца TD0364 (8-(4-ethoxy-3-methoxyphenyl)-3-(4-
ethylphenyl)-6-oxo-3, 4, 7, 8-tetrahydro-2H, 6H-pyrido [2,1-b][1, 3, 5] thiadiazine-9-carbonitrile – IUPAC), 
превосходящую по длительности таковую у парацетамола. Два соединения показали антипиретиче-
скую активность аналогичную парацетамолу. 
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Ключевые слова: антипиретическая активность, парацетамол, производные тетрагидропиридона и гексаги-
дрохинолина, α-цианотиоацетамид.

STUDY OF ANTIPYRETIC ACTIVITY OF TETRAHYDROPYRIDONES AND 
HEXAHYDROQUINOLINES, DERIVATIVES OF Α-CYANOTHIOACETAMIDE
1Bibik I.V., 1Bibik E.Yu., 1Demenko A.V., 1,2Frolov K.A., 2,3Dotsenko V.V., 1,2Krivokolysko S.G.

1Lugan State Medical University named after St. Luke, Lugansk, Lugansk People’s Republic (91045, Lugansk, 50 
years of Defense of Lugansk St., 1G)
2Lugansk national University named after Vladimir Dal, NIL «Himeх», Lugansk, Lugansk People’s Republic 
(91034, Lugansk, Molodezhniy Sq., 20A, bld. 7)
3Kuban State University, Krasnodar, Russia (350040, Krasnodar, Stavropolskaya St., 149), е-mail: helen_bibik@
mail.ru
Taking into account the presence of numerous and various side effects of analgesics-antipyretics and non-
steroidal anti-infl ammatory drugs, a search of new high-effi ciency and safe treatments of pharmacotherapy of 
feverish syndrome is an urgent issue in modern pharmacological research.
The purpose is searching potential anti-infl ammatory facilities with the expressed antipyretic activity among 
tetrahydropyridones and hexahydrohinolines, derivatives of cyanothioacetamide,.
 Determination of antipyretic activity was conducted on the model of «yeast» fever. A rectal temperature was 
defi ned by an electronic thermometer before using pyrogen and 18 hours later. After induction of fever the 
investigated substances were inserted into the rats stomach with a dose of 5 mg/kg. Antipyretic effect was 
estimated within 2, 4 and 6 hours.
Studies of the antipyretic activity of 6 samples of various tetrahydropyridones and hexahydroquinolines 
derived from cyanothioacetamide on a model of yeast fever of white outbred rats compared to paracetamol 
showed the presence of the most pronounced antipyretic activity in the TD0364 sample (8- (4-ethoxy-3-3-o-3-
ethoxy-3-etho-3-3) -3- (4-ethylphenyl) -6-oxo-3, 4, 7, 8-tetrahydro-2H, 6H-pyrido [2,1-b] [1, 3, 5] thiadiazine-
9-carbonitrile - IUPAC) , longer in duration than that of paracetamol. Two compounds showed antipyretic 
activity similar to paracetamol. 

Key words: antipyretic activity, paracetamol, derivatives of tetrahydropyridоne and hexahydroquinoline, 
α-cyanothioacetamide.

Введение 
В настоящее время лихорадочный синдром яв-

ляется одной из основных причин обращений за не-
отложной медицинской помощью больных любого 
возраста. Являясь неспецифической защитной при-
способительной реакцией человека, выработанной 
в процессе эволюции, лихорадка представляет собой 
организованный и координированный ответ организ-
ма на экзогенные и эндогенные пирогены, характе-
ризующийся терморегуляторным повышением тем-
пературы внутренней среды организма. Лихорадка 
увеличивает частоту сердечных сокращений, усили-
вает кровоток, подавляет активность возбудителей 
инфекций, стимулирует функционирование звеньев 
иммунной системы [1]. 

Однако в период максимального подъема тем-
пературы возможны перегревание и повреждение 
организма вследствие индивидуальной сверхчув-
ствительности центра терморегуляции к пирогенам и 
стойким спазмом кровеносных сосудов. Гипертермия 
представляет опасноcть для ослабленных пациентов 
с заболеваниями сердечно-сосудистой системы, в по-
жилом и детском возрасте, особенно при склонности 
к судорогам [2].

Кроме того, причиной лекарственной лихорад-
ки может быть применение антибиотиков, сульфани-
ламидов, нитрофуранов, салицилатов, барбитуратов 
и других лекарственных средств. Злокачественный 
нейролептический синдром также характеризуется 
резко выраженной лихорадкой. Лихорадка централь-
ного происхождения обусловлена непосредственным 
раздражением интегрального теплового центра ги-
поталамуса при остром нарушении мозгового кро-

вообращения, черепно-мозговой травме и опухолях 
мозга [3, 4]. 

В стоматологической практике лихорадка со-
провождает многие воспалительные заболевания 
челюстно-лицевой области. Примером может быть 
одонтогенный сепсис, как генерализованное инфек-
ционное заболевание, при котором входными воро-
тами для возбудителя инфекции служит дефект твер-
дых тканей зуба или зубодесневого прикрепления. 
Во всех фазах развития одонтогенного сепсиса на-
блюдаются явления гнойно-резорбтивной лихорад-
ки, возникающей в результате резорбции продуктов 
распада тканей с развитием общей интоксикации. 
Гнойно-резорбтивная лихорадка развивается обычно 
при наличии в очаге значительного объема мертвых 
тканей, недренированных гнойных карманов и вы-
соким уровнем обсемененности микроорганизмами 
гнойной раны [5, 6].

Среди современных ненаркотических анальге-
тиков-антипиретиков наиболее мощной жаропони-
жающей активностью обладает парацетамол (ацета-
минофен). Селективно блокируя циклооксигеназу-3, 
локализующуюся в центральной нервной системе, 
он не вызывает гастропатий. Однако отчетливо вы-
раженная дозозависимая гепатотоксичность параце-
тамола в настоящее время отражается на функцио-
нировании печени, приводя к смертельным исходам 
вследствие неполноценной биотрансформации боль-
ших доз последнего.

α-Цианотиоацетамид (CAS Number: 7357-70-2) – 
удобный полифункциональный реагент для получе-
ния N, S-содержащих гетероциклов, которые явля-
ются структурными аналогами природных молекул, 
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среди них найдено огромное количество биологи-
чески активных соединений, получены препараты 
антигипертензивного, антигистаминового, антипар-
кинсонического, диуретического, противовоспали-
тельного, противоопухолевого и многих других ви-
дов действия [7].

Учитывая наличие многочисленных и разно-
образных побочных эффектов применяемых в насто-
ящее время в клинической практике нестероидных 
противовоспалительных средств, поиск новых высо-
коэффективных и безопасных средств фармакотера-
пии воспалительных заболеваний является актуаль-
ным направлением современных фармакологических 
исследований. 

Цель работы – поиск среди тетрагидропиридо-
нов и гексагидрохинолинов, производных цианотио-
ацетамида, потенциальных противовоспалительных 
средств с выраженной антипиретической активно-
стью.

Материал и методы
После проведения виртуального биоскрининга 

50 синтезированных соединений разной химической 
структуры для исследований были отобраны тетраги-
дропиридоны под лабораторными шифрами ТD0364, 
ТD0353, ТD0351, CV036, а также гексагидрохиноли-
ны CV125 и OC05184, синтезированные на базе НИЛ 
«Химэкс» Луганского национального университета 
им. Владимира Даля [8, 9]. Комплекс программ, раз-
работанных швейцарскими учеными из института 
биоинформатики, позволил отобрать 6 нижеприве-
денных на рис.1 соединений, биологическая актив-
ность которых может быть связана с влиянием на 
арахидонат-5-липоксигеназу и простагландин-G/H-
cинтазу [10].

Рис. 1. Химические формулы исследуемых образцов

Экспериментальные исследования проводились 
на 56 белых беспородных половозрелых крысах обо-
его пола массой 160–200 г в осенне-зимний период 

в сертифицированной фармакологической лаборато-
рии ГУ ЛНР «Луганский государственный медицин-
ский университет имени Святителя Луки».

Животные в течение всего срока исследования 
содержались в условиях вивария, на стандартном 
рационе не более шести особей в клетке, в соот-
ветствии с правилами работы с лабораторными жи-
вотными. Условия содержания животных и мани-
пуляции, проводившиеся с ними, соответствовали 
требованиям, содержащимся в методических реко-
мендациях по этической экспертизе биомедицинских 
исследований [11]. Перед началом эксперимента все 
животные были тщательно осмотрены, учитывались 
их вес, возраст, двигательная активность и состояние 
шерстяного покрова. Крысы были распределены на 
интактную, контрольную («дрожжевая» лихорадка), 
группу сравнения (ацетаминофен (парацетамол)) и 
6 подопытных групп по количеству исследуемых 
оригинальных производных цианотиоацетамида.

 В эксперименте использовали минимально до-
пустимое для статистической обработки и получения 
достоверных результатов общепринятое количество 
животных (по 6 в группе), а также минимальное 
для достижения цели и решения задач исследования 
количество экспериментальных групп, т.е. общее 
количество животных. Определение антипиретиче-
ской активности проводилось на модели «дрожже-
вой» лихорадки, которую моделировали подкожным 
введением 20% суспензии пекарских дрожжей [12]. 
Ректальную температуру измеряли электронным тер-
мометром до введения пиррогена и через 18 часов 
после него. После индукции лихорадки вводили ис-
следуемые вещества внутрижелудочно в дозе 5 мг/
кг. Животные контрольной группы в эквивалентном 
количестве получали 0,9% раствор хлорида натрия. 
В качестве препарата сравнения использовали пара-
цетамол в аналогичной дозе. Антипиретический эф-
фект оценивали через 2, 4 и 6 часов после введения 
исследуемых веществ по изменению ректальной тем-
пературы тела животных.

Полученные данные обрабатывали с помощью 
статистической программы «Statistica 10.0». В связи 
с незначительным количеством животных, задей-
ствованных в исследовании, применялись непараме-
трические методы анализа, основанные на методике 
Уилкоксона. На основании полученных данных (ме-
дианные, квартильные, средние значения, стандарт-
ное отклонение) определялась достоверность отли-
чий между значениями контрольной и исследуемых 
групп.

Результаты и их обсуждение
Как показали проведенные экспериментальные 

исследования, введение 20% взвеси пекарских дрож-
жей привело к тому, что через 18 часов ректальная 
температура подопытных животных контрольной 
группы составила 38,93±0,59 ºС, что на 1,58 ºС выше 
первоначальной. Еще через 2 часа ректальная тем-
пература крыс этой группы незначительно возрас-
тает, а через 4 и 6 часов составляет 38,88±0,76 ºС и 
38,38±0,40 ºС соответственно.

Как видно из полученных нами результатов, 
представленных в таблице 1, в группе сравнения через 
2 часа после введения парацетамола отмечается сни-
жение температуры на 0,4 ºС, через 4 часа на 0,94 ºС. 
А через 6 часов после введения парацетамола его ан-
типиретическая активность снижается, что характе-
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ризуется увеличением ректальной температуры крыс 
до 38,05±0,25 ºС. 

Оценивая динамику изменения ректальной 
температуры крыс опытных групп, следует отме-
тить, что среди 6 исследуемых производных циа-
нотиоацетамида максимальную отчетливо выра-
женную раннюю антипиретическую активность 
показало соединение с лабораторным шифром 
OCO5184. Так, через 2 часа после внутрижелудоч-

ного введения его в дозе 5 мг/кг у животных этой 
группы ректальная температура снизилась на 
0,45 ºС и была на уровне значений у крыс группы 
сравнения. Как видно из рис. 2, тетрагидропиридо-
ны TD0364 и TD0353 также проявляют антипирети-
ческую активность, снижая ректальную температу-
ру на 0,53 ºС и 0,25 ºС соответственно, через 2 часа 
после введения на фоне «дрожжевой» лихорадки.

Таблица 1
Динамика изменения ректальной температуры крыс (M±m, n=6)

Группа 
животных

Температура 
исходная до 

моделирования 
лихорадки

Температура 
через 18 часов

Температура 
через 2 часа 

после фармако- 
коррекции

Температура 
через 4 часа 

после фармако- 
коррекции

Температура 
через 6 часов 

после фармако- 
коррекции

M m M m M m M m M m
Интактная 37,43 0,37 37,40 0,17 37,38 0,27 ** 37,42 0,09 ** 37,47 0,39 **

Контрольная 37,35 0,32 38,93 0,59 * 39,08 0,48 38,88 0,77 38,38 0,40
Сравнения 

(парацетамол) 37,12 0,42 38,80 0,59 38,40 0,49 */** 37,87 0,29 */** 38,05 0,26

Опытная
(ТD 0364) 37,08 0,29 39,12 0,720* 38,58 0,410 * 37,88 0,24 */** 37,82 0,66

Опытная
(ТD 0353) 37,33 0,47 38,80 0,59 * 38,58 0,61 * 38,22 0,56 * 38,38 0,62

Опытная
(ТD 0351) 37,23 0,46 38,78 0,48 * 39,00 0,390* 38,87 0,37 * 38,87 0,32 *

Опытная
(ОСО 5184) 37,55 0,423 8,93 0,39 * 38,48 0,19 */** 38,02 0,34 */** 38,47 0,47 *

Опытная
(СV125) 37,47 0,50 39,63 0,56 * 39,00 0,37 * 38,58 0,26 * 38,30 0,30 *

Опытная
(0,36) 37,27 0,66 38,62 0,46 * 38,62 0,32 * 38,38 0,46 * 38,92 0,52 *

Примечание: * – достоверно Р≤0,05 в сравнении с интактной группой;
** – достоверно Р≤0,05 в сравнении с контрольной группой.

Экспериментальные данные, зарегистрирован-
ные нами через 4 часа после введения исследуемых 
вновь синтезируемых оригинальных соединений 
крысам с манифестацией «дрожжевой» лихорадки, 
приведены на рис. 3. Так, на этом сроке наблюде-
ния прослеживается выраженная жаропонижаю-
щая активность у трех образцов: TD0364, TD0351 
и OCO5184, которая идентична таковой у парацета-
мола. При этом важно отметить, что у крыс опытной 
группы, получавших соединение TD0364, снижение 
температуры на том сроке было максимальным – на 
1,23 ºС. 

Рис. 2. Антипиретическая активность 
парацетамола и исследуемых тетрагидропиридонов 
и гексагидрохинолинов через 2 часа после введения 

на фоне «дрожжевой» лихорадки

 Рис. 3. Антипиретическая активность 
парацетамола и исследуемых тетрагидропиридонов 
и гексагидрохинолинов через 4 часа после введения 

на фоне «дрожжевой» лихорадки

У крыс опытных, получавших образцы TD0351 
и OCO5184, нами выявлено снижение температуры 
на 0,9 ºС и 0,92 ºС соответственно.

Данные об антипиретической активности остав-
шихся трех соединений, представленные в таблице 
и на рис. 2, указывают на наличие таковой, однако 
уступающей парацетамолу.
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Изучение показателей температуры крыс опыт-
ных групп через 6 часов после введения исследуе-
мых соединений указывает на абсолютного лидера 
в нашем исследовании в плане антипиретической 
активности – тетрагидропиридона с лабораторным 
шифром TD0364. Ему удается снизить ректальную 
температуру на 1,3 ºС на этом сроке. Это его пре-
имущество перед парацетамолом, поскольку у крыс 
группы сравнения нами отмечается рост температу-
ры на поздних стадиях «дрожжевой» лихорадки. 

Выводы
1. Фармакологические исследования по изу-

чению антипиретической активности 6 образцов 
различных тетрагидропиридонов и гексагидрохи-
нолинов, производных цианотиоацетамида, на экс-
периментальной модели «дрожжевой» лихорад-
ки показали наличие максимально выраженной 
антипиретической активности у образца TD0364 
(8-(4-ethoxy-3-methoxyphenyl)-3-(4-ethylphenyl)-6-
oxo-3, 4, 7, 8-tetrahydro-2H,6H-pyrido[2, 1-b] [1, 3, 5]
thiadiazine-9-carbonitrile – IUPAC), превосходящую 
по длительности таковую у ацетаминофена (параце-
тамола).

2. Соединения с лабораторными шифрами 
TD0351 и OCO5184 показали антипиретическую ак-
тивность, аналогичную по силе и длительности пре-
парату сравнения ацетаминофену (парацетамолу). 

3. Три соединения также обладают антипире-
тической активностью, однако более низкой, нежели 
таковая у препарата-сравнения.
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ФАКТОРЫ ПРОГНОЗА КЛИНИЧЕСКОГО ТЕЧЕНИЯ ХРОНИЧЕСКОГО 
ЛИМФОЛЕЙКОЗА В ДЕБЮТЕ ЗАБОЛЕВАНИЯ
Шардаков В.И., Докшина И.А., Назарова Е.Л., Сухорукова Э.Е., Зотина Е.Н.

ФГБУН «Кировский научно-исследовательский институт гематологии и переливания крови ФМБА России» 
(610027, г. Киров, ул.Красноармейская,72), e-mail: vic-shardakov@mail.ru

Выбор терапии больных хроническим лимфолейкозом (ХЛЛ) и ее начало зависят от скорости прогрес-
сии заболевания. В начальной стадии ХЛЛ сложно предвидеть агрессивный характер лейкозного про-
цесса, имея в руках лишь общий анализ крови. В этой связи ведется поиск дополнительных прогности-
ческих критериев, на основе которых можно было бы строить индивидуальный подход к назначению 
химиопрепаратов при прогрессирующей форме заболевания.
Цель настоящего исследования – оценка информативности демографических, клинико-гематологиче-
ских и лабораторных показателей в прогнозе скорости прогрессии ХЛЛ.
Под нашим наблюдением находилось 175 больных в начальной А стадии ХЛЛ ( мужчин – 95, женщин – 
80), у которых оценивали общее клиническое состояние по шкале ECOG. Радиометрическим методом 
в сыворотке крови определяли уровень тимидинкиназы. Анализ выживаемости, свободной от лечения, 
и общей выживаемости (ОВ) проводили по методу Каплана – Мейера. При статистической обработке 
данных использовали критерий χ2 Пирсона.
Выявлены достоверные демографические, клинико-гематологические и лабораторные признаки, ха-
рактерные для прогрессирующего варианта ХЛЛ. В частности, у 68% пациентов наблюдался добро-
качественный ( индолентный) вариант заболевания, с отсутствием показаний для начала терапии. В то 
же время у 32% больных установлено выраженное прогрессирование ХЛЛ в период менее 24 месяцев от 
верификации диагноза, что диктует необходимость проведения у них химиотерапии на ранней стадии 
лейкозного процесса. Неблагоприятными прогностическими признаками агрессивного течения ХЛЛ 
являлись: мужской пол и возраст старше 60 лет, время удвоения числа лимфоцитов в периферической 
крови ранее 6 месяцев, уровень тимидинкиназы в сыворотке крови > 10 Ед/л. Совокупность этих фак-
торов в дебюте ХЛЛ является сигналом для начала адекватной химиотерапии.

Ключевые слова: хронический лимфолейкоз, прогноз, выживаемость, тимидинкиназа.

EARLY PROGNOSTIC FACTORS FOR THE CLINICAL COURSE 
OF CHRONIC LYMPHOCYTIC LEUKEMIA 
Shardakov V.I., Dokshina I.A., Nazarova E.L., Suchorukova J.E., Zotina E.N.

Kirov Research Institute of Hematology and Blood Transfusion Federal Medical-Biological Agency, Kirov, Russia 
(610027, Kirov, Krasnoarmeyskaya St., 72), e-mail: vic-shardakov@mail.ru

The choice of therapy for patients with chronic lymphocytic leukemia (CLL) and its onset depend on the rate 
of disease progression. In the initial stage of CLL, it is diffi cult to foresee the aggressive nature of leukemia 
process, having only a general blood test. In this regard, additional prognostic criteria are necessary to work 
out an individual approach to the appointment of chemotherapy in a progressive form of the disease.
The purpose of this study is to assess demographic, clinical, hematological and laboratory parameters to predict 
the rate of CLL progression. 
175 patients in the initial A stage of CLL (men – 95, women – 80) were under our supervision.The patients’ 
general clinical condition was assessed on the ECOG scale. Serum thymidine kinase level was determined by a 
radiometric method. Analysis of treatment – free survival and overall survival was performed using the Kaplan 
– Meyer method. The Pearson’s χ2 criterion was used in statistical procedures. 
Reliable demographic, clinical, hematological and laboratory signs characteristic of progressive CLL have 
been revealed. In particular , 68% of the patients have benign (indolent) form of the disease, with no indication 
to start therapy. At the same time, 32% of the patients have a marked CLL progression in less than 24 months 
since the diagnosis was confi rmed, which requires chemotherapy at an early stage. The unfavorable factors for 
CLL progression are: male sex, age over 60 years, the time period during which the number of lymphocytes in 
peripheral blood is doubled, less than 6 months, serum thymidine kinase level > 10U/l. The combination of these 
factors in the early stage of CLL is a signal to start adequate chemotherapy. 

Key words: chronic lymphocytic leukemia, prognosis, survival, thymidine kinase. 

Введение 
Хронический лимфолейкоз (ХЛЛ) является 

наиболее распространенной формой хронических 
лейкозов [1, 2, 3]. Необходимо отметить, что в по-
следние годы в понимании природы ХЛЛ намети-

лись значительные успехи. Новые знания оказали 
прежде всего влияние на выбор стратегии и тактики 
терапии данного заболевания. Изучение биологии 
лимфоидных клеток при ХЛЛ, оценка вариабельно-
сти клинического течения и ответа на новые вари-
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анты терапии этого гетерогенного заболевания при-
вели к уточнению, а в ряде случаев и к пересмотру 
ранее казавшихся незыблемыми клинических поло-
жений, что значительно улучшило качество жизни 
пациентов.

Диагностика этого заболевания системы крови 
не вызывает больших трудностей, поэтому выявля-
ется данная патология, как правило, на ранней ста-
дии лейкозного процесса, которая диагностируется 
у 75% пациентов с впервые выявленным ХЛЛ [4, 
5, 6]. В дебюте заболевания больные предъявляют 
в большинстве своем однотипные жалобы, однако 
опухолевый процесс с первых дней его диагности-
ки имеет различную скорость прогрессии. Для кли-
нического гематолога важно уже на ранних этапах 
наблюдения за больными спрогнозировать у них 
агрессивную форму заболевания, предусмотреть 
возможные трудности с ведением таких пациентов 
и дальнейшим проведением адекватной химиоте-
рапии. В то же время стоит заметить, что у части 
пациентов опухолевый процесс имеет индолентное 
течение, и они длительное время не нуждаются в 
специфическом лечении, хотя у других больных 
ХЛЛ быстро прогрессирует и им требуется на ран-
них этапах проведение интенсивной терапии [ 1, 4, 
7]. При анализе данных литературы, касающихся 
проблемы раннего прогноза клинического течения 
ХЛЛ, можно отметить лишь единичные зарубеж-
ные публикации, которые носят разрозненный ха-
рактер, с описанием отдельных наблюдений [8, 9, 
10]. Прогнозирование клинического течения ХЛЛ, 
в силу его специфических особенностей, включает 
несколько уровней: оценку общей выживаемости 
(ОВ), длительность периода без лечения, а также 
учет динамических прогностических факторов, на 
основе которых принимается решение о начале и 
варианте терапии, прогнозируется возможный ответ 
на нее. К сожалению, в отечественных публикациях 
не раскрыта взаимосвязь прогностических факто-
ров между собой, не определены наиболее инфор-
мативные из них для использования в клинической 
практике.

Цель работы: оценка информативности 
демографических, клинико-гематологических и 
лабораторных показателей в прогнозе скорости 
прогрессии ХЛЛ.

Материал и методы 
Под нашим наблюдением находилось 175 

больных с впервые выявленным ХЛЛ. Верифика-
ция диагноза основывалась на общепринятых кри-
териях [11]. У всех обследованных лиц заболевание 
впервые диагностировано в А стадии, которая опре-
делялась в соответствии с классификацией J. Binet 
[11]. Среди наблюдаемых пациентов мужчин было 
95 (54,3%), женщин – 80 (45,7%). Возраст больных 
варьировал от 39 до 78 лет (медиана возраста соста-
вила 61 год), что согласуется с данными литературы 
[6]. Общее состояние оценивалось по шкале ЕСОG. 
На момент включения в исследование у всех паци-
ентов отсутствовали признаки прогрессирования 
ХЛЛ и показания для начала химиотерапии. Дли-
тельность периода наблюдения за больными варьи-
ровала от 14 до 153 месяцев с медианой, равной 58 
месяцев. При статистическом анализе полученных 
результатов исследования использовали критерий χ2 
Пирсона. Анализ выживаемости, свободной от ле-

чения, и общей выживаемости (ОВ) проводили по 
методу Каплана – Мейера. Для сравнения кривых 
выживаемости использовали логранговый крите-
рий. Оценку прогностической ценности признаков в 
отношении выживаемости, свободной от лечения, и 
ОВ изучали с помощью модели пропорциональных 
рисков Кокса. Уровень тимидинкиназы в сыворотке 
крови определяли радиометрическим медодом. 

Различия между показателями считали стати-
стически значимыми при р<0,05.

Результаты и их обсуждение
При анализе клинических данных видно, что 

среди обследованных больных ХЛЛ наблюдалось не-
большое преобладание мужчин (54,3%), что согласу-
ется с данными литературы [12].

Все пациенты в момент постановки диа-
гноза имели удовлетворительное общее состо-
яние, которое соответствовало 0–2 баллам по 
шкале ECOG: у 70,3% больных – 0 баллов, у 23,4% – 
1 балл и у 6,3% – 2 балла. Тяжелых нарушений функ-
циональной активности (3–4 балла по шкале ECOG) 
у больных ХЛЛ на ранних стадиях заболевания не 
выявлено. Другие авторы также отмечают, что общее 
состояние у пациентов на ранней стадии ХЛЛ, как 
правило, не страдает и характеризуется как удовлет-
ворительное [4, 8].

Учитывая у большинства больных ХЛЛ нали-
чие пожилого возраста, когда возрастает число со-
путствующих заболеваний, влияющих на качество 
жизни пациентов и эффективность проводимого ле-
чения, проанализирована частота и структура сопут-
ствующей патологии в момент постановки диагноза. 
Выявлено, что сопутствующие нарушения других 
органов и систем встречались у 107 (61,1%) пациен-
тов, причем одно соматическое заболевание отмеча-
лось у 53 (30,3%) больных, два – у 36 (20,6%), а три 
сопутствующих заболевания выявлены у 18 (10,3%) 
обследованных лиц. При анализе сопутствующей 
патологии наиболее часто регистрировались заболе-
вания сердечно-сосудистой системы (37,7%), тогда 
как эндокринные нарушения выявлялись значитель-
но реже (14,9%). Еще в меньшем проценте случаев 
встречалась патология пищеварительной (10,3%), 
бронхолегочной (8,6%) и мочевыводящей (6,3%) си-
стем.

Одним из характерных клинических признаков 
ХЛЛ является увеличение лимфоузлов, хотя извест-
но, что лимфатические узлы увеличиваются не у 
всех больных на ранней стадии заболевания. В мо-
мент верификации диагноза синдром лимфаденопа-
тии выявлен у 97 (55,4%) наблюдаемых пациентов, 
причем среди них периферическая лимфаденопатия 
диагностирована у 62 (35,4%), а абдоминальная 
(увеличение внутрибрюшных и/или забрюшинных 
лимфатических узлов) – у 35 (20,0%) больных. Уве-
личение двух зон лимфатических узлов наблюда-
лось у 52 (53,6%) пациентов.

Размеры печени при проведении ультразву-
кового исследования органов брюшной полости не 
претерпевали изменений, тогда как признаки спле-
номегалии выявлены у 13 (7,4%) пациентов: мак-
симальные размеры селезенки составили 145 х 60 
мм.

В ходе динамического наблюдения за больными 
ХЛЛ можно было выделить 2 группы больных. Так, 
у 119 (68,0%) пациентов выявлено индолентное тече-
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ние опухолевого процесса, тогда как у 56 (32,0%) 
обследованных лиц наблюдалось агрессивное те-
чение ХЛЛ. Критериями индолентного течения 
были такие признаки, как отсутствие на протяже-
нии 24 месяцев и более нарастания лейкоцитоза, 
абсолютного лимфоцитоза и лимфаденопатии.

При прогрессирующей форме заболевания в 
ближайшие 24 месяца с момента постановки диа-
гноза отмечалось значительное увеличение числа 
лейкоцитов и лимфоцитов, размеров лимфатиче-

ских узлов, селезенки и печени, а также развитие 
анемии и тромбоцитопении. Для этой группы 
пациентов были характерны также другие при-
знаки (табл. 1): преобладали лица мужского пола 
(р=0,047), возраст моложе 60 лет (р=0,023), легкие 
нарушения соматического статуса по шкале ECOG 
(1–2 балла) (р<0,001), наличие периферической и 
абдоминальной лимфаденопатии (р<0,001), а так-
же спленомегалия (р<0,001). У части больных вы-
явлены инфекционные осложнения (р=0,029).

Таблица 1
Характеристика больных в зависимости от варианта течения ХЛЛ 

Исследуемые параметры
Вариант течения

риндолентный
(n = 119) 

прогрессирующий 
(n = 56)

Пол:
– мужской
– женский

58 (48,7%)
61 (51,3%)

37 (66,1%)
19 (33,9%) 0,047

Возраст:
≤ 60 лет
>60 лет

32 (26,9%)
87 (73,1%)

27 (48,2%)
29 (51,8%) 0,023

Соматический статус по ECOG:
– 0 баллов
– 1–2 балла

98 (82,4%)
21 (17,6%)

25 (44,6%)
31 (55,4%) <0,001

Периферическая лимфаденопатия:
– есть
– нет

30 (25,2%)
89 (74,8%)

32 (57,1%)
24 (42,9%) <0,001

Абдоминальная лимфаденопатия:
– есть
– нет

14 (11,8%)
105 (88,2%)

21 (37,5%)
35 (62,5%) <0,001

Спленомегалия:
– есть
 – нет

3 (2,5%)
116 (97,5%)

10 (17,9%)
46 (82,1%) <0,001

Инфекционные осложнения:
– есть
– нет

77 (64,7%)
42 (35,3%)

46 (82,1%)
10 (17,9%) 0,029

При оценке прогностического значения 
клинико-гематологических и демографических 
данных проведен однофакторный анализ 
для выявления показателей, влияющих на 
длительность выживаемости, свободной от 
лечения, и ОВ пациентов. Такими показателями 
стали: возраст больше 60 лет (р=0,041 и р=0,026 
соответственно), мужской пол (р=0,038 и р=0,041 
соответственно), поражение лимфатических 
узлов более 1 зоны (р<0,001 и р=0,041 
соответственно), наличие спленомегалии 
(р=0,014 и р=0,039 соответственно), абсолютное 
число лимфоцитов в крови >15х109/л (р<0,001 и 
р=0,042 соответственно), время удвоения числа 
лимфоцитов <6 месяцев (р<0,001 и р=0,012 
соответственно), соматический статус по шкале 

ECOG, равный 1–2 баллам (р<0,001 и р=0,015 
соответственно). В то же время оказалось, что 
выживаемость, свободная от лечения, и ОВ у 
больных ХЛЛ на ранней стадии опухолевого 
процесса не зависели от наличия сопутствующей 
патологии (р<0,348 и р=0,610 соответственно).

