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БЛИЖАЙШИЕ И ОТДАЛЕННЫЕ РЕЗУЛЬТАТЫ ЭЗОФАГОПЛАСТИКИ 
С ПРИМЕНЕНИЕМ УДЛИНЕНИЯ СЕГМЕНТОВ ПРИ АТРЕЗИИ 
ПИЩЕВОДА
1, 2Аксельров М.А., 1, 2Емельянова В.А., 3Разин М.П.

1ФГБОУ ВО «Тюменский государственный медицинский университет» Минздрава России, Тюмень, Россия 
(625023, г. Тюмень, ул. Одесская, 54), e-mail: oria@yandex.ru
2ГБУЗ ТО «Областная клиническая больница № 2», Тюмень, Россия (625039, г. Тюмень, ул. Мельникайте, 75)
3ФГБОУ ВО ««Кировский государственный медицинский университет»» Минздрава России, Киров, Россия 
(610027, г. Киров, ул. К. Маркса, 112)
В лечении атрезии пищевода у новорожденных в последние годы наметился впечатляющий прогресс, 
но по-прежнему сложности вызывают ситуации сочетания порока развития пищевода с пороками раз-
вития других органов и систем, атрезия пищевода и недоношенность, а также ситуации, когда диастаз 
между сегментами настолько большой, что выполнить первичную пластику пищевода не представля-
ется возможным. Авторами проведено когортное ретроспективное исследование на основе результатов 
лечения 80 детей с атрезией пищевода, поступивших в Тюменскую областную клиническую больницу 
№ 2 с 2008 по 2018 год. В группу 1 (преодолимый диастаз, первичный анастомоз) вошли 60 новорожден-
ных (мальчиков 33 (55%), девочек 27 (45%), средняя масса тела 2713±143, недоношенных 16 (26,7%), 
средний срок гестации 38±0,6, средний диастаз 2,8±0,3 см, сопутствующие пороки развития – у 34 детей 
(56,6%). 57 больных имели нижний трахеопищеводный свищ и 3 детей – нижний+верхний. Пластика 
пищевода из торакотомного доступа выполнена 66,7%, торакоскопическое формирование анастомоза 
проведено 33,3%. В группу 2 (непреодолимый диастаз, элонгация пищевода) вошли 20 детей: у 9 детей 
выполняли циркулярную миотомию по A. Levaditis, у 11 – процедура элонгации пищевода по J.E. Foker. 
В этой группе мальчиков было 75%, средняя масса тела 2217±337, недоношенными родилось 55%, сред-
ний срок гестации 35,4±1,5, средний диастаз 4,5±0,5 см, сопутствующие пороки развития были у 70%. 
85% имели нижний трахеопищеводный свищ, бессвищевая форма – у 15%; торакотомным доступом 
сформировано пятнадцать анастомозов, торакоскопически – два. Анализ показал, что выполнение уд-
линения пищевода для наложения анастомоза позволяет выполнить пластику при большом диастазе. 
Частота развития ранних послеоперационных осложнений у детей, которым наложен анастомоз с при-
менением методов удлинения, статистически не отличается от частоты у детей, которым был наложен 
анастомоз без удлинения сегментов. Повышение летальности в группе детей, которым проходимость 
пищевода восстановлена с применением методов удлинения, статистически значимо выше, но имеет 
причинно-следственную связь с массой тела при рождении, сроком гестации и величиной диастаза, а 
не с применением методов удлинения и выбором оперативного доступа.

Ключевые слова: новорожденные, атрезия пищевода, диастаз, элонгация пищевода.

IMMEDIATE AND REMOTE RESULTS OF ESOPHAGOPLASTY WITH THE 
APPLICATION OF SEGMENT ELONGATION IN ESOPHAGEAL ATRESIA
1, 2Aksel´rov M.A., 1, 2Emelyanova V.A., 3Razin M.P. 

1Tyumen State Medical University, Tyumen, Russia (625023, Tyumen, Odesskaya St., 54), e-mail: oria@yandex.ru
2Regional Clinical Hospital No. 2, Tyumen, Russia (625026, Tumen, Melnikaite St., 75)
3Kirov State Medical University, Kirov, Russia (610027, Kirov, K. Marx St., 112)

Impressive progress has been made in treatment of esophageal atresia in newborns in recent years, but still 
there are diffi culties caused by combination of esophagus malformation with malformation of other organs 
and organ systems, esophageal atresia and prematurity, as well as situations when diastasis between segments 
is so large that primary plastic surgery of the esophagus is not possible. The authors have conducted a cohort 
retrospective study based on the results of treatment of 80 children with esophageal atresia who were admitted 
to Tyumen Regional Clinical Hospital No. 2 from 2008 to 2018. Group 1 (surmountable diastasis, primary 
anastomosis) included 60 newborns (33 boys (55%), 27 girls (45%), average body weight 2713±143, 16 premature 
neonates (26.7%), average gestational age 38±0,6, mean diastasis 2.8±0.3 cm, concomitant malformations in 
34 children (56.6%). 57 patients had a lower tracheoesophageal fi stula and the other 3 had both, a lower and 
upper fi stula. Plastic surgery of the esophagus with thoracotomy incision was performed in 66.7% of all the cases, 
thoracoscopic formation of anastomosis was performed in 33.3%. Group 2 (irresistible diastasis, esophagus 
elongation) included 20 children. 9 of them underwent Livaditis circular myotomy, other 11 underwent Foker 
procedure of esophagus elongation. In this group, there were 75% of boys, their average body weight was 
2217±337, 55% were born prematurely, the average gestational age was 35.4±1.5, the average diastasis was 
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4.5±0.5 cm, and 70% had concomitant malformations. 85% had a lower tracheoesophageal fi stula, 15% had a 
fi stula-free form; 15 anastomoses were formed with thoracotomy, 2 – thoracoscopically. The research showed 
that esophagus elongation for anastomosis allows for plastic surgery in cases of large diastasis. The incidence 
of early postoperative complications in children who underwent anastomosis using lengthening technique 
does not statistically differ from that in children who underwent anastomosis without segment lengthening. 
The increase in mortality in the group of children whose esophageal patency was restored using lengthening 
technique is statistically signifi cantly higher, but has cause-effect relationship with birth weight, gestational age 
and diastasis.

Keywords: newborns, esophageal atresia, diastasis, esophageal elongation.

Введение 
Врожденные пороки развития (ВПР) относятся 

к числу наиболее серьезных отклонений в состоянии 
здоровья детей и являются одной из главных при-
чин детской инвалидности [1, 2]. К одним из слож-
ных пороков развития, оперативное лечение которых 
проводится в периоде новорожденности, относится 
атрезия пищевода [3]. В последние годы достигнуты 
большие успехи в лечении пациентов с этой патоло-
гией. Однако остаются сложными такие вопросы, как 
сочетание порока развития пищевода с пороками раз-
вития других органов и систем, рождение с данным 
пороком недоношенного ребенка, а также ситуации, 
когда диастаз между сегментами настолько большой, 
что выполнить первичную пластику пищевода не 
представляется возможным [3–7].

Проблема большого диастаза между сегмента-
ми может быть решена двумя путями. Первый – за-
мещение тканей пищевода тканями других органов 
(желудок, тонкая, толстая кишка) [5, 8–11]. Вто-
рой – использование собственных тканей пищевода с 
помощью их удлинения [4, 5, 12, 13]. 

Что лучше – использование трансплантата или 
удлинение пищевода для лечения атрезии пищевода с 
большим диастазом – на настоящее время достоверно 
не определено, в связи с чем приводимое нами иссле-
дование, анализирующее результаты эзофагопласти-
ки, выполненной с использованием методик допол-
нительного удлинения сегментов пищевода, может 
представлять для практикующих детских хирургов, 
занимающихся врожденной непроходимостью пи-
щевода, определенный интерес и способствовать вы-
бору лечебного подхода при выявлении этого порока 
развития.

Цель исследования: проанализировать результа-
ты эзофагопластики у детей, оперированных в пери-
оде новорожденности по поводу атрезии пищевода, 
анастомоз у которых был наложен с использованием 
дополнительного удлинения сегментов.

Материал и методы 
Проведено когортное ретроспективное исследо-

вание на основе результатов лечения 80 детей с атре-
зией пищевода, поступивших в ГБУЗ ТО «ОКБ № 2» 
с 2008 по 2018 год. 

Для оценки соматического статуса и принятия 
оптимального плана лечения применялась авторская 
программа для ЭВМ AtresophagAlgPro [14]. В алго-
ритме программы заложена балльная оценка риска 
летальности на основе таких показателей, как масса 
тела при рождении, наличие пороков сердца, нали-
чие пневмонии и зависимость от ИВЛ до операции. 
В зависимости от количества баллов риск летальнос-
ти оценивается как высокий, средний или низкий. 
Далее в зависимости от величины диастаза выбирал-
ся способ окончания операции. 

Если сегменты пищевода удавалось соединить – 
формировали эзофаго-эзофагоанастомоз, в некото-
рых наблюдениях с выраженным натяжением. Эти 
60 новорожденных и составили первую группу. 
Мальчиков было 33 (55%), девочек 27 (45%), сред-
няя масса тела 2713±143 г (М±m). Недоношенными 
родилось шестнадцать детей (26,7%), средний срок 
гестации 38±0,6 недели, средний диастаз 2,8±0,3 см, 
сопутствующие пороки развития были у 34 детей 
(56,6%). 57 детей, что составляет 95%, страдали атре-
зией пищевода с нижним трахеопищеводным свищем 
и 3 детей (5%) имели сообщение с трахеей как ниж-
него, так и верхнего сегментов. Пластика пищевода 
из торакотомного доступа выполнена 40 (66,7%) па-
циентам. Трем из них (начало освоения оперативной 
эндоскопии) ликвидация трахеопищеводного свища 
выполнена торакоскопически с конверсией для фор-
мирования анастомоза. Торакоскопическое формиро-
вание анастомоза проведено 20 (33,3%) детям первой 
группы. 

Во вторую группу вошли 20 детей, которым по-
сле максимально возможной мобилизации сегмен-
тов пищевода свести их, из-за большого диастаза, 
не удавалось. При расстоянии между оральным и 
аборальным концами до 2 см у 9 детей выполняли 
циркулярную миотомию по A. Levaditis, которая по-
зволила наложить эзофаго-эзофагоанастомоз. Один-
надцати детям выполнена процедура элонгации пище-
вода по J.E. Foker. Восьмерым из них вторым этапом 
(7–10-е сутки) сформирован анастомоз, причем двум 
для его создания потребовалось выполнить миото-
мию верхнего сегмента. Двум детям анастомоз не 
был выполнен, так как они умерли до второго этапа. 
Причина смерти – сердечно-сосудистая недостаточ-
ность на фоне врожденного порока сердца. Одному 
ребенку преждевременно закончили тракцию в свя-
зи с недостаточностью швов на трахее, потребовав-
шей повторной операции. В этой группе мальчиков 
было пятнадцать (75%), девочек – пять (25%), сред-
няя масса тела 2217±337 г, недоношенными родилось 
одиннадцать детей (55%), средний срок гестации 
35,4±1,5 недели, средний диастаз 4,5±0,5 см, сопут-
ствующие пороки развития были у четырнадцати 
детей (70%). 17 детей (85%) имели нижний трахео-
пищеводный свищ. Бессвищевая форма атрезии была 
у 3 (15%) детей. Во второй группе торакотомным до-
ступом сформировано пятнадцать (88%) анастомо-
зов, торакоскопически – два (22%). 

Для оценки течения ближайшего послеопераци-
онного периода проводили анализ зафиксированных 
осложнений. Для изучения катамнеза и качества жиз-
ни прооперированных нами детей, с применением 
удлинения сегментов, мы использовали метод анке-
тирования. Родителям задавались вопросы о том, как 
они оценивают состояние здоровья своих детей в на-
стоящий момент, как питается ребенок, какую по кон-
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систенции пищу ест, у каких специалистов наблю-
дается в настоящее время, как часто болеет острыми 
респираторными заболеваниями, есть ли у ребенка 
бронхообструктивный синдром, выполнялось ли ре-
бенку бужирование пищевода после выписки, были 
ли другие операции на пищеводе, а также посещает 
ли ребенок детский сад или школу, спортивные и 
(или) творческие секции и кружки. Из двадцати де-
тей к моменту проведения анкетирования были живы 
двенадцать. Анкеты получены от девяти родителей. 

Для оценки нормальности распределения коли-
чественных величин использовали критерий Шапи-
ро – Уилка, при однородности дисперсий – критерий 
Барлетта. Оценка равенства математических ожида-
ний двух случайных величин проводилась с исполь-
зованием двухвыборочного t-критерия Стьюдента. 
Для величин, в которых не подтвердилось наличие 
нормального распределения, использовался непа-
раметрический U-критерий Манна – Уитни. Анализ 
взаимосвязи между двумя переменными проводился 
с использованием точного теста Фишера. Взаимос-
вязь количественных и качественных величин оцени-
валась с использованием корреляционно-регрессио-
ного анализа. Значимость коэффициентов регрессии 

оценивалась с помощью t-критерия Стьюдента, осу-
ществлялась проверка факторных признаков на муль-
тиколлинеарность. При проверке статистических 
гипотез использовался уровень значимости p<0,05. 
Статистическую оценку результатов исследования 
проводили с использованием лицензионных про-
грамм RStudio и Microsoft Excel.

Результаты и их обсуждение
Распределение в обеих группах не отличалось 

от нормального (p=0,7924, p=0,2647) с однородно-
стью дисперсий (p=0,08836), что позволило прове-
сти проверку разности средних значений в исследу-
емых группах. Выявлены статистически значимые 
различия между средними значениями массы тела 
при рождении (p=0,01317), средним сроком геста-
ции (p=0,004827), средним диастазом в исследуемых 
группах (p=1,864). Выявлено, что дети, которым про-
водилось удлинение пищевода, изначально пред-
ставляли более сложную когорту пациентов, так как 
были чаще недоношенными, маловесными и имели 
больший диастаз между сегментами пищевода. Ос-
ложнения, возникшие в послеоперационном периоде, 
у детей двух групп представлены в таблице. 

Таблица 
Осложнения, зафиксированные у детей после пластики пищевода
Абс. число детей 
с признаком

Абс. число детей 
без признака

Итого p (Фишера)Абс. %
Несостоятельность анастомоза

Первая группа 4 56 60 6,7 ≈1
Вторая группа 1 16 17 5,9

ГЭРБ
Первая группа 5 55 60 8,3 0,1021
Вторая группа 4 16 20 23,5

Стеноз
Первая группа 19 41 60 37,1 ≈1
Вторая группа 5 15 20 29,4

Хилоторакс
Первая группа 3 57 60 5,0 0,13440
Вторая группа 3 17 20 17,6

Летальность
Первая группа 5 55 60 7,5 0,02425
Вторая группа 6 14 20 35,3
По имеющимся данным нельзя сделать вывод о 

наличии статистически значимых различий в частоте 
проявления осложнений в двух изучаемых группах. 

Проведя регрессионный анализ зависимости 
послеоперационных осложнений (включая леталь-
ные случаи) от массы тела, срока гестации, диастаза, 
применяемого операционного метода (торакоско-
пия, торакотомия), длительности операции, наличия 
врожденного порока сердца и хромосомных изме-
нений, мы выявили, что единственным значимым 
фактором является величина диастаза. При исполь-
зовании модели прогноз наличия осложнений явля-
ется верным в 63% случаев и показывает, что каждый 
сантиметр диастаза увеличивает риск возникновения 
послеоперационных осложнений на 12%.

Изучив анкеты, заполненные родителями де-
тей, пищеводный анастомоз которым формировался 
с использованием методик удлинения, мы выявили, 
что лишь один ребенок из девяти на момент анке-

тирования имел задержку физического развития. 
Это была девочка, родившаяся с массой тела 980 г, 
вторая из двойни, у которой развилось внутрижелу-
дочковое кровоизлияние IV степени с последующим 
развитием гидроцефалии, потребовавшей выполне-
ния шунтирования желудочковой системы головного 
мозга. Остальные 8 детей, несмотря на то, что после 
выписки из стационара нуждались в бужировании 
пищевода, физически развивались в соответствии с 
возрастом, не имели функциональных нарушений со 
стороны пищевода и принимали пищу по консистен-
ции в соответствии с возрастом. 

Шесть детей посещают общеобразовательные 
учреждения, трое – спортивные секции (футбол, 
горные лыжи), двое посещают театральный кружок, 
двое детей занимаются вокалом, один ребенок посе-
щает кружок поделок из природного материала.

Результаты анкетирования представлены на ри-
сунке 1.
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Удовлетворительное

Полностью здоров

5

1

3

Посещает ООУ Неорганизован

Рис. 1. Качество здоровья детей и участие их в 
образовательной деятельности

Важным показателем исхода лечения атрезии 
пищевода является сохранение функциональности 
пищевода. Оценить это можно по степени измельчен-
ности пищи, которую может принимать ребенок. На 
момент анкетирования двое детей ели пищу, специ-
ально измельченную для них. Из них один (возраст 
1 год и 8 месяцев) с органическим поражением цент-
ральной нервной системы (окклюзионная гидроце-
фалия, вентрикуло-перитонеальное шунтирование) 
с исходом в детский церебральный паралич. Второй 
ребенок (1 год и 1 месяц) ел пищу, измельченную 
блендером, что является вариантом нормы для этого 
возраста. Остальные дети ели любую пищу, однако 
родители отмечали, что иногда детям сложно прогло-
тить пищу и требуется выпить воды для облегчения 
глотания (рис. 2). 

любая

протертая

измельченная 
блендером

Рис. 2. Измельченность употребляемой пищи на 
момент анкетирования

Заключение
Анализ результатов показал, что выполнение 

удлинения пищевода для наложения анастомоза по-
зволяет выполнить пластику при большом диаста-
зе. Частота развития ранних послеоперационных 
осложнений у детей, которым наложен анастомоз с 
применением методов удлинения, статистически не 
отличается от частоты у детей, которым был нало-
жен анастомоз без удлинения сегментов. Повышение 
летальности в группе детей, которым проходимость 
пищевода восстановлена с применением методов 
удлинения, статистически значимо выше, но име-
ет причинно-следственную связь с массой тела при 
рождении, сроком гестации и величиной диастаза, а 
не с применением методов удлинения и выбором опе-
ративного доступа.

Целью пластики пищевода при его атрезии яв-
ляется восстановление нормального пути питания. 
Наши результаты показывают, что пищевод сохраняет 

свою функциональность при его пластике с примене-
нием удлиняющих методик. Исходя из полученных 
данных, можно рекомендовать выполнять удлинение 
пищевода в тех случаях, когда это необходимо. Выбор 
способа удлинения зависит от величины диастаза. 

Конфликт интересов. Авторы заявляют об от-
сутствии явного или потенциального конфликта ин-
тересов, связанного с публикацией статьи.
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КОМБИНИРОВАННОЕ ЛЕЧЕНИЕ БОЛЬНЫХ БАКТЕРИАЛЬНЫМ 
ВАГИНОЗОМ
1Гречканев Г.О., 1Стрелец И.О., 2Никишов Н.Н., 1Гулян Ж.И., 1Кокова Р.Р. 

1ФГБОУ ВО «Приволжский исследовательский медицинский университет» Минздрава России 
(603005, г. Нижний Новгород, пл. Минина и Пожарского, д. 10/1), e-mail: ggrechkanev@mail.ru
2Медицинский институт ФГАОУ ВО «Балтийский федеральный университет имени Иммануила Канта» 
(236016, г. Калининград, ул. А. Невского, д. 14)

Цель исследования: повысить эффективность лечения бактериального вагиноза путем включения в со-
став лечения озонотерапии. Обследовано 60 пациенток с подтвержденным диагнозом рецидивирующего 
бактериального вагиноза. Пациентки I группы (30 человек) получали эрадикационную терапию, согласно 
действующим клиническим рекомендациям, в виде: метронидазол по 500 мг per os 2 раза в день в течение 
7 дней. 30 женщин II группы параллельно получали ректальные инсуффляции озоно-кислородной смеси 
№ 7 и терапию тампонами с озонированным оливковым маслом № 10. Все пациентки по завершении перво-
го этапа терапии получали курс пробиотиков интравагинально. С целью контроля эффективности прово-
димого лечения использовалось физикальное, бактериоскопическое, бактериологическое, иммунологиче-
ское исследование до начала и через 3 месяца после окончания соответствующей терапии. Оценка уровня 
локального иммунитета основывалась на определении уровней лизоцима, секреторного иммуноглобулина 
A (S-IgA), интерлейкинов 6 и 10 (ИЛ-6, ИЛ-10). Было установлено, что комбинированное с использованием 
озонотерапии лечение оказывает выраженный клинический эффект и иммунокорригирующее действие, 
приводя к повышению уровней лизоцима, S-IgA, ИЛ-10 при снижении ИЛ-6. В группе I изменения в имму-
нологических показателях отсутствовали, в результате чего содержание лизоцима оказалось во II группе 
в 1,44 раза, S-IgA в 1,85 раза, ИЛ-10 в 1,67 раза выше, чем в I группе, а ИЛ-6, соответственно, в 1,4 раза 
ниже (p<0,05 во всех случаях). Рецидивы заболевания в течение года отмечались в группе с озонотерапией в 
1,6 раза реже, чем после традиционного лечения. Таким образом, полученные нами позитивные клиничес-
ко-иммунологические эффекты, очевидно, связаны с действием озона. При этом достигнутые клинические 
результаты в плане снижения частоты рецидивов не являются оптимальными, что является основанием 
для дальнейшего научного поиска. На основании проведенных исследований можно сделать вывод о пози-
тивном влиянии комбинированной терапии с использованием озоновых технологий на клинико-иммуноло-
гические показатели больных рецидивирующим бактериальным вагинозом.

Ключевые слова: рецидивирующий бактериальный вагиноз, озонотерапия, иммунитет. 
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1Grechkanev G.O., 1Strelets I.O., 2Nikishov N.N., 1Gulyan J.I., 1Kokova R.R.

1Privolzhskiy Research Medical University, Nizhny Novgorod, Russia (603950, Nizhny Novgorod, Minin & 
Pozharsky sq., 10/1), e-mail: ggrechkanev@mail.ru
2Medical Institute of State Autonomic Institution Immanuil Kant Baltic Federal University, Kaliningrad, Russia 
(236016, Kaliningrad, A. Nevsky St., 14) 

The aim of the study: to increase the effectiveness of the treatment of bacterial vaginosis by including ozone 
therapy in the treatment. 60 patients with a confi rmed diagnosis of recurrent bacterial vaginosis were examined. 
Patients of group I (30 people) received eradication therapy, according to the current clinical recommendations, 
in the form of: metronidazole 500 mg per os 2 times a day for 7 days. 30 women of group II simultaneously 
received rectal insuffl ation of ozone-oxygen mixture N.7 and therapy with tampons with ozonated olive oil N.10. 
All patients received a course of probiotics intravaginally at the end of the fi rst stage of therapy. In order to control 
the effectiveness of the treatment, physical, bacterioscopic, bacteriological, and immunological studies were used 
before and 3 months after the end of the corresponding therapy. The assessment of the level of local immunity was 
based on the determination of the levels of lysozyme, secretory immunoglobulin A (S-IgA), interleukins 6 and 10 
(IL-6, IL-10). It was found that the combined treatment with the use of ozone therapy has a pronounced clinical 
effect and immunocorrective effect, leading to an increase in the levels of lysozyme, S-IgA, IL-10 with a decrease in 
IL-6. In group I, there were no changes in immunological parameters, as a result of which in group II the lysozyme 
content was 1.44 times, S-IgA 1.85 times, IL-10 1.67 times higher than in group I, and IL-6, respectively, 1.4 times 
lower (p<0.05). Relapses of the disease during the year were observed in the group with ozone therapy 1.6 times 
less often than after traditional treatment. Thus, the positive clinical and immunological effects we have obtained 
are obviously related to the effect of ozone. At the same time, the achieved clinical results in terms of reducing the 
frequency of relapses are not optimal, which is the basis for further scientifi c research. Based on the conducted 
studies, it can be concluded that the combination therapy with the use of ozone technologies has a positive effect 
on the clinical and immunological parameters of patients with recurrent bacterial vaginosis.

Keywords: recurrent bacterial vaginosis, ozone therapy, immunity.

Введение 
Бактериальный вагиноз (БВ) является актуальной 

проблемой гинекологии в связи с широким распростра-
нением данной патологии [1], а также с теми рисками, 
которые он создает для гестационного процесса, родов 
и послеродового периода, различного рода хирургиче-
ских вмешательств [2, 3]. Рецидивирующий характер 
заболевания оказывает негативное влияние на качество 
жизни женщин, отдельного внимания заслуживает ко-
факторная роль возбудителей БВ в реализации онкопо-
тенциала вируса папилломы человека (ВПЧ) [4]. БВ, по-
ражая слизистую влагалища, не является классическим 
воспалением, а представляет собой инфекционный 
синдром, характеризующийся нарушениями качествен-
ного состава вагинального биотопа с преобладанием 
облигатных и факультативных анаэробов в резко по-
вышенных концентрациях с параллельным снижением 
содержания лактобацилл [5, 6]. Одним из факторов, 
обеспечивающих вирулентность БВ-ассоциированных 
микроорганизмов, в частности, гарднерелл, и их устой-
чивость к терапии, является способность образовывать 
биопленки [7] как между собой, так и с другими микро-
организмами и даже некоторыми видами лактобацилл. 
Все это снижает эффективность терапии и нацеливает 
на поиск дополнительных лечебных факторов, в т.ч. не-
медикаментозных.

В настоящее время никем не оспаривается 
двухэтапная терапия БВ, предусматривающая эра-
дикацию возбудителей заболевания с параллельным 
или последовательным назначением пробиотика [8]. 
В качестве фактора усиления терапии рекомендуют 
различные методики, основанные на применении 
бактериофагов, оксигенированных растворов [9], как 
оказывающие позитивное воздействие на местный 
иммунитет влагалища. Описано успешное примене-
ние ряда методик озонотерапии в комплексном лече-

нии БВ [10], при этом не все они удобны для практи-
ческого применения. 

Нам представлялось, что наиболее целесо-
образным как с точки зрения эффективности, так и 
комплектности будет сочетанное применение мест-
ной озонотерапии в виде тампонов с озонированным 
маслом и системного воздействия озоном путем его 
ректальных инсуффляций. 

Цель работы: повысить эффективность лечения 
бактериального вагиноза путем включения в состав 
лечения озонотерапии.

Материал и методы
Обследовано 60 пациенток с подтвержденным 

диагнозом БВ. Пациентки I группы (30 человек) 
получали эрадикационную терапию, согласно дей-
ствующим клиническим рекомендациям, в виде: ме-
тронидазол по 500 мг per os 2 раза в день в течение 
7 дней. 30 женщин II группы параллельно получали 
ректальные инсуффляции озоно-кислородной смеси 
№ 7 (процедуры проводились в утренние часы в ус-
ловиях гинекологического кабинета) и терапию там-
понами с озонированным оливковым маслом № 10 
(пациентки устанавливали тампоны самостоятельно 
в домашних условиях). В работе использовался от-
ечественный аппарат озонотерапии Medozons-BM.

Все пациентки по завершении первого этапа 
терапии получали курс пробиотиков интравагиналь-
но – лактобактерии (Lactobacillus casei rhamnosus 
Doderleini Lcr-35) per vaginam по 1 вагинальной кап-
суле 2 раза в день в течение 7 дней. 

С целью контроля эффективности проводимого 
лечения использовалось физикальное, бактериоско-
пическое, бактериологическое, иммунологическое 
исследование до начала и через 3 месяца после окон-
чания соответствующей терапии. 
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Оценка уровня локального иммунитета основы-
валась на определении уровней лизоцима, секретор-
ного иммуноглобулина A (S-IgA), интерлейкинов 6 и 
10 (ИЛ-6, ИЛ-10). 

Лизоцимную активность вагинального секрета 
определяли нефелометрическим методом на аппара-
те СФЭК-56. Содержание во влагалищном секрете 
S-IgA, цитокинов выявляли методом ИФА на тест-
системах «Вектор-Бест» (Новосибирск), «Протеино-
вый контур» (С.-Петербург). 

Клиническое наблюдение за пациентками про-
должалось в течение 12 месяцев.

Статистическая обработка данных клинических 
и лабораторных исследований проводилась методами 
вариационной статистики с использованием пакета 
«МЕДСТ», программы «Статистика 6,0». Достовер-
ность различия признаков устанавливали с помощью 
t-критерия Стьюдента, за достоверные признавали 
различия при p<0,05.

Результаты и их обсуждение 
Исходно пациенток с БВ обеих групп беспокои-

ли жалобы на выделения с неприятным («рыбным») 
запахом, дискомфорт во влагалище, диспареуния. 
Диагноз БВ был установлен в соответствии с крите-
риями Амселя. 

Сопоставление непосредственных клинических 
результатов лечения в группах показало, что купиро-
вание жалоб пациенток II группы происходило уже 
после 3-го дня лечения, в то время как в I группе эф-
фект достигался только после полного завершения 
первого этапа лечения (антибактериальной терапии). 

После стандартного курса (первого его этапа) ле-
чения пациенток I группы исследование показало ку-
пирование БВ по критериям Амселя в обеих группах 

больных, однако наличие нормоценоза было зафикси-
ровано в I группе только у 30% пациенток, в то время 
как у 60% выявлялся промежуточный тип биоценоза 
влагалища (рис. 1). Во II группе картина нормоценоза 
была достигнута у 94,2% пациенток, и только у 6,6% 
бактериоскопия показала промежуточный тип мазка.
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Рис. 1. Влияние традиционного лечения 
(I группа) комбинированного с озонотерапией 

(II группа) на микробиоценоз влагалища у больных 
бактериальным вагинозом

Анализ уровней факторов местной иммун-
ной защиты исходно не выявил различий в группах 
(табл.1). 

Повторное их исследование через 3 месяца 
после окончания лечения показало (табл. 1), что 
в I группе все исследуемые показатели местного им-
мунитета оставались на прежнем уровне.