Среди лабораторных показателей важной 
для прогноза, на наш взгляд, являлась оценка в сы-
воротке крови больных активности тимидинкина-
зы (ТК). В опубликованной ранее работе (13) по-
казана корреляционная зависимость уровня ТК от 
абсолютного числа лимфоцитов, скорости их уд-
воения, а также наличия лимфаденопатии и спле-
номегалии. В дополнение к этому проведен анализ 
активности ТК с учетом варианта течения ХЛЛ. 
Полученные данные представлены в таблице 2.

Таблица 2
Уровень сывороточной тимидинкиназы в зависимости от варианта течения ХЛЛ

Исследуемый 
показатель

Вариант течения
Здоровые лица

( n = 50)индолентный
(n = 119)

прогрессирующий
(n = 56)

Тимидинкиназа, Ед/л 
ДИ

8,3
7,0–9,7

16,8*
10,2–20,4

5,2
4,3–6,8

Примечание: ДИ – доверительный интервал; * – р<0,05 – достоверность различий показателей первой 
и второй групп больных.
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Приведенные в таблице данные свидетельству-
ют о том, что существует ассоциативная взаимосвязь 
показателей выживаемости, свободной от лечения, и 
ОВ пациентов с активностью ТК в сыворотке крови, 
что подтверждает прогностическое значение опреде-
ления ее уровня на ранней стадии ХЛЛ.

Таким образом, результаты проведенных иссле-
дований показали, что больные ХЛЛ на ранней ста-
дии опухолевого процесса представляют собой гете-
рогенную группу, для которой характерна различная 
скорость прогрессии заболевания. Выявлены досто-
верные различия демографических, клинико-гемато-
логических и лабораторных признаков, коррелирую-
щих с индолентным и прогрессирующим вариантами 
клинического течения ХЛЛ. 

По результатам наших исследований в боль-
шинстве случаев (68%) установлен доброкачестве-
ный (индолентный) вариант заболевания, с отсут-
ствием показаний для начала терапии в период, 
превышающий 24 месяца наблюдения. В то же время 
у 32% больных наблюдается выраженное прогресси-
рование ХЛЛ в период менее 24 месяцев от момента 
постановки диагноза, что предполагает решение во-
проса о назначении химиотерапии на раннем этапе 
лейкозного процесса.

Заключение 
Предикторами более короткой выживаемости, 

свободной от лечения, и общей выживаемости яв-
ляются: мужской пол, возраст>60 лет, соматический 
статус по шкале ECOG≥1 балла, поражение лимфати-
ческих узлов более 1 зоны, наличие спленомегалии, 
абсолютное число лимфоцитов в крови > 15 х 109/л в 
момент постановки диагноза, время удвоения числа 
лимфоцитов ранее 6 месяцев, а также высокий уро-
вень тимидинкиназы в сыворотке крови > 10 Ед/л. 
Необходимо отметить, что клинико-гематологиче-
ская характеристика заболевания, а также биологи-
ческий профиль ХЛЛ, позволяют определить группы 
риска по совокупности признаков с учетом показате-
лей степени активности опухолевого процесса. Это 
дает возможность разработать динамическую про-
гностическую модель для конкретного пациента и 
в конечном итоге индивидуализировать стратегию и 
тактику терапии, что будет способствовать повыше-
нию ее эффективности. 
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ОБОСНОВАНИЕ ИСПОЛЬЗОВАНИЯ КОБАЛЬТО-ХРОМОВОГО 
СПЛАВА С ЗАГОТОВКАМИ В ВИДЕ ГРАНУЛ ДЛЯ ПРОТЕЗИРОВАНИЯ 
ЛИЦ, ПРОЖИВАЮЩИХ И РАБОТАЮЩИХ В ЭКОЛОГИЧЕСКИ 
НЕБЛАГОПРИЯТНЫХ УСЛОВИЯХ
1Жолудев С.Е., 2Гаффоров С.А., 1Назаров У.К. 

1ФГБОУ ВО Уральский государственный медицинский университет Минздрава России, Екатеринбург, 
Россия (620028, г. Екатеринбург, ул. Репина, д. 3), e-mail: zholudev_se@mail.ru
2Ташкентский институт усовершенствования врачей МЗ Республики Узбекистан, Ташкент, Узбекистан 
(100007, Республика Узбекистан, г. Ташкент, ул. Паркентская, 51), e-mail: info@tipme.uz 

Цель: обосновать использование новой формы выпуска кобальто-хромового сплава (КХС) в виде гра-
нул для зубного протезирования несъемными цельнолитыми конструкциями лиц, работающих с не-
благоприятными физическими и химическими факторами металлургического производства на базе 
Нижнетагильского металлургического комбината.
Проведено рандомизированное контролируемое исследование, в которое были включены 84 пациента, 
среди которых 22 пациента со стажем работы в металлургическом производстве более пяти лет. Дан-
ным пациентам изготовлены цельнолитые конструкции из сплава КХС с заготовками в виде гранул. 
Вторая основная группа – 22 пациента со стажем работы в металлургическом производстве более пяти 
лет. Данным пациентам изготовлены цельнолитые конструкции из сплава КХС с заготовками в виде 
прутков. Группа контроля – 20 пациентов со стажем работы в металлургическом производстве более 
пяти лет. Данным пациентам изготовлены конструкции без металлических включений в виде съемных 
или цельнокерамических протезов. Контрольную группу составили 20 пациентов, имеющих профес-
сию, не связанную с воздействием неблагоприятных факторов металлургического производства. Дан-
ные пациенты проживают в районах города, расположенных далеко от металлургического комбината.
Исследования показали, что наиболее благоприятной формой выпуска сплава КХС явилась сталь, име-
ющая заготовки в виде гранул.

Ключевые слова: кобальто-хромовый сплав, гранулы, прутки, неблагоприятные факторы металлургического 
производства, зубное протезирование.

SUBSTANTIATION OF USE OF КХС ALLOY WITH PREPARATIONS 
IN THE FORM OF GRANULES FOR PROSTHETICS OF PERSONS RESIDING 
AND WORKING IN ECOLOGICALLY UNFAVORABLE CONDITIONS
1Zholudev S.E., 2Gaffforov S.A., 1Nazarov U.K.

1Ural State Medical University, Yekaterinburg, Russia (620028, Yekaterinburg, Repin St., 3), e-mail: zholudev_se@
mail.ru
2Tashkent Institute for Advanced Medical Studies, Tashkent, Republic of Uzbekistan (100007, Tashkent, 
Parkentskaya St., 51), e-mail: info@tipme.uz
To justify the use of a new form of production of cobalt - chromium alloy in the form of granules for dental 
prosthetics with fi xed solid cast structures of people working with adverse physical and chemical factors in the 
metallurgical industry based on Nizhnii Tagil metallurgical combinat.
A randomized controlled trial was conducted in which 84 patients were examined, among them 22 patients 
with experience in the metallurgical industry for more than fi ve years. This patient made solid structures from 
KHS alloy with blanks in the form of granules. The second main group is 22 patients with experience in the 
metallurgical industry for more than fi ve years. This patient made solid structures from cobalt-chromium alloy 
with blanks in the form of rods. Control group – 20 patients with experience in the metallurgical industry for 
more than fi ve years. This patient made constructions without metal inclusions in the form of removable or 
all-ceramic prostheses. The control group consisted of 20 patients with a profession not related to the impact 
of adverse factors in metallurgical production. These patients live in areas of the city located far from the 
metallurgical plant.
Studies have shown that the most favorable form for the release of cobalt-chromium alloy is steel, which has 
blanks in the form of granules.

Key words: cobalt-chromium alloy, granules, rods, adverse factors of metallurgical production, dental prosthetics.

В большинстве исследований последних 20 лет, 
связанных с изучением стоматологического статуса и 
заболеваний полости рта у рабочих промышленных 
предприятий, проводятся изучение и оценка причин-

но-следственных взаимосвязей стоматологической 
патологии с неблагоприятными условиями труда и 
уровнями заболеваемости [1–3]. 

В Российской Федерации Свердловская область 
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является регионом не только климатогеографической 
и социальной, но и высокой экологической напря-
женности. Нижний Тагил – второй по величине город 
в Свердловской области, в котором проживает более 
360,7 тыс. жителей, отличается проблемной экологи-
ческой обстановкой, что можно связать с деятельно-
стью Нижнетагильского металлургического комби-
ната (ЕВРАЗ НТМК), крупного производителя кокса, 
чугуна, стали, проката и др. ЕВРАЗ НТМК активно 
выбрасывает в атмосферный воздух такие вредные 
соединения, как сульфат железа, аммиак, бензапирен, 
гидроксид натрия и т.д. [4].

Экологически неблагоприятные факторы спо-
собствуют снижению резервных возможностей ор-
ганизма, угнетению специфических защитных реак-
ций, нарастанию степени напряжения механизмов 
адаптации. Особенно часто на ортопедическом при-
еме у лиц, пользующихся металлическими зубными 
протезами, отмечаются явления непереносимости 
конструкционных материалов, гальванозы, токси-
ческие стоматиты и контактные аллергические ре-
акции замедленного типа в виде воспалительных 
явлений в местах прилегания металлических частей 
протезов к слизистой оболочке полости рта. При 
этом пациенты жалуются на металлический при-
вкус, жжение и пощипывание языка, искажение вку-
совой чувствительности, ощущение различных при-
вкусов. Отмечается першение в горле, ксеростомия 
или, наоборот, обильное слюноотделение. Ряд лиц 
могут отмечать оскомину на зубах, покраснение и 
отечность мягких тканей лица (век, носа, губ, щек). 
Некоторые пациенты жалуются на ощущение «уда-
ра током» при смыкании зубов при контакте метал-
лических поверхностей протезов или при внесении 
металлической ложки в полость рта во время при-
ема пищи, а также на каузалгии. Все эти ощущения 
бывают более выражены по утрам и обычно осла-
бевают после еды. Нередко отмечаются головные 
боли, головокружение, слабость, быстрая утомляе-
мость, тошнота, рвота, расстройства пищеварения, 
нарушение сна, боли в сердце [5, 6].

В металлургическом производстве образуется 
большое количество вдыхаемых агентов, включая, 
наряду с прочими, газы, пары, пыль, дым и аэрозоли. 
Эти агенты несут ряд токсикологических угроз, ока-
зывая на организм человека раздражающее, удушаю-
щее, фиброгенное, аллергенное, канцерогенное и му-
тагенное воздействие. Работники металлургических 
предприятий могут контактировать с химическими 
веществами в результате их целенаправленного вве-
дения в производственный процесс, образования в 
ходе производственного процесса либо при исполь-
зовании их в целях обслуживания и ремонта, а также 
при их активном применении. Для металлургиче-
ского производства наиболее характерно сочетание 
воздействий негативных физических и химических 
факторов среды с высокими физическими и нервно-
психическими перегрузками, в связи с чем при оцен-
ке рисков комплексное воздействие данных факторов 
должно стать основополагающим [2, 3].

Материал и методы
В период с 2016 по 2018 год нами проведено 

рандомизированное контролируемое исследование, 
в которое было включено 44 пациента с частичной 
потерей зубов, нуждающихся в зубном протезирова-
нии мостовидными протезами, проживающих посто-

янно в г. Нижнем Тагиле. Средний возраст составил 
43,6 лет. Все лица имеют стаж работы на металлур-
гическом производстве НТМК более 5 лет. Они были 
разделены случайным методом на две подгруппы: в 
первой 22 пациента (8 мужчин и 14 женщин), кото-
рым несъемные протезы изготавливались из кобаль-
то-хромового сплава (КХС), выпускаемого в виде 
гранул, во второй также 22 пациента (10 мужчин и 
12 женщин), у которых каркасы зубных протезов из-
готавливались из сплава КХС, заготовки которого в 
виде прутков. Группу сравнения составили 20 паци-
ентов, проживающих в г. Нижнем Тагиле, и их произ-
водственный стаж на НТМК также составил не менее 
5 лет, но им не требовалось изготавливать протезы 
с металлическим каркасом. Пациентам данной груп-
пы протезирование проведено либо съемными кон-
струкциями, либо из цельнокерамических материа-
лов. Контрольную группу составили 20 пациентов, 
имеющих профессии, не связанные с воздействием 
вредных физических и химических факторов метал-
лургического производства, проживающих в Нижнем 
Тагиле в районах, отдаленных от ЕВРАЗ НТМК.

Клиническое стоматологическое обследование 
включало: анализ жалоб и анамнестических данных, 
осмотр, гигиеническое состояние зубных протезов 
и полости рта проводили по методу Федорова – Во-
лодкиной, индекса кровоточивости десневого края по 
методу Muhlemann, степень и глубину воспалитель-
ного процесса определяли по индексу РМА. Слюну 
собирали натощак, без стимуляции, строго в течение 
10 минут в чистую сухую пробирку. (Методические 
рекомендации МЗ РСФСР; 28.07.08). 

Гигиеническое состояние зубных протезов и по-
лости рта у обследованных пациентов оценивали до 
ортопедического лечения, после изготовления новых 
зубных протезов и через 6 месяцев.

При проведении исследования c целью подбо-
ра оптимальных конструкционных материалов для 
изготовления зубных протезов применяли диагно-
стический комплекс «Lira-100bt», разработанный и 
выпускаемый в России, который соответствует тре-
бованиям ГОСТ 19687-89, ГОСТ Р 50444-92, тех-
ническим условиям ТУ 9442-001-41971715-2007 и 
комплекту конструкторской документации согласно 
ЛЭМРТ.2276114.100 (заводской номер № 55ДП) [7].

В качестве оценочного критерия функциональ-
ного состояния живых тканей используется индекс 
биоэлектромагнитной реактивности (БЭМР) парных 
точек симметрии симметричных органов или симме-
тричных частей органа.

С целью изучения влияния рН-слюны на зубные 
протезы у пациентов мы пользовались стандартной 
методикой. Исследования проводили с помощью рН-
метра-милливольтметра «рН-410». Исследование рН 
смешанной слюны проводили при первичном осмо-
тре, в день фиксации конструкций и через 6 месяцев. 
Измерения электрохимических потенциалов метал-
лических включений в полости рта проводили с по-
мощью прибора «Иономер универсальный ЭВ-74» 
[6, 7].

Наблюдая за пациентами, проводили клиниче-
скую оценку изготовленных протезов по модифи-
цированным основным критериям [8]. Исследовали 
состояние поверхностей коронок, фасеток, припоев, 
пластмассовых и керамических облицовок, протез-
ного поля. Состояние зубных протезов у обследован-
ных пациентов оценивали после изготовления новых 
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зубных протезов и через 6 месяцев.
Для оценки секреторного иммунитета получали 

ротовую жидкость (РЖ), которая представляла собой 
смешанную слюну. В РЖ определяли концентрацию 
лактоферрина (Лф) и секреторного иммуноглобули-
на А (ИГ А) методом твердофазного гетерогенного 
иммуноферментного анализа с использованием тест-
систем «Вектор-Бест» (Россия).

Кроме того, для оценки неспецифической ре-
зистентности слизистой полости рта использовали 
реакцию адсорбции микроорганизмов клетками бук-
кального эпителия [9, 10]. Для этого приготавливали 
мазки-отпечатки с внутренней поверхности щеки, по-
лученные препараты окрашивали по Романовскому – 
Гимзе. При микроскопии подсчитывали 200 эпители-
альных клеток, которые распределяли на 4 категории 
в зависимости от числа адсорбированных на их по-
верхности микроорганизмов. К 1-й категории актив-
ности реакции адсорбции относили эпителиальные 
клетки, на поверхности которых адсорбировано не 
более 10 фиксированных микроорганизмов. К 2-й ка-
тегории относили эпителиальные клетки, на поверх-
ности которых адсорбировано от 10 до 50 различных 
видов микроорганизмов. Эпителиальные клетки 3-й 
категории адсорбировали от 50 до 100 микроорганиз-
мов, а если число адсорбированных микробов превы-
шало 100 на 1 клетку, то ее относили к 4-й категории. 
Результат выражали в виде среднего цитоморфологи-
ческого коэффициента (СЦК) по Астальди. 

Статистическая обработка результатов выпол-
нялась на основе принципов вариационной статисти-
ки с использованием компьютерных статистических 
программ Statistica 8.0. и Microsoft Offi  ce Excel 2007. 
Результаты по каждому исследованию в програм-
ме Statistica 8.0. сводили в таблицы для вычисления 
средних арифметических величин (М), средних ква-

дратичных отклонений и ошибок средних арифмети-
ческих величин (m), а также статистической досто-
верности различия средних величин двух выборок 
(Р) по Стьюденту. При tф>t различия двух выборок 
считали статистически достоверными. Значимость 
различий для количественных переменных оценива-
лась по критериям Манна – Уитни и Вилкоксона. Для 
анализа взаимосвязи между признаками применялся 
корреляционный анализ по Спирмену. Статистиче-
ски значимыми считались различия при p<0,05.

Результаты и их обсуждение
Согласно данным специальной литературы, 

состав слюны изменяется как при стоматологиче-
ских, так и общих заболеваниях, что обуславливает 
диагностическую ценность параметров данной био-
жидкости [11,12]. Патологические изменения рото-
вой полости на фоне постоянного взаимодействия с 
вредными физическими и химическими продуктами 
металлургического производства, в первую очередь –  
с функциональными и органическими нарушениями 
в слюнных железах [12], что подтверждают получен-
ные нами данные. Жалобы на частую жажду предъ-
являли 19,23% пациентов основной группы и 5,88% 
больных контрольной группы. Ощущение сухости в 
полости рта возникает у 34,62% пациентов основной 
группы, у 11,76% пациентов из контрольной груп-
пы. Характер изменений показателей секреторного 
иммунитета ротовой жидкости зависел от наличия 
воздействия вредных факторов металлургического 
производства: отмечено снижение уровня лактофер-
рина на 23,2% (р≤0,05) и тенденция к уменьшению 
концентрации секреторного ИГ А на 26,3% (р>0,05) 
по сравнению с показаниями контрольной группы 
(табл. 1). 

Таблица 1
Показатели лактоферрина, секреторного ИГ А, адсорбции микроорганизмов

Группа пациентов Лактоферрин, нг/мл Секреторный ИГ А, 
мг/мл

Адсорбция 
микроорганизмов, сцк

Пациенты, работающие 
на НТМК 5095,6± 398,0 186,0±22,4 1,9±0,2

Контрольная группа 3915±231,3 137±16,9 1,6±0,4

Среднее значение индекса РМА в основной 
группе 1 и 2 составило 47,4±1,36%, что соответствует 
средней степени тяжести воспалительного процесса, 
а в группе контроля – 14,9±1,62%. Нами не было вы-
явлено значительных различий степени воспаления 
слизистой оболочки десны у лиц с зубными протеза-
ми, каркасы которых отлиты как из заготовок в виде 

гранул, так и в виде прутков.
Наши исследования показали более часто встре-

чающиеся изменения в полости рта при наличии фак-
торов воздействия металлургического производства, 
чем у пациентов контрольной группы (табл. 2).

Таблица 2 
Симптомы поражения слизистой оболочки полости рта (%)

Группы пациентов
Симптомы поражения

Пациенты, 
работающие на НТМК Контрольная группа

Доброкачественные опухоли слизистой оболочки 6,2 1,7
Лейкоплакия 2,3 0
Хейлит 5,88 3,26
Отечность языка, щек 54,8 23,7
Налет на языке 67,2 31,7
Складчатость или географический язык 22,7 2,4
Жжение языка 12,.4 0
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Сухость во рту 56,4 17,8
Горечь в полости рта 19,2 5,4
Кровоточивость десен 75,2 45,1
Воспалительные заболевания пародонта 93,2 59,7

На основании полученных значений электрохи-
мических потенциалов составляли гальванограмму и 
подсчитывали ЭДС (разность потенциалов). Резуль-

таты исследования ЭДС у пациентов разных групп 
представлены в таблице 3 (р<0,05).

Таблица 3
Показатели разности потенциалов у пациентов разных групп 

Обследуемые группы Виды зубных протезов Показатели разности 
электрохимических потенциалов 

Основная группа 1
n=22 (мужчин – 8,
женщин – 14)

Металлокерамика
Металлоакриловые

Цельнометаллические

30±10
40±10
40±10

Основная группа 2
n=22 (мужчин – 10,
женщин – 12)

Металлокерамика
Металлоакриловые

Цельнометаллические

40±10
40±10
50±10

Изучение показателей рН ротовой жидкости 
показало, несмотря на незначительное смещение рН 
в кислую сторону у пациентов, работающих на ме-
таллургическом производстве (табл. 4), у пациентов 

1 группы и пациентов группы сравнения сопостави-
мые результаты (р<0,05.)

Таблица 4 
Показатели рН-метрии у пациентов различных групп

Группы обследованных больных (n=84) 

Показатели нормы 
Пациенты с зубными 
протезами из КХС с 
заготовками в виде 
гранул (гр. 1) n=22

Пациенты с зубными 
протезами из КХС с 
заготовками в виде 
прутков (гр. 2) n=22

Пациенты группы 
сравнения

n=20

Пациенты 
контрольной 

группы
n=20

7,0±0,2 6,22±0,39 5,92±0,24 6, 35±0,25 6,87±0,26
 

 Из данных таблицы 4 следует, что рН-слюны 
имеет значительный сдвиг в кислую сторону у па-
циентов с зубными протезами, изготовленными из 
сплава КХС в виде прутков (2 группа) (5,92±0,39). 
Смещение рН-слюны в кислую сторону, в меньшей 
степени – у пациентов с зубными протезами из за-
готовок в виде гранул (1 группа). На наш взгляд, 
причины значительного смещения показателей рН-
слюны в кислую сторону связаны не только с при-
сутствием в полости рта зубных протезов, изготов-
ленных из сплавов КХС, но также с воздействием 
физических и химических факторов металлурги-
ческого производства и, как следствие, прогресси-
рованием заболеваний пародонта воспалительного 
характера.

Одним из неспецифических и информативных 
показателей местной иммунореактивности слизистой 
оболочки полости рта является показатель адсорбции 
микроорганизмов эпителиальными клетками. О нем 
можно судить по среднему цитоморфологическому 
коэффициенту, который значимо не различался меж-
ду группами. Однако при детальном анализе распре-
деления клеток разных категорий установлено, что 
при использовании заготовок традиционного типа в 
виде прутков в полтора раза снижено число клеток, 
адсорбировавших более 50 микробных тел (р=0,03). 
Это указывает на частичное угнетение механизмов 
иммунореактивности слизистой оболочки полости 
рта при наличии металлического каркаса, отлитого из 
заготовок в виде прутков, где более худшие показа-
тели дисперсности дендритной структуры, ликваци-

онной неоднородности (ΔMo=±5,2%; ΔCr=±3,1%) и 
большим количеством неметаллических включений 
[13–15]. Продукты коррозии (железо, медь, марганец, 
хром и др.) поступают в полость рта, накапливаются 
в слюне, биологических жидкостях и тканях организ-
ма. На электрохимическую стабильность поверхно-
сти сплава влияет ее механическая обработка: обра-
ботка борами, пескоструйная обработка, полировка 
металлических поверхностей зубных протезов могут 
влиять на такие процессы, как депассивация поверх-
ностей и способствовать к развитию гальванизма. 
Большое значение имеют соблюдение режима плав-
ки, добавление литников; несоответствие стандарту 
структуры сплава из-за наличия микропримесей, не-
соответствия стандарту по элементному составу, из-
за остаточных напряжений, возникших в результате 
неравномерного нагрева и (или) охлаждения.

Выводы
1. Исследования показали очевидные преиму-

щества выпуска сплавов на основе кобальта и хрома 
в виде гранул. 

2. Новая форма выпуска сплава КХС в виде 
гранул позволяет успешно использовать его у лиц с 
неблагоприятными факторами окружающей среды.

3. Сплав КХС с выпуском заготовок в виде 
гранул является одним из конструкционных матери-
алов, позволяющим его использовать как средство 
профилактики осложнений при применении метал-
лических включений у лиц, занятых в металлурги-
ческом производстве.
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4. Необходим персонифицированный подход к 
выбору материалов для изготовления зубных про-
тезов у пациентов, особенно тех, которые работают 
с неблагоприятными физическими и химическими 
факторами. 

Конфликт интересов. Авторы заявляют об от-
сутствии явного или потенциального конфликта ин-
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Цель исследования: найти ультразвуковые особенности мышц голени при эквинусной деформации сто-
пы у детей с церебральным параличом (ДЦП). 
Ультразвуковая диагностика проведена у 30 детей в возрасте от 4 до 10 лет со спастическими формами 
ДЦП. Выполнены исследования мышц голени, участвующих в формировании эквинусной деформации 
стопы. Контрольную группу составили 12 детей такого же возраста с отсутствием патологии опорно-
двигательного аппарата. Исследования мышц выполняли на сонографах Acuson 128 XP/10 (Германия) 
и Sonix OP (Канада). Использовали ультразвуковой датчик линейного типа 7–10 МГц. Проводили диа-
гностику триггерных зон, которые обнаруживали чаще всего в икроножной мышце. Рассчитывали гра-
диент толщины поперечника икроножной мышцы (Гп) и коэффициент асимметрии (Кас) для гемипаре-
тической формы ДЦП. 
У детей с ДЦП визуализированы мышцы гиперэхогенной структуры с недостаточно четкими волокна-
ми и грубо нарушенной архитектоникой. Мышечные волокна имели неправильный ход, часть их была 
деформирована, часто определялись гипоэхогенные включения. Напряжение приводило к минималь-
ному увеличению размеров мышечных волокон. В триггерных зонах икроножной мышцы выделены 
3 типа сонографических изменений. Кас у детей с гемипаретической формой ДЦП равен 0,75, в то время 
как у здоровых детей – 1,1. Гп у детей с ДЦП в 1,5–2,1 раза ниже, чем у здоровых субъектов при р<0,05.
Ультрасонография при мышечной патологии обладает высокой степенью диагностической информа-
тивности, показывает величину органического мышечного поражения, позволяет обосновать лечебную 
тактику. У детей с ДЦП в мышцах имеются грубые структурные изменения, снижена мышечная сила, 
нарушена симметрия регуляции мышечного тонуса. 
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ULTRASONOGRAPHIC CHANGES 
IN LEG MUSCLES IN CHILDREN WITH CEREBRAL PALSY
1Shamik V.B., 2Dyakova V.N., 3Ryabokonev S.G., 3Dontsova M.V.

1Rostov State Medical University, Rostov-on-Don, Russia (344022, Rostov-on-Don, Nakhichevansky lane, 29), 
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The aim of the study is to identify the ultrasonographic features of the calf, soleus and anterior tibial muscles 
in children with equinus deformity of the foot.
Ultrasound diagnosis was performed in 30 children aged 4 to 16 years with spastic forms of cerebral palsy on 
the leg muscles involved in the development of equinus deformaty of the foot. The control group consisted of 
12 children of the same age group who did not have muscle pathology. Ultrasonographic studies of muscles 
were performed on Acuson 128 XP / 10 (Germany) and Sonix OP (Canada) devices. A linear ultrasonic sensor 
with 7–10 MHz was used. Trigger zones were diagnosed. Most often they were found in the gastrocnemius 
muscle. The gradient of the calf muscle breadth thickness (Gp) and the coeffi cient of asymmetry (CAS) for the 
hemiparetic form of cerebral palsy were calculated.
In children with cerebral palsy muscle hyperechoic structure, not clearly visualized fi bers, roughly violated 
architectonics were seen. Muscle fi bers had abnormal movement, some of them were deformed with hypoechoic 
inclusions. The tension caused a minimal increase in the size of the muscle fi bers. In the trigger zones of the 
gastrocnemius muscle, three types of changes were identifi ed. Cas in children with hemiplegic form of cerebral 
palsy was 0.75, in healthy children – 1.1. Gn in children with cerebral palsy was 1.5–2.1 times lower than that in 
healthy subjects with suffi cient reliability (p<0.05).
Ultrasonography in cases of muscle pathology is highly informative; it shows the degree of organic damage to the 
muscles, allows you to justify disease management. Children with cerebral palsy have gross structural changes 
in their muscles, muscle strength is reduced, and the symmetry of regulation of muscle tonus is disturbed.

Key words: children, cerebral palsy, ultrasonography, leg muscles.

Введение 
Детский церебральный паралич (ДЦП) – это 

одно из наиболее тяжелых заболеваний нервной си-
стемы и опорно-двигательного аппарата у детей, ко-
торое приводит к инвалидности [1]. Частота ДЦП в 
России составляет от 1,5 до 9 больных на 1000 но-
ворожденных в зависимости от региона [2]. У детей 
с ДЦП нарушен мышечный баланс, вследствие чего 
возникают различные деформации, преимуществен-
но в дистальных отделах верхних и нижних конечно-
стей. Деформации стоп встречаются в 60% случаев. 
Не менее 40% этих больных нуждаются в хирурги-
ческом лечении [3]. Достижения в области изуче-
ния мышц привели к увеличению количества иссле-
дований, связанных с неинвазивной диагностикой 
мышечной архитектоники, работы мышц во время 
функциональной деятельности у подготовленных и 
неподготовленных контингентов [4]. Ультразвуковая 
диагностика (УЗД) скелетных мышц имеет высокую 
практическую значимость и прогностическую цен-
ность (до 95%) в диагностике нейромышечных за-
болеваний у детей. Среди преимуществ УЗД мышц 
является то, что данный метод может быть исполь-
зован для перманентного отслеживания изменений 
мышц при патологическом процессе [5]. Изучение 
возможности использования УЗД мышц голени при 
ДЦП является перспективным направлением. Это ис-
следование обеспечивает достоверную топическую 
и морфологическую диагностику триггерной зоны 
и позволяет определить тип патологической пере-
стройки [6]. 

Наиболее практически значимым в лечении 
эквинусной деформации стоп является оперативное 
воздействие на мышечный аппарат при условии при-

менения его как неотъемлемой части комплексной 
реабилитации больных ДЦП [7]. Большинство хи-
рургов при вмешательствах на мышечном аппарате 
голени не учитывает возникающий дисбаланс между 
функциями агонистов и антагонистов, дегенератив-
ные изменения мышечных волокон [8]. В связи с 
этим изучение возможности использования ультра-
звукового исследования мышц голени при ДЦП с це-
лью определения объема и уровня миофасциотомий 
является актуальным и, вместе с тем, мало изучен-
ным направлением. 

Цель исследования: найти ультразвуковые осо-
бенности мышц голени при эквинусной деформации 
стопы у детей и оценить их состояние в покое и при 
напряжении, а также в триггерных зонах (ТЗ) при 
спастических формах ДЦП. 

Материал и методы 
Ультрасонографические исследования мышц 

голени выполнены у 30 детей в возрасте от 4 до 16 
лет, у которых диагностированы спастические фор-
мы ДЦП.  Исследовали икроножную (медиальную и 
латеральную головки), камбаловидную и переднюю 
большеберцовую мышцы. Эти мышцы принимают 
участие в формировании эквинусной деформации 
стопы. Контрольную группу составили 12 здоровых 
детей аналогичного возраста. Родители пациентов 
или их законные представители перед проведением 
исследования подписывали добровольное информи-
рованное согласие на проведение УЗД. 

Ультразвуковые исследования мышц голени вы-
полнялись в режиме реального времени на аппаратах 
Acuson 128 XP/10 (Германия) и Sonix OP (Канада). 
Использовали линейный ультразвуковой датчик мощ-
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ностью 7–10 МГц, который позволял осматривать 
глубокие и поверхностные мышцы. Стандартизация 
условий работы достигалась путем исследования 
обеих конечностей в строго симметричных участках 
в одинаковом режиме с одинаковой последовательно-
стью и ориентацией. 

Техника ультрасонографического исследова-
ния: При выполнении диагностической процедуры 
пациент лежит на кушетке в расслабленном состо-
янии на животе при визуализации задней группы 
мышц и на спине при исследовании передней боль-
шеберцовой мышцы. При исследовании обязательно 
выполняли продольное и поперечное сканирование 
каждой мышцы. При выявлении патологических из-
менений субъекту предлагается напрячь мышцу для 
уточнения величины поражения. 

У детей, страдающих ДЦП с эквинусной де-
формацией стоп, в икроножной мышце часто опре-
деляются триггерные зоны. Поиск этих зон прово-
дится пальпацией мышечной ткани под контролем 
ультрасонографии. Исследование выполняется дву-
мя врачами: врачом ультразвуковой диагностики и 
врачом-ортопедом. При этом обязательным является 
проведение сравнения с противоположной конечно-
стью.

После проведения УЗД рассчитывался градиент 
толщины поперечника икроножной мышцы (Гп) в 
процентном выражении и коэффициент асимметрии 
(Кас) для гемипаретической формы ДЦП по форму-
лам, предложенным С.П. Мироновым, Н.А Еськи-
ным, А.К. Орлецким и др. [9]. Для определения гра-
диента толщины поперечника мышцы выполнялось 
поперечное сканирование при расслаблении мышц и 
их максимальном произвольном сокращении. Гп  рас-
считывался по формуле:

Гп=(S*–S)/Sх10, где

S – площадь поперечного сечения мышцы в по-
кое в мм2;

S* – площадь поперечного сечения мышцы при 
напряжении в мм2.

Коэффициент асимметрии определялся следую-
щим образом:

Кас= Гп на пораженной стороне / Гп на здоровой стороне

Полученные результаты вносили в базу данных 
и по завершении испытания подвергали статисти-
ческой обработке. Использовали программное обе-
спечение MsOffi  ce 2003 и Statistica 6.0 (StatSoft, Inc. 
(2001) STATISTICA (data analysis software system), 
version 6. www.statsoft.com.).

Результаты и их обсуждение
 На поперечных ультразвуковых сканируемых 

срезах в норме в скелетных мышцах голени опре-
деляются небольшие соединительнотканные пере-
городки, как ограниченные точечные вкрапления 
на общем гипоэхогенном фоне (рис.1). Контур ис-
следуемых мышц ровный, четко отграничен гипер-
эхогенными линейными структурами (перимизием) 
(рис. 2). 

Рис. 1. Ультрасонограмма икроножной мышцы 
здорового ребенка И., 6 лет, поперечное сечение.

Рис. 2. Ультрасонограмма икроножной мышцы 
здорового ребенка Д., 7 лет, продольное сечение.

При ДЦП мышцы имели гиперэхогенную 
структуру. На этом фоне недостаточно четко визуали-
зировались их волокна, архитектоника мышцы была 
нарушена. Мышечные волокна имели неправильный 
ход, деформированы, в их структуре определялись 
гипоэхогенные включения, свидетельствующие о 
повышении гидрофильности мышц. Эти изменения 
можно характерировать как дистрофические, свя-
занные с развитием фиброзной и жировой ткани. В 
основном изменения касались икроножной мышцы, 
в меньшей степени они были выражены в камбало-
видной мышце и еще меньше – в передней больше-
берцовой (рис. 3, 4). 

Рис. 3. Ультрасонограмма икроножной мышцы 
ребенка Г., 6 лет, страдающего ДЦП, поперечное 

сечение: определяется уменьшение размеров мышцы, 
грубое нарушение архитектоники мышечных волокон, 

множество гиперэхогенных включений.
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Рис. 4 Ультрасонограмма икроножной мышцы 
ребенка П., 7 лет, страдающего ДЦП, продольное 
сечение: отмечается снижение эхогенности 
мышечных волокон, нарушение их хода, 

определяются мелкие анэхогенные включения 
(возможно, мелкие кисты). 

Напряжение мышцы у детей контрольной груп-
пы приводит к увеличению ее поперечного размера, 
незначительному изменению структуры, повышению 
гипоэхогенности. Выполнение тонических проб у де-
тей с ДЦП приводит к незначительному увеличению 
размеров мышцы, что свидетельствует о ее ригидно-
сти и фиброзным измениям в структуре мышечных 
волокон (рис. 5). 

 Рис. 5. Ультрасонограмма икроножной мышцы 
ребенка А., 8 лет, страдающего ДЦП, продольное 

сечение: в покое (а) и при сокращении (б). 
Отсутствует увеличение мышцы в диаметре 

при сокращении.

Чаще всего ТЗ при пальпации обнаруживали в 
латеральной и (или) медиальной головке икронож-
ной мышцы. Определить наличие триггерных зон в 
камбаловидной и передней большеберцовой мышцах 
удавалось крайне редко, особенно у детей младшей 
возрастной группы.  Это связано, прежде всего, с не-
зрелостью мышечной ткани.

Анализ результатов ультрасонографического 
исследования икроножной мышцы голени позволил 
выделить 3 типа изменений в триггерных зонах. 

I тип ультразвуковой картины (18 детей – 
60,4%) характеризовался диффузным увеличением 
эхогенности и нарушением эхоструктуры мышцы. 
В проекции триггерной зоны регистрировались ги-
поэхогенные образования, похожие на мелкие кисты 
(рис. 6).

Рис. 6. Ультрасонограмма икроножной мышцы 
ребенка И., 9 лет, страдающего ДЦП, продольное 
сечение: стрелками указаны мелкокистозные 

образования в структуре мышцы.
II тип (10 детей – 33,3%) представлен в мышце 

«объемным» образованием неправильной формы 
с довольно четкими границами и неоднородной 
структурой, которое занимало от 1/6 до 1/5 объема 
мышцы (рис. 7).

III тип выявлен у 2 больных (6,3%) и проявлялся 
усилением гиперэхогенности мышцы, появлении 
множественных, неправильно расположенных 
продольных структур по всей толщине и длине 
мышцы, по характеру сонографической картины 
сходных с перемизием (рис. 8).

Рис. 7. Ультрасонограмма икроножной мышцы 
ребенка Д., 7 лет, страдающего ДЦП, продольный 
срез: контуром обозначена граница кистозного 

образования.

Рис. 8. Ультрасонограмма икроножной мышцы 
ребенка Ю., 6 лет, страдающего ДЦП, продольный 
срез: визуализируются множественные линейной 

формы гиперэхогенные образования.
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У здоровых детей среднее значение приро-
ста толщины икроножной мышцы составило 12,6% 
(табл. 1). Наибольший прирост толщины икронож-
ной мышцы при произвольном напряжении выявлен 
при гемипаретической форме ДЦП (8,8%), наимень-
ший – у детей с двойной гемиплегией (6,2%). 

Кас у детей с гемиплегической формой ДЦП в 
исследовании составил 0,75, у здоровых детей – 1,1 
(табл. 2). Анализ Гп у больных с различными фор-

мами ДЦП с достаточной достоверностью (р<0,05) 
показал, что прирост толщины поперечника мышцы 
при сокращении в 1,5–2,1 раза ниже, чем у здоровых 
детей, так же как и Кас. Это косвенно подтверждает 
тот факт, что мышцы голени у детей с эквинусной 
деформацией стоп не могут полноценно произвести 
сокращение из-за имеющегося в них дегенеративно-
го процесса.

Таблица 1
Показатели градиента толщины поперечника икроножной мышцы (Гп) 

у детей с различными формами ДЦП (%)
Справа Слева

S S* Гп d n S S* Гп s n
Здоровые дети 568,4±24,1 643,9±21,4 13,3 12 547,2±14,3 612,4±17,2 11,9 12
Спастическая диплегия 355,5±16,3 382,2±16,1 7,5* 12 347,1±12,2 369,9±15,4 6,7* 12
Спастическая 
гемиплегия 415,6±17,1 452,2±19,1 8,8* 7 426,4±12,3 456,7±16,3 7,1* 5

Двойная гемиплегия 415,3±11,7 441,1±12,6 6,2* 6 399,8±10,1 429,8±9,5 7,5* 6
Условные обозначения: * – достоверность различия между показателями здоровых и больных детей р <0,05

Таблица 2
Значения Кас у детей с гемипаретической формой ДЦП
Гп на пораженной стороне Гп на здоровой стороне Кас n

Спастическая 
гемиплегия 7,9 10,4 0,75* 12

Гп на правой стороне Гп на левой стороне

Здоровые дети 13,3 11,9 1,1 12
Условные обозначения: * – достоверность различия между показателями здоровых и больных детей р <0,05

Заключение
Высокая диагностическая информативность 

ультразвуковой диагностики мышц у детей с ДЦП 
обеспечивается: сочетанием использования попереч-
ного и продольного сканирования мышечной ткани, 
возможностью оценки состояния мышц в покое и 
напряжении, пространственного обзора, выявлени-
ем особенностей морфологической структуры. При 
ДЦП в мышцах определяются грубые структурные 
изменения, которые могут быть разделены на не-
сколько групп. Показатели градиента толщины попе-
речника и коэффициента асимметрии мышц голени у 
детей с детским церебральным параличом указывают 
на снижение мышечной силы и нарушение симме-
трии работы структур головного мозга, отвечающих 
за регуляцию мышечного тонуса. На основании ре-
зультатов ультрасонографии можно предположить 
степень органического поражения мышцы и опреде-
лить лечебную тактику. 
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ВЗАИМОСВЯЗЬ ТОКСИКО-АЛЛЕРГИЧЕСКИХ ПРОЯВЛЕНИЙ 
ХРОНИЧЕСКОГО ТОНЗИЛЛИТА И ЛИЧНОСТНЫХ ОСОБЕННОСТЕЙ 
ПАЦИЕНТОВ
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Проведено комплексное психологическое тестирование личностных особенностей 89 человек: 59 паци-
ентов с токсико-аллергической формой 2 (ТАФ 2) хронического тонзиллита (ХТ) – основная группа, 30 
здоровых субъектов – контрольная группа. 
У пациентов с ХТ ТАФ 2, как у мужчин, так и у женщин, достоверно чаще, чем среди здоровых лиц 
встречаются истерические черты личности: стремление казаться больше, значительнее, чем есть на са-
мом деле, стремление обратить на себя внимание во что бы то ни стало, жажда восхищения, стремление 
решить проблемы уходом в болезнь. Также у пациентов с ХТ ТАФ 2, как у мужчин, так и у женщин, наи-
более часто встречается в чистом виде и в комбинации с другими анозогнозический тип отношения к 
болезни, характеризующийся пренебрежительным отношением к заболеванию, что необходимо учиты-
вать при их лечении. Взаимосвязи между личностными особенностями пациентов с данной патологией 
и клиническими проявлениями заболевания в данном исследовании не выявлены (вероятно ввиду не-
большой выборки и небольшой длительности заболевания). 

Ключевые слова: хронический тонзиллит, токсико-аллергическая форма 2, личностные особенности, психо-
логическое тестирование.

RELATIONSHIP OF TOXICOALLERGIC MANIFESTATIONS OF CHRONIC 
TONSILLITIS AND PATIENTS’ PERSONAL CHARACTERISTICS 
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Comprehensive psychological testing of personality characteristics of 89 people was conducted: 59 patients 
with toxic-allergic form 2 (TAF 2) of chronic tonsillitis (CT) – the main group, 30 healthy subjects - the control 
group. 
In patients with CT TAF 2, in both men and women, hysterical personality traits are more common than among 
healthy individuals: the desire to appear larger, more signifi cant than it actually is, the desire to draw attention 
to themselves, no matter what. there was a thirst for admiration, a desire to solve the problems of leaving the 
disease. Also, in patients with CT TAF 2, in both men and women, the most often found in pure form and in 
combination with other anosognosic type of attitude towards the disease is most common, characterized by 
a neglect of the disease, which must be taken into account when treating them. The relationship between the 
personality characteristics of patients with this pathology and the clinical manifestations of the disease in this 
study were not identifi ed (probably due to the small sample and short duration of the disease). 

Key words: chronic tonsillitis, toxic-allergic form 2, personality traits, psychological testing.
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– педиатрию, терапию, нефрологию, кардиологию, 
ревматологию и другие. Учитывая это, а также ис-
ключительную и растущую распространенность этой 
патологии (14–30% населения) необходимо отметить 
большую социальную значимость ХТ, осложнения 
которого ведут к серьезным последствиям [1].

Проблема ХТ, которая активно разрабатыва-
лась в последней четверти прошлого века, в насто-
ящее время отошла на второй план. Большинство 
институтских, университетских и академических 
школ, занимавшихся изучением данной проблемы, 
переключили свои научные интересы на другие об-
ласти – ринологию, отиатрию. Внимание органов 
практического здравоохранения к ХТ в последние 
десятилетия также значительно ослабло: не работает 
должным образом система диспансерного наблюде-
ния, своевременного хирургического лечения деком-
пенсированных форм, профилактического лечения, 
не хватает полноценных статистических данных по 
вопросам ХТ [1].

В патогенезе ХТ наиболее доказанной является 
этиологическая роль b-гемолитического стрептокок-
ка группы А (БГСА) [2, 3]. 

В настоящее время известно около 100 различ-
ных заболеваний, сопряженных с ХТ [4]. В частности, 
ХТ оказывает отрицательное влияние на нервную 
систему в результате сосудисто-дисциркуляторных 
нарушений и токсического воздействия из очага вос-
паления, провоцирует нейроэндокринные расстрой-
ства, отягощает течение шизофрении [4]. 

В последнее время в литературе появляется 
все больше сообщений о постстрептококковых ау-
тоиммунных заболеваниях центральной нервной 
системы [2]. Спектр постстрептококковых заболева-
ний центральной нервной системы включает в себя 
расстройства движения (хорея, тики, дистония, пар-
кинсонизм), психические нарушения (особенно эмо-
циональные) и расстройства сна [5]. Особенно часто 
эти заболевания встречаются в детском возрасте, в 
связи с чем выделены в особую группу – «PANDAS» 
– Pediatric autoimmune neuropsychiatric disorders 
associated with streptococcal infections (детские ауто-
иммунные нейропсихические расстройства, связан-
ные со стрептококковой инфекцией) [6].

Однако, несмотря на многолетнее изучение про-
блемы ХТ, некоторые аспекты остаются практически 
не изучены, в частности, влияние на личностные 
особенности пациентов. В литературе имеются лишь 
единичные отрывочные сведения по данному вопро-
су. Так, Kim JY, Lee CH делают интересное замечание 
о том, что хирургическое лечение ХТ оказывает поло-
жительный эффект не только на физическое здоровье 
пациентов, но и на их психологическое состояние [7]. 
Есть данные по изучению клинико-психологических 
особенностей детей с длительным субфебрилитетом, 
среди которых были также больные ХТ [8]. Установ-
лено преобладание интровертированного и тревож-
ного типов формирования личности, характеризую-
щихся повышенной эмоциональной возбудимостью, 
чувствительностью и тревожностью. Установлены 
особенности психоэмоционального статуса в зависи-
мости от длительности и течения заболевания. При 
длительном субфебрилитете длительностью более 
6 месяцев достоверно чаще отмечался чувствитель-
ный тип [8].

Вместе с тем личностные особенности пациен-
тов необходимо учитывать при выборе тактики лече-

ния, ее персонификации, для повышения комплаенса 
и качества жизни пациентов с данной патологией.

Мы провели исследование, целью которого яви-
лось изучение взаимосвязей токсико-аллергических 
проявлений ХТ и личностных особенностей пациен-
тов.

Задачи исследования: 1) Изучить личностные 
особенности и отношение к болезни пациентов с 
ХТ токсико-аллергической формой 2 (ТАФ 2) путем 
проведения комплексного психологического тести-
рования среди них. 2) Выявить взаимосвязи между 
личностными особенностями пациентов с данной 
патологией и клиническими проявлениями заболева-
ния.

Материал и методы
В исследовании приняли участие 89 человек: 

59 пациентов с токсико-аллергической формой 2 
(ТАФ 2) ХТ (29 мужчин, 30 женщин, средний воз-
раст 26,15±8,02) – основная группа, 30 здоровых 
субъектов (10 мужчин, 20 женщин, средний возраст 
25,4±5,2 лет) – контрольная группа (рис. 1). 

 Рис. 1. Распределение по полу в контрольной 
и основной группах.

Критерии включения пациентов в исследова-
ние: 1) Наличие ХТ ТАФ 2 с длительностью заболе-
вания не менее 1 года. 2) Согласие на психологиче-
ское тестирование. 3) Отсутствие иной соматической 
патологии, способной влиять на психологическое со-
стояние пациента. 4) Отсутствие психической пато-
логии, умственной отсталости. 

Критерии включения здоровых субъектов в ис-
следование: 1) Отсутствие соматической, психиче-
ской патологии, умственной отсталости. 2) Согласие 
на психологическое тестирование. 

В исследовании принимали участие как среди 
пациентов с ХТ, так и среди здоровых, лица, не при-
нимающие психоактивные вещества (ПАВ).

Диагноз ХТ устанавливался в соответствии с 
классификацией Преображенского Б.С. – Пальчуна 
В.Т. (1974) [3]. В исследовании приняли участие па-
циенты с ТАФ 2 ХТ, находившиеся на лечении в ото-
риноларингологическом отделении КОГБУЗ «Киров-
ская городская больница № 9» с января по декабрь 
2018 года. 
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Обследование включало: общеклинические ла-
бораторные, инструментальные методы исследова-
ния; ревмопробы (АСЛО, СРБ, РФ); бактериологи-
ческое исследование отделяемого из лакун небных 
миндалин, содержимого абсцессов ротоглотки. 

Проведенное хирургическое лечение (рис. 2). 11 
пациентам была выполнена плановая тонзиллэкто-
мия. 47 человек поступили экстренно с местным со-
пряженным с ХТ заболеванием – паратонзиллярным 
абсцессом, 1 – с парафарингеальным абсцессом. 45 
пациентам было выполнено вскрытие абсцесса, 3 – 
абсцесстонзиллэктомия. 

Рис. 2. Проведенное хирургическое лечение 
у пациентов с ХТ ТАФ 2.

Для оценки особенностей личности пациентов 
проводилось психологическое тестирование за 2–3 
дня до выписки, включавшее тест СМОЛ (сокра-
щенный многофакторный опросник для исследова-
ния личности) [9, 10], для измерения личностной и 
реактивной тревожности использовался тест «Шка-
ла тревоги» (Ч.Д. Спилбергер, Ю.Л. Ханин) [11–13], 
уровень депрессивных проявлений определялся с по-
мощью теста «Шкала самооценки депрессии Цунга» 
(В.В. К. Цунг, Т.И. Балашова) [14], выявление типа 
отношения к болезни среди пациентов проводилось с 
помощью тестовой методики ТОБОЛ [15, 16]. 

Материалы исследования были подвергнуты 
статистической обработке с использованием методов 
непараметрического анализа. Накопление, корректи-
ровка, систематизация исходной информации и визу-
ализация полученных результатов осуществлялись в 
электронных таблицах Microsoft Offi  ce Excel 2016. 
Статистический анализ проводился с использовани-
ем программы STATISTICA 13.3 (разработчик 1 – 
StatSoft.Inc). 

Количественные показатели оценивались на 
предмет соответствия нормальному распределению, 
для этого использовался критерий Колмогорова – 
Смирнова. Для сравнения независимых совокупно-
стей в случаях отсутствия признаков нормального 
распределения данных использовался критерий Ман-
на – Уитни. Рассчитанные значения критерия Ман-
на – Уитни сравнивались с критическими при задан-
ном уровне значимости (р=0,05): в том случае, если 
рассчитанное значение было равно или меньше кри-

тического, признавалась статистическая значимость 
различий.

С целью изучения связи между показателями, 
представленными количественными данными, рас-
пределение которых отличалось от нормального, 
использовался непараметрический метод – расчет 
коэффициента ранговой корреляции Спирмена. Если 
рассчитанное значение t было меньше критическо-
го при заданном числе степеней свободы и уровне 
значимости, делался вывод об отсутствии статисти-
ческой значимости взаимосвязи. Если больше – то 
корреляционная связь считалась статистически зна-
чимой. Значения коэффициента корреляции ρ интер-
претировались в соответствии со шкалой Чеддока.

Результаты и их обсуждение
У большинства пациентов выявлены измене-

ния лабораторных показателей и ЭКГ, выходящие за 
границы нормы (рис. 3): у 19 пациентов (32,2%) по-
казатель АСЛО был повышен и находился в преде-
лах 2501–300 Ед/л, повышены показатели СРБ у 35 
человек (59,3%), лейкоцитоз со сдвигом влево у 41 
пациента (69,4%), у 21 (35,6%) – синусовая тахикар-
дия на ЭКГ. 

 Рис. 3. Изменения лабораторных показателей 
и ЭКГ у пациентов с ХТ ТАФ 2.

По данным бактериологического исследования 
содержимого абсцессов ротоглотки (рис. 4), у боль-
шинства пациентов (48,9%) обнаружена монофлора, 
представленная Staphylococcus aureus.

 Рис. 4. Результаты бактериологического 
исследования содержимого абсцессов ротоглотки 
у пациентов с ХТ ТАФ 2 (частота встречаемости).
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По данным бактериологического исследования 
содержимого лакун небных миндалин (рис. 5), уда-
ленных при плановой тонзиллэктомии, у большин-
ства пациентов обнаружены микробные ассоциации, 
в которых преобладал Staphylococcus aureus (45,5%).

 Рис. 5. Результаты бактериологического 
исследования содержимого лакун небных миндалин, 

удаленных при плановой тонзиллэктомии, 
у пациентов с ХТ ТАФ 2 (частота встречаемости).

Средняя продолжительность заболевания ХТ 
cоставила 2,3±1,1 года. 

По тесту СМОЛ у больных с ТАФ 2 ХТ пока-
затели по базисным шкалам имели широкий разброс 
от 25 до 79 Т-баллов. 10,2% больных ТАФ 2 ХТ (6 
человек) имели уровень показателей СМОЛ по одной 
или нескольким шкалам выше нормальных значений 
(более 70 Т-баллов). Распределение балльных пока-
зателей по использованным тестовым методикам от-
личалось от нормального, поэтому использовались 
непараметрические критерии сравнения. Показатели 
по шкале истерии СМОЛ в группе ТАФ 2 ХТ оказа-
лись достоверно выше, чем аналогичные показате-
ли в группе здоровых 49,3±9,5 и 42,8±8,1 (критерий 
Манна – Уитни, р=0,009). 

Показатели по шкале истерии теста СМОЛ в ос-
новной группе оказались достоверно выше, чем ана-
логичные показатели в контрольной группе: 49,3±9,5 
и 42,8±8,1 соответственно (критерий Манна – Уитни, 
р=0,009). 

При анализе показателей других базисных шкал 
теста СМОЛ (рис. 6) статистически достоверного 
различия между основной и контрольной группами 
не выявлено (критерий Манна – Уитни, р>0,05).
 

Рис. 6. Усредненный профиль по базисным шкалам 
теста СМОЛ основной и контрольной группы.

Показатели по шкале истерии теста СМОЛ у 
мужчин в основной группе оказались достоверно 
выше, чем аналогичные показатели у мужчин в кон-
трольной группе: 47,24±8,37 и 38,0±3,83 соответ-
ственно (критерий Манна – Уитни, р=0,008). 

Показатели по шкале истерии теста СМОЛ у 
женщин в основной группе также оказались досто-
верно выше, чем аналогичные показатели у женщин 
в контрольной группе: 51,36±10,12 и 44,0±8,55 соот-
ветственно (критерий Манна – Уитни, р=0,009).

Причем показатели по шкале истерии у жен-
щин в основной группе оказались достоверно выше, 
чем у мужчин в этой же группе (51,36±10,12 и 
47,24±8,37 соответственно, критерий Манна – Уит-
ни, р=0,01).

Показатели по шкале истерии у женщин в кон-
трольной группе оказались достоверно выше, чем у 
мужчин в этой же группе (44,0±8,37 и 38,0±3,83 соот-
ветственно, критерий Манна – Уитни, р=0,02) .

 Рис. 7. Гендерные особенности по шкале истерии 
теста СМОЛ в основной и контрольной группах. 
Линия тренда показывает достоверное снижение 

показателей.

Для пациентов с высокими значениями по шка-
ле истерии теста СМОЛ характерно использование 
симптомов соматического заболевания как средства 
избегания ответственности. Все проблемы разреша-
ются уходом в болезнь. Главными особенностями 
таких людей являются стремление казаться больше, 
значительнее, чем есть на самом деле, стремление 
обратить на себя внимание во что бы то ни стало, 
жажда восхищения.

При анализе показателей других базисных шкал 
СМОЛ, ситуативной, личностной тревожности, де-
прессии статистически достоверного различия меж-
ду группой ТАФ 2 ХТ и группой здоровых лиц нет 
(критерий Манна – Уитни, р>0,05) (рис. 8, 9). 

 Рис. 8. Показатели личностной и ситуативной 
тревожности в основной 
и контрольной группах.
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Рис. 9. Показатели уровня депрессии в основной 
и контрольной группах.

По тесту ТОБОЛ «чистый» тип отношения к 
болезни выявлен у 28 пациентов (47,4%), среди них 
преобладал анозогнозический (отрицание болезни) – 
у 25 человек (42,4%), эргопатический («уход от бо-
лезни в работу») – у 3 человек (5,1%). Гармоничный 
тип (реалистичный, взвешенный) ни у кого не выяв-
лен. У 23 человек (39,0%) определен «смешанный» 
тип отношения к болезни (сочетание 2–3 основных 
типов), у 8 (13,6%) – «диффузный» (сочетание 4 и 
более основных типов). Среди «чистых», «смешан-
ных», «диффузных» типов отношения к болезни, как 
среди мужчин, так и среди женщин, наиболее часто 
встречается как в чистом виде, так и в комбинации с 
другими анозогнозический тип. У пациентов с пре-
обладающим анозогнозическим типом отношения к 
болезни, которые доминируют в выборке больных 
с ХТ и составляют 76,3%, характерно активное от-
брасывание мысли о болезни, о возможных ее по-
следствиях, вплоть до отрицания очевидного. При 
признании болезни – отбрасывание мыслей о воз-
можных ее последствиях. Наблюдаются отчетливые 
тенденции рассматривать симптомы болезни как 
проявления «несерьезных» заболеваний или случай-
ных колебаний самочувствия. В связи с этим нередко 
характерны отказ от врачебного обследования и ле-
чения, желание «разобраться самому» и «обойтись 
своими средствами», надежда на то, что «само все 
обойдется», что создает значительные риски ухудше-
ния течения и исхода заболевания, требует особого 
внимания врача. 

Корреляционная связь между длительностью 
заболевания ХТ, лабораторными показателями, дан-
ными бактериологического исследования отделяемо-
го лакун небных миндалин, содержимого абсцессов 
ротоглотки и показателями шкал СМОЛ, тревожно-
сти, депрессии отсутствует (коэффициент ранговой 
корреляции Спирмена, rs=0).

Выводы
1. У пациентов с ХТ ТАФ 2, как у мужчин, так 

и у женщин, достоверно чаще, чем среди здоровых 
лиц, встречаются истерические черты личности: 
стремление казаться больше, значительнее, чем есть 
на самом деле, стремление обратить на себя внима-

ние во что бы то ни стало, жажда восхищения, стрем-
ление решить проблемы уходом в болезнь. 

2. Как у мужчин, так и у женщин с ХТ ТАФ 2, 
наиболее часто встречается, как в чистом виде, так и 
в комбинации с другими, анозогнозический тип отно-
шения к болезни, характеризующийся пренебрежи-
тельным отношением к заболеванию, ухудшающим 
качество лечения и создающим риски неблагоприят-
ных исходов заболевания. Это необходимо учитывать 
при их лечении.

3. Взаимосвязи между личностными особен-
ностями пациентов с данной патологией и клиниче-
скими проявлениями заболевания в данном иссле-
довании не выявлены (вероятно ввиду небольшой 
выборки и небольшой длительности заболевания). 

4. Всех пациентов с ХТ ТАФ 2 необходимо на-
правлять на консультацию к клиническому психоло-
гу для отбора лиц, требующих его сопровождения в 
лечении.

5. Требуется дальнейшее более глубокое и все-
стороннее изучение токсико-аллергических прояв-
лений ХТ и личностных особенностей пациентов на 
более репрезентативной выборке.
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ХИРУРГИЧЕСКАЯ ПОМОЩЬ НОВОРОЖДЕННЫМ В СУРГУТСКОМ 
КЛИНИЧЕСКОМ ПЕРИНАТАЛЬНОМ ЦЕНТРЕ
(ПРИМЕР РЕГИОНАЛЬНОЙ МОДЕЛИ И РЕЗУЛЬТАТЫ РАБОТЫ 
ЗА 2008–2018 ГГ.)
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Цель: анализ результатов работы отделения неонатальной хирургии в университетской клинике БУ 
ХМАО-Югры «Сургутский клинический перинатальный центр» (СКПЦ).
В статье изложены особенности становления хирургической помощи новорожденным в неонатальном 
блоке крупного перинатального центра за период 2008–2018 гг., подчеркнута приверженность научным 
и практическим основам в организации неонатальной хирургии (участие в деятельности пренаталь-
ного консилиума и маршрутизации беременных, полный отказ от транспортировки новорожденных, 
этапность выхаживания). Проведен анализ полученных результатов лечения 603 новорожденных детей 
по поводу врожденных пороков развития (атрезии пищевода, врожденной кишечной непроходимости, 
аноректальных мальформаций, диафрагмальных грыж) и приобретенной патологии (некротизирую-
щего энтероколита). Предложенная модель работы региональной клиники позволяет снизить леталь-
ность и проводить хирургическую реабилитацию на этапах выхаживания при ежегодной госпитализа-
ции и хирургическом лечении 90–130 новорожденных пациентов.