Таблица 1
Влияние традиционного лечения (I группа) и комбинированного с озонотерапией (II группа) 

на показатели местного иммунитета влагалища больных бактериальным вагинозом
Пока-
затель

I группа (n=30) II группа (n=30)
До лечения После лечения До лечения После лечения

Лизоцим,% 20,2±0,8 21,0±0,5 22,5±0,4 32,3±0,73* **
S-IgA, г/л 0,014+0,001 0,013+0,002 0,015+0,002 0,024+0,001* **
ИЛ-6, пг/мл 265,2±9,3 244,0+8,3* 240,3±10,2 172,5+8,6* **
ИЛ-10, пг/мл 26,1±2,5 27,1±0,9 24,7±0,7 45,3±0,8 * **

* – x – коэффициент достоверности различий по сравнению исходным уровнем (p<0,05).
** – x – коэффициент достоверности различий по сравнению с первой группой (p<0,05).
Во II группе, напротив, отмечалась очевидная динамика – имел место рост уровня лизоцима с 22,5±0,4% 
до 32,3±0,73%, т.е. на 43,6% (р<0,05), S-IgA с 0,015+0,002 г/л до 0,024+0,001 г/л, т.е. на 60,0% (р<0,05). 
В группе II отмечалось снижение уровня ИЛ-6 с 240,3±10,2 пг/мл до 172,5+8,6 пг/мл, т.е. на 30,7% (р<0,05). 
Содержание ИЛ-10 возросло с 24,7±0,7 пг/мл до 45,3±0,8 пг/мл, т.е. на 83,4% (р<0,05). В результате 
содержание лизоцима оказалось во II группе в 1,44 раза, S-IgA в 1,85 раза, ИЛ-10 в 1,67 раза выше, чем в 
I группе, а ИЛ-6, соответственно, в 1,4 раза ниже (р<0,05).
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Последующее клиническое наблюдение в тече-
ние 1 года показало (рис. 2), что в I группе рецидивы 
БВ имели место у 80% пациенток. Использование озо-
нотерапии в составе комплексного лечения у больных 
II группы имело следствием меньшую частоту реци-
дивов БВ, которые были отмечены в 50% случаев. 

Рис. 2. Влияние традиционного лечения (I группа) и 
комбинированного с озонотерапией лечения 

(II группа) на частоту рецидивов бактериального 
вагиноза в течение года
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Как утверждают отечественные и зарубежные 
авторы [11, 12], именно рецидивирующий характер 
БВ обусловливает значимость данной проблемы. 
В основе неудовлетворительных результатов терапии 
лежит совокупность факторов патогенеза БВ, вклю-
чающая иммунные нарушения на локальном уровне. 
Полученные нами позитивные клинические эффек-
ты, очевидно, связаны с иммунокорригирующим 
действием озона, которое широко известно и активно 
используется в медицине [13]. При этом достигнутые 
долгосрочные результаты не являются оптимальны-
ми, что является основанием для поиска факторов 
усиления терапевтического потенциала и полностью 
соответствует мировым трендам [14]. 

Заключение
На основании проведенных исследований мож-

но сделать вывод о позитивном влиянии комбини-
рованной терапии с использованием озоновых тех-
нологий на клинико-иммунологические показатели 
больных рецидивирующим бактериальным вагино-
зом. Исследования по дальнейшему улучшению ре-
зультатов лечения продолжаются. 

Конфликт интересов. Авторы заявляют об от-
сутствии явного или потенциального конфликта ин-
тересов, связанного с публикацией статьи.
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ВЫБОР ТАКТИКИ ЛЕЧЕНИЯ У ДЕТЕЙ С ПЕРВИЧНЫМ 
ТРАВМАТИЧЕСКИМ ВЫВИХОМ НАДКОЛЕННИКА НА ФОНЕ 
СИСТЕМНОГО ВОВЛЕЧЕНИЯ СОЕДИНИТЕЛЬНОЙ ТКАНИ
Лукаш А.А., Писклаков А.В., Пономарев В.И. 

ФГБОУ ВО «Омский государственный медицинский университет» Минздрава России, Омск, Россия (644099, 
г. Омск, ул. Ленина, 12), е-mail: omskdetchir@mail.ru 

Цель исследования – обосновать необходимость раннего оперативного лечения детей с вывихом над-
коленника, произошедшим при травме, при наличии у них признаков системного вовлечения соеди-
нительной ткани с проявлениями в области коленного сустава. В данной работе представлен анализ 
результатов лечения 257 пациентов в возрасте от 6 до 17 лет в период с 2014 по 2019 год. Пациенты с 
вывихом надколенника были разделены на 3 группы: основную клиническую группу, в которой у паци-
ентов были выявлены признаки дисплазии соединительной ткани и применялось раннее оперативное 
лечение; группу клинического сравнения, в которой у пациентов также были выявлены признаки дис-
плазии соединительной ткани, но применялись консервативные методы лечения; контрольную группу, 
в которой у пациентов был вывих надколенника без дисплазии соединительной ткани, получивших 
консервативное лечение. У пациентов основной группы на основании шкалы оценки результатов ле-
чения и опросника Kujala отмечался положительный результат в 100% случаев. В группе клиническо-
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го сравнения лечение оказалось успешным только у 48% пациентов. У всех пациентов контрольной 
группы достигнуты хорошие результаты лечения. Пациенты, поступающие с впервые возникшим вы-
вихом надколенника, произошедшим при травме, должны быть обследованы на наличие отклонений в 
строении коленного сустава, присущих системному вовлечению соединительной ткани, как компенси-
рованной формы диспластического вывиха, спровоцированного травмой. Пациентам с вывихом, при 
наличии предрасполагающих факторов в строении коленного сустава, на фоне минимальной травмы, 
показано оперативное лечение, как и пациентам с диспластическим вывихом надколенника и высоким 
риском неудовлетворительного результата консервативного лечения.

Ключевые слова: коленный сустав, вывих надколенника, заболевания соединительной ткани.

CHOICE OF TREATMENT TACTICS IN CHILDREN WITH PRIMARY 
TRAUMATIC DISLOCATION OF THE PATELLA INCLUDING SYSTEMIC 
INVOLVEMENT OF CONNECTIVE TISSUE
Lukash A.A., Pisklakov A.V., Ponomarev V.I.

Omsk State Medical University, Russia, Omsk, (644099, Omsk, Lenin St., 12), e-mail: omskdetchir@mail.ru

The aim of the study was to substantiate the urgency of early surgical treatment for trauma-induced patellar 
dislocation in children in case they have signs of systemic involvement of connective tissue manifested in and 
around   the knee joint. This paper presents analysis of the results of treatment given to 257 patients aged 6–17 
y.o. in the period from 2014 to 2019. Patients with patellar dislocation were divided into 3 groups: the main 
clinical group (patients had signs of connective tissue dysplasia and were given early-start surgical treatment); 
a clinical comparison group (patients also showed signs of connective tissue dysplasia and were given 
conservative methods of treatment); the control group (patients had patellar dislocation without connective 
tissue dysplasia). In patients of the main group, on the basis of the scale for assessing the results of treatment 
and the Kujala questionnaire, a positive result was noted in 100% of cases. In the clinical comparison group, 
treatment was successful in only 48% of cases. All patients in the control group proved good treatment results. 
Patients presenting with new-onset trauma-induced patellar dislocation should be examined for abnormalities 
in the structure of the knee joint characteristic of systemic involvement of connective tissue, as a compensated 
form of dysplastic dislocation due to a trauma. Surgical treatment is indicated to patients with dislocation in 
case there are some predisposing factors in the structure of the knee joint and at least a minimal trauma, as well 
as to patients with dysplastic patellar dislocation and a high risk of an unsatisfactory result after conservative 
treatment.

Keywords: knee joint, patellar dislocation, connective tissue diseases.

Введение
Известно, что одним из наиболее частых по-

вреждений коленного сустава у детей является вывих 
надколенника. Его распространенность составляет 
15–20% от всех закрытых травм коленного сустава 
[1]. По статистике, первичный вывих надколенника 
составляет от 5,8 до 29 случаев на 100 000 населе-
ния [2]. Первичные вывихи надколенника сопровож-
даются разрывом его медиальных удерживающих 
структур, часто с хондральными и остеохондральны-
ми переломами наружного мыщелка бедренной кости 
и надколенника [3]. Отдаленные последствия первич-
ного острого вывиха надколенника включают в себя 
рецидивирующие вывихи, нестабильность надколен-
ника, повреждение хряща, боль, ограничение повсе-
дневной жизнедеятельности и пателлофеморальный 
остеоартрит [4]. До сих пор нет единого мнения от-
носительно тактики ведения пациентов с вывихом. 
Ситуация также осложняется тем, что в основном все 
исследования в этой области в силу ряда причин не 
затрагивают пациентов детского возраста. Есть как 
явные приверженцы первичного консервативного 
ведения пациентов [5, 6], так и сторонники раннего 
оперативного лечения [7]. Во многом это связано с 
недостаточно точной диагностикой причин вывиха. 
Большинство авторов признает, что врожденный вы-
вих надколенника является проявлением дисплас-
тических изменений опорно-двигательной системы 
 [8, 9, 10]. В случае же первичного вывиха надколен-

ника, полученного на фоне травмы, только в единич-
ных литературных источниках фигурирует диагноз 
дисплазия соединительной ткани [11]. Анализ резуль-
татов консервативного лечения острого вывиха над-
коленника, представленных в литературе, говорит о 
высоком риске возникновения рецидивов. По разным 
данным, рецидив вывиха надколенника возникает у 
17–59% пациентов после консервативного лечения 
[12]. Преобладание консервативной тактики лечения 
острых вывихов надколенника, по данным Г.Д. Ла-
зишвили, связано с неправильной постановкой диа-
гноза и отсутствием четких алгоритмов при лечении 
данных пациентов [13]. Все же многие клиницисты 
обоснованно придерживаются тактики первично-
го консервативного лечения вывиха надколенника 
[2, 6]. Так, Котельников Г.П. с соавт., сравнив различ-
ные виды лечения вывихов надколенника, пришли к 
выводу, что оперативное лечение показано при реци-
диве вывиха, в то время как консервативные методы 
лечения дают неплохие результаты при первичном 
вывихе [14]. Ввиду неудовлетворенности результа-
тами лечения и неясности в этиологии вывиха кли-
ницисты стали искать предрасполагающие к вывиху 
факторы при первичном травматическом вывихе, 
приходя к выводу, что пациенты с низким риском 
нестабильности могут лечиться консервативно, тог-
да как хирургическое вмешательство следует рас-
сматривать для пациентов с высоким риском вывиха 
 [15, 16, 17].
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С учетом вышесказанного мы считаем необхо-
димым проводить более углубленное обследование 
пациентов при поступлении их с диагнозом пост-
травматический вывих надколенника с целью вы-
явления причин вывиха и при наличии отклонений 
от возрастной нормы в строении коленного сустава 
отдавать предпочтение оперативным видам лечения.

Цель работы – обосновать необходимость ранне-
го оперативного лечения детей с вывихом надколен-
ника, произошедшим при травме при наличии у них 
признаков системного вовлечения соединительной 
ткани с проявлениями в области коленного сустава.

Материал и методы
В данной работе представлен наш опыт обсле-

дования и лечения пациентов с первичным вывихом 
надколенника, произошедшем при травме, диагно-
стический и лечебный алгоритм для данных пациен-
тов с анализом результатов лечения 257 пациентов в 
возрасте от 6 до 17 лет в период с 2014 по 2019 год.

Преобладали пациенты в возрасте 14–17 лет. 
Пациенты с вывихом надколенника были разделены 
на 3 группы: основную клиническую группу, в кото-
рой у пациентов были выявлены признаки дисплазии 
соединительной ткани и применялось раннее опера-
тивное лечение; группу клинического сравнения, в 
которой у пациентов также были выявлены признаки 
дисплазии соединительной ткани, но применялись 
консервативные методы лечения; контрольную груп-
пу, в которой у пациентов был вывих надколенника 
без дисплазии соединительной ткани.

В основной клинической группе (ОКГ) находи-
лось 132 пациента, в группе клинического сравнения 
(ГКС) – 83, в контрольной (КГ) – 42 пациента. В про-
центном соотношении превалировали девочки – 
184 пациента (72%), мальчиков – 73 (28%) (рис. 1). 
Двусторонние вывихи надколенника наблюдались в 
23% случаев в основной группе и в группе клиниче-
ского сравнения. Преобладание женской травмы об-
условлено особенностями строения бедренно-надко-
ленникового сочленения. 

Рис. 1. Распределение пациентов в группах по полу

При первичной травме диагностические меро-
приятия на момент поступления пациента включали 
в себя: сбор анамнеза, клинический осмотр пациента, 
лечебно-диагностическую пункцию коленного суста-
ва, рентгенографию коленного сустава в двух стан-
дартных проекциях в момент поступления пациента. 
Нами были разработаны опросные листы, заполня-
емые пациентами при первичном поступлении и на 
контрольных осмотрах для оценки динамики, также 
использовался опросник Kujala. 

При отрицательном синдроме «баллотации над-
коленника» и по снятии болевого синдрома (как пра-
вило, на 7–10-е сутки с момента травмы) пациентам 
проводилась рентгенография в проекции по Merchant 
и МРТ коленного сустава.

По результатам обследования оценивалось со-
стояние костно-мышечных структур коленного су-
става на наличие локальных признаков дисплазии, 
дислокации надколенника, структуры собственной 
связки надколенника, наличия свободных тел колен-
ного сустава и переломов мыщелков и надколенника. 

Скрининг-тесты изменений соединительной 
ткани в области коленного сустава включали в себя 
невозрастные особенности строения коленного су-
става: вальгусная деформация коленных суставов 
с дисплазией наружных мыщелков бедренной и 
большеберцовой костей, глубина мыщелков бедрен-
ной кости, тип надколенника по Вибергу, угол че-
тырехглавой мышцы бедра (Угол «Q»), положение 
бугристости большеберцовой кости, выявление дис-
баланса между медиальной и латеральной силами 
сопротивления путем выявления признака Р, опре-
деление высоты стояния надколенника по индексу 
Caton – Deschamps.

При наличии отклонений от возрастной нормы 
проводилось дальнейшее обследование на наличие 
заболеваний соединительной ткани, основанное на 
рекомендациях, разработанных комитетом экспертов 
педиатрической группы «Дисплазия соединительной 
ткани» при Российском научном обществе терапев-
тов [11]. 

Алгоритм диагностики дисплазии соединитель-
ной ткани включал в себя поиск признаков наслед-
ственных нарушений соединительной ткани, выяв-
ление малых внешних и висцеральных проявлений 
системного вовлечения соединительной ткани, ана-
лиз родословной. Мы не ставили перед собой задачу 
выявить конкретное наследственное нарушение со-
единительной ткани, определялись проявления си-
стемного вовлечения соединительной ткани.

Выявления малых внешних и висцеральных 
проявлений проводилось в два этапа. На первом эта-
пе проводилась балльная оценка внешних признаков 
системного вовлечения соединительной ткани, вклю-
чающая углубленный внешний осмотр с выявлением 
эктодермальных проявлений, мышечных проявлений, 
костно-суставных проявлений, в том числе осмотр на 
наличие гипермобильности суставов либо синдрома 
гипермобильности суставов. На втором этапе прово-
дилась балльная оценка висцеральных признаков си-
стемного вовлечения соединительной ткани. Данный 
этап включал в себя проведение ЭКГ, ЭХОКГ, УЗИ 
абдоминальное и УЗИ почек, консультацию узкопро-
фильных специалистов, таких, как вертебролог, оф-
тальмолог, кардиолог, гастроэнтеролог, стоматолог, 
нефролог, ЛОР.

Диагностически значимыми являлись 12 и бо-
лее баллов при вовлечении трех органов в разных 
системах.

По результатам обследования признаки диспла-
зии соединительной ткани выявлены у 215 пациен-
тов, которые были разделены на основную группу и 
группу клинического сравнения. У 42 пациентов при-
знаков дисплазии выявлено не было, они были отне-
сены в контрольную группу.

Пациентам из основной группы проводилось 
раннее оперативное лечение. 
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Мы выполняли артроскопию коленного суста-
ва с выполнением латерального релиза и швом по 
Yamаmoto на 10–14-е сутки после травмы. 

Пациентам в группе клинического сравнения 
проводилось консервативное лечение. 

Объем лечения включал в себя иммобилизацию 
гипсовым лонгетом с пилотом в положении макси-
мальной медиализации надколенника в положении 
разгибания сроком до 6 недель с последующей раз-
работкой коленного сустава с проведением лечебной 
физкультуры, выполнение физиолечения и массажа 
курсами. 

Пациенты в контрольной группе также полу-
чали консервативное лечение, за исключением двух 
случаев с наличием свободных тел коленного сустава 
и переломом наружного мыщелка бедренной кости, 
которым проводилось оперативное лечение, целью 
которого было удаление свободного тела.

Результаты предложенного лечения оценива-
лись в сроки от 1 до 4 лет с контрольным осмотром 
в первый год каждые 3 месяца, далее раз в 6 меся-
цев. Критерии оценки: наличие болевого синдрома, 
«страха вывиха», объем движений в коленном суста-
ве, степень восстановления четырехглавой мышцы, 
латеропозиция надколенника на контрольных рент-
генограммах, повторные вывихи надколенника. Все 
пациенты заполняли опросные листы при поступле-
нии, на момент выписки и на контрольных осмотрах. 

Также проводилась оценка по опроснику Kujala. 
Шкала The Norwich Patellar Instability (NPI) хоть и 
является первой специально разработанной шкалой 
нестабильности надколенника, не использовалась 
нами по причине отсутствия ее русскоязычной адап-
тации, а также ввиду того, что, по данным Toby O. 
Smith, являясь «новой» шкалой требует дальнейшей 
валидации и оценки надежности перед клиническим 
применением [18].

Полученные в ходе работы данные обрабатыва-
ли статистически при помощи программ IBM SPSS 
Statistics 22 и STATISTICA 10. Изучаемая выборка 
при сравнении основной группы и группы клиничес-
кого сравнения не имеет нормального распределения, 
в связи с этим для сравнения изучаемых групп нами 
были использованы непараметрические статистичес-
кие методы. Для статистической обработки приме-
нили: описательная статистика – медиана, интерк-
вартильный размах, максимальное и минимальное 
значение; сравнение двух независимых групп прово-
дилось при помощи критерия Колмoгорова – Смир-
нова и точного критерия Фишера.

Результаты и их обсуждение
Признаки системного вовлечения соединитель-

ной ткани выявлены у 215 пациентов. 

Таблица 1
Наличие внешних признаков системного вовлечения соединительной ткани 

у пациентов в группах сравнения

Внешние признаки Основная 
группа

Группа 
клинического 
сравнения

Контрольная 
группа

Воронкообразная деформация грудной клетки 14 (11% ) 10 (12%) 1 (2%)
Килевидная деформация грудной клетки 26 (20%) 17 (20%) 0 (0%)
Сколиоз 91 (69%) 53 (64%) 3 (7%)
Кифоз 31 (23%) 22 (26%) 0 (0%)
Гипермобильность суставов 127 (96%) 79 (95%) 1 (2%)
Пяточно-вальгусная косолапость 90 (68%) 61 (73%) 0 (0%)
Плоскостопие 101 (76%) 65 (78%) 12 (28%)
Повышенная растяжимость кожи 101 (76%) 64 (77%) 0 (0%)
Экхимозы, петехии, носовые кровотечения 77 (58%) 44 (53%) 0 (0%)
Атрофические стрии 2 (2%) 0 (0%) 0 (0%)
Видимая венозная сеть 107 (81%) 75 (90%) 0 (0%)
Грыжа пупочная 109 (82%) 72 (87%) 3 (7%)
Грыжа паховая/мошоночная 55 (42%) 44 (53%) 3 (7%)

Изучаемая выборка при сравнение основной 
группы и группы клинического сравнения не имеет 
нормального распределения, в связи с этим для срав-
нения изучаемых групп нами были использованы не-
параметрические статистические методы.

Для статистической обработки применили: 
описательная статистика – медиана, интерквартиль-
ный размах, максимальное и минимальное значение; 
сравнение двух независимых групп проводилось при 
помощи критерия Колмoгорова – Смирнова.

Баллы внешних признаков системного вовле-
чения соединительной ткани у пациентов основной 
группы 12 (от 12 до 13), в группе клинического срав-
нения 12,5 (от 12 до 13,5). Статистически достовер-
ных отличий в группах не найдено, р>0,1. Баллы 

внешних признаков дисплазии у пациентов контроль-
ной группы составили 0. Статистически достоверные 
отличия в группах очевидны, р<0,001.

Дополнительные данные о вовлеченности трех 
и более систем были получены нами при примене-
нии инструментальных и функциональных методов 
исследования. Установлено, что у пациентов, посту-
пивших с травматическим вывихом надколенника, 
регистрировались изменения, связанные с наруше-
ниями морфологии и функции внутренних органов. 
При этом у пациентов с идентичными возрастными и 
центильными данными, у которых при схожей травме 
вывих не произошел, признаков системного вовлече-
ния соединительной ткани не отмечено.
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Таблица 2
Наличие висцеральных признаков системного вовлечения соединительной ткани 

у пациентов в группах сравнения

Висцеральные признаки Основная 
группа

Группа 
клинического 
сравнения

Контрольная 
группа 

Остеопения выраженная/умеренная 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
Пролапс митрального клапана/другие малые аномалии сердца 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
Ювенильный остеохондроз 25 (19%) 10 (12%) 0 (0%)
Вертебробазилярная недостаточность 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
Другие малые аномалии сердца 29 (22%) 13 (16%) 2 (5%)
Нестабильность шейного отдела позвоночника 36 (27%) 17 (20%) 0 (0%)
Мальформация сосудов 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
Патология органов зрения 84 (64%) 48 (58%) 1(2%)
Дисфункция желчевыводящих путей на фоне аномалии развития 
желчного пузыря

9 (7%) 7 (8%) 0 (0%)

Расширение корня аорты 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
Нефроптоз и/или птозы других органов 6 (4%) 1 (1%) 1 (2%)
Рефлюксная болезнь 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
Спонтанный пневмоторакс 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
Мегаколон и/или долихосигма 29 (22%) 30 (36%) 0 (0%)

В основной группе средние баллы по висце-
ральным признакам составили 2,5, в группе кли-
нического сравнения – 2,1. Статистически досто-
верных отличий в группах не получено (p>0.10). 
Средние баллы в контрольной группе составили 0, 
статистически достоверные отличия в группах по-
лучены (p<0,001). 

При анализе эффективности лечения в основ-
ной группе наблюдали хорошие и отличные резуль-
таты, рецидивов вывиха не отмечено, болевой син-
дром отсутствовал. У 1 пациента спустя 4 месяца 
после операции произошла травма в виде падения 
на коленный сустав с явлениями гемартроза, про-
лечен консервативно, признаков латеропозиции нет. 

В группе клинического сравнения у 12 паци-
ентов отмечался повторный вывих надколенника, в 
8 случаях с переломом наружного мыщелка бедрен-
ной кости, в 2 с переломом надколенника и появле-
нием свободного тела коленного сустава, в последу-
ющем они были прооперированы и у 35 пациентов 
на контрольных осмотрах отмечены латеропозиция 
и гипермобильность надколенника, из них в конт-
рольные периоды у 18 пациентов отмечался болевой 
синдром.

У пациентов контрольной группы рецидивы не 
выявлены, у 1 пациента отмечена незначительная ла-
теропозиция надколенника без болевого синдрома.

Таблица 3
Результат лечения пациентов в группах 

сравнения

Основная 
группа

Группа 
клиниче-
ского 

сравнения

Контроль-
ная 

группа

Хороший 
результат

132 
(100%)

40 (48%) 42 (100%)

Удовлетво-
рительный 
результат

0 (0%) 8 (10%) 0 (0%)

Неудов-
летвори-
тельный 
результат

0 (0%) 35 (42%) 0 (0%)

При помощи критерия χ2 статистически досто-
верные отличия в группах получены, р<0,001. 

В основной группе и в контрольной группе 
получен хороший результат лечения у всех пациен-
тов, статистически достоверных отличий в группах 
не получено (p>0,10). Хороший результат в группе 
клинического сравнения получен только в 48% слу-
чаев, статистически достоверные отличия в группах 
p<0,001 (рис. 2).

Диаграмма размаха в группах сравнения по баллам опросника Kujala через 3 года от
момента вывиха.
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Рис. 2. Сравнение пациентов основной группы, 
группы клинического сравнения и контрольной 

группы по баллам опросника Kujala через 3 года от 
момента вывиха 

При сравнении результатов лечения по баллам 
опросника Kujala через 1 год и через 3 года от момен-
та вывиха в основной группе получен хороший ре-
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зультат лечения у всех пациентов в оба контрольных 
промежутка, статистически достоверных отличий в 
результатах не получено (p>0,10) (рис. 3). 

Рис. 3. Сравнение результатов лечения пациентов 
основной группы по баллам опросника Kujala через 

1 и через 3 года от момента вывиха

Средние баллы через 1 год после вывиха соста-
вили от 96 до 98, через 3 года – 98.

При сравнении результатов лечения по баллам 
опросника Kujala в группе клинического сравнения 
средние баллы через 1 год лечения составили – от 
80 до 84 баллов, через 3 года лечения – от 62 до 98, 
статистически достоверные отличия в группах полу-
чены (p< 0,001) (рис. 4).(p ) (р )

Рис. 4. Сравнение результатов лечения пациентов 
группы клинического сравнения по баллам опросника 

Kujala через 1 и через 3 года от момента вывиха

При анализе в группе клинического сравне-
ния выявлено, что имеется ухудшение результатов 
лечения в связи с повторными вывихами и возник-
новением в динамике болевого синдрома на фоне 
латеропозиции надколенника, не проявивших себя 

в первый год после первичного вывиха. Можно го-
ворить об ухудшении отдаленных результатов при 
консервативной тактике лечения. При этом в группе 
пациентов без признаков системного вовлечения со-
единительной ткани с проведенным консервативным 
лечением при сравнении результатов лечения по бал-
лам опросника Kujala через 1 год и через 3 года от 
момента вывиха, получен хороший результат лече-
ния у всех пациентов в оба контрольных промежутка, 
статистически достоверных отличий в результатах не 
получено (p>0,10).

Повторные вывихи отмечены только у пациен-
тов с признаками системного вовлечения соедини-
тельной ткани и отклонениями от возрастной нормы 
в строении коленного сустава, пролеченными кон-
сервативно. В процентном отношении риск повтор-
ного вывиха у пациентов этой группы составил 15%. 
Латеропозиция надколенника с болевым синдромом 
и страхом вывиха, приведшая к ограничению при-
вычной жизнедеятельности пациента, имелась у 
34% детей. Все пациенты также относились к группе 
клинического сравнения. У 10% детей отмечался изо-
лированный болевой синдром, также приводящий к 
неудовлетворительному результату лечения. 

Двусторонние вывихи в течение трех лет отме-
чались у 31 пациента в основной группе и у 18 паци-
ентов группы клинического сравнения.

Известно, что вывих надколенника, произошед-
ший в результате травмы, может привести к плохим 
клиническим исходам, включая рецидивирующий 
вывих, пателлофеморальную боль, нарушение функ-
ции сустава и хондральные поражения, а также па-
теллофеморальный остеоартроз [19, 20]. Buchner M. 
и соавторы определили, что общая частота повтор-
ного вывиха после первичного вывиха составляет 
26%, при этом риск заметно увеличивается (до 52%) 
у пациентов младше 15 лет [5]. По данным Dejour, в 
49% случаев после первичного эпизода вывиха над-
коленника возникает рецидив [21]. Схожие результа-
ты получены Королевым А.В. с соавт. У пролеченных 
ими консервативно пациентов в 57,5% случаев сфор-
мировался привычный вывих надколенника [22]. По 
данным Герасименко М.А., после рецидивов вывиха 
надколенника развивается хроническая нестабиль-
ность надколенника [8]. На сегодня наиболее ради-
кальный и полноценный способ лечения вывихов 
надколенника – оперативное вмешательство, которое 
применяется при остром вывихе, но чаще хирурги-
ческое лечение выполняется при формировании уже 
рецидивной формы нестабильности [18]. Мы обра-
тили внимание, что в основном о неблагоприятном 
исходе консервативного лечения говорят только с по-
зиции повторного вывиха, при этом у наших пациен-
тов наблюдались болевой синдром и страх повторно-
го вывиха с гиперпрессией надколенника, что также 
мешало вернуться к активному образу жизни, и даже 
без рецидивов вывиха такие результаты консерва-
тивного лечения вряд ли можно назвать хорошими. 
В одном из исследований группы авторов было про-
ведено сравнение результатов консервативного и опе-
ративного лечения первичного вывиха надколенника 
а формате удовлетворенности результатом лечения 
самих пациентов. По результатам их исследования 
после консервативного лечения отличные и хоро-
шие результаты зафиксированы только у 29,4% боль-
ных, тогда как удовлетворительный и плохой – 
у 70,6%. После оперативного лечения отличные и хо-
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рошие результаты – у 70%, а удовлетворительный и 
плохой – у 30% [23]. Maenpaa и соавт. также дока-
зывают низкий процент (40%) хороших результатов 
консервативного лечения первичного вывиха надко-
ленника [20]. Известно, что необходимым условием 
правильной биомеханики коленного сустава является 
восстановление целостности и длины связки [24]. 
Это является важным моментом, учитывая, что в 
100% случаев у наших пациентов мы наблюдали по-
вреждение МПФС (подтвержденное по МРТ) после 
вывиха надколенника. Многие клиницисты отмеча-
ют, что важным моментом является оценка предрас-
полагающих к вывиху факторов. Пациенты с низким 
риском нестабильности могут лечиться консерватив-
но, тогда как хирургическое вмешательство следует 
рассматривать для пациентов с высоким риском [17]. 
В мировой практике существует множество спо-
собов расчета отклонений от нормы в строении ко-
ленного сустава [25]. При этом мы не нашли работ, 
в которых бы изучалась причина этих отклонений. 
Наличие множества отклонений в одном суставе утя-
желяет риски плохого исхода заболевания. Тяжелая 
вертлужная дисплазия является наиболее важным 
предиктором остаточной пателлофеморальной неста-
бильности после изолированной реконструкции ме-
диальной пателлофеморальной связки. Отклонения 
диспластического генеза были выявлены у 215 из 257 
пациентов, поступивших в нашу клинику с впервые 
произошедшим вывихом надколенника, спровоциро-
ванным травмой. У пациентов без признаков систем-
ного вовлечения соединительной ткани консерватив-
ное лечение дало хороший результат и повторные 
вывихи отмечены не были, все пациенты вернулись 
к привычному образу жизни. У пациентов с призна-
ками системного вовлечения соединительной тка-
ни, получивших консервативное лечение, хорошие 
результаты с возвращением к прежнему распорядку 
жизни отмечены только в 48% случаев, в то время как 
все пациенты с первичным оперативным лечением 
вернулись к обычной жизни. Опираясь на результа-
ты опросника Кujala, можно говорить о нарастании 
болевой реакции в течение 4 лет после первичного 
вывиха и формировании остеоартроза у пациентов с 
латеропозицией и гиперпрессией надколенника, чего 
не наблюдалось у пациентов, прооперированных пер-
вично. С нашей точки зрения, пациентам с первич-
ным вывихом надколенника и выявленными откло-
нениями от нормы в строении коленного сустава и 
признаками системного вовлечения соединительной 
ткани необходимо проводить раннее оперативное 
лечение для избежания гиперпрессии надколенника, 
формирования остеоартроза и повторного вывиха 
надколенника, что в максимально короткие сроки по-
зволит вернуться к привычному образу жизни.