Ключевые слова: отказ от транспортировки, неонатальная хирургия, снижение летальности, хирургическая 
реабилитация на этапах выхаживания.

NEONATAL SURGICAL PRACTICE IN SURGUT CLINICAL PERINATAL 
CENTER (EXAMPLE OF THE REGIONAL MODEL AND THE RESULTS
OF THE WORK IN 2008–2018)
1Prisukha I.N., 1,2Belotserkovtseva L.D., 1Lizin K.A., 1Lozikov M.O., 3Sakharov S.P.
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The article is aimed to analyze the work of the department of neonatal surgery at the university clinic of   
Khanty-Mansi Autonomous Okrug-Ugra Surgut Clinical Perinatal Center. The article outlines the development 
of surgical care for newborns at the university clinic in 2008–2018. Much attention is paid to scientifi c and 
practical base in organizing neonatal surgery at the perinatal center (participation in consultations and 
pregnant women routing, complete refusal from transportation of newborns, stage-by-stage approach to 
nursing). The results of treatment of 603 newborns for congenital malformations (esophageal atresia, congenital 
intestinal obstruction, anorectal malformations, diaphragmatichernia) and acquired pathologies (necrotizing 
enterocolitis) are described. The proposed model of work of the regional clinic allows for mortality reduction 
and carrying out surgical rehabilitation at the stage of nursing when 90–130 surgical patients are hospitalized 
and  treated annually.

Key words: refusal from transportation, neonatal surgery, reduced mortality, surgical rehabilitation at the nursing stage.

Введение
Уровень младенческой смертности является од-

ним из важнейших показателей работоспособности 
системы охраны здоровья населения и привлекает 
пристальное внимание общественности вкупе с мно-
жеством других индикаторов, отображающих соци-
ально-экономическое благополучие жителей любого 

региона. Указом Президента РФ регламентирован 
порядок использования данного параметра медицин-
ской статистики – в оценке эффективности органов 
исполнительной власти субъектов Российской Феде-
рации («Об оценке эффективности деятельности ор-
ганов исполнительной̆ власти субъектов РФ», от 28 
июня 2007 г., в редакции от 28.04.2008 и 13.05.2010 

ОБЩЕСТВЕННОЕ ЗДОРОВЬЕ И ОРГАНИЗАЦИЯ ЗДРАВООХРАНЕНИЯ, 
ЭКОЛОГИЯ И ГИГИЕНА ЧЕЛОВЕКА
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№ 579). Наибольший уровень младенческой смерт-
ности регистрируется в период родоразрешения 
(показатели мертворождаемости и перинатальной 
смертности) и в первый месяц жизни после родов 
(показатель неонатальной смертности). Наличие 
врожденных пороков развития существенно повыша-
ет младенческую смертность, возможности борьбы с 
которой опосредованно отражают уровень финанси-
рования и развития органов регионального здравоох-
ранения [1, 2].

Среди младенцев частота пороков развития, вы-
являемых сразу после рождения, колеблется от 2,5 до 
4,5%, а с учетом состояний , обусловленных анатоми-
ческими дефектами внутренних органов и выявляе-
мых в течение первого года жизни, повышается до 
5%, при этом – врожденные аномалии (мальформа-
ции) являются причиной смертности в 25–30% [3–5]. 
По данным ВОЗ, в мире ежегодно рождается 4–6% 
детей с врожденными пороками развития, леталь-
ность при наличии которых достигает 30–40%.

Несмотря на прогресс в развитии детской хи-
рургии, реаниматологии и анестезиологии, а также 
современных возможностей выхаживания в РФ, по-
казатель смертности по причине врожденных поро-
ков развития и заболеваний новорожденных в нашей 
стране остается в 1,5–2 раза выше, чем в большин-
стве стран Западной Европы и Японии [6]. 

Пациенты, нуждающиеся в хирургической 
коррекции в раннем неонатальном периоде, пред-
ставляют собой группу высокого риска по разви-
тию инфекционных осложнений . С одной стороны, 
хирургическая травма наносит урон всем звеньям 
иммунной системы новорожденного, риски инфи-
цирования повышаются в связи с использованием 
многочисленных инвазивных диагностических и ле-
чебных процедур. С другой стороны, при длительной 
госпитализации, особенно в условиях реанимацион-
ного отделения, неизбежна контаминация ребенка 
госпитальными микроорганизмами, что индуцирует 
угнетение иммунной системы и определяет утрату 
способности адекватно реагировать на бактериаль-
ную инвазию [7]. 

Только комплексным решением множества 
специфических проблем новорожденных, и тем бо-
лее недоношенных детей, возможно достижение про-
гресса в результатах лечения хирургических состоя-
ний и выхаживания этой группы пациентов.

Организация неонатальной хирургической по-
мощи должна включать следующие ключевые аспек-
ты: 1) совершенствование антенатальной диагности-
ки; 2) оптимизацию стандартов в работе неонатолога 
и детского хирурга родильного дома; 3) внедрение 
протоколов диагностики и лечения с формировани-
ем алгоритмов предоперационных обследования, 
подготовки, транспортировки из родильного дома в 
специализированный детский хирургический стаци-
онар (или полный отказ от транспортировки); 4) вы-
бор оптимальных тактических решений оперативной 
коррекции; 5) развитие и внедрение методов миниин-
вазивных вмешательств; 6) обеспечение преемствен-
ности между службами неонатального блока и реа-
билитационными структурами после «второго этапа 
выхаживания» [8–10].

По мере решения проблемы снижения заболе-
ваемости и смертности доношенных новорожденных 
все более актуальной становится задача повыше-
ния качества медицинской помощи недоношенным, 

включая детей с очень низкой (ОНМТ) и экстре-
мально низкой массой тела (ЭНМТ) при рождении. 
Выхаживание крайне незрелых младенцев стало 
возможным благодаря технологическим прорывам 
в механической вентиляции легких, в эффективной 
профилактике и терапии синдрома дыхательных рас-
стройств [11]. Тем не менее, непреодолима прямая 
зависимость между низким гестационным возрастом 
и высокой летальностью детей с ОНМТ,  каждая не-
деля внутриутробного развития повышает «резервы» 
выживаемости пациентов [12].

В зависимости от региональных особенностей 
в разных областях, краях нашей большой страны 
работают 4 модели оказания хирургической помо-
щи новорожденным детям: 1) специализированный 
центр хирургии новорожденных, в котором проис-
ходит концентрация значительного числа пациентов 
с врожденными пороками развития; 2) отделение 
хирургии новорожденных (отделение неонатальной 
хирургии) при перинатальном центре; 3) отделение 
хирургии и реанимации новорожденных в составе 
детской хирургической клиники региона (области, 
края, округа); 4) группа неонатальных хирургов и не-
онатальных анестезиологов–реаниматологов в соста-
ве детской хирургической клиники региона [13–16].

Анализ структуры хирургической патологии у 
детей периода новорожденности в отдельно взятом 
регионе, а также аудит результатов их лечения и вы-
хаживания помогут местному здравоохранению в 
плане долгосрочного планирования (объемов рабо-
ты и потребностей оснащения, кадрового обеспече-
ния, возможных путей, этапов маршрутизации редко 
встречаемой патологии, требующей высококвалифи-
цированной медицинской помощи).

Материал и методы
Для оценки становления специализированной 

помощи при хирургической патологии у новорожден-
ных использовали информационно-статистические 
материалы БУ ХМАО-Югры СКПЦ за 2008–2018 гг., 
обобщившие результаты диагностики и лечения 603 
новорожденных детей с различными врожденными 
пороками развития и приобретенными состояниями, 
которым было выполнено 936 различных оператив-
ных вмешательств. При достаточном объеме выбор-
ки клинических исследований расчеты проведены с 
помощью калькулятора. Тест на нормальность рас-
пределения не проводился в связи с большим количе-
ством качественных данных.

В работе приведена хронология формирования 
региональной модели хирургической помощи ново-
рожденным в прикрепленном к СКПЦ кластере Хан-
ты-Мансийского автономного округа-Югры.

На базе учреждения родовспоможения III уров-
ня (окружного значения) к началу 2008 г. функцио-
нировал пренатальный консилиум, выполняющий 
маршрутизацию женщин с тяжелым и осложненным 
течением беременности и с выявленными антена-
тально пороками развития плода. К тому времени 
уже были развернуты два этапа выхаживания ново-
рожденных. Хирургическая помощь новорожденным 
до 2008 года оказывалась врачами – детскими хирур-
гами городской клинической больницы, работавши-
ми по совместительству.

В основании всей неонатальной службы СКПЦ 
особое место заняло отделение реанимации и ин-
тенсивной терапии новорожденных (ОРИТН) с вы-
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сокопрофессиональной командой детских реани-
матологов-анестезиологов, медицинских сестер. 
Реабилитационные функции взяло на себя отделение 
второго этапа выхаживания – отделение патологии 
новорожденных. Был определен круг подготовлен-
ных и опытных специалистов, которые способны 
качественно проводить диагностику в любое время 
суток и определять тактические решения в большин-
стве клинических ситуаций.

В период 2008–2012 гг. в составе ОРИТН пери-
натального центра была создана группа хирургов-не-
онатологов и анестезиологов-реаниматологов-неона-
тологов, которые прошли обучение и переподготовку 
по хирургии новорожденных на центральных базах в 
нашей стране (Санкт-Петербург, Москва) и в универ-
ситетских клиниках Германии (Галле, Мюнхен).

Оперативная активность ограничивалась отсут-
ствием должных условий. Неотложные вмешатель-
ства изначально выполнялись на реанимационных 
местах пациентов – лапароцентез и лапаротомии 
при некротизирующем энтероколите (НЭК) и при 
спонтанной перфорации кишечника (СПК), клипи-
рование открытого артериального протока (ОАП), 
силопластика (при гастрошизисе) [17]. Открытие и 
оснащение детского операционного блока ускорили 
развитие неонатальной хирургии.

С 2013 г. в структуре СКПЦ образовано отде-
ление неонатальной хирургии, что позволило создать 
систему оказания помощи новорожденным, прежде 
всего порядок диагностики и лечения острых хирур-
гических состояний силами хирургов-неонатологов. 
Было продолжено совершенствование системы пре-
натальной диагностики: в состав пренатального кон-
силиума включены детский уролог, кардиохирург, 
хирург-неонатолог.

Кроме того, при работе в ОРИТН специалиста-
ми были выделены когорты пациентов для динами-
ческого мониторинга состояния (новорожденных с 
пограничной патологией, требующей дифференци-
альной диагностики) и определены четкие такти-
ческие установки курации. К этому времени стали 
использоваться возможности двух операционных, 
оснащенных прекрасным инструментарием, шовным 
материалом, современной оптической и электрохи-
рургической аппаратурой, инструментами и эндови-
деохирургическим комплексом («Karl Storz»).

Становление работы отделения неонатальной 
хирургии и формирование тактических установок 
происходили в условиях неукоснительного соблю-
дения основных принципов детской хирургии и 
принятых клинических протоколов. Судьба каждо-
го пациента отслеживается лично руководителем от 
пренатального консилиума до реабилитационного 
этапа.

Наиболее опытные специалисты привлечены 
к осуществлению анестезиологических пособий и к 
выхаживанию после операции новорожденных паци-
ентов в ОРИТН-2. Все оперативные вмешательства у 
новорожденных выполняются одной хирургической 
бригадой: 3 хирурга и 4 анестезиолога-реаниматоло-
га. В необходимых случаях привлекаются узкопро-
фильные специалисты.

Результаты и их обсуждение
Атрезия пищевода. За 10 лет прооперированы в 

клинике 18 пациентов (1–3 ежегодно), большинство 
из них – с дистальным трахеопищеводным свищем. 

Практически всегда осуществляем внеплевральный 
доступ к средостению и первичный эзофагоэзофаго-
анастомоз. Операцию завершаем дренированием сре-
достения. В случаях значительного натяжения в зоне 
анастомоза использовали пролонгированную миоре-
лаксацию. «Калибровочное» бужирование по струне 
выполнено всем пациентам.

В двух случаях значительный диастаз препят-
ствовал выполнению анастомоза; из них у одного па-
циента – видоизмененная попытка элонгации пище-
вода по Kimura не была завершена из-за развившихся 
септических осложнений, от которых пациент умер. 
У другого ребенка процедура Foker [18] позволила 
спустя 7 суток выполнить анастомоз. Тем не менее, 
несмотря на функционирование анастомоза, пациент 
с множественными пороками развития умер впослед-
ствии (в сроки более 3 месяцев после операции) на 
базе другого лечебного учреждения. В связи с малым 
количеством пациентов, при высокой степени ответ-
ственности за результат торакоскопическое решение 
не проводили.

В течение 1 периода (2008–2012) выполнялась 
коррекция этого порока 3 пациентам, из которых 
1 умер (летальность 33,3% за период); во втором пе-
риоде пролечено 15 детей, 1 умер (летальность 6,66% 
за период).

Дуоденальная непроходимость. За весь обозре-
ваемый период 2008–2018 гг. оперировано 19 детей. В 
качестве оперативного решения при атрезии двенад-
цатиперстной кишки использован «diamond-shaped» 
ромбовидный анастомоз по Kimura, при синдроме 
Ледда – операция, названная именем автора. Ослож-
нений и летальности не было. Перспективой явля-
ется внедрение лапароскопических технологий [19].

Врожденная тонкокишечная непроходимость 
(пороки развития тощей и подвздошной кишок). 
Оперативное лечение выполнено 16 пациентам, боль-
шинство из них (62,5%; n=10) – с атрезией подвздош-
ной кишки. Предпочтительно использовано наложе-
ние адаптированного межкишечного анастомоза. В 
случаях со значительной разницей диаметров анасто-
мозируемых сегментов выполнен Т-образный ана-
стомоз с проксимальной энтеростомией (по Santulli) 
[20]. Осложнений и летальности не было.

Пороки развития толстой кишки, болезнь 
Гиршпрунга и аноректальные пороки (n=15); в боль-
шинстве случаев 60% (n=9) – атрезии ануса и прямой 
кишки. Тактически первичные аноректопластики не 
выполняли – всем пациентам выполнена колостома 
[21]. После полного обследования радикальная опе-
рация и закрытие стомы осуществлялось на других 
этапах оказания помощи (Нижневартовская ОДКБ, 
Филатовская больница г. Москвы, РДКБ).

Омфалоцеле и гастрошизис. В группе опериро-
ванных 32 пациента, из них гастрошизисом страдали 
27 и омфалоцеле – 5. Хирургическая тактика сходна 
в случаях висцеро-абдоминальной диспропорции и 
заключалась в применении временной аллопластики 
(силопластики) передней брюшной стенки [22]. При 
гастрошизисе, в отсутствие висцеро-абдоминальной 
диспропорции, – после одномоментного вправле-
ния внутренних органов применяем дренирование 
брюшной полости на 48 часов. У 5 пациентов с га-
строшизисом диагностированы сочетания с атрезией 
тонкого кишечника; для их лечения использовали 
Т-образное анастомозирование с проксимальной эн-
теростомой по Santulli.
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Два из 5 пациентов имели множественные 
атрезии, один перенес вынужденную субтотальную 
резекцию кишечника и впоследствии умер в отда-
ленном периоде по причине осложнений синдрома 
короткой тонкой кишки. Методику Bianchi (безнар-
козного погружения органов в брюшную полость) не 
используем. Таким образом, умер 1 пациент; леталь-
ность при гастрошизисе 3,7%, а в группе пациентов 
сочетания с атрезией тонкой кишки – 20%.

Диафрагмальные грыжи диагностированы у 22 
детей, из них 5 умерло, не дожив до операции, с вы-
сокой степенью легочной гипертензии, в том числе с 
полным отсутствием правого или 2 куполов диафраг-
мы. Антенатально порок был диагностирован у всех, 
но будущие матери приняли решение вынашивать бе-
ременность в любом случае.

Нами внедрен торакоскопический метод опери-
рования [23], который мы использовали в 8 случаях; в 
12,5% (у 1 из них) произошел рецидив грыжи в отда-
ленном периоде – через 10 месяцев. Одна пациентка 
после торакоскопической операции внезапно умерла 
на 8 сутки от сердечно-сосудистой недостаточности 
(на секции – фиброэластоз миокарда). Оперирован-
ные традиционно дети выжили все, хирургических 
осложнений не было.

Наиболее грозным приобретенным заболева-
нием бесспорно является некротизирующий энтеро-
колит (НЭК), который чаще поражает «выживших» 
недоношенных детей. За период с 2008 по 2018 гг. по 
поводу некротизирующего энтероколита пролечено 
всего 102 пациента: мальчиков – 59; девочек – 43. 
«Хирургическим» НЭК страдали 56 младенцев, а с 
подозрением на заболевание (пре-НЭК) получали 
консервативное лечение 46 пациентов.

По массе тела при рождении пациенты распре-
делились на 4 группы: до 1000 г – 48,03% (n=49); от 
1000 до 1500 – 30,39% (n=31); от 1500 – 2000 – 15,68% 
(n=16); более 2000 – 5,88% (n=6). По гестационному 
возрасту (ГВ): до 28 нед – 45,09% (n= 46); от 28 нед 
до 32 нед – 40,19% (n=41); от 32 и старше – 14,7% 
(n=15). Беременности отягощены и в 95,5% случаев 
завершились преждевременно. Все пациенты име-
ли тяжелую сопутствующую патологию, из которой 
наиболее часто диагностированы крайняя незрелость 
(32,5%), ОАП (26,5%), СДР (31,8%), сепсис (19,7%), 
ВЖК (18,8%); БЛД (15,1%).

При подозрении на НЭК – протоколом опреде-
лен комплекс мер, направленных на предотвращение 
развития заболевания, что включало: своевременный 
перевод ребенка на парентеральное питание, адекват-
ную коррекцию гемодинамики, коррекцию кислотно-
основного состояния, антибактериальную терапию с 
мониторингом колонизации организма новорожден-
ного патогенной и условно-патогенной микрофлорой 
и последующее постепенное возобновление энте-
ральной нагрузки [24].

За период 2008–2012 гг. оперативное лечение 
по поводу НЭК выполнили 22 детям, консерватив-
ная терапия привела к успеху у 10 пациентов. В этом 
периоде к вмешательствам у пациентов прибегали 
в случаях явных признаков перфорации полых ор-
ганов или при отсутствии эффекта от проводимой 
консервативной терапии. Спектр оперативных по-
собий включал в себя: лапароцентез; лапаротомию 
с резекцией пораженных участков кишечника и 
двойной энтеростомией; однократно выполнен раз-
грузочный Т-образный анастомоз с энтеростомией. 

Начато использование диагностической лапаро-
скопии, продемонстрировавшей результативность. 
Очень скоро пришло убеждение, что лапароцентез 
эффективен лишь как паллиативный метод для купи-
рования abdominal compartment syndrome на период 
подготовки к лапаротомии, а не как основной вид 
оперативного лечения. Неоднократно приходилось 
выполнять программированные релапаротомии (по 
типу «second look») в случаях обнаружения сомни-
тельной жизнеспособности протяженной части ки-
шечника, либо при обширном «мозаичном» пораже-
нии. После оперативного лечения в различные сроки 
умерло за 1 период 10 новорожденных: 6 мальчиков 
и 4 девочки, у которых поражение охватывало значи-
тельные по протяженности участки тонкой и толстой 
кишки. Большинство умерших 80% (6 мальчиков и 
2 девочки) – дети с экстремально низкой массой тела 
(ЭНМТ) при рождении и гестационным возрастом 
до 28 нед. Причиной смерти в 40% (n=4) случаях 
явилась полиорганная недостаточность, обусловлен-
ная эндотоксикозом (сепсис) и интраабдоминальной 
компрессией – в 3 случаях выполнен лапароцентез, в 
1 – лапаростома. 

Умерли за пределами сроков «раннего» после-
операционного периода 60% (n=6) пациентов, кото-
рые перенесли «волны» сепсиса и осложнения дли-
тельного полного парентерального питания (холеста-
тический гепатит) при синдроме короткой кишки. 

Во 2 периоде (2013–2018 гг.) оперативную по-
мощь по поводу НЭК оказывали 34 детям, консерва-
тивное ведение было эффективным у 36 пациентов. 
В это время начата работа по вновь утвержденному 
клиническому протоколу. Концептуально изменилась 
хирургическая тактика: если при клинической и ла-
бораторной верификации НЭК выявлялись лучевые 
признаки поражения кишечника до перфорации по-
лого органа – стабильное состояние пациента стало 
расцениваться нами как «окно возможностей», в ко-
тором и предоставлялся единственный шанс, когда 
экстренное оперативное вмешательство является по-
казанным и своевременным. В этот период времени 
начали активно использовать лапароскопию в каче-
стве диагностического метода; визуально оценивая 
состояние кишечника, мы убедились в оправданно-
сти этого тактического нововведения.

Несмотря на триумфальное внедрение лапаро-
скопии в детской хирургии, объемы и продолжитель-
ность операций у новорожденных в большинстве 
случаев определяют необходимость выполнения 
конверсии. После резекции пораженного кишечника 
завершение оперативного вмешательства – двойная 
концевая энтеростомия, либо – первичный открытый 
Т-образный анастомоз с проксимальной энтеросто-
мией по Santulli / с дистальной энтеростомией по 
Bishop. Редчайшие случаи деструкции червеобраз-
ного отростка (локальная форма НЭК) потребовали 
выполнения аппендэктомии.

За 2013–2018 гг. в различные сроки после опе-
ративного лечения умерло 7 пациентов с «хирургиче-
ским» НЭК: 5 мальчиков и 2 девочки. Большинство 
умерших 57,14% n=4 (3 мальчика и 1 девочка) – дети 
с экстремально низкой массой тела (ЭНМТ) при рож-
дении и гестационным возрастом до 28 нед. В 2 слу-
чаях гибель пациентов была обусловлена эндотокси-
козом и шоком в ближайшие часы после операции, 
но в большинстве других смертей определяющее 
значение имело волнообразное течение септическо-
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го процесса. В результате изменений хирургической 
тактики при НЭК достигнуто снижение летальности 
более чем в 2 раза (с 45,45 % до 20,58%) [25].

Обобщая, следует заметить, что кроме оказания 
помощи при разнообразной абдоминальной патоло-
гии получили развитие актуальные специализирован-
ные направления: эндовидеохирургическое, кардио-
хирургическое, нейрохирургическое и оперативная 
(лазерная) офтальмология, использование достиже-
ний которых позволяют осуществлять реабилитацию 
пациентов на этапах выхаживания (рис 1). 

За анализируемый период были оперированы 
603 новорожденных ребенка с врожденными по-
роками развития и приобретенными состояниями, 
которым выполнено 936 различных вмешательств. 
Исключены из когорты анализа пациенты, потребо-
вавшие выполнения венесекции и прочих небольших 
вмешательств.

За 1 период (2008–2012 гг.) в хирургической по-
мощи нуждались 154 пациента, из которых недоно-
шенные и крайне незрелые – 37,66% (n=58); им вы-
полнено 187 операций. Во 2 периоде (2013–2018 гг.) 
требовали хирургической коррекции 449 детей, из 
них недоношенные – 73,5%(n=330); выполнено 749 
различных оперативных пособий. На протяжении 
обозреваемого времени отмечен рост оперативной 
активности у новорожденных в СКПЦ. Современ-
ная организация работы и маршрутизация больных, 
внедрение инновационных диагностических и ле-
чебных методов и технологий вместе с передовым 
научно-практическим опытом оказались способны 
значительно улучшить качество лечения профиль-
ных хирургических пациентов среди новорожденных 
в условиях нашего стационара.

Кроме снижения летальности в отдельных груп-
пах оперированных пациентов, хирурги-неонатологи 
работают над вопросами хирургической реабилита-
ции пациентов на втором этапе выхаживания, наце-
ленной на улучшение качества жизни выживших.

В основе достижений лежит комплекс важных 
организационных мер и целевых затрат: организация 
специализированного структурного подразделения, 
открытие и оснащение специализированных опера-
ционных, подбор, обучение и повышение квалифи-
кации сотрудников – операторов и анестезиологов-
реаниматологов, совершенствование оперативной 
техники и возможностей, отказ от ночных операций 
в большинстве случаев, постоянная аналитическая 
работа.

Заключение
Организация детской хирургической службы в 

неонатальном блоке крупного перинатального цен-
тра привносит специализированный порядок в алго-
ритмы работы педиатрических отделений.

Группа хирургов-неонатологов и анестезиоло-
гов-реаниматологов-неонатологов в отделении ре-
анимации и интенсивной терапии новорожденных 
(ОРИТН) показала свою эффективность по сравне-
нию с оказанием хирургической помощи в родиль-
ном доме «посторонними» дежурными хирургами (с 
2008 по 2012 гг.). Создание с 2013 года современного 
оснащенного отделения неонатальной хирургии на 
базе мощного ОРИТН перинатального центра позво-
ляет объединить усилия в работе одной команды раз-
ных специалистов с высокой степенью ответственно-
сти за конечный результат.

Недостатки конкретной модели хирургической 
помощи новорожденным заключаются в ограничен-
ном количестве пациентов (отсутствие «потока») и 
ограничении возможностей быстрого накопления 
опыта работы в команде, научных исследований и ле-
гитимности. Положительный аспект не менее суще-
ственный: отказ от транспортировки новорожденных 
детей и оказание им полного объема хирургической 
помощи на месте способствует снижению летально-
сти. Воплощению в жизнь высоких стандартов оказа-
ния хирургической помощи новорожденным  требу-
ется законодательное обеспечение и государственное 
финансирование.

Самой эффективной в России признана система 
межрегиональных федеральных специализирован-
ных центров хирургии новорожденных, в которых 
путем маршрутизации происходит концентрация но-
ворожденных с хирургической патологией, имеются 
необходимые технологические возможности и обору-
дование, опытные коллективы высококлассных спе-
циалистов. Наряду с этим идеальным стало бы по-
ложение вещей, при котором традиционные центры 
федерального значения осуществляли бы методиче-
скую, организационную помощь и научное руковод-
ство, в том числе краткую переподготовку хирургов-
неонатологов из групп и отделений неонатальной 
хирургии при ОРИТН перинатальных центров своего 
региона.

Такая расширенная система объединит разные 
формы организации хирургической помощи ново-
рожденным и в большей степени будет соответство-
вать современной концепции развития отрасли.
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В РАННЕЙ ДИАГНОСТИКЕ ХРОНИЧЕСКОЙ БОЛЕЗНИ ПОЧЕК 
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В настоящее время в мире растет заболеваемость различными нефропатиями, увеличивается число 
летальных исходов от данной патологии. Вследствие чего все больше возрастает интерес к патофи-
зиологическим механизмам формирования хронической болезни почек (ХБП). На сегодняшний день 
общепринятыми в клинической практике маркерами повреждения почек принято считать альбуми-
нурию, протеинурию, креатинин сыворотки крови и скорость клубочковой фильтрации, соотношение 
альбумина/креатинина мочи. Не всегда данные показатели в полной степени отражают тяжесть почеч-
ного повреждения, являются высокочувствительными и специфичными, а также отражают в полной 
мере прогноз у пациентов с ХБП. Целью современной диагностики является создание и внедрение в 
клиническую практику надежных неинвазивных индикаторов или маркеров повреждения почечной 
ткани для выявления ранних стадий. Мониторирование новых биомаркеров должно помочь не только 
в определении наличия повреждения почек, но и программе лечения, выявлении группы риска среди 
пациентов по ХБП. Также маркеры повреждения почек должны дать клиницисту возможность помочь 
спрогнозировать исход почечной патологии. В обзоре дана краткая патофизиологическая характери-
стика новых биомаркеров повреждения почек у пациентов с хронической болезнью почек (цистатина С, 
β-следовой протеин, нейтрофильный желатиназо-ассоциированный липокалин, белки, связывающие 
жирные кислоты печеночного и сердечного типа, молекула повреждения почек 1, фактор трилистника 3, 
микроРНК). Проанализирована, на примере научных исследований, их диагностическая и практиче-
ская ценность. Новые маркеры повреждения почек являются перспективным неинвазивным методом 
ранней диагностики нефропатии на доклинической стадии.

Ключевые слова: хроническая болезнь почек, биомаркеры повреждения почек.

THE ROLE OF NEW BIOMARKERS OF ALTERATION OF KIDNEY TISSUE 
IN THE EARLY DIAGNOSIS OF CHRONIC KIDNEY DISEASE 
(REVIEW OF LITERATURE)
Rozinova V.A., Plenkina L.V., Simonova O.V.

Kirov State Medical University, Kirov, Russia (610998, Kirov, K. Marx St., 112), e-mail: kolobok_503@mail.ru.

Nowadays in the world, the incidence of various nephropathies is increasing; the number of deaths from this 
pathology is also increasing. As a result, interest in the pathophysiological mechanisms of the formation of 
chronic kidney disease (CKD) is growing. Today albuminuria, proteinuria, serum creatinine and glomerular 
fi ltration rate, urinary albumin to creatinine ratio are commonly considered kidney injury markers in clinical 
practice. These indicators don’t always refl ect the severity of kidney damage in full degree. They are highly 
sensitive and specifi c, and also fully refl ect the prognosis in patients with CKD. The purpose of modern 
diagnostics is creation and introduction in clinical practice of reliable noninvasive indicators or markers of 
damage of renal fabric for identifi cation of early stages. Monitoring of new biomarkers should help not only 
in determining the existence of kidney injury, but also in the treatment program and the identifi cation of the 
risk group among CKD patients. Also kidney injury markers have to give the clinician the opportunity to help 
predict the outcome of renal pathology. The review provides a brief pathophysiological characteristic of new 
biomarkers of kidney damage in patients with chronic kidney disease (cystatin C, β-trace protein, neutrophil 
gelatinase-associated lipocalin, liver- and heart-  fatty acid-binding protein, kidney injury molecule-1, trefoil 
factor 3, miRNA). Their diagnostic and practical value is analyzed in the example of scientifi c research. New 
kidney injury markers are a perspective noninvasive method of early diagnosis of a nephropathy at a preclinical 
stage.

Key words: chronic kidney disease, biomarkers of kidney damage.

Хроническая болезнь почек (ХБП) – наднозоло-
гическое понятие, которое включает в себя наличие 
любых маркеров почечного повреждения в течение 
трех и более месяцев вне зависимости от нозологи-

ческой формы. Данные о распространенности ХБП 
в России ограничены. Предполагают, что в мире сре-
ди взрослого населения каждый десятый имеет ХБП. 
Следует отметить, что в 1990 г. ХБП как причина 
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преждевременной смерти занимала лишь 27-е место 
(15,7 случая на 100 тыс. населения в год), в 2010 году 
она переместилась на 18-е место 16,3% на 100 тыс. 
населения [1]. Распространенность более продвину-
тых стадий ХБП, таких как С3-5, в среднем в мире 
составляет 10,6%, если рассматривать все стадии 
ХБП С1-5, то цифра достигает 13,4% [2]. В связи с 
чем актуальным является выявление ранних стадий 
ХБП и формирование групп высокого риска по раз-
витию ХБП, а также разработка мер профилактики у 
здоровых лиц и групп высокого риска по ХБП.

В данном обзоре литературы проанализированы 
научные статьи по новым биологическим маркерам 
повреждения почек, дана их краткая характеристика 
и изученная на сегодняшний день их диагностиче-
ская и практическая ценность. 

Биомаркер (биологический маркер) – измери-
мый индикатор определенного биологического со-
стояния, особенно состояния, связанного с риском, 
наличием или стадией заболевания [3]. Биомаркеры 
могут быть использованы клинически для того, что-
бы диагностировать или отслеживать активность за-
болеваний и использоваться как руководство по ле-
чению или для определения терапевтического ответа 
[4].

Можно выделить следующие характеристики, 
которыми должен обладать идеальный биомаркер:

• неинвазивный, легкоизмеряемый, недорогой и 
позволяющий получить быстрый результат;

• имеет легкодоступные источники, такие как 
кровь или моча;

• имеет высокую чувствительность, позволяет 
выявлять ранние стадии повреждения и не перекры-
вается в значениях между больными пациентами и 
здоровыми в группе контроля;

• имеет высокую специфичность, высоко регу-
лируется (или низко регулируются) специфически в 
образцах с болезнью и без изменений в коморбидных 
условиях;

• уровень варьируется быстро, чтобы отразить 
тяжесть заболевания и ответ на лечение;

• оказывает помощь в стратификации риска и 
обладает прогностической ценностью с точки зрения 
исходов заболевания;

• биологически правдоподобен и обеспечивает 
понимание механизма, лежащего в основе заболева-
ния [5].

Согласно современным представлениям, можно 
классифицировать биомаркеры почечного поврежде-
ния по месту их синтеза и экскреции, по локализа-
ции в микроструктурном компоненте клетки, а также 
по патофизиологическим механизмам их выработки. 
Классификация современных биомаркеров почечно-
го повреждения представлена в таблице [6].

Таблица 
Классификация современных биологических маркеров повреждения почечной ткани

Топическая классификация

1 Клубочек Альбумин, сывороточный цистатин С, альфа1-
микроглобулин, бета2-микроглобулин и др.

2 Проксимальный каналец NGAL, NAG, KIM-1, мочевой цистатин С, IL-18, 
L-FABP и др

3 Дистальный каналец GST, NGAL, H-FABP  и др. 
4 Собирательная трубка Калибиндин D28
5 Петля Генле Остеопонтин, NHЕ-3

Рабочая классификация
1 Белки, экспрессия которых повышается NGAL, L-FABP, KIM-1, IL-18 
2 Функциональные маркеры Цистатин С сыворотки крови

3 Низкомолекулярные белки мочи Цистатин С мочи. Альфа1-микроглобулин, бета2-
микроглобулин 

4 Внутриклеточные энзимы NAG, a-GST, p-GST, ГГТП, ЩФ
Патофизиологическая классификация

1 Функциональные биомаркеры Креатинин крови, цистатин С сыворотки, 
клиренс креатинина, мочевина и др. 

2 Биомаркеры оксидативного стресса 8(А2а)-изопростан, 4-ОН-2-ноненал и др. 

3
Биомаркеры структурного и клеточного 
повреждения: подоцитов, тубулоинтерстиция, 
факторы экзосомальной транскрипции 

Подокаликсин, нефрин, NGAL, KIM-1, L- и 
H-FABP АТФ3 

4 Маркеры иммунного ответа Иммуноглобулины, хемокины, компоненты 
комплемента 

5 Маркеры фиброза Маркеры фиброза TGF-β1, CTGF, Big-H3, 
Collagen type IV 

6 Маркеры апоптоза Аннексин-5

Примечание: NGAL – липокалин, ассоциированный с желатиназой нейтрофилов, KIM-1 – молекула почечного 
повреждения 1, L-FABP – печеночный протеин, связывающий жирные кислоты, H-FABP – сердечный протеин, 
связывающий жирные кислоты, GST – глутатион-S-трансфераза, NHE-3 – натрий-водородный обменник, 
TGF-β1 – фактор роста опухолей β1, CTGF – фактор роста соединительной ткани, NAG – N-ацетил-D-
глюкозаминидаза, ГГТП – гамма-глутамилтранспептидаза, ЩФ – щелочная фосфатаза.
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Возможно весьма условно разделить биомарке-
ры почечного повреждения на биомаркеры острого 
почечного повреждения и хронического. Рассмотрим 
более подробно маркеры ХБП.  

В настоящее время креатинин сыворотки и аль-
буминурия играют важную роль и образуют ядро 
большинства прогностических моделей по ХБП и 
определяют риск прогрессирования ХБП. Однако 
оба этих биомаркера показывают изменения поздно 
относительно траектории заболевания и, таким обра-
зом, не подходят для очень ранней диагностики ХБП 
[7].

Цистатин C – низкомолекулярный белок, со-
стоящий из 122 аминокислот, с массой 13 кДа, яв-
ляющийся ингибитором цистеин протеазы, который 
приобрел огромное значение в измерении ренальной 
функции и определении клубочковой фильтрации. 
Цистатин С присутствует практически во всех жид-
костях тела, в том числе и в моче [8]. Постоянство 
продукции цистатина С обеспечивает защиту орга-
низма от неконтролируемого протеолиза. Продукция 
цистатина С, как предполагают, мало зависит от раз-
личных факторов: возраста, пола, опухолевого роста, 
мышечной массы, воспаления и степени гидратации 
организма. При выходе в просвет канальца и в про-
цессе реабсорбции в проксимальной части канальца 
цистатин С практически полностью метаболизирует-
ся. В связи с чем можно сделать вывод о том, что кон-
центрация сывороточного цистатина С должна быть 
обратно пропорциональна уровню СКФ. Однако 
существуют исследования, в которых отмечено, что 
высокий уровнь цистатина С был связан с мужским 
полом, высоким ростом и избыточным весом [9]. 

Имеющиеся данные подтверждают необходи-
мость добавления измерения уровня сывороточного 
цистатина С к определению креатинина при расчете 
СКФ в качестве подтверждающего теста на наличие 
ХБП. Сообщество в области эпидемиологии хрони-
ческих заболеваний почек (CKD-EPI) сообщило, что 
использование креатинина и цистатина С для расчета 
рСКФ обеспечивает большую точность и приводит к 
более точному определению СКФ при менее чем 60 
мл/мин/1,73 м2 – пороговом значении для диагности-
ки ХБП [10].

Shlipak и др. в исследовании сообщили о том, 
что добавление расчета цистатина С в расчеты уровня 
СКФ у пациентов с ХБП обеспечивает более точную 
оценку риска смерти от любой причины и в меньшей 
степени риска смерти от сердечно-сосудистых при-
чин и терминальной стадии почечной недостаточно-
сти (ТПН) [11].

При расчете СКФ с использованием креатини-
на и цистатина С исследователи обнаружили после-
довательную линейную ассоциацию с повышенным 
риском смерти от любой причины, в тои числе от 
сердечно-сосудистых причин, для всех уровней СКФ 
ниже приблизительно 85 мл/мин/1,73 м2, что являет-
ся значительно выше порога 60 мл/мин/1,73 м2 для 
обнаружения ХБП с расчетом СКФ на основе креа-
тинина [11].

Сочетания расчетов по цистатину С и креати-
нину сыворотки является более достоверным и более 
убедительным в пользу постановки диагноза ХБП, 
чем использование одного показателя. Сочетание 
расчетов по креатинину сыворотки, цистатину С и 
соотношению альбумина к креатинину в моче также 
обеспечивает более совершенную стратификацию 

риска и оценку прогрессирования ХБП и летально-
сти [12].

β-следовой белок (ВТР) – низкомодекулярный 
белок, также известный как синтетаза простаглан-
дина Д2 липокалина. Данный маркер образуется с 
постоянной скоростью глиальными клетками цен-
тральной нервной системы. Он свободно проходит в 
просвет канальца  клубочка и уже реабсорбируется в 
проксимальной его части, выведение этого белка ми-
нимально вне почек  [13].

BTP был изучен в оценке функции почки. В от-
чете исследовательской группы с легкой и умеренной 
болезнью почек (MMKD) BTP обеспечило надежное 
прогнозирование риска прогрессирования ХБП. В 
исследовании приняло участие более 800 афроаме-
риканцев с гипертонической болезнью почек, более 
высокий уровень BTP был тесно связан с прогресси-
рованием до ТПН по сравнению с традиционными 
маркерами функции почек, такими как СКФ. Несмо-
тря на перспективность, BTP требует подтверждения 
в больших популяциях ХБП [14].

Inker и соавт. изучили BTP посредством объеди-
нения данных 3 популяций с ХБП и пришли к выво-
ду, что BTP меньше зависит от возраста, пола и расы, 
чем уровень креатинина, а также меньше зависит от 
расы, чем уровень  цистатина C. Однако BTP обеспе-
чивает менее точные оценки СКФ, чем расчет СКФ 
посредством креатинина и цистатина C [15].

Нейтрофильный желатиназо-ассоциирован-
ный липокалин (NGAL) – протеин массой 25 кДа из 
семьи липокалина, состоит из 128 аминокислот. В 
биологических жидкостях NGAL преимущественно 
представлен в виде мономера. Исходно липокаин был 
выявлен в желатиназе нефтрофилов человека, это и 
определило его название. Повышение уровней NGAL 
было зарегистрировано в плазме и моче животных 
при исследовании механизмов ишемичного и нефро-
токсического ОПП; поэтому первоначально NGAL 
рассматривался как новый мочевой биомаркер при 
повреждении ишемического типа. Основным местом 
производства NGAL в почках   является восходящая 
петля Генле и клетки собирательного канальца [16].

NGAL в настоящее время рассматривается не 
только в роли ранней диагностике ОПП, но может 
быть полезным маркером в определении ХБП. Это 
было определено в исследовании на мышах, где было 
проанализировано, как реагируют 2 мышиных штам-
ма (первый – мыши FVB/N, у которых развиваются 
тяжелые почечные повреждения, и второй штамм – 
B6D2F1, которые были устойчивы к раннему ухуд-
шению состояния за счет геномной экспрессии и на 
которых изучалась молекулярная природа ХБП) на 
снижение массы действующих нефронов, опреде-
лены уровни NGAL. В данном исследовании NGAL 
показал себя активным игроком в прогрессировании 
ХБП [17]. Также при исследовании на человеке было 
показано, что уровень липокаина был значимо по-
вышен и быстро нарастал в динамике у пациентов, 
которые спрогрессировали за короткий промежуток 
времени до терминальной почечной недостаточно-
сти [18]. Кроме того, повышенные уровни NGAL в 
моче и сыворотке крови были отмечены при широ-
ком спектре заболеваний почек, включительно при 
IgA нефропатии, аутосомной поликистозной болезни 
почек и диабетической нефропатии [19].

Было показано, что NGAL является перспектив-
ным биомаркером для выявления ХБП неясной этио-
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логии, которая становится эпидемической в сельско-
хозяйственных общинах Шри-Ланки [20].

Молекула повреждения почек 1 (KIM 1) – транс-
мембранный липопротеид с молекулярной массой 
90 кДа, содержит внеклеточные домены муцина и 
иммуноглобулина. Уровень его низкий при определе-
нии в нормально функционирующих почках, но вы-
сокий в проксимальном канальце при определении в 
период после ишемии. Внеклеточный домен KIM-1 
обнаруживается в моче вскоре после повреждения 
ишемического типа и может легко быть обнаружен, 
что потенциально делает его удобным и легко изме-
ряемым маркером [21].

При экспрессии КIM-1 в почечные эпителиаль-
ные клетки мышей у данных животных развивается 
спонтанное и прогрессирующее интерстициальное 
воспаление почек с фиброзом, что приводит к по-
чечной недостаточности с анемией, протеинурией, 
гиперфосфатемией, гипертонией, сердечной гипер-
трофией и летальному исходу, и результаты можно 
сопоставить с механизмами прогрессирования болез-
ней почек у человека [22]. Таким образом, устойчи-
вая экспрессия КIM-1 была предложена как причина 
развития фиброза почек и обеспечения механиче-
ской связи между острым и рецидивирующим по-
вреждением с развитием прогрессирующей ХБП. В 
ретроспективном исследовании пациентов с недиа-
бетической протеинурической болезнью почек, были 
выявлены повышены уровни KIM-1 в моче, но в по-
следствии они были уменьшены, когда пациенты по-
лучили лечение ингибиторами ангиотензин-превра-
щающего фермента или диету с низким содержанием 
соли. Эти результаты указывают на потенциальную 
роль КIM-1 как меры терапевтической эффективно-
сти [23].

В исследовании пациентов с сахарным диабе-
том 1-го типа и протеинурией уровень КIM-1 в сыво-
ротке крови на исходном уровне строго предсказывал 
скорость предполагаемой потери СКФ и риск разви-
тия ТПН в течение 5–15 лет наблюдения, идентифи-
цируя КIM-1 в качестве маркера ХБП и предиктора 
прогрессирования ХБП [24].

Как и мочевой NGAL, КIM-1 показал некото-
рую перспективность в качестве потенциального 
биомаркера в выявлении ХБП неясной этиологии в 
сельскохозяйственных сообществах Шри-Ланки [20].

Семейство белков FABP – семейство белков, 
связывающих жирные кислоты, которые относятся к 
цитозольным белкам-транспортерам жирных кислот, 
имеющим в своем составе лиганды. Являются члена-
ми надсемейства липид-связывающих белков (LBP). 
С 1970-х годов активно началось их изучение. Моле-
кулярная масса белков приблизительно равна 12–16 
кДа. Все белки имеют сходные функции: связывание 
с жирными кислотами и транспортируют их в мито-
хондрии клетки, где в дальнейшем уже происходят 
процессы окисления. Отличия каждой отдельной 
изоформы белков FABP и различной теплоемкостью 
заключается в их разной лиганд-селективности, ме-
ханизме связи [25, 26].

В 2011 году Smarthers R.L. предложил класси-
фикацию, по которой все представители носят назва-
ние по типу ткани, в которой они впервые были об-
наружены. Выделяют следующие белки: сердечную 
изоформа FABP (сБСЖК, h-FABP, FABP3), печеноч-
ная форма (L-FABP, FABP1), тонкокишечная форма 
(I-FABP, FABP2), мозговая форма (B-FABP, FABP7), 

эпидермальная форма (E-FABP, FABP5), адипоцитар-
ная форма (A-FABP, FABP4) и тестикулярная форма 
(T-FABP, FABP9), кишечная форма (место секреции 
подвздошная кишка) (IL-FABP, FABP 6), нервная 
форма (M-FABP, FABP8), FABP 12 – c местом секре-
ции из клеток ретинобластомы. Разделение белков 
является весьма условным, так как белки из данного 
семейства могут секретироваться в нескольких ор-
ганах и тканях [26]. В настоящее время наибольший 
интерес в качестве маркеров повреждения при ХБП 
представляют L- и H-FABP. 

Белок, связывающий жирные кислоты печеноч-
ного типа (L-FABP) – 14 кДа, цитоплазматический 
белок, является антиоксидантным, нефропротектив-
ным белком. Основное место секреции гепатоциты, 
но также локализуется во многих органах и тканях, 
в том числе в проксимальных канальцах почек, в 
данном сегменте жирные кислоты используются в 
качестве основного источника энергетического ме-
таболизма. Данный белок участвует в транспорте 
жирных кислот между внутри- и внеклеточным про-
странством, оказывает антиоксидантное действие 
при гипоксии посредством инактивации реактивных 
липидов. Тем самым можно отметить, что он явля-
ется маркером ишемических состояний [25]. L-FABP 
практически не выявляется в моче здоровых людей, 
но при повреждении интерстиция экскреция его уве-
личивается [27]. В клинических исследованиях на па-
циентах с ХБП уровень L-FABP в моче коррелировал 
со степенью тубулоинтерстициального повреждения 
и экскрецией белка с мочой [28]. Также было обнару-
жено, что мочевой L-FABP более чувствителен к сте-
пени прогрессирования ХБП, чем протеинурия [29]. 
В проспективном исследовании у пациентов с сахар-
ным диабетом 1 типа, не имеющих альбуминурию, 
исходные уровни L-FABP в моче предсказали раз-
витие микро-и макроальбуминурии, то есть L-FABP 
может играть потенциальную роль в формировании 
группы пациентов, которые могут извлечь выгоду из 
ранней профилактической терапии [30].

Белок, связывающий жирные кислоты сердеч-
ного типа (H-FABP) – белок с молекулярной массой 
15 кДа с основным местом локализации в сердце, но 
также синтезируется в дистальных канальцах почек. 
Состоит из 133 аминокислотных остатков и содержит 
2 гидрофобных зоны для связывания жирных кислот 
[26]. Данный маркер в настоящее время изучается при 
ХБП. В качестве маркера при ХБП изучался в моделях 
на животных. Было выявлены повышенные уровни 
в плазме и моче данного маркера у крыс с сахарным 
диабетом, его повышение значительно опережало 
общепринятые маркеры почечного повреждения (аль-
буминурия, протеинурия) [31]. В исследовании, про-
водившемся Nauta F.L. и др., на пациентах с диабети-
ческой нефропатией также показано, что экскреция с 
мочой H-FABP у больных с 1 и 2 типами сахарного 
диабета нарастала по мере увеличения степени аль-
буминурии, было выявлено статистическое различие 
в сравнении со здоровыми лицами. По результатам 
многофакторного регрессионного анализа, проведен-
ного в данном исследовании, H-FABP явился един-
ственным тубулярным маркером, ассоциированным с 
СКФ независимо от уровня альбуминурии в отличие 
от таких маркеров, как KIM 1 и NGAL [32]. В иссле-
довании на пациентах с диабетической нефропатией, 
проводившемся Alter M.L. и др., было показано, что 
в отсутствие альбуминурии наблюдались повышен-
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ные уровни H-FABP [31]. Также в исследовании на 
пациентах с идиопатической мембранозной нефропа-
тией были выявлены повышенные уровни H-FABP в 
моче, обнаружена высокая корреляция между H-FABP 
и одновременным развитием или существующим по-
вреждением дистального канальца. H-FABP предска-
зал почечный прогноз у пациентов с идиопатической 
мембранозной нефропатией [33]. При исследовании у 
пациентов с почечным трансплантатом было обнару-
жено, что уровень H-FABP в сыворотке крови отражал 
тяжесть исходного повреждения почечного транс-
плантата и предсказывал дисфункцию трансплантата 
раньше и точнее, чем уровень клиренса креатинина, а 
также точнее гистологического исследования [41].

Все эти сведения могут говорить о том, что 
данный маркер носит прогностическую ценность в 
разделении пациентов на высокие и низкие группы 
по развитию нефропатии и требует дальнейшего изу-
чения. 

Фактор трилистника 3 (TFF3) – это пептид, 
принадлежащий к небольшому семейству муцин-
ассоциированных белков с молекулярной массой 
7 кДа. Имеет в свое составе 1 домен, который ха-
рактеризуется определенной последовательностью 
аминокислотных остатков. В структуре домена 
имеется 6 цистеинов связанных 3 дисульфидными 
связями с образованием дисульфидной петлевой 
структуры «трилистник» или клевероподобной 
структуры, а также есть 7 свободный цистеин, кото-
рый необходим для образования димеров [34]. TFF3 
был идентифицирован в 1991 году у крыс, а у чело-
века только в 1993 [35, 36]. В норме TFF 3 экспрес-
сируется в бокаловидных клетках тонкой и толстой 
кишки [37] и вырабатывается совместно с муцином 
(MUC)2 [38]. 

Секреция TFF3 увеличивается под действием 
определенных медиаторов воспаления и нейротранс-
миттеров.  В экспериментальных моделях на гры-
зунах было продемострировано, что мочевой TFF3 
заметно снижается после воздействия нефротокси-
ческих веществ [38], поэтому данный маркер был 
исходно предложен как маркер нефротоксичности 
[39]. В исследовании 2013 года Ting-yi Du и соавто-
ры показали положительную корреляционная связь 
между концентрациями TFF3 в сыворотке крови и 
тяжестью ХБП. Такая же связь была выявлена между 
уровнем мочевого TFF3 [40]. В недавнем исследо-
вании 2017 года Toshio Yamanari и др., где приняли 
участие пациенты с хроническим гломерулонефри-
том и диабетической нефропатией, было показано, 
что концентрация в моче  TFF3 нарастала по мере 
утяжеления стадии ХБП, также в сравнении с TFF1 и 
2 TFF3 был самой распространенной формой экскре-
ции у человека с мочой. Повышенные уровни TFF3 в 
моче у пациентов с ХБП значимо различались также 
с группой здоровых лиц, TFF3 самостоятельно или в 
комбинации с уровнем альбуминурии являлся значи-
мым предиктором в прогрессировании нефропатии 
и мог прогнозировать почечный исход в пациентах с 
ХБП. Необходимы дальнейшие исследования данно-
го маркера для уточнения его роли у пациентов, стра-
дающих ХБП [41].

МикроРНК – эндогенные некодирующие моле-
кулы РНК, содержащие 18–22 нуклеотида. В настоя-
щее время растет интерес к роли микроРНК в пато-
генезе и прогрессировании ХБП. МикроРНК может 
быть маркером нарушенной фильтрации (поскольку 

микроРНК очищаются внутрипочечно), а также ука-
зывать на функцию канальцев (показано изменение 
уровней при дисфункции канальцев) [42].

В исследованиях были проанализированы не-
которые некодирующие РНК классы, такие, как 
передача РНК (tRNAs), тРНК фрагменты (tRFs), 
митохондриальная tRNAs или длинные межгенные 
некодирующие РНК (lincRNAs), и были выявлены 
почти 30 различно экспрессирующих некодирующих 
РНК у пациентов с ХБП. Из них miRNA-181a оказал-
ся самым надежным биомаркером ХБП [43].

Заключение
Таким образом, в настоящее время исследовате-

ли уделяют большое внимание биологическим мар-
керам повреждения почек. Исследования проводятся 
с использованием как животных моделей, так и на 
пациентах, страдающих различными нефропатиями 
для уточнения различных патофизиологических ме-
ханизмов формирования ХБП, прогнозирования по-
чечных исходов, формирования групп высокого ри-
ска ХБП, проведения мер профилактики и лечения в 
группе риска по ХБП, а также у пациентов с нефро-
патией. 

Внедрение новых биомаркеров повреждения 
почек в будущем должно помочь расширить возмож-
ности диагностики ранних стадий ХБП, что позволит 
проводить мониторирование и более тщательный 
контроль за осуществляемой нефропротективной те-
рапией. Соответственно, все это позволит добиться 
уменьшения количества пациентов с продвинутыми 
стадиями ХБП, потенциально снизит частоту сердеч-
но-сосудистых катастроф и увеличит продолжитель-
ность жизни.
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В обзорной статье проведено обобщение данных о применении средств растительного происхождения 
для лечения в эпоху Древнего Мира. Для подготовки материала изучены сведения историко-литератур-
ного и историко-библиографического характера, труды по общей истории и истории медицины, работы 
по фармакологии. Статья содержит сведения о лечении средствами растительного происхождения в 
Древней Месопотамии, в Древнем Египте, в Древней Индии ведийского периода, в Древнем Китае, в 
Древней Греции, в Древнем Риме. Врачеватели Древнего Мира использовали для лечения заболеваний 
растительный материал – листья, цветы, фрукты, семена, древесную кору, корневища растений, их 
сок, смолистые выделения, жирные и эфирные масла, смолы растительного происхождения. Лечебные 
средства состояли из одного или большего количества растений, в своем составе кроме средств расти-
тельного происхождения имели также средства животного происхождения и минеральные вещества. 
Растения для приготовления лекарств собирали как в местах проживания, так и доставляли из отда-
ленных территорий. В эпоху Древнего Мира были созданы и первые сборники прописей лекарствен-
ных средств, включавших материалы растительного происхождения. Отмечается, что методы полу-
чения лекарственных средств из растительного сырья, найденные в Древнем Мире, используются и до 
настоящего времени.

Ключевые слова: средства растительного происхождения, история медицины, эпоха Древнего Мира.
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The review article summarizes data on the use of herbal medicines for treatment in the era of the Ancient World. 
For the preparation of the material studied historical and literary, historical and bibliographic nature, works 
on the general history and the history of medicine, work on pharmacology. The article contains information 
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about the treatment by means of plant origin in ancient Mesopotamia, in ancient Egypt, in ancient India of the 
Vedic period, in ancient China, in ancient Greece, in ancient Rome. The healers of the Ancient World used to 
treat diseases of plant material - leaves, fl owers, fruits, seeds, tree bark, rhizome of plants, their juice, resinous 
excretions, fatty and essential oils, resins of plant origin. Medicinal products consisted of one or more plants, 
in their composition, in addition to herbal remedies, they also had animal products and mineral substances. 
Plants for the preparation of drugs were collected both in places of residence and were delivered from remote 
areas. In the era of the Ancient World, the fi rst collections of formulations of medicines were created, including 
materials of plant origin. It is noted that the methods of obtaining drugs from plant materials, found in the 
Ancient World, are used to this day.

Key words: plant origin, history of medicine, the era of the Ancient World.

Введение
Эпоха Древнего Мира – это время от 5 тысяче-

летия до н.э. до середины I тысячелетия н.э. В данный 
период фитотерапия продолжает свое развитие, появ-
ляются методы получения лекарственных средств из 
растительного сырья, используемые и до настоящего 
времени.

Согласно «Общему руководству по методо-
логиям научных исследований и оценке народной 
медицины», опубликованном ВОЗ в 2000 году, ле-
карственные растения включают растительный мате-
риал, такой как листья, цветы, фрукты, семена, дре-
весину, кору, корневища или другие части растений, 
которые могут использоваться целиком или в форме 
порошка. [1]

В свою очередь материалы растительного про-
исхождения помимо растений включают свежий сок, 
смолистые выделения, жирные и эфирные масла, 
смолы и сухие порошки лекарственных растений, а 
препараты из лекарственных растений, составляю-
щие основу готовых лекарственных средств, могут 
включать раздробленные или превращенные в поро-
шок растительные материалы или экстракты, тинк-
туры, жирные масла, полученные из растительных 
материалов, произведенные на основе экстракции, 
фракционирования, очистки, концентрации или дру-
гих физических или биологических процессов. Пре-
параты из лекарственных растений также включают 
препараты, приготовленные на основе вымачивания 
или подогрева материалов растительного происхож-
дения в спиртных напитках и/или меду, а также в дру-
гих материалах. [1]

Готовые продукты растительного происхожде-
ния включают препараты, приготовленные из одного 
или большего числа растений. В тех случаях, когда 
они состоят из более чем одного лекарственного рас-
тения, используется термин «смешанный продукт 
растительного происхождения». Вместе с тем, с точ-
ки зрения ВОЗ, если готовый продукт или смешан-
ный продукт, к которым были добавлены какие-либо 
химически активные вещества, включая синтетиче-
ские компоненты и/или отдельные составляющие 
других растительных материалов, не рассматривает-
ся как продукт растительного происхождения. [1]

Под терапевтическим воздействием раститель-
ных лекарственных средств ВОЗ понимает успешную 
профилактику, диагностику, лечение физических и 
психических расстройств, улучшение симптомов за-
болевания, а также изменения к лучшему или регули-
рование физического и психического состояния тела. 
[1]

Материал и методы 
В ходе подготовки данной статьи были изучены 

сведения историко-литературного и историко-библио-

графического характера, труды по общей истории 
и истории медицины, работы по фармакологии. Ос-
новными методами исследования являлись методы 
исторического описания и анализа, исторического 
моделирования.

Результаты и их обсуждение
В 1889 году при археологических раскопках 

одного из древнейших шумерских городов Ниппу-
ра была обнаружена небольшая глиняная табличка. 
В ней имелось 145 строк, содержащих 15 прописей 
лекарственных средств, начертанных клинописью 
на шумерском языке. Анализ прописей показал, что 
врачеватели Шумера использовали для лечения забо-
леваний прежде всего средства растительного проис-
хождения – различные травы, горчицу, тимьян, плоды 
сливового дерева, груши, фиги, инжир, иву, растение 
леканору («манна»), пихту, сосну… Крамер С. (2002) 
отмечает, что шумерские лекарственные средства 
имели в своем составе кроме средств растительного 
происхождения также средства животного происхож-
дения, минеральные вещества. [2]

В Древней Месопотамии врачеватели-асу при 
лечении заболеваний использовали горчицу, тмин, 
коренья различных растений, лук, чеснок, горох, 
огурцы, финики, кедровый бальзам… Асу сами со-
бирали лекарственные растения, варили их на меду, 
пиве, уксусе, воде или жире. В состав лекарств вхо-
дило, как правило, несколько компонентов (иногда 
более 20). Ашипу наряду с лечебной магией также 
использовали и лекарственные средства, в том числе 
растительного происхождения. [3]

Т.С. Сорокина (2008) сообщает, что при лечении 
зубов в Древней Месопотамии использовали обезбо-
ливающие пасты, содержащие белену, лечебными 
мастиками с растительными компонентами заполня-
ли полости больных зубов. [4]

В Древнем Египте (III–I тысячелетие до н.э.) 
для лечения болезней также широко использовали 
средства растительного происхождения. В 1872 году 
в Фивах был обнаружен склеенный из 108 листьев 
папирус, достигающий в длину 20,5 м. По имени изу-
чавшего его ученого он называется папирусом 
Г. Эберса. Название папируса – «Книга приготовле-
ния лекарств для всех частей тела». Он содержит 900 
прописей лекарственных средств для лечения орга-
нов пищеварения, дыхательных путей, уха, горла, 
носа, глаз… В состав лекарств, описанных в папи-
русе, входят лук, чеснок, салат, бобы, мак, финики, 
лотос, гранат, алоэ, виноград. Необходимо отметить, 
что датируется данный папирус XVI веком до н.э. [5]

В Древней Индии в ведийский период (XII–VI 
вв. до н.э.) лечение болезней не исключало исполь-
зование средств растительного происхождения. Так, 
трактат «Чарака самхита» содержит сведения о более 
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чем 600 лекарственных средствах, в том числе рас-
тительного происхождения. Лучшие лекарственные 
растения доставлялись из Гималаев, их использовали 
не только в Индии, но и морскими и сухопутными пу-
тями завозили в Парфию, страны Средиземноморья 
и Средней Азии, Сибирь, Китай… Вывозили нард, 
сандал, киннамон, алоэ, а также другие растения. [6].