Заключение
Таким образом, опираясь на вышеизложенные 

данные, можно говорить о необходимости более под-
робного обследования детей с первичным вывихом 
надколенника для уточнения его причины. На наш 
взгляд, консервативное лечение может быть показано 
только при отсутствии признаков системного вовле-
чения соединительной ткани и отклонений от нормы 
в строении самого коленного сустава и при неослож-
ненном первичном вывихе надколенника. В осталь-
ных случаях показано оперативное лечение, объем 
которого должен оцениваться соответственно най-

денным изменениям в строении коленного сустава и 
возрастным особенностям пациента.
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Цель: анализ современных клинико-микробиологических закономерностей течения острого гемато-
генного остеомиелита у детей для оптимизации лечебно-диагностических мероприятий. В статье про-
анализированы результаты лечения острого гематогенного остеомиелита у детей в возрасте 1–15 лет, 
пролеченных в Кировской, Тюменской областях и Ставропольском крае в период 1995–2004 гг. 
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(1132 человека) и в период 2005–2014 гг. (591 человек). Изменений возрастно-половых характеристик 
больных в динамике не выявлено, но констатировано существенное снижение количества больных с 
этой патологией (в среднем снижение в 2 раза), а также существенное изменение микробиологическо-
го пейзажа возбудителей, сочетающееся с более легким течением острого гематогенного остеомиелита 
у детей во втором временном периоде, что связывается с патоморфозом возбудителей, более ранней 
диагностикой и предотвращением во многих случаях развития сепсиса у пациентов данной категории 
применением нормального человеческого иммуноглобулина. С помощью корреляционного анализа 
установлено, что более объективным показателем по сравнению с лейкоцитарным индексом инток-
сикации (характеризующим выраженность синдрома эндогенной интоксикации, тяжесть состояния 
детей и необходимую продолжительность интенсивной терапии у больных данной группы) является 
уровень молекул средней массы (величина реанимационного койко-дня не коррелировала с лейко-
цитарным индексом интоксикации при поступлении (Uэмп=290, результат в зоне неопределенности), 
но коррелировала с уровнем молекул средней массы при поступлении (Uэмп=12, результат находился 
в зоне значимости). Результаты исследования свидетельствуют в пользу включения в комплексное 
послеоперационное лечение больных с острым гематогенным остеомиелитом неспецифической им-
мунозаместительной терапии.

Ключевые слова: острый гематогенный остеомиелит, клинико-микробиологические характеристики, синдром 
эндогенной интоксикации, комплексное лечение, дети.

CLINICAL AND MICROBIOLOGICAL ASPECTS OF ACUTE 
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The purpose of the research is to analyze modern clinical and microbiological patterns of the course of acute 
hematogenous osteomyelitis in children in order to improve therapeutic and diagnostic measures. The article 
analyzes the results of treatment of children with acute hematogenous osteomyelitis aged 1–15 years, treated 
in Kirov and Tyumen Regions and in Stavropol Territory in 1995–2004 (1132 children) and in 2005–2014 
(591 children). Changes in the sex composition of patients in dynamics were not revealed. But a signifi cant 
decrease in the number of patients with this pathology (on average, a 2-fold decrease) was noted, as well as 
a signifi cant change in the microbiological landscape of pathogens, combined with a milder course of acute 
hematogenous osteomyelitis in children in the second time period, which is associated with pathomorphousis of 
pathogens, earlier diagnosis and prevention, in many cases, of sepsis development in patients of this category, 
using human immunoglobulin. With the help of correlation analysis, it was found that the level of middle 
molecules was a more objective indicator in comparison with the leukocyte index of intoxication, which 
characterizes the severity of the syndrome of endogenous intoxication, the severity of the condition of children 
and the required duration of intensive care in patients of this group (the value of the index of intoxication 
on admission (Uemp=290, the result was in the zone of uncertainty), but correlated with the level of average 
molecules on admission (Uemp=12, the result was in the zone of signifi cance). The results of the study support 
the use nonspecifi c immunosubstitution therapy in complex postoperative treatment of patients with acute 
hematogenous osteomyelitis. 

Keywords: acute hematogenous osteomyelitis, clinical and microbiological characteristics, endogenous intoxication 
syndrome, complex treatment, children.

Введение
Вопросы ранней диагностики и оптимального 

лечения острого гематогенного остеомиелита (ОГО) 
в детской практике по-прежнему остаются актуаль-
ными [1, 2]. В последние два десятилетия в боль-
шинстве регионов РФ зафиксировано существенное 
уменьшение встречаемости ОГО, что связывается с 
рядом факторов. Несколько изменился патоморфоз 
возбудителей, в клиническую практику все шире 
стали внедряться современные методы диагности-
ки (УЗИ, КТ МРТ), что позволяет диагностировать 
и излечивать ОГО до развития септических ослож-
нений, в арсенале практического здравоохранения 
появляются новые, более эффективные лечебные 
средства [3–5]. Одним из ведущих патогенетиче-
ских синдромов при ОГО у детей является синдром 

эндогенной интоксикации [6–8], мы рассматриваем 
количественное определение его выраженности как 
важнейший фактор оптимизации лечебных меро-
приятий [7–9]. А с улучшением лечебных меропри-
ятий при ОГО у детей тесно связаны и максималь-
ные показатели выживаемости, и резкое снижение 
случаев хронизации воспалительного процесса в 
последние годы [10].

Цель исследования: анализ современных кли-
нико-микробиологических закономерностей течения 
острого гематогенного остеомиелита у детей для оп-
тимизации лечебно-диагностических мероприятий.

Материал и методы
Ретроспективно изучена медицинская доку-

ментация лечения 1723 больных в возрасте 1–15 лет 
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с ОГО клиник детской хирургии Кировского ГМУ, 
Ставропольского ГМУ и Тюменского ГМУ. 1132 па-
циента из них было пролечено в период 1995–2004 гг. 
Тогда половой состав больных был М/Д=872/851 (от-
сутствие выраженной половой дифференцировки). 
Средний возраст больных (М±m) равнялся 9,21±1,76. 
Все дети были прооперированы и получали обще-
принятую интенсивную терапию (инфузионная, де-
токсикационная, антибактериальная, антикоагулянт-
ная, коррекция ВЭБ и КЩС, посиндромная терапия, 
местное лечение). В группу 1 вошли 100 больных 
(слепая выборка), эти дети не получали неспецифи-
ческой иммунозаместительной терапии – нормально-
го человеческого иммуноглобулина (НЧИ). По тако-
му же принципу анализировались материалы лечения 
591 больного с ОГО, пролеченного в наших клиниках 
с 2005 по 2014 год (получали НЧИ). Возрастно-поло-
вые характеристики больных во втором хронологиче-
ском периоде не претерпели существенных измене-
ний по сравнению с первым. В группу 2 также вошло 
100 больных способом слепой выборки. У всех боль-
ных 1-й и 2-й групп при поступлении в стационар и 
перед переводом в общее хирургическое отделение 
определялись лейкоцитарный индекс интоксика-
ции (ЛИИ, по Я.Я. Кальф-Калифу в модификации 
Т.В. Красовской и Н.В. Белобородовой) и уровень 
молекул средней массы (МСМ). За норму молекул 
средней массы (МСМ) было принято усредненное 
региональное значение 0,240±0,10 ед. опт. пл. У всех 
больных обоих хронологических периодов проводи-
лось обязательное микробиологическое исследование 
биологического материала (содержимого костномоз-

гового канала). Цифровой мaтeриaл обрaбaтывaлся 
c опрeдeлeниeм cрeднeaрифмeтичecкой вeличины 
(М), cрeднeквaдрaтичecкой ошибки (m), значимость 
рaзличий (p) мeжду сравниваемыми покaзaтeлями 
у больных и здоровых дeтeй опрeдeляли мeтодом 
вaриaционной cтaтиcтики по А.М. Меркову. 
Мaтeриaл, получeнный при исследовании у больных, 
сравнивали c рeзультaтaми иccлeдовaния укaзaнных 
покaзaтeлeй у 300 детей того же возраста I–II групп 
здоровья, проживaющих в г. Кировe, г. Ставропо-
ле и г. Тюмени (по 100 человек из каждого региона, 
контрольнaя группa), также группы 1 и 2 сравнива-
лись между собой. Статистические расчеты выпол-
нены на персональном компьютере с использованием 
приложения Microsoft Excel и пакета статистичес-
кого анализа данных Statistica 10.0 (StatInc., USA). 
Уровень статистической значимости фиксировался 
при p<0,05. Так как распределение результатов отли-
чалось от нормального, проводился непараметриче-
ский корреляционный анализ с вычислением крите-
рия Манна – Уитни U-эмпирического и определением 
зоны, в которой находились результаты (значимости, 
неопределенности, незначимости). 

Результаты и их обсуждение
Во втором временном периоде (2005–2014 гг.) 

количество пролеченных больных с ОГО сократи-
лось во всех регионах, участвовавших в исследова-
нии (табл. 1), в абсолютных цифрах – с 1132 больных 
до 591 пациента (динамика снижения почти в 2 раза 
в среднем). Наиболее выраженное снижение было ха-
рактерно для Кировской области (более чем в 3 раза).

Таблица 1
Распределение больных ОГО по регионам (абсолютные значения) и его динамика

Регион
Период

Динамика во времени
1995–2004 2005–2014

Кировская область 290 92 ↓ в 3,15 раза

Ставропольский край 487 316 ↓ в 1,5 раза

Тюменская область 355 183 ↓ в 1,9 раза

ИТОГО 1132 591 В среднем ↓ в 1,9 раза

Мы связываем выявленные изменения ча-
стотных характеристик с изменением этио-
логического спектра возбудителей ОГО. Для 
острого гематогенного остеомиелита в первый хро-
нологический период были характерны следующие 
микробиологические детерминанты. В подавляю-
щем большинстве случаев (86,7%) из гноя больных 
высевался Staphylococcus aureus, значительно реже – 
другие возбудители (3,4% – Staphylococcus epidermidis, 
2,3% – Enterococcus, 2,2% – Escherichia coli, 3,4% – 
другие возбудители, 2,0% – роста нет). Во втором 
временном периоде картина была иной: лидерство 
Staphylococcus aureus было уже не таким неоспори-
мым (75,5%), Staphylococcus epidermidis высевался у 
7,4% больных, Escherichia coli у 4,5%, Staphylococcus 
saprophyticus – у 3,3%, Pseudomonas aeruginosa – 
у 2,6%, Enterococcus – у 2,5%, у 3,0% больных иден-
тифицировались другие возбудители, а у 1,2% посев 
был отрицательным (рисунок). 

Таким образом, мы смогли констатировать, что 
порядковая значимость возбудителей ОГО у детей в 
динамике не подверглась существенным изменениям 
(с некоторым увеличением роли эпидермальных и са-

профитных стафилококков, занявших в ряде случаев 
экологическую нишу золотистого стафилококка), но 
зафиксирован значимый рост (в 2 раза) удельной зна-
чимости грамотрицательной микрофлоры.

   

1995-2004 г.

Staphylococcus aureus
Staphylococcus epidermidis
Enterococcus
Escherichia coli
другие 
роста нет

2005-2014 г.

Staphylococcus aureus
Staphylococcus epidermidis
Staphylococcus saprophyticus
Escherichia coli
Pseudomonas aeruginosa
Enterococcus
другие
роста нет

Рис. Идентифицированные возбудители ОГО в двух 
хронологических периодах
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Изменения микробиологических характери-
стик ОГО у детей нашли свое клиническое отраже-
ние. ЛИИ у больных группы 1 при поступлении в 
стационар был равен 5,11±0,31 (р<0,001). Уровень 
МСМ фиксировался как 0,532±0,027 (р<0,001). По 
мере стабилизации состояния больные переводились 

из палаты интенсивной терапии и реанимации, ЛИИ 
при переводе был равен 3,61±0,25 (р<0,001), уровень 
МСМ определялся как 0,280±0,004 (р<0,001). Сред-
ний реанимационный койко-день (РКД) у больных 
этой группы составил 5,33±0,53 (табл. 2). 

Таблица 2
Динамика клинико-лабораторных показателей у больных ОГО

Больные ЛИИ при 
поступлении

ЛИИ при 
выводе

МСМ при 
поступлении, 
ед. опт. пл.

МСМ при выводе, 
ед. опт. пл. РКД 

Группа 1 (n=100) 5,11±0,31* 3,61±0,25 0,532±0,027* 0,280±0,004 5,33±0,53
Группа 2 (n=100) 5,01±0,22* 2,90±0,43# 0,514±0,033* 0,220±0,004## 3,98±0,22##
Примечание: *р<0,001 по сравнению со здоровыми; # р<0,01 по сравнению с группой 1; 
## р<0,05 по сравнению с группой 1.

Нас интересовало, имеется ли корреляционная 
зависимость между этими важными лабораторными 
показателями и реанимационным койко-днем. Для 
этого нами был проведен корреляционный анализ, 
высчитывался критерий Манна – Уитни. Выясни-
лось, что величина реанимационного койко-дня не 
коррелировала с ЛИИ при поступлении (Uэмп=290, 
результат находится в зоне неопределенности), но 
коррелировала с уровнем МСМ при поступлении 
(Uэмп=12, результат находится в зоне значимости). 

С 2005 по 2014 г. пролечен 591 больной с ОГО. 
Из них была сформирована группа 2, в которую во-
шли 100 пациентов с ОГО, получавшие НЧИ. ЛИИ 
при переводе в общее отделение во второй группе 
был равен 2,90±0,43 (р<0,001), уровень МСМ рав-
нялся 0,220±0,004. Реанимационный койко-день в 
этой группе был равен 3,98±0,22. Таким образом, 
для современного течения ОГО у детей в настоящее 
время характерна более быстрая и более выраженная 
минимизация проявлений синдрома эндогенной ин-
токсикации, менее длительное пребывание больных 
в палатах реанимации. 

Выводы
Изменения клинико-микробиологических харак-

теристик ОГО в динамике могут быть связаны с более 
ранней диагностикой заболевания и предотвращени-
ем во многих случаях генерализации воспаления у 
пациентов данной категории, в том числе с помощью 
использования в комплексном лечении больных не-
специфической иммунозаместительной терапии – 
нормального человеческого иммуноглобулина.