В Древнем Китае (середина 2 тысячелетия до 
н.э. – III век н.э.) при врачевании использовались 
женьшень, лимонник, камфара, чай, ревень… [4].

О врачевании в Древней Греции предполисного 
периода (XI–IX вв до н.э.) сообщает Гомер в своих 
«Илиаде» и «Одиссее». Он, в частности, пишет, что 
при лечении ран греки используют болеутоляющие и 
кровоостанавливающие растительные присыпки. В 
полисный период (VIII–VI вв. до н.э.) в Греции для 
лечения также использовались средства раститель-
ного происхождения. В классический период в Древ-
ней Греции использование для лечения средств рас-
тительного происхождения продолжилось. Так, при 
зубной боли применяли полоскания настоями трав, 
припарки из чечевичного отвара. В «Гиппократовом 
сборнике» описано более 250 лекарственных средств 
растительного происхождения. [7]

В Древнем Риме в царский период (VIII–VI вв. 
до н.э.) болезни лечили, как правило, дома, т.к. враче-
вателей-профессионалов в городе Риме не было. Для 
осуществления лечения использовали травы, коре-
нья, плоды, их отвары и настои. Марк Порций Катон 
(234–149 гг. до н.э.) свидетельствует, что в течение 
столетий самым популярным лечебным средством у 
этрусков считалась капуста: «Капуста из всех овощей 
– первая… ешь ее вареной и сырой… она чудо как 
помогает пищеварению, устанавливает желудок… 
натерши, прикладывай ее ко всем ранам и нарывам. 
Она очистит все язвы, безболезненно излечит их… 
если есть кровоподтек, она заставит его прорваться… 
здоровее нет еды – она все вылечит, выгонит боль из 
головы и из глаз…» [8].

Римский военный врач Диоскорид Педаний из 
Киликии (I век н.э.) является автором сочинения «О 
врачебной материи», где содержится систематиче-
ское описание более чем 600 лекарственных расте-
ний, применявшихся во времена императоров Клав-
дия (41–55 гг. н.э.) и Нерона (54–68 гг. н.э.) [4].

Говоря об использовании в древнеримской ме-
дицине средств растительного происхождения, нель-
зя не упомянуть и Галена из Пергама (129–204/216 гг. 
н.э.), предложившего получать лекарственные сред-
ства механической и физико-химической обработкой 
растительного или животного лекарственного сырья. 
Вплоть до настоящего времени лекарства, получен-
ные вышеназванным путем, носят название «галено-
вые, или галеновы, препараты». Данный термин ввел 
Парацельс (1493–1541). Во времена Галена указан-
ные выше лекарства получали путем экстракции из 

растительного сырья при помощи масел, вина и жи-
ров, т.е. готовили медицинские вина и медицинские 
масла. Позже начали использовать и уксус, мед. [9].

Заключение 
Таким образом, средства растительного проис-

хождения для лечения различных заболеваний широ-
ко применялись и в эпоху Древнего Мира как в Месо-
потамии, так и в Египте, Индии, Китае, Греции, Риме. 
В этот период человечеством были найдены методы 
получения лекарственных средств из растительного 
сырья, которые используются и в настоящее время – 
экстракция исцеляющего вещества из растений с по-
мощью масел, вина, жиров, меда, уксуса.
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В данном научном обзоре обобщены современные представления о механизмах липопероксидации в 
норме и патологии. Показано, что активация процессов перекисного окисления липидов является во 
многих случаях пусковым механизмом целого ряда нарушений со стороны различных органов и си-
стем. В качестве стабилизатора процессов липопероксидации выступает система антиоксидантной за-
щиты, которую в норме  опосредуют эндо- и экзогенные антиоксиданты неферментативной природы, 
обрывающие реакции свободнорадикального окисления. Отмечено, что при большинстве патологиче-
ских состояний фиксируется разная степень выраженности подавления антиоксидантной защиты, что 
определяет склонность к развитию декомпенсационных реакций и, в частности, снижение адаптацион-
ных резервов у детей различных возрастных групп. Большая актуальность данной проблемы требует 
активного поиска современных путей коррекции выявленных нарушений. В частности, одним из важ-
нейших механизмов компенсации является усиление антиоксидантной защиты, которая осуществляет-
ся  с помощью  медикаментозных препаратов и биологически активных добавок. В этой связи большое 
внимание уделено изучению лечебных эффектов естественных метаболитов цикла Кребса и, в част-
ности, соединениям янтарной и фумаровой кислот. Описан опыт их использования и положительные 
клинические эффекты при различных патологических состояниях. Авторами предложено дальнейшее 
изучение препаратов данной группы с целью обоснования их использования в широкой терапевтиче-
ской и педиатрической практике.

Ключевые слова: перекисное окисление липидов, янтарная кислота,  фумаровая кислота, цикл Кребса.

LIPID PEROXIDATION PROCESSES IN VARIOUS PATHOLOGICAL 
CONDITIONS AND OPPORTUNITIES FOR THEIR ADJUSTMENT
1Loskutova E.V., 1Vakhitov Kh.M., 1Kapralova A.M., 2Romanova N.K., 2Simonova N.N., 1Makarova T.P., 
1Valeeva I.Kh., 3Zakirova G.Sh.

1Kazan State Medical University, Kazan, Russia, (420012, Kazan, Butlerov St., 49), e-mail: rector@kgmu.kcn.ru
2Kazan National Research Technological University, Kazan, Russia, (420015, Kazan, K. Marks St., 68), e-mail: 
offi  ce@kstu.ru
3Federal Center for Toxicology, Radiation and Biological Safety, Kazan, Russia, (420075, Kazan, Nauchny gorodok, 
2), e-mail: vnivi@mail.ru
The review article below is aimed at summarizing the current view on lipid peroxidation mechanisms in 
normal and pathological conditions. It has been shown that in many cases activation of lipid peroxidation 
processes contributes to various pathological conditions and diseases. Antioxidative defense system serves as 
a lipid peroxidation stabilizer. It has been noted that in most pathological conditions the degree of antioxidant 
protection suppression vary, which determines the tendency to develop decompensation reactions and, in 
particular, a decrease in adaptive capability in children of different age groups. The great urgency of this 
issue requires an active search for modern ways to correct the disorders found. In particular, one of the most 
important compensation mechanisms is strengthening of antioxidant defense the help of medications and dietary 
supplements. In this regard, much attention is paid to the study of  therapeutic benefi t of organic metabolites of 
the Krebs cycle and, in particular, succinic and fumaric acids. The experience of their use and positive clinical 
effect in various pathological conditions are described. The authors propose to continue studying the drugs of 
this group in order to justify their use in general medicine and pediatrics.

Key words: lipid peroxidation, succinic acid,  fumaric acid, Krebs cycle. 

Базовый гомеостаз жизнедеятельности клеток 
живого организма обеспечивает целый ряд обмен-
ных процессов. Их  важной  составляющей являют-
ся механизмы окислительного фосфорилирования, 
идущие по оксидантному пути [1]. У здоровых лиц 

окислительно-восстановительные процессы являют-
ся важной частью любого звена метаболизма и необ-
ходимы как для пополнения энергетических потреб-
ностей, так и для доставки и утилизации кислорода в 
тканях. Перекисное окисление липидов (ПОЛ) влияет 
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на проницаемость мембран для ионов, изменяет ак-
тивность ряда мембраносвязанных ферментов, бла-
годаря процессам ПОЛ, липидный состав клеточных 
мембран постоянно обновляется [1–3]. Современные 
литературные данные указывают на активацию пере-
кисных процессов при многих патологических состо-
яниях и, в особенности, в условиях недостатка кис-
лорода [1]. В частности, активация ПОЛ описана при 
целом ряде заболеваний у взрослых (инфекционные 
и системные патологии, эндокринные нарушения 
и др.) [4–10]. Инициация липопероксидации в мем-
бране клеток сопровождается повышением ее прони-
цаемости. Важную роль в этом процессе играют не 
только  гидроперекиси (диеновые коньюгаты), но и 
конечные продукты их  превращения карбонильной 
природы (типа малонового диальдегида) [1]. Количе-
ственное определение данных соединений в различ-
ных органах и тканях дает представление о степени 
выраженности мембранолиза не только при патоло-
гических состояниях, но и при оценке течения целого 
ряда адаптационных механизмов, в частности, в пе-
риоде новорожденности [1]. 

Активация процессов липопероксидации явля-
ется во многих случаях пусковым механизмом цело-
го ряда обменных нарушений со стороны различных 
органов и систем [11]. Так, взаимодействие продук-
тов ПОЛ с белками-ферментами (лактатдегидрогена-
за, цитохромоксидаза, трипсин и др.) приводит к их 
инактивации, а дальнейшее развитие ферментопатии 
не исключает формирование  порочного круга, при-
водящего к грубым метаболическим нарушениям. 
Известно также, что практически все инфекционные 
поражения органов дыхания, желудочно-кишечно-
го тракта, лор-органов сопровождаются активацией 
процессов липопероксидации. Их роль отмечена в 
нарушении барьерной функции стенки бронхов, эн-
дотелия сосудов, функциональной деятельности кле-
ток крови и др. В качестве компенсаторно-приспосо-
бительной реакции, направленной на стабилизацию 
ПОЛ, рассматривается система оксиданты-антиокси-
данты.      

Согласно современным представлениям про-
цессу ПОЛ противостоит система защиты, которую 
в норме опосредуют эндо- и экзогенные антиокси-
данты неферментативной природы, обрывающие 
реакции свободнорадикального окисления. Важно 
отметить, что при большинстве патологических со-
стояний отмечается разная степень выраженности 
подавления антиоксидантной защиты, что определя-
ет склонность к развитию декомпенсационных реак-
ций [2].

В связи с этим данная проблема является ак-
туальной при изучении адаптационных резервов у 
детей различных возрастных групп. Большое коли-
чество работ отечественных и зарубежных иссле-
дователей освещают данную тематику и в области 
педиатрии, и неонатологии [1, 12, 13]. Важной осо-
бенностью детского организма является недостаток 
механизмов компенсации перекисного стресса при 
большинстве заболеваний, в связи с чем различные 
перекисные метаболиты могут выступать в качестве 
чувствительных индикаторов нарушения гомеоста-
за. Большая актуальность данной проблемы требует 
активного поиска современных путей коррекции вы-
явленных нарушений. В частности, одним из важ-
нейших механизмов компенсации является усиление 
антиоксидантной защиты, которая осуществляется  

с помощью  медикаментозных препаратов и био-
логически активных добавок (БАД). К группе анти-
оксидантов, способствующих обрыву цепи реакций 
ПОЛ (обычно неферментативной природы), относят 
жирорастворимые (альфа-токоферол, ретинол, фил-
лохинон) и водорастворимые (аскорбиновую и ни-
котиновую кислоты, рутин, пиридоксин) витамины, 
серотонин, глутатион, альбумин, тироксин, фосфо-
липиды, сульфгидрильные соединения, эстрогены, 
некоторые антибиотики, органические кислоты (ли-
монная и др.), микроэлементы и другие незаменимые 
для организма вещества [2]. К антиоксидантам имеет 
непосредственное отношение и целый ряд фермен-
тов, катализирующих инактивацию интермедиатов 
кислорода или разрушение перекисных производных 
органического и неорганического происхождения. 
К ферментам антиоксидантного действия относят 
супероксиддисмутазу, каталазу и пероксидазу, кото-
рые довольно широко распространены в организме 
человека и животных, гетерогенны по своей природе 
и проявляют ферментативное действие при опреде-
ленных условиях [2]. Множество работ посвящено 
изучению влияния алиментарных факторов на ли-
порероксидацию, в частности, многие исследования 
показали значимость использования витаминов-ан-
тиоксидантов или содержащих их продуктов в меню 
детей при острых и хронических инфекциях [14–18].

В настоящее время на рынке фармацевтических 
препаратов и БАД существует большое количество 
универсальных средств, обладающих антиоксидант-
ными и адаптогенными свойствами. К ним можно от-
нести Аминалон и Пантогам, по химической струк-
туре являющиеся соответственно производными 
гамма-аминомасляной и гопантеновой  кислот. Оба 
препарата обладают нейрометаболическими, нейро-
протекторными и нейротрофическими свойствами, 
а также повышают устойчивость мозга к гипоксии и 
воздействию токсичных веществ,  обеспечивают нор-
мализацию метаболических процессов в головном 
мозге [19].  Одним из известных нейромедиаторов, 
обладающих антиоксидантными свойствами, явля-
ется аминокислота глицин. Множество клинических 
эффектов связывают с его способностью нормализо-
вать обменные процессы в нервной клетке [19]. Сре-
ди отечественных препаратов с антиоксидантными 
свойствами выделяется Демифосфон, способный 
оказывать положительный клинический эффект при 
целом ряде заболеваний нервной системы, сосудов, 
почек и т.д. Выраженные антиоксидантные свойства 
позволили широко использовать его в терапии забо-
леваний ЛОР-органов, кожи и слизистых оболочек 
[19].

Интересным является опыт использования в 
качестве антиоксидантов различных провитаминов. 
Так, широкое использование получил препарат Эль-
кар, у которого доказаны такие эффекты, как норма-
лизация белкового и жирового обмена, улучшение 
энергетических свойств клетки, повышение толе-
рантности к физическим нагрузкам. Это определило 
показания к его назначению: острые гипоксические 
состояния, острые и подострые нарушения мозго-
вого кровообращения, энцефалопатии, различные 
травматические и токсические поражения головного 
мозга, восстановительный период после хирургиче-
ских вмешательств, кардиомиопатии, ишемическая 
болезнь сердца [20].

С учетом того, что препаратами выбора в 
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терапии большинства заболеваний служат веще-
ства с низким потолком токсичности, малым ко-
личеством побочных эффектов, выбором многих 
исследователей стали естественные метаболиты 
цикла Кребса медикаментозные препараты, в со-
став которых входят янтарная (ЯК) и фумаровая 
кислоты (ФК). В настоящее время в терапевтиче-
ской практике широко используются соединения 
ЯК в качестве лекарственного средства, а также в 
качестве биологически активной добавки. Соли 
янтарной кислоты разрешены к употреблению с 
детского возраста, так как они не вызывают аллер-
гических реакций и не дают побочных эффектов 
из-за полной идентичности природному соеди-
нению, находящемуся в организме человека [21]. 

Одним из производных янтарной кислоты явля-
ется Когитум.  Данный препарат обладает адаптоген-
ным и общетонизирующим действием, способствует 
нормализации процессов нервной регуляции, об-
ладает стимулирующим эффектом [22]. Следует от-
метить, что этот препарат имеет гепатопротекторное 
действие, ускоряет выведение из организма аммиака 
(при отравлении им) и снижает негативное воздей-
ствие радиации на ткани организма [23].

Широкое распространение в терапевтической 
практике нашли парентеральные формы янтарной 
кислоты, в частности Мексидол. Указанный препарат 
обладает мембранопротекторным, антигипоксиче-
ским, ноотропным, противосудорожным и анксио-
литическим действиями, повышает резистентность 
организма к воздействию различных повреждающих 
факторов (шок, гипоксия, ишемия, нарушения мозго-
вого кровообращения). Он ингибирует ПОЛ, повы-
шает активность супероксиддисмутазы и соотноше-
ние липид–белок, нормализует вязкость мембраны 
клеток [24].

В качестве эффективного средства коррекции 
оксидантного стресса уже более 10 лет использует-
ся Реамберин – раствор для внутривенного введения, 
обладающий дезинтоксикационным, антигипокси-
ческим и антиоксидантным действиями. Оказыва-
ет положительный эффект на аэробные процессы в 
клетке, уменьшая продукцию свободных радикалов 
и восстанавливает энергетический потенциал кле-
ток. Препарат активирует ферментативные процессы 
цикла Кребса [25]. 

Достаточно широкое распространение в тера-
певтической и педиатрической практике получил Ци-
тофлавин. Данный препарат повышает энергообра-
зование в клетках, тем самым уменьшает количество 
свободных радикалов и способствует повышению 
антиоксидантной защиты [21, 26].

Пристальное внимание современных исследо-
вателей заслуживает другой важный субстрат цикла 
трикарбоновых кислот – фумаровая кислота. Она 
представляет собой кристаллическое вещество с 
фруктовым вкусом и легкой кислинкой. Отсутствие 
у нее побочных эффектов связывают с естественным 
происхождением в качестве метаболита цикла Креб-
са. К тому же она без труда генерируется кожей че-
ловека под действием солнечного света. Интересным 
представляется использование фумаратов – солей фу-
маровой кислоты – в качестве адаптогенов [27].

ФК стимулирует процесс поступления кислоро-
да в клетку, минимизирует стрессорное воздействие, 
восстанавливает энергообмен, обеспечивает меха-
низм регенерации клеток, обладает общеукрепля-

ющими свойствами. Фармакологическое действие 
фумаратов обеспечивается их участием в обрати-
мых реакциях цикла Кребса в системе сукцинат – 
фумарат – малат. При выраженном дефиците кисло-
рода вместо окисления фумарата в малат происходит 
восстановление фумарата в сукцинат через образова-
ние яблочной кислоты за счет присоединения  иона 
водорода и гидроксильной группы. Таким образом, 
в условиях гипоксии инверсивные превращения фу-
марата, в зависимости от величины транспорта кис-
лорода, способны поддерживать как аэробные, так и 
анаэробные системы синтеза АТФ (аденозинтрифос-
форная кислота), повышая тем самым жизнеспособ-
ность клеток в условиях гипоксии [28, 33]. 

В ряде работ показано, что фумараты обладают 
антиоксидантными и антигипоксическими свойства-
ми, которые пока мало исследованы. В настоящее 
время в России производятся кровезаменители на ос-
нове фумарата натрия: Мафусол, Полиоксифумарин 
[29]. У данных препаратов основным действующим 
веществом является фумарат натрия – антиоксидант, 
способный предотвращать гипоксические поражения 
тканей и метаболический ацидоз, за счет, в частно-
сти, улучшения реологии крови [30]. 

Результаты проведенных токсико-гигиениче-
ских экспертиз показали малую токсичность соеди-
нений ФК и отсутствие у них эмбриотоксических, те-
ратогенных свойств, а также аллергических реакций 
при их использовании. Экспериментальные исследо-
вания подтвердили наличие у ФК свойств, нормали-
зующих белковый обмен и положительно влияющих 
на функцию иммунной системы [31].

К сожалению, данная группа препаратов огра-
ниченно используется в терапевтической и педи-
атрической практике. Имеются лишь единичные 
литературные источники, в которых описаны их бла-
гоприятные лечебные действия [32].

Учитывая незначительный опыт назначения  со-
единений ЯК и ФК в терапии  различных заболева-
ний, до настоящего времени нет достоверных доказа-
тельств их влияния как на клиническое течение, так и 
на патогенез патологических состояний, что является 
обоснованием к проведению дальнейших исследова-
ний по изучению их эффективности.
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Синдром Бурхаве признается редкой патологией, характеризующийся трудностью диагностики и ле-
тальностью до 85%. По настоящий день отсутствует единое понимание вопросов ее лечения.
Целью работы является анализ собственного опыта диагностики и лечения синдрома Бурхаве.
Проанализированы два случая синдрома Бурхаве с 2016 по 2018 гг. на базе ГКБ №13 г. Нижний Новго-
род. Первый больной, 56 лет, поступил через 48 часов с момента начала заболевания с картиной плев-
ропульмонального и эндотоксического шока. Диагноз установлен при КТ с пероральным контрасти-
рованием. Оперирован через 12 часов: выполнена лапаротомия, диафрагмотомия, ушивание разрыва 
с укрытием линии швов дном желудка. В послеоперационном периоде – явления медиастинита, плев-
рита, формирование эзофагеального свища. Выполнялась торакотомия, эндоскопическое стентиро-
вание пищевода. Летальный исход при прогрессировании гнойного плеврита. Второй больной, 50 лет, 
поступил через 2 часа с момента разрыва. Диагноз подтвержден при КТ. Оперирован через 6 часов: 
выполнена торакотомия, ушивание разрыва. В послеоперационном периоде сформировался абсцесс 
средостения – выполнена реторакотомия, вскрытие абсцесса. Выписан с выздоровлением.
Учитывая принципиальную важность ранней диагностики, считаем сочетание клиники плевропуль-
монального шока, короткого анамнеза и рентгенологической картины гидропневмоторакса показани-
ем к исключению синдрома Бурхаве по КТ с пероральным контрастированием. Попытки первичного 
ушивания разрыва при поздних сроках заболевания малоперспективны. Альтернативой следует счи-
тать отключение пищевода или эндоскопическое стентирование. Проблема синдрома Бурхаве нуждает-
ся в более широком освещении в специальной литературе.

Ключевые слова: синдром Бурхаве, спонтанный разрыв пищевода, медиастинит.

 SPONTANEOUS RUPTURE OF ESOPHAGUS: THE ANALYSIS 
OF TWO CASES
1,2Otdel’nov L.A., 1Mukhin A.S., 1Demicheva E.G., 2Malyshev I.O.

¹ Privolzhsky Research Medical University, Nizhny Novgorod, Russia (603005, Nizhny Novgorod, Minin and 
Pozharsky Square, 10/1), e-mail: rector@pimunn.ru
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Boerhaave’s syndrome is a rare pathology with conclusions of diagnosis and mortality up to 85%. Treatment of 
Boerhaave’s syndrome is a diffi cult problem.
The aim of the study is analysis of experience in Boerhaave’s syndrome diagnosis and treatment.
2 cases of Boerhaave’s syndrome were analyzed in patients from Hospital 13 in Nizhny Novgorod during 
the period from 201 to 2018. A 56-year-old male patient was admitted to hospital with a 2-day history of 
pleuropumonal and endotoxic shock. The diagnosis of Boerhaave’s syndrome was detected by CT scan with 
oral contrast. The patient had an emergency operation 12 hours later. Laparotomy and diaphragmotomy 
were done. The rupture was closed primarily and buttressed with stomach. Postoperative period involved 
mediastinitis, pleuritis and formation of esophagus fi stula. The patient died. The second case is a man a man of 
50-years-old. The patient was admitted to hospital with a 2-hour history of the disease. CT with oral contrast 
also allowed to diagnose esophagus rupture. He underwent toracotomy with primary suture of the rupture. It 
was complicated by a mediastinum abscess. Retoracotomy was performed. The patient recovered.
Delayed primary repair is not promising. Control esophageal fi stula formation or endoscopic stent is a 
good alternative. It’s crucial to make early diagnosis of Boerhaave’s syndrome. There’s a short history of 
pleuropulmonal shock, pneumohydrothorax in X-ray is indication to CT with oral contrast. 
The problem of Boerhaave’s syndrome requires further discussion in specifi c medical articles.

Key words: Boerhaave’s syndrome, spontaneous rupture of esophagus, mediastinitis.

Введение
Спонтанный разрыв пищевода (СРП), извест-

ный также как синдром Бурхаве, является редкой 
патологией, составляющей 2–3% от всех поврежде-
ний пищевода [1]. Разрыв часто происходит на фоне 
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алкогольного опьянения, переедания, расстройств 
рвотного центра [2]. Данное заболевание характери-
зуется высокой летальностью, достигающей 85% при 
поздних сроках оперативного лечения [3].

Во многом это связано с трудностью диагности-
ки в связи с отсутствием патогномоничных симпто-
мов, разнообразием клинической картины и неосве-
домленностью врачей об этом синдроме [4].

В вопросах лечения СРП отсутствует единое 
понимание тактики и выбора оптимального метода 
хирургического вмешательства [2]. 

Целью работы является анализ собственного 
опыта диагностики и лечения синдрома Бурхаве.

Проанализированы два клинических случая 
СРП у пациентов ГКБ № 13 г. Нижнего Новгорода за 
период с 2016 по 2018 гг.

Клиническое наблюдение 
Больной П., 56 лет, поступил с подозрением на 

острый коронарный синдром (ОКС). За 4 дня до по-
ступления появилась многократная рвота, 2 дня назад 
возникла резкая боль в груди, усиливающаяся при 
дыхании, боль в левом подреберье, одышка, сухой 
кашель, выраженная слабость.

При поступлении: состояние тяжелое, кожные 
покровы бледные, покрыты холодным липким по-
том, на нижних конечностях множественные мра-
морные пятна. Одышка до 30 в мин., пульс 108 в 
мин., слабого наполнения, АД 135/80 мм рт. ст. Ос-
мотрен дежурным терапевтом – данных за ОКС нет. 
При обзорной рентгенографии грудной клетки обна-
ружен пневмогидроторакс слева (рис.1).

Рис. 1. Рентгенография грудной клетки: 
левое легкое коллабировано, левосторонний 

пневмогидроторакс; средостение смещено вправо.

На основании полученных данных заподозрен 
СРП, который подтвержден при КТ с пероральным 
контрастированием (рис. 2).

Выполнено дренирование левой плевральной 
полости: получено 850 мл бурой зловонной жидко-
сти. Для уточнения локализации и протяженности 
разрыва выполнена ФГДС: в нижней трети пищевода 
на левой стенке обнаружен дефект 2 см. Больной го-
спитализирован в ОРИТ для стабилизации состояния 
и подготовки к оперативному лечению.
Рис. 2. КТ органов грудной клетки с пероральным 

контрастированием: затек контраста 
за пределы пищевода в левую плевральную полость 

и средостение, включения воздуха 
в клетчатке средостения.

Через 12 часов с момента поступления выпол-
нена верхнесрединная лапаротомия, ушивание раз-
рыва пищевода с укрытием линии швов стенкой же-
лудка, установлен назогастральный зонд.

В раннем послеоперационном периоде прогрес-
сировали явления системного воспаления. При кон-
трольной рентгенографии грудной клетки определял-
ся отграниченный пневмогидроторакс слева. 

На 3 сутки произведена релапаротомия: швы на 
пищеводе состоятельны; трансдиафрагмальная меди-
астинотомия: вскрыт абсцесс средостения емкостью 
100 мл, выполнено дренирование средостения и ле-
вой плевральной полости. 

В течение последующих трех недель на фоне 
продолжающейся интенсивной терапии сохранялись 
явления гнойного медиастинита и плеврита. В связи 
с увеличением количества гнойного отделяемого по 
дренажу из плевральной полости выполнена перед-
небоковая торакотомия слева. В плевральной поло-
сти и средостении массивные наложения фибрина, 
мобилизация пищевода невозможна. Обнаружен эзо-
фагеальный свищ 0,5 см. С целью перевода внутрен-
него свища в наружный к нему подведена дренажная 
трубка, подключенная к активной аспирации. Далее 
через 9 дней выполнено эндоскопическое стентиро-
вание пищевода стентом 20 мм х 165 мм с полиэти-
леновым покрытием. На контрольных рентгенограм-
мах грудной клетки сохранялся гидроторакс слева, по 
дренажу из левой плевральной полости продолжало 
отходить скудное количество гнойного отделяемого.

В связи с прогрессированием эндогенной ин-
токсикации на фоне продолжающегося гнойного 
плеврита развилась полиорганная недостаточность, 
приведшая к летальному исходу на 74 сутки пребы-
вания в стационаре. 

На вскрытии выявлен дефект стенки пищевода, 
желудочно-плевральный свищ, фиброзно-гнойный 
перикардит, эмпиема плевры, гипостатическая пнев-
мония.

Клиническое наблюдение
Пациент А., 50 лет, доставлен в тяжелом состоя-

нии с подозрением на ОКС. За 2 часа до поступления 
во время еды отметил сильные боли в груди, больше 
слева, сопровождающиеся холодным потом, затруд-
ненное дыхание. При осмотре: на шее справа опре-
деляется подкожная эмфизема. ЧД 20 в мин., аус-
культативно слева дыхание не выслушивается. Тоны 
сердца ритмичные, приглушенные, пульс 98 в мин., 
АД 110/70 мм рт. ст. Осмотрен дежурным терапев-
том – ОКС исключен. При обзорной рентгенографии 
грудной клетки выявлен малый гидропневмоторакс 
слева (рис. 3). При ФГДС – дефект слизистой в ниж-
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ней трети пищевода. Диагноз СРП подтвержден дан-
ными КТ с пероральным контрастированием (рис. 4). 
Рис. 3. Обзорная рентгенография грудной клетки: 

горизонтальный уровень жидкости в нижних 
отделах слева (стрелка).

Рис. 4. КТ грудной клетки с пероральным 

контрастированием: затеки контраста в левую 
плевральную полость (стрелка).

Оперирован через 6 часов от начала заболева-
ния после короткой предоперационной подготовки. 
Переднебоковая торакотомия слева. В плевральной 
полости – геморрагическое отделяемое с остатками 
пищи. Обнаружен дефект медиастинальной плевры, 
разрыв стенки пищевода 2,5 см в продольном направ-
лении. Пищевод ушит однорядным непрерывным 
швом (викрил 3/0). Линия шва укрыта медиастиналь-
ной плеврой и гемостатической губкой. Санация и 
дренирование плевральной полости. 

В раннем послеоперационном периоде – явления 
дыхательной недостаточности и системного воспале-
ния. На 5-е сутки при рентгеноскопии пищевода об-
наружено скопление газа с горизонтальным уровнем 
жидкости. Заподозрена недостаточность швов пище-
вода, выставлены показания к повторной операции. 

Реторакотомия: осушено 500 мл мутной ге-
моррагической жидкости, при ревизии плевральной 
полости вскрылся абсцесс. Ткани средостения ин-
фильтрированы, пропитаны гноем. Проведена проба 
с метиленовым синим – затеков в плевральную по-
лость нет. Выполнена интраоперационная ФГДС – 
недостаточности швов не обнаружено. Мобилизо-
вать пищевод для осмотра из-за наличия спаек не 
представлялось возможным, поэтому выполнена 
лапаротомия, мобилизован абдоминальный отдел 
пищевода – повреждений не найдено. Брюшная по-
лость, средостение, левая плевральная полость дре-
нированы. 

В послеоперационном периоде проводилась 
массивная антибактериальная, инфузионная терапия. 
По стабилизации состояния через 7 суток больной 
переведен в хирургическое отделение, где продолже-

но лечение медиастинита, выполнялись плевральные 
пункции. Выписан в удовлетворительном состоянии 
на 41-е сутки.

Неудовлетворительные результаты лечения 
СРП часто объясняются поздней диагностикой [5]. 
На наш взгляд, главной причиной несвоевременной 
диагностики является недостаточная осведомлен-
ность врачей о данном заболевании, его клинических 
проявлениях и способах диагностики вследствие ред-
кой встречаемости. Важнейшим ключом к диагнозу 
СРП считаем рентгенологическую картину пневмо-
гидроторакса у больного с клиникой плевропульмо-
нального шока и коротким анамнезом. Данный тезис 
подтверждается и наблюдениями других исследова-
телей [4]. Такое сочетание в обязательном порядке 
требует активного подтверждения или исключения 
СРП с применением методов инструментальной диа-
гностики, среди которых наибольшей диагностиче-
ской ценностью обладает КТ с пероральным контра-
стированием.

Известно, что летальность при СРП возрастает 
прямопропорционально длительности дооперацион-
ного периода [3, 6]. В этой связи предоперационная 
подготовка в течение 12 часов в первом из представ-
ленных наблюдений – излишне затянута. Спорной 
видится и тактика оперативного лечения: учитывая 
давность заболевания, первичному ушиванию раз-
рыва, возможно, следовало предпочесть формирова-
ние наружного эзофагеального свища или эндоско-
пическое стентирование. Считается, что временной 
интервал, позволяющий выполнить ушивание, – это 
первые 24 часа с момента разрыва [1, 7].

Грозными осложнениями СРП и операций, 
предусматривающих его первичное ушивание, явля-
ются недостаточность швов на пищеводе, гнойный 
медиастинит и эмпиема плевры. Следовательно, за-
дачей периоперационного периода является их про-
филактика, активная ранняя диагностика и своевре-
менное лечение данных осложнений. Важнейшими 
составляющими лечения считаем: укрытие линии 
швов васкуляризованной тканью (дном желудка по 
Woodward или диафрагмальным лоскутом по Петров-
скому), дренирование средостения и плевральной по-
лости, выключение пищевода из пассажа пищевого 
комка (гастростома или назогастральный зонд), ак-
тивную диагностику возможной недостаточности 
швов с помощью объективных методов диагностики, 
своевременные санирующие операции. Следование 
этим принципам, а также ранние сроки операции по-
зволили добиться выздоровления во втором из пред-
ставленных наблюдений. 

Заключение
Главными причинами неудовлетворительных 

результатов лечения СРП следует признать поздние 
сроки оперативного лечения и неадекватный выбор 
метода операции. Первое объясняется недостаточной 
осведомленностью врачей о данной патологии, вто-
рое – частой нехваткой у хирургов собственного опы-
та и отсутствием научных исследований, которые бы 
показывали преимущества и недостатки различных 
лечебных подходов с позиций доказательной меди-
цины. И то, и другое связано с редкостью заболева-
ния. Поэтому более широкое освещение проблемы 
СРП в специальной литературе имеет важную прак-
тическую значимость. 

Конфликт интересов. Авторы заявляют об от-
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 КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ КРАСНОГО ПЛОСКОГО ЛИШАЯ
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Цель: изучить особенности клинического течения и гистоморфологических результатов у пациентки 
с распространенным красным плоским лишаем. В статье описаны современные представления об 
эпидемиологии, патогенезе, предрасполагающих факторах, особенностях гистологической картины и 
генетических показателей у пациентов с красным плоским лишаем. Представлены дифференциально-
диагностические данные заболевания, клинические и лабораторные критерии постановки диагноза, 
а также предложены методики лечения красного плоского лишая современными препаратами на ос-
новании клинических рекомендаций по данной теме в российских и зарубежных источниках. В общей 
структуре дерматологической заболеваемости красный плоский лишай составляет 1,2% и достигает до 
35% среди болезней слизистой оболочки полости рта, у детей заболевание диагностируется в 1–10% слу-
чаев. В статье приводится клиническое, гистологическое и иммуногенетическое (выявлены антигены 
гистосовместимости I класса: А03, В15 (62), 17. II класса: DRB1 03, 10) описание и фотографии редкого 
случая заболевания из практики авторов. Показано возможное влияние химиотерапии на клиническую 
и гистологическую картину данной патологии.

Ключевые слова: красный плоский лишай, иммуногенетические показатели, антигены HLA-комплекса, гисто-
логическая картина.
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The objective is to study features of the clinical course and histomorphological results in a patient with common 
lichen planus. The article describes a contemporary view of epidemiology, pathogenesis, predisposing factors, 
features of the histologic pattern and genetic indicators in patients with lichen planus. Differential diagnostic 
criteria for the disease, clinical and laboratory criteria for diagnosis are presented, as well as treatments for 
lichen planus with modern drugs based on clinical recommendations on this topic in Russian and foreign 
sources. In the general structure of dermatological morbidity, cases of lichen planus is 1.2% and reache up to 
35% among oral mucosa diseases. In children the disease is diagnosed in 1–10% of cases. The article provides 

сутствии явного или потенциального конфликта ин-
тересов, связанного с публикацией статьи. 
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clinical, histological and immunogenetic (histocompatibility antigens of class I have been identifi ed: A03, B15 
(62), 17, and Class II: DRB1 03, 10) description and photographs of a rare case from the authors’ practice. The 
possible effect of chemotherapy on the disease pattern and histologic pattern is shown.

Key words: lichen planus, immunogenetic parameters, HLA-complex antigens, histologic pattern.

Введение
Красный плоский лишай (КПЛ) – хроническое 

воспалительное заболевание кожи и слизистых обо-
лочек, реже поражающее ногти и волосы.

В 1859 г. Ф. Гебра впервые описал красный 
остроконечный лишай – lichen ruber acuminatus [1]. 
Английский дерматолог Е. Вильсон в 1869 г. впервые 
дал клиническое описание этого заболевания, отли-
чающегося от красного остроконечного лишая бо-
лее плоскими папулезными элементами. Первое со-
общение о КПЛ в отечественной литературе сделали 
В.М. Бехтерев и А.Г. Полотебнов в 1881 г. В общей 
структуре дерматологической заболеваемости КПЛ 
составляет 1,2% и достигает до 35% среди болезней 
слизистой оболочки полости рта, у детей заболева-
ние диагностируется в 1–10% случаев. В последние 
годы значительно возросла обращаемость больных с 
КПЛ, стали регистрироваться редко встречающиеся 
и трудно диагностируемые его формы. У пациентов 
с КПЛ слизистых полости рта заболевание развива-
ется с проявлениями в области кожи в 15% случаев 
и в области гениталий в 25%. В 1–13% наблюдается 
изолированное поражение ногтевых пластинок [2, 3].

КПЛ появляется в любом возрасте, однако сто-
ит отметить, что большинство случаев приходится на 
возрастную группу от 30 до 60 лет. Заболевание раз-
вивается у женщин более чем в два раза чаще, чем 
у мужчин, в основном в перименопаузе, при этом 
чаще может проявляться в виде изолированного по-
ражения по типу десквамативного воспалительного 
вагинита [4, 5].

Этиология заболевания остается неизвестна. 
КПЛ рассматривается как аутоиммунное заболева-
ние, при котором экспрессия неидентифицированно-
го до настоящего времени антигена кератиноцитами 
базального слоя приводит к активации и миграции в 
кожу Т-лимфоцитов с формированием иммунного от-
вета и воспалительной реакции. 

Согласно актуальным публикациям отечествен-
ных и зарубежных авторов, КПЛ принято рассматри-
вать как мультифакторное заболевание, в патогенезе 
которого задействованы различные метаболические, 
эндокринные, интоксикационные и иммунные про-
цессы [6, 7]. В настоящее время обсуждается прямая 
корреляция дебюта КПЛ и перенесенного вирусного 
гепатита С. В одном серьезном метаaнализе было 
опубликовано, что у 16% пациентов с КПЛ в анамне-
зе имеется вирусный гепатит С, а в другом утвержда-
ется, что серопозитивность вируса гепатита С может 
быть в 6 раз выше у пациентов с КПЛ полости рта, 
чем в контроле [8–10]. 

Пациенты с данным дерматозом являются не-
простыми на всех уровнях диагностики заболевания, 
и поставить диагноз может быть очень сложно из-за 
отрицания сложившейся ситуации самим пациентом. 
По гистопатологическим признакам КПЛ диагности-
руется по нерегулярному акантозу и наличию колло-
идных тел в эпидермисе с частичным разрушением 
базального слоя. Верхняя дерма имеет полосовид-
ный («лихеноидный») инфильтрат из лимфоцитов 
и гистиоцитов. Характерна также картина воспали-

тельной реакции. Эпидермис гиперкератотический 
с нерегулярным акантозом и очаговым утолщением 
в зернистом слое. Дегенеративные кератиноциты, 
известные как коллоидные или Civatte тела, нахо-
дятся в нижней части эпидермиса. В дополнение к 
апоптотическим кератиноцитам коллоидные тела со-
стоят из глобулярных отложений IgM (иногда имму-
ноглобулина G [IgG] или иммуноглобулина A [IgA]) 
и комплемента. В зоне базальной мембраны отмеча-
ются линейные или лохматые отложения фибрина и 
фибриногена. Верхняя дерма имеет лентовидный ин-
фильтрат лимфоцитарных (в основном Т-хелперов) 
и гистиоцитарных клеток с большим количеством 
клеток Лангерганса. Инфильтрат находится очень 
близко к эпидермису и часто нарушает дермо-эпидер-
мальное соединение. В реакции прямой иммунофлю-
оресценции при КПЛ выявляются клубочковые от-
ложения IgM и комплемента среди кератиноцитов в 
стадии апоптоза [11–14].

Остается актуальным вопрос о генетической 
предрасположенности пациентов с красным плоским 
лишаем. Ранее полученные результаты позволяют 
предположить наличие ассоциативной связи крас-
ного плоского лишая с антигенами HLA-комплекса. 
Присутствие в фенотипе индивида антигена HLA 
В35, а также сочетаний HLA А2-В5, HLA А2-В35, 
HLA А3-В35, HLA А3-А19 и HLA В12-В35 можно 
расценивать как факторы, провоцирующие развитие 
клинической картины красного плоского лишая. При 
изучении особенностей распределения специфично-
стей HLA класса II достоверно выявлена предраспо-
лагающая роль HLA-DRB1*10 к развитию красного 
плоского лишая. В свою очередь, специфичности 
DQB1*11 и DRB1*15(DR2) играют определенную 
протекторную роль в отношении развития заболева-
ния [15, 16].

КПЛ характеризуется хроническим рециди-
вирующим течением, продолжительность которого 
варьирует от 5 до 40 лет. Начинается заболевание 
с высыпаний, зуда, недомогания, нервного стрес-
са, слабости. Нередко элементы КПЛ проявляют-
ся остро. Клинические признаки для классических 
случаев красного плоского лишая характеризуются 
дермоэпидермальной папулой диаметром 1–3 мм, 
имеющей полигональные очертания, пупкообразное 
центральное западение, отсутствие тенденции к пе-
риферическому росту, наличие так называемой сетки 
Уикхема, просматриваемой в глубине папул после на-
несения на поверхность воды или глицерина. Высы-
пания папул имеют синюшно-красную или лиловую 
с перламутровым оттенком окраску и полированный 
блеск при боковом освещении. Обычно, достигнув 
величины примерно 3–4 мм, папулезные элементы 
в дальнейшем перестают увеличиваться, но имеют 
выраженную тенденцию к слиянию между собой, об-
разуя более крупные очаги в виде бляшек, различных 
фигур, колец. В этот период развития дерматоза на 
поверхности бляшек образуется сетка Уикхема в виде 
мелких беловатых крупинок и линий, обусловленных 
неравномерно выраженным гипергранулезом. Ли-
хеноидные папулы располагаются симметрично на 
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сгибательных поверхностях предплечий, боковых 
поверхностях туловища, на животе, слизистых обо-
лочках полости рта и половых органов. Очаги пора-
жения при КПЛ могут быть локализованными или 
генерализованными, приобретая характер эритродер-
мии. Несмотря на проведенную терапию, рецидивы 
заболевания могут возникать с частотой 1–5 раз в 
год. Наиболее торпидно протекает КПЛ у больных 
с веррукозной, гипертрофической и эрозивно-язвен-
ной формами и в сочетании с сахарным диабетом, 
артериальной гипертензией и поражением слизистых 
оболочек (синдром Гриншпана – Вилаполя) [3, 17].

Приводим клинический случай.
Больная П., 1973 г.р., поступила в кожное отде-

ление  Кировского областного клинического кожно-
венерологического диспансера (КОККВД) 17.01.2019  
с жалобами на высыпания на коже, слизистой обо-
лочки рта, лица, туловища, верхних и нижних конеч-
ностей. Периодически беспокоит слабый кожный 
зуд, чувство болезненности в очагах на слизистой 
рта. Снижено качество жизни.

Считает себя больной с июля 2018 года, когда 
на коже спины отметила появление единичных вы-
сыпаний. Начало заболевания ни с чем не связывает. 
Самостоятельно применяла крем с бетаметазоном, 
с временным положительным эффектом. С ноября 
2018 года отмечает распространение высыпаний на 
кожу лица, груди, верхних и нижних конечностей, 
что связывает с приемом препарата капецитабин 
(ПХТ по поводу Сr левой молочной железы). В дека-
бре 2018 года обратилась к дерматологу поликлиники 
КОККВД. 

Из анамнеза жизни:
Уроженка Кировской области, образование 

средне-специальное педагогическое, работает по 
специальности в средней школе. ВИЧ, туберкулез, 
гепатиты «А», «В», «С», гемотрансфузии, ранее пе-
ренесенные ИППП отрицает. Лекарственная непере-
носимость: лидокаин, новокаин (потеря сознания). 
Перенесенные заболевания: ОРЗ. Наследственность 
по кожным заболеваниям не отягощена. Травмы, опе-
рации: кесарево сечение (1998 год), РМЭ по Маддену 
слева (15.10.2016), аппендэктомия (2017 год). 

Хронические заболевания: Cr левой молочной 
железы Т4N1M0 IIIb стадия. Комплексное лечение, 
III клиническая группа (2016 г.). Cr слепой кишки 
Т3N0M1(h)G2R0. МТS поражение костей скелета, 
солитарный МТS в печень. Хирургическое лечение, 
II клиническая группа. С 2018 г. находится на дис-
пансерном учете у онколога в КОКОД.

Гинекологический анамнез: менопауза с 36 лет. 
Б – 1, Р – 1. Вредные привычки отрицает.

Общий осмотр: Состояние удовлетворительное, 
сознание ясное.

При осмотре, аускультации, пальпации и пер-
куссии – внутренние органы без особенностей. ЧСС 
70 уд./мин. АД 140/80 мм рт. ст. Физиологические от-
правления в норме.

Локальный статус:
Патологический процесс распространенный, 

симметричный, хронического течения в стадии 
обострения. Локализуется на слизистой оболочке 
ротовой полости (щеки), на коже лица, верхней ча-
сти спины, груди, верхних конечностей (преимуще-
ственно кисти), левого бедра. На слизистой оболочке 
щек серо-белого цвета папулы, сливающиеся между 

собой в бляшки, отмечается рисунок «кружева», на 
поверхности бляшек – эрозии. На коже туловища и 
конечностей множество плоских папул полигональ-
ных очертаний, образующих бляшки с шагреневой 
поверхностью размером до 3–4 см. Мелкие единич-
ные папулы с вдавлением в центре, розово-красного 
цвета с фиолетовым оттенком, блестят при боковом 
освещении. Шелушение незначительное. Симптом 
сетки Уикхема «+». Положительный феномен Кебне-
ра. Дермографизм розовый. Периферические лимфо-
узлы не увеличены (Рис. 1–3). 

Рис. 1. Гипертрофические бляшки 
с синюшным оттенком.

Рис. 2. Эрозированные папулы на слизистой 
полости рта.

Рис. 3. Папулы на красной кайме губ.

Данные проведенных исследований:
Клинический анализ крови: лейкоциты 

6,9х109/l; эритроциты 3,98х1012/л; гемоглобин 124 
г/л; тромбоциты 264х109/л; СОЭ 18 мм/ч; эозинофи-
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лы 2%; лимфоциты 22%. Общий анализ мочи: соло-
менно-желтая, прозрачная; белок 0,012 г/л; удельный 
вес 1,025, глюкоза – отрицательно; pH 6; лейкоциты, 
эритроциты не обнаружены. Биохимический ана-
лиз крови: АЛТ 54 Ед/л; АСТ 41 Ед/л; креатинин 
50 нмоль/л; холестерин 4,5 ммоль/л; билирубин об-
щий 12,53 нмоль/л, СРБ 5 мг/л, глюкоза 4,4 ммоль/л.

При взятии мазков-отпечатков клетки Тцанка не 
обнаружены.

HLA-фенотип: А03, В15(62),17. DRB1* 03,10.
Для подтверждения диагноза использовали ги-

стологический метод. Биоптат кожи с тыльной по-
верхности кисти (2,0 х 2,0 мм) больной красным пло-
ским лишаем подготовили согласно общепринятым 
требованиями для осуществления срезов. Препарат 
окрашивали гематоксилином и эозином. Исследова-
ние и морфометрический анализ проводили при по-
мощи универсального микроскопа Leica DM 4000B 
с использованием цифровой фотокамеры и компью-
терной программы.

Результат биопсии:
Очаговое истончение эпидермиса, очаговый 

гиперкератоз, очаговый слабо выраженный паракера-
тоз, очаговый слабо-умеренно выраженный акантоз, 
вакуольная дистрофия кератиноцитов базального и 
шиповатого слоев, очаговый гипогранулез эпидерми-
са, большое количество меланоцитов с примесью ме-
ланофоров, преимущественно в зернистом слое эпи-
дермиса. В дерме – выраженный отек, расширенные 
капилляры с набуханием эндотелиальных клеток. Во-
круг капилляров различной степени выраженности 
инфильтраты, состоящие из лимфоцитов, гистиоци-
тов, единичных макрофагов, нагруженных буро-ко-
ричневым пигментом. На отдельных участках препа-
рата дермоэпидермальная граница размыта (рис. 4).

Рис. 4. Гистологическая картина красного плоского 
лишая. Периваскулярный инфильтрат, очаговый 
гиперкератоз, очаговый паракератоз, акантоз. 
Окраска гематоксилин-эозином. Ув.×200. 

Лечение пациентке было назначено в соответ-
ствии со стандартом специализированной медицин-
ской помощи при красном плоском лишае. Назначен 
преднизолон в дозе 30 мг в сутки внутримышечно, № 3, 
затем таблетированная форма 20 мг в сутки (4-0-0) с 
постепенным снижением дозы после выписки на ½ 
таблетки 1 раз в 10 дней до полной отмены. В каче-
стве сопутствующей терапии, в том числе для про-
филактики побочных эффектов, пациентка получала 
омепразол, антигистаминные, препараты калия, глю-

конат кальция, препараты, содержащие в своем со-
ставе витамины А и Е, сульфат железа и витамин С, 
гидроксихлорохин. Местное лечение: туширование 
эрозий раствором фукорцина, мазь, в состав которой 
входит флуоцинолона ацетонид.

Продолжительность лечения в стационаре – 14 
дней. Больная выписана в удовлетворительном со-
стоянии под диспансерное наблюдение дерматовене-
ролога по месту жительства.

Заключение
Представленный материал описывает совре-

менные возможности диагностики и лечения крас-
ного плоского лишая, а также возможное влияние 
химиотерапии на гистологическую картину (гипо-
гранулез). В данной ситуации клиническая картина 
является приоритетной. Дальнейшее изучение дан-
ного заболевания и принятие решений по оптимиза-
ции сочетанной терапии предоставят возможность 
оказания пациентам более эффективной, безопасной 
и современной медицинской помощи.

Конфликт интересов. Авторы заявляют об от-
сутствии явного или потенциального конфликта ин-
тересов, связанного с публикацией статьи. 
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Статья посвящена проблемам и перспективам диагностики и лечения сердечного амилоидоза, заболева-
ния, которое проявляется внеклеточным отложением нерастворимых фибриллярных белков в органах 
и тканях, образующихся в результате патологических метаболических процессов. Авторы описывают 
принципы образования амилоида, историю открытия данного заболевания, используемую классифи-
кацию, современные методы выявления и диагностики, среди которых биомаркеры сердца, эхография, 
электрокардиография, эхокардиография, МРТ, сцинтиграфия. 
Приводится пример исследования, включающего 868 пациентов с амилоидозом, рассматривается ос-
новная и поддерживающая терапия патологии. Показаны схемы терапии и проблемы лечения в данной 
области – противопоказания и методы лечения при сопутствующих осложнениях, прогнозы и обосно-
вание необходимости дальнейшего совершенствования своевременной диагностики и раннего лечения.
В данной статье представлен редкий клинический случай кардиологической патологии – амилоидоз 
сердца. Указаны осложнения основного заболевания пациента, сопутствующие заболевания, особенно-
сти патологоанатомического вскрытия, заключительный клинический диагноз. Обсуждаются актуаль-
ные проблемы диагностики и терапии данного заболевания. 

Ключевые слова: сердечный амилоидоз, болезни сердца, рестриктивная кардиомиопатия. 

CLINICAL CASE: AMYLOIDOSIS
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The article is devoted to the problems and prospects of the diagnosis and treatment of cardiac amyloidosis, 
a disease that manifests in the extracellular deposition of insoluble fi brous proteins in organs and tissues 
emerging from pathological metabolic processes. The authors describe the principles of the amyloid formation, 
the history of this disease, the classifi cation used, modern methods of detection and diagnostic methods 
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such as: sonography, biomarkers of the heart, electrocardiography, echocardiography, magnetic resonance 
imaging, scintigraphy. 868 patients suffered from amyloidosis were chosen as the base of the investigation. 
The main and supportive therapy are considered. The treatment regimens and treatment problems are shown: 
contraindications and treatment methods for concomitant complications, prognosis and evidence for the 
necessity of further improvement of prompt diagnostics and early treatment. 
This article presents a rare clinical case of the cardiological pathology – cardiac amyloidosis. Actual problems 
of diagnosis and therapy of the cardiac amyloidosis are discussed. 

Key words: cardiac amyloidosis, heart diseases, restrictive cardiomyopathy.

Введение
Амилоидоз – группа заболеваний, которые от-

личаются большим разнообразием клинических про-
явлений и характеризуются внеклеточным отложени-
ем нерастворимых патологических фибриллярных 
белков в органах и тканях, которые образуются в ре-
зультате сложных обменных изменений [1]. 

Образование амилоида связано с нарушением 
синтеза белка, при котором различные белки способ-
ны самоагрегироваться в аномальную фибриллярную 
конформацию [2]. Заболевание проявляется посте-
пенной инфильтрацией стромы и клеток органов, на-
рушая их структуру и функцию. Впервые амилоидоз 
был описан в 1639 году Николасом Фонтейном при 
вскрытии, что в последующем привлекло внимание 
других патологов [3]. Рудольфом Вирховым в середи-
не XIX века был введен термин амилоидоз [4]. Ранее 
амилоидоз классифицировался по принципу наличия 
или отсутствия «причинного» фактора. По этой клас-
сификации существует пять основных групп амило-
идоза: идиопатический (первичный), наследствен-
ный (генетический), приобретенный (вторичный, 
реактивный), старческий и локальный. Современная 
классификация амилоидоза основана на характере 
белков-предшественников плазмы, которые фор-
мируют фибриллярные депозиты. Эти плазменные 
белки разнообразны и не связаны между собой, од-
нако все они образуют амилоид с общей бета-фи-
бриллярной структурой. Вовлечение сердца может 
происходить при трех основных типах амилоидоза – 
приобретенная моноклональная легкая цепь, наслед-
ственный транстиретин и сенильный амилоидоз [5].

В настоящее время сердечный амилоидоз по-
прежнему трудно диагностировать и лечить. Экстра-
кардиальные признаки (почечная недостаточность, 
невропатия, вегетативная дисфункция), необъясни-
мое утолщение левого желудочка (ЛЖ) на эхокарди-
ографии при отсутствии повышенного напряжения 
на ЭКГ, перикардиальный выпот, нарушение гемоди-
намики сочетаются с амилоидной кардиомиопатией. 
Среди современных методов диагностики исполь-
зуют: биомаркеры сердца (NT-proBNP и сердечный 
тропонин выше порогового значения), электрокарди-
ографию (низковольтный комплекс QRS и псевдоин-
фарктный паттерн на прекардиальных отведениях), 
эхокардиографию (увеличенная толщина стенки ЛЖ 
с «блестящим» крапчатым внешним видом миокарда, 
уменьшенное базальное напряжение), МРТ (измере-
ние стенки ЛЖ, стенки межпредсердной и правого 
желудочка, увеличение биатриальной зоны и выпот 
в перикарде, увеличение интерстициального объема 
сердца), сцинтиграфию (визуализация амилоидных 
отложений в миокарде). В исследовании, проведен-
ном в центре исследования и лечения амилоидоза 
г. Павии, наблюдалось 868 пациентов с амилоидозом 
[6]. Медиана выживаемости составила 3,8 года, при 
этом 27% пациентов умерли в течение 1 года после 

постановки диагноза, а 10-летняя совокупная доля 
выживших составила 31%. Смерть была вызвана 
амилоидозом сердца у 75% из 393 умерших пациен-
тов, включая внезапную смерть у 25%. Следователь-
но, основным фактором, определяющим исход при 
амилоидозе, является степень поражения сердца.

Лечение сосредоточено на применение химио-
терапии, направленной против лежащих в основе 
В-клеток клонов, секретирующих амилоид-формиру-
ющие иммуноглобулины, использование интенсив-
ной трансплантации и трансплантации аутологич-
ных стволовых клеток [5]. Помимо специфического 
лечения, необходима поддерживающая терапия для 
пациентов с органной недостаточностью. Часто ис-
пользуемые для лечения застойной сердечной недо-
статочности бета-блокаторы опасны для пациентов с 
амилоидозом, потому что они снижают частоту сер-
дечных сокращений, являющуюся единственным ме-
ханизмом, который поддерживает сердечный выброс 
при этом заболевании, они также могут усугублять 
вегетативную дисфункцию. У пациентов с суправен-
трикулярной аритмией антикоагулянтная терапия 
является обязательной. Имплантация кардиости-
мулятора показана при развивающихся симптомах 
брадикардии или нарушений проводимости, пере-
садка сердца рассматривается у молодых пациентов 
с прогрессирующей амилоидной кардиомиопатией, 
без других сопутствующих заболеваний. Несмотря 
на важные достижения в химиотерапии, прогноз па-
циентов с выраженным поражением сердца остается 
плохим. В настоящее время терапия направлена на 
сокращение поставок соответствующего белка-пред-
шественника амилоидных фибрилл и поддерживаю-
щую медицинскую помощь, что в совокупности зна-
чительно улучшило выживаемость [7].

В статье представлено описание редкого клини-
ческого случая кардиологической патологии – амило-
идоз сердца.

Для разбора клинического случая использова-
лись данные, полученные при макроскопическом и 
микроскопическом исследовании аутопсийного ма-
териала, данные протокола патологоанатомического 
вскрытия, история болезни пациента.

Клиническое наблюдение
Больной В., 75 лет, поступил в плановом поряд-

ке в кардиологическое отделение ГБУЗ НО НОКБ им. 
Н.А. Семашко с предварительным диагнозом «ИБС: 
постинфарктный кардиосклероз, выраженная дила-
тационная кардиомиопатия, фибрилляция предсер-
дий, ОСН II Б.»

На догоспитальном этапе удалось выявить пер-
вичные жалобы пациента на одышку при незначи-
тельной физической нагрузке, а также в положении 
лежа, головокружение, слабость, отеки нижних ко-
нечностей и живота. 
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Из анамнеза заболевания известно, что пациент 
перенес инфаркт миокарда неясной давности, стра-
дает гипертонической болезнью, дегенеративным 
умеренным аортальным стенозом. Ухудшение само-
чувствия с 2010 г., когда стал отмечать одышку при 
незначительной физической нагрузке, повышенную 
утомляемость. В период с 2010 по 2017 год нигде не 
обследовался, у кардиохирурга не наблюдался. С де-
кабря 2018 г. нарастание одышки, появились отеки 
нижних конечностей.

По данным объективного обследования при по-
ступлении состояние больного тяжелое. Сознание яс-
ное. Температура тела – 36,6. Кожные покровы блед-
ные, сухие. В легких дыхание ослаблено в нижних 
долях с обеих сторон, частота дыхания (ЧД) – 20 в 
минуту. Тоны сердца глухие, аритмичные, ЧСС – 90 
в минуту. АД – 90/60 мм рт ст. Живот при пальпации 
мягкий, безболезненный. Печень определяется + 3 см 
из-под реберной дуги, селезенка не пальпируется. 
Стул, диурез в норме. Отеки стоп, голеней, анасарка, 
асцит. По данным общего анализа крови отмечалась 
анемия легкой тяжести (Hb – 109 г/л). В биохимиче-
ском анализе крови обращает внимание повышение 
ЛДГ до 723 Е/л, повышение уровня мочевой кисло-
ты до 834 мкмоль/л, гипербилирубинемия до 35,6 
мкмоль/л. В общем анализе мочи наблюдается уме-
ренная протеинурия. Больному была проведена рент-
генография легких, где были выявлены признаки 
дегенеративно-дистрофических изменений грудно-
го отдела позвоночника, кардиомегалия, кальциноз 
аорты, признаки застойных явлений в легких и двух-
стороннего гидроторакса. На ЭКГ регистрировался 
ритм фибрилляции предсердий, полная блокада ле-
вой ножки пучка Гиса (ЛНПГ) и ее передней ветви. 
По данным УЗИ брюшной полости и почек определя-
лись признаки кардиального цирроза печени, хрони-
ческого бескаменного холецистита, кист обеих почек. 