Более объективным показателем по сравнению 
с ЛИИ, который количественно характеризует вы-
раженность синдрома эндогенной интоксикации, 
тяжесть состояния детей и необходимую продолжи-
тельность интенсивной терапии у больных, является 
уровень МСМ.
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ФАКТОРЫ РИСКА ДЕФИЦИТА ЖЕЛЕЗА У ПАЦИЕНТОВ 
С ХРОНИЧЕСКОЙ СЕРДЕЧНОЙ НЕДОСТАТОЧНОСТЬЮ
Смирнова М.П., Чижов П.А., Баранов А.А., Иванова Ю.И.

ФГБОУ ВО «Ярославский государственный медицинский университет» Минздрава России (150000, 
г. Ярославль, Россия, ул. Революционная, 5), е-mail: msm76-743@yandex.ru 

Дефицит железа – частая коморбидная патология у пациентов с хронической сердечной недостаточ-
ностью (ХСН). Цель исследования: установить факторы, способствующие возникновению дефицита 
железа у больных с ХСН. Обследовано 285 больных (72% – женщины, 28% – мужчины, средний воз-
раст 71,29±8,06 года) с ХСН 2–4-го ФК NYHA, находившихся на лечении в терапевтическом отделении 
центральной городской больницы г. Ярославля в связи с нарастанием симптомов ХСН. У всех больных 
проводили клиническое обследование с расчетом баллов по шкале оценки клинического состояния, 
тест 6-минутной ходьбы, исследовали уровень сывороточного железа, ферритина, трансферрина, рас-
творимых рецепторов трансферрина, рассчитывали насыщение трансферрина железом. Установлено: 
1. Дефицит железа имеет высокую распространенность у больных с ХСН. 2. Факторами риска дефици-
та железа у больных с ХСН являются III стадия и 4-ой ФК ХСН. 3. Возникновению дефицита запасов 
железа в организме у больных с ХСН способствуют возраст старше 75 лет и женский пол. 4. Учитывая 
высокую распространенность дефицита железа у больных с ХСН, находящихся на стационарном лече-
нии по поводу нарастания симптомов сердечной недостаточности, у всех таких больных целесообразно 
проводить диагностику дефицита железа с целью последующей его коррекции.

Ключевые слова: хроническая сердечная недостаточность, дефицит железа, факторы риска.

RISK FACTORS OF IRON DEFICIENCY IN PATIENTS WITH CHRONIC 
HEART FAILURE
Smirnova M.P., Chizhov P.A., Baranov A.A., Ivanova Yu.I.

Yaroslavl State Medical University, Yaroslavl, Russia (150000, Yaroslavl, Revolyutsionnaya St., 5), e-mail: msm76-
743@yandex.ru

Iron defi ciency is a common comorbid pathology in patients with chronic heart failure (CHF). Objective of 
the study: to establish the factors contributing to the occurrence of iron defi ciency in patients with CHF. We 
examined 285 patients (72% women, 28% men, mean age 71.29±8.06 years) with CHF 2-4 FC NYHA, who 
were treated in the therapeutic department of the Сentral city hospital in Yaroslavl due to an increase in 
CHF symptoms. All patients underwent a clinical examination with the calculation of points on the scale of 
the assessment of the clinical state, a 6-minute walk test, the level of serum iron, ferritin, transferrin, soluble 
transferrin receptors was investigated, the transferrin saturation with iron was calculated. Found: 1. Iron 
defi ciency is highly prevalent in patients with CHF. 2. Risk factors for iron defi ciency in patients with CHF are 
stage III and 4 FCs of CHF. 3. The emergence of a defi ciency of iron reserves in the body in patients with CHF is 
promoted by the age over 75 years and the female sex. 4. Given the high prevalence of iron defi ciency in patients 
with CHF who are hospitalized for an increase in symptoms of heart failure, in all such patients it is advisable 
to diagnose iron defi ciency with the aim of its subsequent correction.

Keywords: chronic heart failure, iron defi ciency, risk factors.
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Введение
В настоящее время большое внимание уделяет-

ся проблеме полиморбидности у пациентов с хрони-
ческой сердечной недостаточностью (ХСН), заболе-
ваемость которой и затраты на ее лечение постоянно 
увеличиваются в большинстве стран [1, 2]. Одним из 
частых коморбидных состояний при ХСН является 
анемия и предшествующий ей дефицит запасов желе-
за (ДЖ) в организме [3–5], причем ДЖ может сопро-
вождаться анемией и быть без нее [6, 7]. Содержание 
железа в миокарде больных с тяжелой сердечной не-
достаточностью снижено на 20–30% [8].

Коррекция дефицита железа у больных с ХСН, 
даже при отсутствии анемии, оказывает выраженное 
положительное влияние на клиническое состояние 
больных, переносимость ими физической нагрузки и 
уменьшает число госпитализаций [9, 10]. В литерату-
ре имеются данные, показывающие вклад в развитие 
анемии у пациентов с ХСН таких факторов риска, 
как женский пол и пожилой возраст [11, 12]. Одна-
ко исследований, посвященных оценке факторов, 
способствующих развитию ДЖ у больных с ХСН, 
практичес ки не проводилось.

Цель: установить факторы, способствующие 
возникновению дефицита железа у больных с ХСН.

Материал и методы
Обследовано 285 больных (72% – женщины, 

28% – мужчины, средний возраст всех обследован-
ных 71,29±8,06 года), находившихся на лечении в 
терапевтическом отделении центральной городской 
больницы г. Ярославля по поводу нарастания симпто-
мов ХСН на фоне ухудшения течения ишемической 
болезни сердца (ИБС) и/или гипертонической болез-
ни (ГБ). У 205 больных имела место стенокардия на-
пряжения 2–4-го функционального класса, у 57 – в 
анамнезе инфаркт миокарда, у 65 – нарушение рит-
ма сердца по типу постоянной формы мерцательной 
аритмии, у 271 – гипертоническая болезнь. 45% па-
циентов поступили в отделение экстренно по скорой 
помощи, 55% – по направлению врача поликлиники. 
В исследование не включались пациенты, страдаю-
щие воспалительными, аутоиммунными, онкологи-
ческими и тяжелыми заболеваниями печени. Про-
токол и дизайн были одобрены этическим комитетом 
ФГБОУ ВО ЯГМУ Минздрава России. Пациенты 
подписали информированное согласие на участие в 
исследовании. 

При поступлении всем пациентам проводи-
лось клиническое обследование, включающее в себя 
оценку выраженности клинических признаков ХСН 
по Шкале оценки клинического состояния (ШОКС) 
в модификации Мареева В.Ю., 2000 г. [13], опреде-
лялся индекс массы тела (ИМТ), проводился тест 
6-минутной ходьбы. 2-й ФК ХСН (NYHA) выявлен 
у 36%, 3-й ФК – у 48%, 4-й ФК – у 16%. IIа стадия 
ХСН по классификации Василенко – Стражеско диаг-
ностирована у 128 обследованных IIб стадия – у 121, 
III стадия – у 36.

Для исследования показателей, отражающих об-
мен железа, забор венозной крови проводили натощак 
на следующий день после поступления. В полученной 
сыворотке на гематологическом анализаторе Sapphire 
400 Premium (TOKYO BOEKI MEDISYS Inc., Япония) 
определяли уровень железа в мкмоль/л, ферритина в 
мкг/л, трансферрина в г/л высокочувствительным фо-
тометрическим методом по конечной точке. 

Процент насыщения трансферрина железом 
(НТР) рассчитывали по формуле: НТР=(железо сыво-
ротки, мкмоль/л х 398) / трансферрин, мг/дл. 

Концентрацию растворимых рецепторов транс-
феррина (РРТР) в нмоль/л определяли на меди-
цинском лабораторном фотометре (ИФА-ридере) 
Immunochem-2100 (High Technology Inc., США) им-
муноферментным методом. Референсные значения 
составили 8,7–28,1 нмоль/л.

Критерии дефицита запасов железа в организ-
ме в данной работе соответствуют перечисленным 
в Руководстве Европейского общества кардиологов 
по ХСН, 2016 [14, 15]: снижение уровня ферритина 
менее 100 мкг/л; или уровень ферритина в пределах 
100–299 мкг/л в сочетании с уменьшением насыще-
ния трансферрина железом менее 20%. 

Критерием низкого уровня содержания железа 
в сыворотке крови в соответствии с рекомендациями 
ВОЗ была концентрация сывороточного железа ме-
нее 10,7 мкмоль/л [16, 17].

Статистическую обработку полученных ре-
зультатов проводили при помощи пакета программ 
Statistica for Windows 10.0. При нормальном рас-
пределении для сравнения средних значений двух 
выборок использовали t-критерий Стьюдента, трех 
выборок – однофакторный дисперсионный анализ с 
расчетом F-критерия (ANOVA). Для уточнения раз-
личий между отдельными группами использовали 
post-hoc анализ (парные множественные сравнения) 
с расчетом теста Тьюки. Данные представлены в 
виде среднего (М) и стандартного отклонения (ϭ). 
При распределении, отличном от нормального, для 
сравнения результатов в двух группах применяли 
U-тест Манна – Уитни, в трех группах – тест Кра-
скелла – Уоллиса (Н-критерий) и тест множествен-
ных межгрупповых сравнений для непараметричес-
ких данных. Данные представлены в виде медианы 
(Ме) и квартильных интервалов (Q25%; Q75%). Для 
определения различий качественных признаков ис-
пользовали критерий хи-квадрат с поправкой Бон-
феррони. Для оценки наличия связи между разными 
параметрами рассчитывали коэффициент Спирмена. 
За уровень достоверности принят p<0,05. В качестве 
зависимых переменных рассматривались такие по-
казатели, как концентрация железа, трансферрина, 
ферритина, рецепторов трансферрина, процент на-
сыщения трансферрина железом, в качестве фактор-
ных – стадия ХСН (IIa, IIб, III), ФК ХСН, пол, возраст 
в трех возрастных категориях (45–59, 60–75, >75 лет), 
ИМТ в трех категориях (нормальная масса тела – 
ИМТ=18,5–24,9, избыточный вес – ИМТ = 25,0–29,9, 
ожирение 1-й степени – ИМТ = 30–34,9). 

Результаты исследования 
Исследование показало, что 230 больных имели 

критерии ДЖ, из них у 175 пациентов (61,4%) анемия 
отсутствовала, у 55 (19,3%) больных диагностирова-
на железодефицитная анемия. 55 (19,3%) обследо-
ванных больных не имели ДЖ и/или анемии.

Сопоставление концентрации железа, фер-
ритина, трансферрина, растворимых рецепторов 
трансферрина, насыщения трансферрина железом 
у больных с IIа, IIб и III стадиями ХСН показало, 
что имеют место достоверные различия содержа-
ния железа (F-критерий 5,39, p=0,005) и насыщения 
трансферрина железом (F-критерий 5,30, p=0,005), 
а также растворимых рецепторов трансферрина 
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(Н-критерий 9,488, p=0,008). Результаты множе-
ственных межгрупповых сравнений исследованных 

показателей обмена железа в данных группах пред-
ставлены в таблице 1. 

Таблица 1
Концентрация железа, ферритина, трансферрина, растворимых рецепторов трансферрина, 

процент насыщения трансферрина железом при разных стадиях ХСН
Группы больных IIА стадия IIБ стадия III стадия 

Число больных в группе N=128 N=121 N=36

Показатели обмена железа Номер группы
1 2 3

Железо, мкмоль/л 16,92±6,53 15,81±5,51** 12,72±6,87 ***
Трансферрин, г/л 2,03 (1,82; 2,33) 1,93 (1,77; 2,39) 2,09 (1,70; 2,44)

Ферритин, мкг/л 78,50
(47,00; 143,00)

76,00 
(35,00; 102,00)

69,00
(33,00; 113,00)

Насыщение трансферрина 
железом,% 33,20±13,36 30,72±12,84** 24,81±14,39***

Растворимые рецепторы 
трансферрина, нмоль/л 

22,85*
(12,35; 26,06)

33,61 
(22,32; 44,31)

34,87
(21,01; 53,25)

Примечание: здесь и в других таблицах N – число больных в группе; достоверные (p<0,05) различия между 
группами 1 и 2 обозначены *, 2 и 3 – **, 1 и 3 – ***.

Как видно из таблицы 1, уровень железа в 
крови и насыщение трансферрина железом при 
III стадии ХСН достоверно ниже, чем при IIа и 
IIб стадиях, а концентрация растворимых рецеп-
торов трансферрина при IIб стадии достоверно 
выше, чем при IIa. При всех стадиях ХСН содер-
жание железа в крови в среднем по группам было 
выше, чем нижняя граница нормы (10,7 мкмоль/л), 
однако доля больных с содержанием железа в сы-
воротке крови меньше 10,7 мкмоль/л по критерию 
хи-квадрат при III стадии была достоверно выше 

(41%), чем при IIа (17%, р=0,0002) и IIб стадиях 
(22%, р=0,0038).

Анализ исследованных показателей обмена 
железа при разных ФК ХСН также выявил досто-
верные различия содержания железа (F-критерий 
6,63, p=0,001), насыщения трансферрина железом 
(F-критерий 4,86, p=0,008) и растворимых рецепто-
ров трансферрина (H-критерий 10,251, p=0,004). Ре-
зультаты множественных межгрупповых сравнений 
исследованных показателей обмена железа в данных 
группах представлены в таблице 2. 

Таблица 2
Концентрация железа, ферритина, трансферрина, растворимых рецепторов к трансферрину, 

процент насыщения трансферрина железом при разных ФК ХСН
Группы больных 2-й ФК 3-й ФК 4-й ФК 

Число больных в группе N=102 N=137 N=46
Показатели обмена железа Номер группы

1 2 3
Железо, мкмоль/л 17,13±6,21 16,13±6,64** 12,10±6,88***

Трансферрин, г/л 2,06 (1,84; 2,40) 1,99 (1,77; 2,39) 1,93 (1,68; 2,40)
Ферритин, мкг/л 84,50 (49,50; 149,50) 70,50 (36,00; 104,00) 60,00 (32,00; 103,00)
Насыщение трансферрина 
железом,%

33,33±13,12 31,34±12,89** 25,92±14,70***

Растворимые рецепторы 
трансферрина, нмоль/л 

18,20
(12,00; 25,13)

26,03
(20,01; 44,06)**

37,32 
(15,06; 43,32)***

Из таблицы 2 видно, что концентрация железа и 
насыщение трансферрина железом при 4-м ФК ХСН 
достоверно ниже, чем при 2-м и 3-м ФК, а концен-
трация растворимых рецепторов трансферрина – до-
стоверно выше.

Доля больных с концентрацией железа в сыво-
ротке крови меньше нижней границы нормы в группе 
с 4-м ФК ХСН (48%) была достоверно выше, чем при 

2-м (10%, p=0,000) и 3-м ФК ХСН (21%, p=0,000), 
а при 3-м ФК – больше, чем при 2-м ФК (p=0,031).

При сопоставлении исследованных показателей 
у мужчин и женщин (таблица 3) выявлено, что у жен-
щин по U-критерию Манна – Уитни достоверно ниже 
уровень ферритина. Доли больных с концентрацией 
железа меньше 10,7 мкмоль/л в группах мужчин и 
женщин не имели достоверных отличий.