Пациенту проводилась сердечно-разгрузочная 
терапия мочегонными препаратами, антиоксидант-
ная терапия, урежающая ритм терапия сердечными 
гликозидами, а также были назначены гипотензив-
ные препараты, гепатопротекторы и гастропротек-
торы. Для ликвидации двустороннего гидроторакса 
была выполнена плевральная пункция с обеих сто-
рон. Несмотря на комплекс лечебных мероприятий, 
состояние пациента прогрессивно ухудшалось, и воз-
никла клиника острого почечного повреждения. По 
этой причине было принято решение о проведении 
гемодиализа. После начала гемодиализа состояние 
несколько улучшилось, однако произошел рецидив 
гидроторакса, по поводу которого повторно произ-
водилась плевральная пункция с двух сторон. За пе-
риод всей госпитализации отмечалась тенденция к 
гипотонии со снижением систолического АД (до 60 
мм рт ст.), по поводу которой ежедневно пациенту 
вводились препараты-вазопрессоры. Для профилак-
тики гнойных и грибковых осложнений к лечению 
были добавлены антибиотики и противогрибковые 
препараты в связи с появлением клиники кандидоза 
полости рта. Для стабилизации состояния пациент 
был переведен в отделение ОРИТ в связи с неста-
бильностью гемодинамики. Отмечалось некоторое 
улучшение состояния, стабилизировалась гемодина-
мика и пациент был переведен в кардиологическое 
отделение. Через сутки в связи с резким ухудшением 
состояния повторно поступил в ОРИТ для проведе-
ния длительной вено-венозной гемодиафильтрации. 

На момент пребывания в ОРИТ отмечалось прогрес-
сирование дыхательной недостаточности (снижение 
сатурации до 80%). Пациент был интубирован и под-
ключен к аппарату искусственной вентиляции лег-
ких. По данным ЭКГ отмечалась фибрилляция пред-
сердий (с частотой желудочковых активаций 86–125 
в минуту), гипертрофия левого желудочка, полная 
блокада левой ножки пучка Гиса. Была проведена 
эхокардиоскопия, по результатам которой площадь 
аортального клапана 0,9 см2, регургитация 3 степени, 
фракция выброса снижена – 55%, имелась выражен-
ная диффузная гипокинезия стенок, относительная 
недостаточность митрального клапана с регургита-
цией 2 степени, дилатация полости левого желудочка 
и левого предсердия; выраженная легочная гипертен-
зия систолического давления в легочной артерии – 59 
мм рт. ст. В терапию были включены антикоагулян-
ты. Пациент был осмотрен кардиореаниматологом, 
был заподозрен острый инфаркт миокарда и тромбо-
эмболия легочной артерии. 

Несмотря на весь комплекс реанимационных 
мероприятий, была зафиксирована биологическая 
смерть на 51-е сутки пребывания в стационаре.

Заключительный клинический диагноз: атеро-
склеротический кардиосклероз, полная блокада ЛНПГ 
и передней ветви ЛНПГ, фибрилляция предсердий 
(CHA2DS2VAS – 5 баллов, HAS BLED – 3 балла), же-
лудочковая экстрасистолия, пробежки неустойчивой 
желудочковой тахикардии, (II класс по Биггеру).

Осложнение основного заболевания: ХСН 
III(IV ФК): гидроперикард, двухсторонний гидрото-
ракс, состояние после многократных плевральных 
пункций с 2-х сторон, высокая легочная гипертензия. 
Кардиогенный цирроз печени, класс А по Чайльд-
Пью, асцит, анасарка. Гипостатическая левосторон-
няя нижнедолевая пневмония средней тяжести, дыха-
тельная недостаточность II степени. Острое почечное 
повреждение, корригируемое сеансами острого гемо-
диализа. Подозрение на тромбоэмболию легочной 
артерии, острый инфаркт миокарда неуточненной 
локализации. Асистолия.

При патологоанатомическом вскрытии обра-
щали на себя внимание изменения в сердечно-со-
судистой системе. Сердце увеличено в размерах 
(23х15х10 см, масса 800 г), консистенция сердечной 
мышцы плотная. В полости перикарда была обнару-
жена прозрачная жидкость объемом 30 мл. Кровена-
полнение полостей сердца: полости сердца содержат 
около 10 мл жидкой крови и сгустков крови, толщи-
на стенки желудочка левого 2,7 см, правого 0,8 см, 
толщина межжелудочковой перегородки 1,5 см, эндо-
кард гладкий, блестящий, миокард бледного красного 
цвета, блестящий, с множественными белесоватыми 
прослойками, в передней стенке имеется очаг карди-
осклероза белого цвета, плотной консистенции, 2х3 
см. Клапаны всех отделов сердца тонкие, гладкие, 
блестящие, полупрозрачные. Стенка венечных арте-
рий местами утолщена за счет бляшек, суживающих 
просвет на ¼ от их диаметра. Интима аорты брюш-
ного и грудного отделов покрыта многочисленными 
пятнами желтого цвета и плотными бляшками, кото-
рые сливаются друг с другом, местами с изъязвлени-
ями, а также хрустят при рассечении.

По данным дополнительных исследований 
было выявлено: поражение сердца в виде очаговой 
атрофии кардиомиоцитов, чередующихся с участка-
ми гипертрофии, при этом цитоплазма клеток мут-
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ная, с участками просветления. В строме отмечается 
отложение гомогенных масс, которые при дополни-
тельной окраске Конго-рот дают положительную ре-
акцию, что свидетельствует о наличии патологиче-
ского белка – амилоида, как показано на рис. 1. При 
макро- и микроскопическом исследовании амилои-
доз других органов не был выявлен.

Рис. 1. Амилоидоз сердца, аутопсийный материал. 
Отложение амилоида между гладкомышечными 

волокнами. Окраска Конго-рот. Ув.×200.

Патологоанатомический диагноз: 
Основные заболевания:
1) Гипертрофическая кардиомиопатия при на-

личии изолированного идиопатического амилоидоза 
сердца. 

2) Атеросклеротическая болезнь сердца. По-
стинфарктный кардиосклероз. Диффузный мелко-
очаговый кардиосклероз. Атеросклероз коронарных 
артерий.

Осложнение основного заболевания: Хрони-
ческая сердечная недостаточность (гидроперикард, 
двухсторонний гидроторакс, состояние после много-
кратных плевральных пункций с обеих сторон, кар-
диогенный цирроз печени, асцит, анасарка). Отек 
легких. Отек головного мозга. Гипостатическая ле-
восторонняя нижнедолевая серозно-гнойная брон-
хопневмония. Острая почечная недостаточность, 
корригируемая сеансами острого гемодиализа. Тром-
боэмболия мелких и средних ветвей легочной арте-
рии слева. Асистолия.

Сопутствующие заболевания: Анемия средней 
тяжести хронических заболеваний. Трофические 
нарушения кожи голеней обеих ног. Атеросклероз с 
поражением аорты, сосудов нижних конечностей, со-
судов головного мозга. Простые кисты обеих почек. 
Кандидоз полости рта.

Сопоставление заключительного клинического 
диагноза и патологоанатомического диагноза: При 
сопоставлении клинического и патологоанатомиче-
ского диагнозов имеет место их совпадение, однако 
следует указать на неверную рубрификацию клини-
ческого диагноза, в данном случае имеет место ком-
бинированное основное заболевание: кардиомиопа-
тия и атеросклеротическая болезнь сердца. Кроме 
того, в клиническом диагнозе не нашел своего отра-
жения амилоидоз сердца.

Учитывая неблагоприятный прогноз у этих па-
циентов, при первичном амилоидозе, своевременная 
диагностика и раннее лечение, безусловно, важны. 

Подозрение на наличие поражения сердца амилои-
дозом должно возникать при развитии у больного 
рестриктивной кардиомиопатии со значительным 
утолщением стенок сердца в сочетании с ортоста-
тической гипотензией, стенокардией, нефропатией 
и другими системными поражениями. Современные 
методы визуализации амилоида, биохимические мар-
керы, количественные методы выявления амилоид-
ных белков дают возможность более ранней и точной 
диагностики заболевания, а последние достижения в 
лечении могут увеличить продолжительность жизни 
этих больных. Также существуют методики, такие 
как агрессивная химиотерапия с последующей транс-
плантацией стволовых клеток и пересадка сердца.

Заключение
Демонстрация данного клинического случая 

свидетельствует о том, что диагностика амилоидо-
за сердца представляет значительные трудности в 
практике кардиолога. Связано это с его редкой рас-
пространенностью, отсутствием патогномоничных 
симптомов в клинической картине. Задача кардио-
лога – как можно раньше заподозрить, подтвердить 
диагноз «амилоидоз сердца» и направить пациента 
для дальнейшего лечения в специализированную 
клинику, занимающуюся проблемами амилоидоза, 
гематологии и трансплантации. Своевременная диа-
гностика и раннее начало терапии могут улучшить 
прогноз и увеличить выживаемость больных с этим 
заболеванием.

Конфликт интересов. Авторы заявляют об от-
сутствии явного или потенциального конфликта ин-
тересов, связанного с публикацией статьи. 
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Интерстициальные заболевания легких (ИЗЛ) – гетерогенная группа болезней, при которых в пато-
логический процесс в первую очередь вовлекаются альвеолы и периальвеолярный интерстиций, это 
приводит к нарушению газообмена, рестриктивным нарушениям вентиляционной функции легких и 
диффузным интерстициальным изменениям, которые выявляются при рентгенологическом исследо-
вании. ИЗЛ у детей являются актуальной проблемой детской пульмонологии. 
В статье описан клинический  случай  интерстициальной болезни легких у девочки 12 лет, его основные 
клинические проявления, особенности диагностики и методы лечения. 
У данной пациентки имеет место тяжелое проявление интерстициальной болезни легких, требующее 
постоянного наблюдения в стационаре и проведения медикаментозной терапии, однако ее эффектив-
ность, по данным литературы, не дает полного исцеления. При правильно подобранном лечении при-
мерно у 60% больных через 2 года наступает ремиссия, но только 20% больных выздоравливают в 
результате проведенного лечения, у 10–20% больных ремиссии достичь не удается.

Ключевые слова: интерстициальные заболевания легких, диагностика, терапия. 
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Interstitial lung diseases is a heterogeneous group of diseases when alveoli and perialveolar interstitium 
are primarily involved in the pathological process, which results in disturbance of gas exchange, restrictive 
disorders of lung ventilation function and diffuse interstitial changes that are detected by means of X-ray 
examination. ILD in children is a recent problem of pediatric pulmonology.
The article describes a clinical case of interstitial lung disease in a 12-year-old girl, its main clinical manifestations, 
diagnostic features and treatment methods.
This patient had a severe manifestation of interstitial pulmonary disease, requiring constant dynamic stationary 
monitoring and continuous drug therapy. However, according to the literature, the effectiveness of therapeutic 
measures to date does not provide complete healing. With the right treatment, in about 60% of patients after 2 
years, remission occurs, and only 20% of patients achieve full recovery.

Key words: interstitial lung disease, diagnosis, therapy.

Интерстициальные заболевания легких 
(ИЗЛ) представлены гетерогенной  нозологической  
группой , которая характерезуется разной  степенью 
выраженности легочного воспаления и фиброза [1]. 
В англоязычной  литературе установленным для ИЗЛ 
является термин «diff use parenchymal lung diseases» 
(диффузные паренхиматозные заболевания легких). 
Такое терминологическое разнообразие является 
характеристикой  патологического процесса, распро-
страняющегося не только на легочный  интерстиций , 
но и в значительной  степени затрагивающего парен-
химу легких, дыхательные пути и легочные сосуды [2].

К настоящему времени известно более 200 но-
зологических форм ИЗЛ, составляющих более 15% в 
структуре легочных заболеваний  [3]. Распространен-
ность ИЗЛ опровергает наши прежние представления 
об этих формах патологии как о достаточно редких. 
По мнению экспертов ВОЗ, социальные потери от 
ИЗЛ к 2020 г. будут сравнимы с таковыми, как от рака 
легких [4, 5]. Самые высокие показатели госпитали-
зации при интерстициальных заболеваниях легких 

наблюдаются в Австрии, Дании, Норвегии, Финлян-
дии, Польше и Словакии и составляют более 40 слу-
чаев на 100 000 населения [6]. 

Большое количество пациентов перестают бо-
роться с этим заболеванием, а некоторым необходи-
ма кислородная терапия в домашних условиях или 
трансплантация легкого [2, 7].

Интерстициальные болезни легких у детей  
представляют в настоящее время важную проблему 
[6, 8]. Особенно актуальной  является диагностика 
различных ИЗЛ на ранних, еще обратимых стадиях 
болезни, поиск новых современных подходов к тера-
пии этих угрожающих жизни ребенка заболеваний , 
рациональных методов консервативной  терапии, 
способных предотвратить прогрессирование патоло-
гического процесса в легких.

Клинический  случай  интерстициальной болезни 
легких у ребенка 12 лет.

Девочка В., от молодых здоровых родителей . 
Семей ный  анамнез не отягощен. Ребенок от второй 
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беременности, протекавшей на фоне уреаплазмо-
за, микоплазмоза, цитомегаловирусной инфекции, 
вторых срочных, физиологических родов. Вес при 
рождении 2300 г, рост 48 см. После рождения нахо-
дилась на стационарном лечении в отделении пато-
логии новорожденных с диагнозом: внутриутробная 
инфекция, внутриутробная гипотрофия, задержка 
внутриутробного развития, гипоксически-ишемиче-
ское поражение ЦНС. Получала грудное вскармлива-
ние до возраста 1,5 месяцев. 

Ребенку неоднократно устанавливался диагноз 
ОРВИ, бронхита, проводилось стационарное лече-
ние в ОДКБ г. Курска с диагнозом рецидивирующий 
бронхит, пневмония. Была проконсультирована гене-
тиком, в связи с подозрением на муковисцидоз (по-
товая проба от 09.01.14 – 44 ммоль/л; проведено ге-
нетическое исследование наиболее частых мутаций в 
гене CETR – мутаций не выявлено). 

В феврале 2014 года был установлен диагноз 
бронхиальной астмы, средней тяжести в ОДКБ 
г. Курска; рекомендовано проведение базисной тера-
пии комбинированными ИГКС – серетид 50/250 мкг/
сут (с 2015 года назначен симбикорт 160/9 мкг/сут). 
Однако на фоне проводимого лечения сохранялись 
эпизоды одышки до 2–3 раз в неделю. Во время обо-
стрения приступы купировали ингаляцией пульми-
корта и беродуала через небулайзер. 

Повторно находилась на стационарном лечении 
ОДКБ г. Курска в 2016 году. Объективно: состояние 
средней степени тяжести. Рост 123 см, вес 18,8 кг, 
индекс массы тела 12,43 (физическое развитие на 
7 лет). Астенического телосложения, пониженного 
питания. Кожные покровы чистые, смуглые. Грудная 
клетка бочкообразная. Перкуторно по всей поверхно-
сти грудной клетки звук с коробочным оттенком. В 
легких дыхание жесткое, сухие свистящие хрипы, с 
обеих сторон. Частота дыхательных движений 24 в 
минуту, одышка смешанного характера. Тоны сердца 
ясные, ритмичные. ЧСС 86 в минуту, артериальное 
давление 90/60 мм рт. ст. Язык влажный, чистый. Жи-
вот обычной  формы, участвует в акте дыхания, при 
пальпации мягкий , безболезненный . Печень у края 
реберной  дуги, селезенка не пальпируется. Почки не 
пальпируются, поколачивание по поясничной  обла-
сти безболезненно с обеих сторон. Физиологические 
отправления не нарушены. 

При обследовании в общем анализе крови вы-
явлено повышение сегментоядерных нейтрофилов 
36% и лимфоцитов 56%. В биохимическом анализе 
крови отмечается повышение прямого билирубина 
4,1 мкмоль/л, мочевины 32,6 ммоль/л. Отмечает-
ся повышение IG E 238,3 мМЕ/л. При бактериоло-
гическом исследовании мокроты обнаруживается 
Ps. Aeruginosa.

Рентгенография органов грудной клетки: пе-
редние отрезки ребер приподняты. Пневматизация 
легочных полей снижена за счет разнокалиберных 
очаговых теней и участков фиброза. Легочный рису-
нок усилен с обеих сторон. Корни не структурны. Си-
нусы свободные. На рентгенографии костей кистей 
развитие на 7 лет 10 месяцев (фактический возраст 11 
лет). При проведении компьютерной томографии ор-
ганов грудной клетки выявлен диффузно-кистозный 
фиброз с формированием смешанных бронхоэктазов 
и кист. На УЗИ сердца наблюдается физиологическая 
регургитация на левом клапане. Во время лечения 
получала лоратадин 5 мг, беродуал 15 мл+буденит 

0,25 мг/мл через небулайзер, АЦЦ 200 мг, кефсепим 
1,0. Выписана в удовлетворительном состоянии.

После выписки рекомендовано продолжение 
терапии симбикортом 160/9 мкг/сут. Однако на фоне 
проводимого лечения сохранялись частые госпита-
лизации в стационар с обострением основного забо-
левания; постоянно сохранялся кашель, преимуще-
ственно влажный, с июня 2017 года стали отмечаться 
прожилки крови в мокроте.

В сентябре 2017 года была направлена в НИИ 
педиатрии им. академика Ю.Е. Вельтищева для до-
обследования и подбора терапии. При поступлении 
состояние ребенка тяжелое по основному заболева-
нию, самочувствие не страдает. Вес 24 кг, рост 128 
см, ИМТ 14,6. Кашель влажный, мокроту отделяет 
очень скудную, одышка в покое до 30 в минуту. Об-
ращают на себя внимание утолщение фаланг пальцев 
по типу «барабанных палочек», ногтевых пластин по 
типу «часовых стекол» (рис. 1). Сознание ясное, по-
ложение тела активное. Кожные покровы бледные, 
сухие, чистые, отмечаются «сосудистые звездочки» 
на коже щек, на слизистой нижней губы. Грудная 
клетка цилиндрической формы, уплощена в передне-
заднем размере. Аускультативно дыхание жесткое, 
ослаблено, хрипов нет. Перкуторно по всей поверх-
ности грудной клетки звук с коробочным оттенком, 
участками укорочения. Тоны сердца ясные, ритмич-
ные. Артериальное давление 90/60 мм рт. ст. Пульс 
118 ударов в минуту. Сатурация кислорода 90% на 
фоне респираторной поддержки с использованием 
назального CPAP-метода. Живот мягкий , болезнен-
ности при пальпации не выявлено. Печень, селезенка 
не увеличены. Стул и диурез в норме. 

Рис. 1 Утолщение фаланг пальцев по типу 
«барабанных палочек».

При проведении динамического лабораторно-
го контроля отмечены: лейкоцитоз – 13,88×109/л и 
тромбоцитоз – 516×109/л. В биохимическом анализе 
крови отмечается снижение а2-глобулинов – 9,6%; 
повышение y-глобулинов – 26,1%, антистрептолизи-
на О – 438 МЕ/мл и снижение IgE – 151,9 ME/мл от-
носительно 2016 года, где IgE составлял 238,3 ME/мл.

В анализе на специфические иммуноглобу-
лины E присутствуют антитела к аллергену клеща 
Dermatophagoides farinae 0,1 d2 ME/мл, эпителию со-
баки 0.1 e2 МЕ/мл, ржи 0,1 f5 ME/мл, арахису 0,1 f13 
ME/мл, картофелю 0,1 f35 ME /мл. При исследовании 
мокроты определяется слизисто-гнойный, вязкий ха-
рактер и лейкоцитоз – 40–60 в п/зр.

При проведении бодиплетизмографии общая 
емкость легких значительно увеличена – 149% от 
должного; структура ее изменена за счет резкого уве-
личения остаточного объема легких (ООЛ) – 317% от 
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должного; ООЛ/ОЕЛ (общая емкость легких) – 56%, 
при норме до 25%, бронхиальное сопротивление на 
верхней границе нормы – 131% от должного, внутри-
грудной объем резко увеличен – 204%. 

При исследовании функции внешнего дыхания 
заметно снижение ЖЕЛ (жизненная емкость легких) 
до 72%, ОФВ1 (объем форсированного выдоха за пер-
вую секунду) до 61%. Проба с сальбутамолом поло-
жительная. 

По данным рентгенографии органов грудной 
клетки: выражены признаки обструктивного син-
дрома. Диффузная деформация легочного рисунка 
по типу грубой тяжистости в области верхней доли 
справа, и средних, верхних и нижних отделах слева. 
Справа отмечаются множественные плевродиафраг-
мальные спайки. Тень средостения имеет капельную 
форму, очевидно, за счет выраженных признаков 
вздутия легочной ткани. 

При проведении компьютерной томографии 
грудной клетки: на аксиальных срезах отмечается от-
рицательная динамика (по сравнению с 2016 годом) 
в течение хронического интерстициального заболева-
ния легких на фоне повышенной пневматизации ле-
гочной ткани в области верхней доли справа, средних 
отделов слева выражены признаки фиброза легочной 
ткани, справа – визуализируются смешанные брон-
хоэктазы как в средних отделах, так и в базальных 
сегментах легких с обеих сторон (рис. 2). 

Рис. 2 КТ-изображение органов грудной клетки 
больной.

Консультация кардиолога: вторичная легочная 
гипертензия (на фоне бронхолегочного заболевания). 
Малые аномалии развития сердца (дисфункция хорд 
митрального клапана, пролапс трикуспидального 
клапана, повышенная трабекулярность левого желу-
дочка).

Заключение генетика: сосудистые мальформа-
ции. Задержка роста. Наследственная геморрагиче-
ская телеангиоэктазия.

По данным анамнеза, клинического осмотра, 
наблюдения ребенка в клинике и проведенного рент-
ген-функционального и клинического обследования 
можно думать о течении у девочки бронхолегочного 
микоза. Однако, учитывая наличие кожных измене-
ний – наличие сосудистых звездочек (в т.ч. на слизи-
стой губы), микроаневризм на конъюнктиве, рециди-
вирующих носовых кровотечений и периодического 
кровохарканья, – до конца не может быть исключен 

синдром Рандю – Ослера. В связи с чем было показа-
но проведение генетического обследования (опреде-
ление мутации), а также определение специфических 
иммуноглобулинов G к плесневым грибам и эпидер-
мальным, посев мокроты на плесневые грибы.

На основании анамнеза, данных лабораторных 
и инструментальных методов обследования был 
установлен диагноз: Интерстициальная болезнь лег-
ких. Дыхательная недостаточность 1–2 степени. Со-
путствующий: Вторичная легочная гипертензия (на 
фоне бронхолегочного заболевания). Малые анома-
лии развития сердца (дисфункция хорд митрального 
клапана, пролапс трикуспидального клапана, повы-
шенная трабекулярность левого желудочка).

В качестве терапии рекомендовано лечение: 
преднизолон 15 мг/сут, атровент 15 капель 2 раза че-
рез небулайзер, пульмикорт 1000 мкг/сут не менее 
2 недель, фосфалюгель 10,0 после каждого приема 
преднизолона, флюконазол 100 мг в течение трех ме-
сяцев. Рекомендована повторная госпитализация в 
марте 2018 года.

На плановую повторную госпитализацию в 
НИИ им. Ю.Е. Вельтищева родители с ребенком не 
явились. 

В 2018 году пациентка поступает с ухудшением 
состояния в ОДКБ г. Курска. Объективно: состояние 
тяжелое, за счет нарастания дыхательной недостаточ-
ности. Рост 132 см, вес 25,5 кг, ИМТ 14,1. Отставание 
в физическом развитии, дефицит веса. Астеническо-
го телосложения, пониженного питания. Отмечается 
утолщение фаланг пальцев по типу «барабанных па-
лочек», ногтевых фаланг по типу «часовых стекол». 
Кожные покровы чистые, смуглые, бледные, отме-
чаются «сосудистые звездочки» на коже щек, слизи-
стой нижней губы. А также цианоз слизистых, губ. 
Грудная клетка цилиндрической формы, уплощена. 
Одышка смешанного генеза с участием вспомога-
тельной мускулатуры. Частота дыхательных движе-
ний 32 в мин. Перкуторно по всей поверхности груд-
ной клетки звук с коробочным оттенком, с участками 
укорочения. Дыхание жесткое, несколько ослаблено. 
На этом фоне влажные мелкопузырчатые хрипы с 
обеих сторон. Тоны сердца ясные, ритмичные, тахи-
кардия до ЧСС 102 в минуту, артериальное давление 
90/60 мм рт. ст. Сатурация 92% на фоне респиратор-
ной поддержки при помощи назальных канюль, без 
респираторной поддержки 87%. Язык влажный, чи-
стый. Живот мягкий, безболезненный. Печень, селе-
зенка не увеличены. Стул, диурез не нарушены.

При проведении лабораторного обследования 
отмечается лейкоцитоз – 25,9×109/л, повышение па-
лочкоядерных – 10% и сегментоядерных – 68% ней-
трофилов, лимфоцитопения – 21%. 

Газовый  состав артериальной  крови: pH 7,305, 
PaCO2 34,8 мм рт. ст., РaО2 45,1 мм рт. ст., HCO3 17,5 
ммоль/л, TCO2 18,6 ммоль/л, Beecf – 9,0 ммоль/л, ВЕb 
– 7,3 ммоль/л, SBC 18,1 ммоль/л. Степень насыщения 
крови кислородом составила 90%.

Рентгенография органов грудной клетки имеет 
отрицательную динамику по сравнению с 2017 го-
дом: передние отрезки ребер приподняты, занимают 
горизонтальное положение. Резко выражены диффуз-
ные фиброзные изменения, на фоне которых в верх-
ней доле и средней доле правого легкого, а также в 
медиальных зонах левого легкого наблюдается рас-
пространенная инфильтрация легочной ткани. Оба 
корня достаточно структурны, не расширены. Слева, 
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на уровне переднего отрезка 2 ребра, определяет-
ся линейная тень, подозрение на ателектаз. Куполы 
диафрагмы четкие, с наличием множественных плев-
ральных спаек. Небольшое количество плеврального 
выпота отмечается в правом реберно-диафрагмаль-
ном синусе.

Показатели функции внешнего дыхания (ФВД) 
резко снизились в сравнении с 2017 годом. Жизнен-
ная емкость легких (ЖЕЛ) 61%, ОФВ1 (объем фор-
сированного выдоха за первую секунду) 46%, МОС25 
– 73%, мгновенная объемная скорость в момент вы-
доха (МОС50 ) – 264 МОС75 – 21%. 

На компьютерной томографии легких получен-
ные данные могут соответствовать течению кистоз-
ного фиброза, больше выраженного в правом легком. 
Без отрицательной динамики относительно данных 
2017 года.

Получала лечение: бакперазон 1,0 совмест-
но с амикацином 400 мг, линезолид 300 мг, имипе-
нем циластин 500 мг, инванз 500 мг, АЦЦ 200 мг, 
преднизолон 25 мг, флюконазол 100 мг, беродуал 15 
мл+пульмикорт 500 мкг через небулайзер. Респира-
торная поддержка в течение всей госпитализации.

Выписалась с диагнозом: двусторонняя поли-
сегментарная пневмония, тяжелая степень, острое 
течение. Осложнение: Хроническая дыхательная не-
достаточность 2 степени. Сопутствующий: Интер-
стициальная болезнь легких. Вторичная легочная 
гипертензия. Малые аномалии развития сердца (дис-
функция хорд митрального клапана, пролапс трику-
спидального клапана, повышенная трабекулярность 
левого желудочка). Отставание в физическом разви-
тии.

При выписке из стационара состояние удовлет-
ворительное по самочувствию, по основному заболе-
ванию средней тяжести. Сохраняется одышка в покое 
до 26 в минуту, в легких справа единичные средне 
пузырчатые влажные хрипы. 

Заключение
Таким образом, у данной пациентки имеет ме-

сто тяжелое проявление интерстициальной болезни 
легких, требующее постоянного наблюдения в стаци-
онаре и проведения медикаментозной терапии, одна-
ко ее эффективность, по данным литературы, не дает 
полного исцеления. При правильно подобранном 
лечении примерно у 60% больных через 2 года на-
ступает ремиссия, но только 20% больных выздорав-
ливают в результате проведенного лечения, у 10–20% 
больных ремиссии достичь не удается.
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тересов, связанного с публикацией статьи. 

Финансирование. Исследование не имело спон-
сорской поддержки.

Литература/References
1. Гаврисюк В.К. Редкие интерстициальные за-

болевания легких. Киев, 2012. [Gavrisyuk V.K. Redkie 
intersticial’nye zabolevaniya legkikh. Kiev; 2012. (In 
Russ.)]

2. Шмелев Е.И. Дифференциальная диагности-
ка интерстициальных болезней легких. Consilium 
medicum. 2003. T. 5. № 4. С. 176–181. [Shmelev E.I. 
Diff erential diagnosis of interstitial lung diseases. 
Consilium medicum. 2003;5(4):176–181. (In Russ.)] 

3. Коган Е.А., Корнев Б.М., Попова Е.Н. и др. 
Интерстициальные болезни легких: практическое 
руководство / Под ред. Н.А. Мухина. М: Литтерра 
2007; 432. [Kogan E.A., Kornev B.M., Popova E.N. 
et al. Intersticial’nye bolezni legkikh: prakticheskoe 
rukovodstvo. Mukhin N.A., editor. Moscow: Litterra; 
2007. 432. p. (In Russ.)]

4. American Thoracic Society. European 
Respiratory Society International Multidisciplinary 
Consensus Classifi cation of the Idiopathic Interstitial 
Pneumonias. Am J Res Crit Care Med. 2002; 165: 277–
304. 

5. Пульмонология детского возраста: про-
блемы и решения / Под ред. Ю.Л. Мизерницкого и 
А.Д. Царегородцева. М., 2007. [Mizernitsky Yu.L., 
Tsaregorodtsev A.D., editors. Pul’monologiya detskogo 
vozrasta: problemy i resheniya. Moscow. 2007. (In 
Russ.)]

6. Рациональная фармакотерапия детских 
заболеваний : руководство для практикующих врачей . 
М.: Литтерра, 2007. [Ratsional’naya farmakoterapiya 
detskikh zabolevanii: rukovodstvo dlya praktikuyushhikh 
vrachei. Moscow: Litterra; 2007. (In Russ.)]

7. Богорад А.Е. и др. Идиопатический  гемоси-
дероз легких у детей  // Российский вестник перина-
тологии и педиатрии. 2003; 4: 29-35. [Bogorad A.E. 
et al. Idiopathic hemosiderosis of the lungs in children. 
Rossiiskii vestnik perinatologii i pediatrii. 2003; 4:29-35. 
(In Russ.)] 

8. Практическая пульмонология детского воз-
раста: cправочник, 3-е издание / Под ред. В.К. Таточен-
ко. М., 2006. [Tatochenko V.K., editor. Prakticheskaya 
pul’monologiya detskogo vozrasta: spravochnik, 3-rd ed. 
Moscow. 2006. (In Russ.)] 



Вятский медицинский вестник, № 4(64), 2019

Формат 60х841/8. Бумага офсетная. Гарнитура Times New Roman.
Печать офсетная. Усл. п. л. 13,02. Тираж 150. Заказ 2693.

Подписано в печать 09.12.2019. Дата выхода 25.12.2019. Свободная цена.
Для читателей старше 16 лет.

Отпечатано в ООО «Кировская областная типография».
610004, г. Киров, ул. Ленина, 2.

www.printkirov.ru