Таблица 3
Концентрация железа, ферритина, трансферрина, растворимых рецепторов трансферрина, процент 

насыщения трансферрина железом у мужчин и женщин
Группы больных Женщины Мужчины

Число больных в группе 205 80
Показатели обмена железа Номер группы

1 2
Железо, мкмоль/л 15,83±6,33 16,24±7,56
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Трансферрин, г/л 2,02 (1,80; 2,36) 1,94(1,77; 2,44)
Ферритин, мкг/л 71,00 

(36,00; 108,00)*
89,00

(38,00; 169,00)
Насыщение трансферрина железом,% 30,75±12,70 32,17±15,45 
Растворимые рецепторы трансферрина, нмоль/л 23,33 (16,84; 33,87) 22,41 (9,92; 40,60)

Анализ показателей обмена железа в трех воз-
растных группах установил достоверные разли-
чия уровня ферритина в крови (Н-критерий 8,52, 
p=0,030), причем при множественных межгруппо-
вых сравнениях установлены достоверные отличия 

только между возрастными группами 45–59 и >75 
лет (таблица 4). Достоверных отличий доли больных 
с уровнем железа в сыворотке крови меньше ниж-
ней границы нормы в разных возрастных группах не 
установлено.

Таблица 4 
Концентрация железа, ферритина, трансферрина, растворимых рецепторов трансферрина, процент 

насыщения трансферрина железом в разных возрастных группах
Группа больных 45–59 лет 60–75 лет >75 лет

Число больных в группе N= 23 N=136 N=126
Показатели обмена железа Номер группы

1 2 3
Железо, мкмоль/л 15,45 (8,00; 21,80) 16,10 (12,00; 20,70) 15,50 (10,90; 19,20)
Трансферрин, г/л 2,04

(1,72; 2,52)
2,00

(1,77; 2,35)
2,01

(1,80; 2,40)
Ферритин, мкг/л 106,00

(68,00; 215,00)
80,00 

(40,00; 333,00)
59,00 

(35,00; 102,00)***
Насыщение трансферрина 
железом,%

31,00 (16,18; 42,06) 32,55 
(22,10; 40,59)

30,19 (20,87; 36,69)

Растворимые рецепторы 
трансферрина, нмоль/л 

42,93 
(20,87; 71,96)

22,67 
(11,16; 37,95)

22,94 
(16,84; 35,49)

При сопоставлении исследованных показателей 
у больных с ХСН с разным ИМТ выявлены достовер-
ные отличия уровня трансферрина (Н-критерий 6,79, 
p=0,033). Межгрупповые сравнения показали, что 
достоверное различие концентрации трансферрина 

имеется только между группами с нормальным ИМТ 
и избыточным весом (таблица 5). Достоверных от-
личий доли пациентов с содержанием сывороточно-
го железа меньше нижней границы нормы в группах 
больных с разным ИМТ не выявлено.

Таблица 5
Концентрация железа, ферритина, трансферрина, растворимых рецепторов к трансферрину, 

процент насыщения трансферрина железом при разном ИМТ
Группа больных Нормальный вес Избыточный вес Ожирение 1-й степени

Число больных в группе N=61 N=132 N=92

Показатели обмена железа Номер группы
1 2 3

Железо, мкмоль/л 17,00 
(12,50; 20,80)

15,55 
(11,95; 20,15) 15,50 (10,00; 19,40)

Трансферрин, г/л 2,12 (1,91; 2,46)* 1,95
(1,75; 2,24)

2,03 
(1,80; 2,44)

Ферритин, мкг/л 65,00 
(45,00; 132,00) 70,00 (40,00; 108,00) 91,00 (33,00; 133,50)

Насыщение трансферрина 
железом,%

33,04
(22,65; 40,86)

32,66 
(22,27; 39,30)

29,68 
(20,49; 36,69)

Растворимые рецепторы 
трансферрина, нмоль/л 

25,06 
(20,01; 47,86)

22,62 
(16,57; 35,14)

22,90 
(14,82; 35,83)

Установлены достоверные (p<0,05) положи-
тельные корреляции между дистанцией, пройденной 
в Т6М, и концентрацией железа (0,40) и уровнем 
насыщения трансферрина железом (0,36); концен-
трацией растворимых рецепторов трансферрина и 
баллами ШОКС (0,46). Кроме того, выявлены так-
же отрицательные коррелятивные связи между воз-
растом и уровнем ферритина (-0,37); стадией ХСН 
и концентрацией железа (-0,39); стадией ХСН и на-
сыщением трансферрина железом (-0,40); ФК ХСН 
и концентрацией железа (-0,40), ФК ХСН и насыще-
нием трансферрина железом (-0,38); баллами ШОКС 

и концентрацией железа (-0,41), ферритина (-0,35) и 
насыщением трансферрина железом (-0,36). Установ-
лена также достоверная положительная корреляция 
уровня ферритина в крови с мужским полом (0,32).

Обсуждение 
Таким образом, исследование показало, что 

абсолютное большинство (60%) больных, поступа-
ющих на лечение в стационар по поводу нарастания 
симптомов ХСН на фоне ухудшения течения ГБ и/
или ишемической болезни сердца (ИБС), имеют де-
фицит запасов железа в организме без анемии, а у 
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почти 20% пациентов в дополнение к ДЖ диагнос-
тируется анемия. Наименьшие уровни сывороточ-
ного железа в среднем по группам диагностированы 
при III стадии и 4-м ФК ХСН. В этих же группах 
наблюдался наибольший удельный вес пациентов 
с концентрацией железа меньше нижней границы 
нормы: при III стадии ХСН больных с гипоферре-
мией достоверно больше, чем при IIа и IIб стадиях, 
а при 4-м ФК – больше, чем при 2-м и 3-м ФК ХСН. 
Это позволяет предполагать, что III стадия и 4-м ФК 
ХСН способствуют развитию наиболее выражен-
ного дефицита железа. Значение тяжелой стадии и 
высокого ФК ХСН для развития дефицита железа 
подтверждает также наличие достоверных отрица-
тельных корреляций между уровнем железа в крови 
и стадией ХСН, ФК ХСН и баллами по ШОКС, а 
также положительной корреляции между результа-
тами Т6М и концентрацией железа в крови.

Результаты определения насыщения транс-
феррина железом также подтверждают значение 
III стадии и 4-го ФК ХСН в развитие ДЖ: при 
III стадии ХСН насыщение трансферрина железом 
достоверно ниже, чем при IIа и IIб стадиях, а при 
4-м ФК ХСН – достоверно ниже, чем при 2-м и 3-м 
ФК ХСН. Об этом же свидетельствуют достоверные 
отрицательные корреляционные связи между насы-
щением трансферрина железом и стадией ХСН, ФК 
ХСН, баллами ШОКС и положительная корреляция 
с Т6М. 

Необходимо отметить, что наиболее низкие 
уровни ферритина, являющегося маркером снижения 
запасов железа в организме, обнаружены в возраст-
ной группе старше 75 лет, по сравнению с другими 
возрастными группами, а у женщин концентрация 
ферритина ниже, чем у мужчин. Это позволяет пред-
полагать значение возраста старше 75 лет и женского 
пола больных с ХСН для возникновения ДЖ. Данная 
гипотеза подтверждается наличием достоверной от-
рицательной корреляции уровня ферритина в крови 
c возрастом и положительной корреляции концентра-
ции ферритина с мужским полом.

Важным показателем ДЖ является уровень 
РРТР, который не зависит от наличия воспаления 
[17, 18]. Нами установлены достоверные изменения 
концентрации растворимых рецепторов трансферри-
на при утяжелении клинических проявлений ХСН. 
В частности, выявлено, что содержание РРТР 
при 4-м ФК ХСН выше верхней границы нормы 
(28,1 нмоль/л) и достоверно выше, чем при 2-м и 3-м 
ФК. Это подтверждает наличие абсолютного дефи-
цита железа при 4-м ФК ХСН [18]. О наличии связи 
уровня РРТР с тяжестью ХСН свидетельствует так-
же наличие достоверной положительной корреляции 
между концентрацией РРТР и баллами ШОКС.

Выводы
1. Дефицит запасов железа в организме имеет 

высокую распространенность у больных, находя-
щихся на стационарном лечении по поводу нараста-
ния симптомов ХСН на фоне ухудшения течения ГБ 
и/или ИБС. У 20% больных с ДЖ диагностируется 
железодефицитная анемия.

2. Факторами риска дефицита железа у больных 
с ХСН являются III стадия и 4-й ФК ХСН.

3. Возникновению дефицита запасов железа в 
организме у больных с ХСН способствуют возраст 
старше 75 лет и женский пол. 

4. Учитывая высокую распространенность де-
фицита железа у больных с ХСН, находящихся на 
стационарном лечении по поводу нарастания симп-
томов сердечной недостаточности, у всех таких 
больных целесообразно проводить диагностику 
дефицита железа с целью последующей его коррек-
ции.
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ЛАПАРОСКОПИЧЕСКАЯ ГЕРНИОРАФИЯ. АНАЛИЗ ФАКТОРОВ, 
ВЛИЯЮЩИХ НА ОПЕРАЦИЮ
1Столяр А.В., 1, 2Аксельров М.А.
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Цель: изучение факторов, влияющих на продолжительность операции при паховой грыже у детей. Рет-
роспективно проанализированы стационарные карты 350 пациентов, оперированных с врожденной па-
ховой грыжей на базе хирургического отделения № 1 Областной клинической больницы № 2 г. Тюмень. 
Проведен статистический анализ продолжительности операции с учетом различных факторов, таких, 
как возраст, диагноз, стаж хирурга, тип пахового кольца, а также факт постановки дополнительного 
манипулятора. Выявлено, что значимыми факторами являются пол, возраст, стаж хирурга и использо-
вание дополнительного манипулятора. Авторы рекомендуют выполнять постановку дополнительного 
троакара при 3б типе пахового кольца; постановка троакара в начале операции (сразу после идентифи-
кации пахового кольца) позволяет сократить время операции в 2 раза. Оперативное лечение паховой 
грыжи оптимальнее проводить хирургам, имеющим стаж от 10 до 15 лет.

Ключевые слова: косая паховая грыжа, дети, врожденная паховая грыжа, паховое кольцо, длительность опе-
рации, значимость факторов.
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The objective is to study the factors affecting the duration of surgery for inguinal hernia in children. Inpatient 
records of 350 patients with operated congenital inguinal hernia in the surgical department No. 1 of the Regional 
Clinical Hospital No. 2 in Tyumen were retrospectively analyzed. A statistical analysis of the duration of the 
operation was carried out, taking into account various factors, such as age, diagnosis, experience of the surgeon, 
type of inguinal ring, as well as the fact that an additional manipulator was installed. It was revealed that the 
signifi cant factors are gender, age, experience of the surgeon and the use of an additional manipulator. The 
authors recommend placing an additional trocar for type 3b inguinal ring; inserting a trocar at the beginning of 
the operation (immediately after identifi cation of the inguinal ring) can reduce the operation period by 2 times. 
Surgical treatment of an inguinal hernia is best performed by surgeons having work experience of 10–15 years.

Keywords: indirect inguinal hernia, children, congenital inguinal hernia, inguinal ring, duration of surgery, signifi cance 
of factors.
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Введение
В клинической практике существует несколько 

заболеваний, относящихся к патологии влагалищно-
го отростка брюшины (ВОБ): крипторхизм, гидроце-
ле, фуникулоцеле. К ним же относится и врожденная 
паховая грыжа, составляющая 80,6% от всех этих бо-
лезней [1]. Наиболее часто паховая грыжа диагности-
руется у детей первого года жизни, причем у пациен-
тов, родившихся со сроком гестации менее 32 недель,  
заболеваемость паховой грыжей еще выше и дости-
гает 9,34% [2, 3]. Чаще встречаются правосторонние 
грыжи (соотношение право-, лево- и двухсторонних 
грыж составляет 59%, 29% и 12% соответственно) 
[4]. Мальчики болеют в 10 раз чаще, чем девочки [2]; 
99% паховых грыж у детей – косые [4]. 

После постановки диагноза паховой грыжи опе-
рация показана независимо от возраста из-за риска 
ущемления, с зарегистрированным показателем при-
мерно от 4,19% до 8,2%. [2, 5 ]. Поскольку новорож-
денные и дети младшего возраста подвержены более 
высокому риску ущемления, имеет смысл проводить 
оперативное лечение в плановом порядке, в более 
раннем возрасте. 

  Основой лечения паховой грыжи у детей явля-
ется высокая перевязка ВОБ. В настоящее время ли-
дирующие позиции перешли к лапароскопическим 
технологиям [7, 6], которые подразделяются на ин-
тракорпоральное или экстракорпоральное лигиро-
вание открытого влагалищного отростка [8, 9, 10]. 
Преимущества лапароскопической хирургии вклю-
чают возможность визуализации контралатерального 
глубокого кольца и лучший косметический результат.

По данным исследователей, продолжительность 
операции при применении различных методик может 
отличаться как в большую, так и в меньшую сторону. 
Так, по данным Esposito и др., время лапароскопичес-
кой двухсторонней пластики значительно ниже, чем 
открытой. При односторонней пластике разницы не 
было [5]. По данным Feng и др., длительность при 
лапароскопии была ниже как при односторонней, так 
и при двухсторонней грыже [11]. Похожие данные 

получили К. Dreuning с соавторами (2019), опубли-
ковавшие результаты обширного метаанализа, в ко-
тором, в том числе, сравнивали продолжительность 
оперативного вмешательства. Авторы пришли к вы-
воду, что длительность операции существенно ниже 
при использовании внебрюшинной методики [3].

К основному фактору, увеличивающему про-
должительность операции, безусловно, можно от-
нести двухстороннюю грыжу. Также время опера-
ции удлиняют такие обстоятельства, как ожирение и 
ущемленная грыжа [12]. Согласно публикации авто-
ров из Иркутска, кривая обучения хирургов методу 
экстракорпоральной герниорафии значительно короче 
кривой обучения при интракорпоральной методике 
[13]. Yoshimura с соавторами показал, что длитель-
ность операции зависит от стажа хирурга, сравнив в 
своем исследовании хирургов-резидентов (ординато-
ров) и практикующих врачей; так, продолжительность 
хирургического вмешательства у резидентов была 
статистически дольше, чем у хирурга (30 и 19 минут 
соответственно) (p<0,001) [14]. При анализе литерату-
ры нами не выявлены публикации, которые были бы 
посвящены оценке множества факторов, влияющих на 
продолжительность лапароскопической техники при 
хирургическом лечении паховой грыжи у детей.

Цель работы: изучение факторов, влияющих на 
продолжительность операции при паховой грыже у 
детей.

Материал и методы 
В хирургическом лечении паховой грыжи у де-

тей в Тюменской области с 2016 года применяется 
лапароскопическая методика операции с использова-
нием специального устройства [15]. 

В исследование вошло  350 пациентов, опери-
рованных с врожденной паховой грыжей на базе хи-
рургического отделения № 1 областной клинической 
больницы № 2 г. Тюмень. Средний возраст опери-
рованных составил 57,77±15,38 мес. Распределение 
детей по полу и возрасту представлено в таблице 1. 

Таблица 1
Распределение детей по полу и возрасту

Пол Муж. Жен. Возраст, лет
0–1 1–3 3–6 7–11 12–17

n % n % n % n % n % n % n %
256 73,14 94 26,86 63 18 86 24,75 112 32 73 20,86 16 4,57

Все дети оперированы различными хирургами 
отделения, в плановом порядке, по поводу одно- или 
двухсторонней косой паховой грыжи. При анализе 
протоколов операции учитывали стаж хирурга: до 
5 лет, от 5 до 10 лет, от 10 до 15 лет, больше 15 лет. 
При выполнении диагностической операции в про-
токоле фиксировался тип внутреннего пахового 
кольца: тип 1 – щелевидное. Представляет собой 
щелевидную складку брюшины, имеющую верти-
кальную, горизонтальную или косую ориентацию; 
тип 2а – треугольное без складок брюшины. Такое 
кольцо имеет треугольную форму, верхушка которо-
го ориентирована медиально; тип 2б – треугольное 
со складками брюшины. В отличие от предыдуще-
го, имеет избыточную складчатость брюшины по 
периметру; тип 3а – овальное без складок брюши-
ны. Имеет округлую форму различного диаметра; 
тип 3б – овальное со складками брюшины. Имеет 

округлую форму и избыточную складчатость брю-
шины по периметру [16]. Также фиксировался и факт 
постановки дополнительного манипулятора в начале 
или в конце операции.

Для оценки влияния того или иного фактора 
на длительность операции использовали дисперси-
онный анализ для общей линейной модели множе-
ственной регрессии (ОЛМ). В этой модели учиты-
вали следующие показатели: возраст, пол, одно- или 
двухсторонняя грыжа, стаж хирурга, использование 
и неиспользование манипулятора.

Результаты и их обсуждение
В ходе анализа протоколов оперативного вме-

шательства было выявлено изменение до- и после-
операционного диагноза. Так, до операции с одно-
сторонней грыжей было 328 (98,32%) человек, с 
двусторонней – 22 человека (1,68%). А после опера-
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ции двухсторонняя – 195 человек (55,71%), односто-
ронняя – 155 человек (44,29%).

Постановка манипулятора выполнялась в 33 слу-
чаях из 350 (табл. 2).

Таблица 2
Частота использования манипулятора

Использование манипулятора Количество операций Процент операций
в начале операции 18 5,16%
в конце операции 15 4,29%

не ставился 317 90,57%

При анализе количества выполненных хирур-
гами операций мы выявили, что наибольшее количе-
ство выполнялось врачами со стажем от 5 до 10 лет 
(табл. 3). Средняя продолжительность операции со-
ставляла 21,13±8,84 минуты. 

Таблица 3
Распределение хирургов по стажу и количеству 

выполненных операций

Стаж Количество 
операций Процент операций

<5 лет 97 27,71%
5–10 лет 161 46%
10–15 лет 26 7,43%
>15 лет 66 18,86%

Среди хирургов с различным стажем работы 
время операции также было различным, с мини-
мальной средней продолжительностью при стаже 
10–15 лет, остальные группы имели примерно рав-
ные сроки (рис. 1).

Общее количество паховых колец, выявленных 
у пациентов с одно- и двусторонней грыжей, соста-
вило 545, причем наиболее часто встречалось кольцо 
типа 3а (табл. 4). Постановка дополнительного мани-
пулятора наиболее часто производилась у пациентов 
с паховым кольцом типа 3б – в 22 случаях из 33. 

Рис. 1. Box-plot диаграмма, отражающая 
показатели продолжительности операции

у хирургов с различным стажем

Таблица 4
Распределение типов паховых колец

Сторона Тип пахового кольца
1 2а 2б 3а 3б Общее количество

n % n % n % n % n % n %
Правая 18 5,9 85 27,87 29 9,51 139 45,57 34 11,15 305 100
Левая 36 15 58 24,17 16 6,67 107 33,58 23 9,58 240 100

Мы проанализировали продолжительность опера-
ции у этих пациентов в зависимости от начала постанов-
ки дополнительного манипулятора (начало операции/
конец операции). Сравнение с использованием ОЛМ 
(дополнительные факторы: диагноз, поставленный при 
операции, возраст пациента, пол пациента, стаж хирур-
га) среднего времени операции в группах выявило зна-
чимое (значимость 99,9%) различие (табл. 5).

Таблица 5
Продолжительность операции при постановке 

троакара, кольцо 3б типа 
(время указано в минутах)

Показатели В начале 
операции

В конце 
операции

количество 10 12
среднее значение 20 39,58
стандартное отклонение 5,77 5,82
медиана 20 40
1-й квартиль 16,25 35

3-й квартиль 23,75 45
минимум 10 30
максимум 30 50

Для оценки значимости факторов использова-
лась ОЛМ, в которой рассматривались следующие 
переменные: диагноз, поставленный при операции, 
возрастная группа пациента, пол пациента, стаж хи-
рурга, использование/неиспользование манипулято-
ра. Оценка показала, что возрастная категория, пол 
и одно-, двухсторонняя паховая грыжа не являются 
значимыми факторами, влияющими на длительность 
операции. Значимыми факторами явились: пол (зна-
чимость 99,9%; тенденция: для мальчиков время 
операции больше), возраст (значимость 99%; тен-
денция: с увеличением возраста уменьшается время 
операции), хирургический стаж (значимость 99,9%; 
тенденция: уменьшение времени операции с увели-
чением стажа) и использование/неиспользование ма-
нипулятора (значимость 95%). 
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Выводы
При оперативном лечении паховой грыжи у де-

тей следует оценивать многие факторы, которые ока-
зывают влияние на его продолжительность.

В некоторых случаях требуется выполнять по-
становку дополнительного троакара. Наиболее часто 
это необходимо при 3б типе пахового кольца. Поста-
новка троакара в начале операции (сразу после иден-
тификации пахового кольца) позволяет сократить 
время операции практически вдвое.

Оперативное лечение паховой грыжи оптималь-
нее проводить хирургам, имеющим стаж от 10 до 15 
лет.

Конфликт интересов. Авторы заявляют об от-
сутствии явного или потенциального конфликта ин-
тересов, связанного с публикацией статьи.
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Результаты лечения детей с врожденным гиперинсулинизмом в последние десятилетия значительно улуч-
шились. Этому способствовало и хирургическое лечение, которое стало более эффективным с появлением 
метода предоперационной визуализации очага поражения поджелудочной железы (ПЭТ/КТ). В отделении 
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детской хирургии НМИЦ им. В.А. Алмазова за период с 2017 года по февраль 2021 года оперировано 39 де-
тей с врожденным гиперинсулинизмом. По данным ПЭТ-томографии с 18-F-ДОФА, диаг ностированы 
12 диффузных форм и 24 фокальных, еще у 3 детей данные были сомнительными. После операции у 
12 (31%) детей подтверждено диффузное поражение железы, у 23 (59%) детей подтвержден фокальный ха-
рактер поражения, у 4 (10%) пациентов интраоперационно диагностирована атипичная форма. Из 39 де-
тей у 36 (92%) – полное купирование гиперинсулинизма, значительное улучшение психомоторного раз-
вития, однако из них 9 (23%) пациентов нуждаются в заместительной инсулинотерапии минимальными 
дозировками, – это 8 детей с диффузной формой гиперинсулинизма и 1 ребенок с атипичной формой. Ин-
тра- и послеоперационных осложнений не отмечалось. Таким образом, частичная панкреатэктомия при 
фокальных формах, субтотальная при атипичных и почти тотальная при диффузных формах позволяют 
справиться с гипогликемиями вследствие врожденного гиперинсулинизма. 

Ключевые слова: гиперинсулинизм, операция, дети, ПЭТ/КТ, экспресс-биопсия.

RESULTS OF SURGICAL TREATMENT OF CONGENITAL 
HYPERINSULINISM: CORRELATION WITH PET/CT AND URGENT 
HISTOLOGICAL EXAMINATION
Sukhotskaya A.A., Bairov V.G., Mitrofanova L.B., Perminova A.A., Ryzhkova D.V., Nikitina I.L., Amidkhonova S.A., 
Kagantsov I.M.

V.A. Almazov National Medical Research Centre, Saint-Petersburg, Russia (197341, Saint-Petersburg, Akkuratov 
St., 2), e-mail: sukhotskaya_aa@almazovcentre.ru 

The result of treatment of children with congenital hyperinsulinism has improved signifi cantly in recent 
decades, partly owing to surgical treatment, which has become more effective with the advent of preoperative 
imaging of the pancreatic lesion (PET/CT). In the Department of Pediatric Surgery of FSBI «National Medical 
Research Centre named after V.A. Almazov», 39 children with congenital hyperinsulinism were operated in 
2017–02.2021. PET tomography with 18-F-DOPA revealed 12 diffuse and 24 focal forms of the disease, the data 
of 3 other children were doubtful. After the surgery, a diffuse lesion of the gland was confi rmed in 12 (31%) 
children, a focal nature of the lesion was confi rmed in 23 (59%) children, and an atypical form was diagnosed 
intraoperatively in 4 (10%) patients. Of the 39 children, 36 (92%) had complete relief of hyperinsulinism, a 
signifi cant improvement in psycho-motor development, however, 9 (23%) of them required insulin replacement 
therapy in minimal dosages. These are 8 children with a diffuse form of hyperinsulinism and 1 child with an 
atypical form. Intra- and postoperative complications were not observed. Thus, partial pancreatectomy in focal 
forms, subtotal in atypical forms and almost total in diffuse forms, can help in cases of hypoglycemia due to 
congenital hyperinsulinism.

Keywords: hyperinsulinism, surgery, children, PET/CT, express biopsy.

Введение 
Врожденный гиперинсулинизм (ВГИ) был опи-

сан Irvine McQuarrie в 1954 году [1] и представляет 
собой гетерогенную группу различных генетических 
нарушений, проявляющихся рецидивирующими 
эпизодами гиперинсулинемической гипогликемии, 
которая вызывает необратимое повреждение коры 
головного мозга с последующей инвалидизацией 
таких больных [2, 3]. Частота заболеваемости ВГИ 
варьирует от 1 на 30 000 – 50 000 в европейской по-
пуляции до 1 на 2500 рождений в регионах, где распро-
странены близкородственные браки [4]. Достижения 
в области генетики доказали связь ВГИ с мутациями 
в 14 генах, которые играют ключевую роль в регуля-
ции секреции инсулина [5]. Наиболее часто патоген-
ные мутации возникают в генах ABCC8 и KCNJ11, 
кодирующих компоненты АТФ-зависимого калиево-
го канала. Нарушение работы АТФ-зависимых ка-
лиевых каналов в β-клетках островков Лангерганса 
приводит к бесконтрольной инсулиновой секреции 
и развитию персистирующей гипогликемии. Всем 
пациентам с гиперинсулинизмом проводится меди-
каментозная терапия, в то же время до 45–60% детей 
с ВГИ плохо поддаются медикаментозному лечению 
и требуют хирургического вмешательства [6,7]. При 
фокальной форме поражается ограниченный участок 
поджелудочной железы (ПЖ), в котором развивается 

аденоматозная гиперплазия β-клеток (эндокриноци-
тов), приводящая к слиянию островков Лангерган-
са. При этом, в отличие от инсулиномы, сохраняется 
дольчатая и островковая архитектоника с участием 
не-β-эндокриноцитов в пораженной области. Для 
диффузной формы характерна гиперплазия остров-
ков Лангерганса с появлением в них гипертрофи-
рованных и гиперхромных ядер β-эндокриноцитов, 
причем такие изменения наблюдаются во всей ткани 
ПЖ. Атипичная же форма отличается морфологиче-
ским мозаицизмом, включающим различные соче-
тания фокального и диффузного поражения железы. 
Развитие фокальной формы ВГИ связано с унаследо-
ванной от отца мутации в генах ABCC8 или KCNJ11 
в сочетании со специфической потерей материнской 
аллели в регионе импринтинга 11р15.1 [10]. При этом 
у пациентов снижается экспрессия генов, являющих-
ся супрессорами опухолевого роста, и увеличивается 
экспрессия гена, кодирующего фактор пролифера-
ции, что приводит к формированию участка аденома-
тоза с избыточной секрецией инсулина.

Дифференциальная диагностика фокальной 
и диффузной форм по клиническим признакам не-
возможна. Однако для фокальных форм характерно 
тяжелое фармакорезистентное течение, тогда как 
диффузное поражение поджелудочной железы в не-
которых случаях отличается более благоприятным 



32

Вятский медицинский вестник, № 3(71), 2021

течением на фоне медикаментозной коррекции пато-
логического состояния.

При персистирующей гипогликемии у детей 
со временем развиваются тяжелые неврологические 
последствия, наиболее тяжелые из которых – это 
эпилепсия и слепота. Поэтому ранняя дифференци-
альная диагностика фокальной и диффузной форм 
позволяет своевременно назначить оптимальную 
тактику лечения ВГИ, улучшая прогноз заболевания. 
Положительный эффект от медикаментозной тера-
пии чаще отмечается при доминантных мутациях в 
генах KCNJ11 и ABCC8 [11]. Фармакорезистентное 
течение характерно для гомозиготных и компаунд-
ных гетерозиготных мутаций  данных генов [12]. 
Хирургическая тактика лечения при разных формах 
ВГИ кардинально различается. Наличие фокальной 
формы гиперинсулинизма дает возможность про-
ведения резекции патологической области поджелу-
дочной железы с последующим полным выздоров-
лением пациента [13]. При диффузной форме ВГИ с 
фармакорезистентным течением проводят резекцию 
95–98% поджелудочной железы, что впоследствии 
может приводить к развитию сахарного диабета и 
экзокринной панкреатической недостаточности, но 
предотвращает дальнейшее повреждение головного 
мозга от рецидивирующей гипогликемии [14].

До недавнего времени в клинической практи-
ке для дифференциальной диагностики диффузной 
и фокальной форм ВГИ использовались методики, 
основанные на определении уровня инсулина в про-
бах крови, оттекающей от поджелудочной железы: 
чрескожно-чреспеченочный забор крови из ветвей во-
ротной вены (ЧЧЗКВ) и забор крови из правой пече-
ночной вены после внутриартериальной стимуляции 
(АСЗК) кальцием различных отделов поджелудочной 
железы [15]. Однако ввиду инвазивности и недоста-
точной точности этих исследований  [15, 26] не теря-
ет актуальности поиск других диагностических под-
ходов. Среди них наибольший интерес представляет 
технология совмещенной позитронной эмиссионной 
и компьютерной томографии (ПЭТ/КТ) с 18F-L-
флюородигидроксифенилаланином (18F-ДОФА), 
которая позволяет провести дифференциальную диа-
гностику гистологических форм ВГИ. Помимо боль-
шей информативности, ПЭТ/КТ c 18F-ДОФА об-
ладает неоспоримыми преимуществами. Доказано, 
что другие методы визуализации (УЗИ, МРТ, КТ, ПЭТ 
с 18F-фтордезоксиглюкозой ) не обладают достаточной 
информативностью для решения данной задачи [17].

18F-L-дигидроксифенилаланин (18F-ДОФА) – 
синтетический  аналог предшественника норадрена-
лина – фенилаланина, меченный позитронизлучаю-
щим изотопом 18F. В основе фармакодинамики это-
го радиофармацевтического препарата (РФП) лежит 
способность островковых клеток поджелудочной 
железы захватывать L-дигидроксифенилаланин с 
последующим его метаболическим превращением в 
дофамин с помощью L-аминокислотной декарбокси-
лазы [18]. 

Экспериментальные исследования на лабора-
торных животных показали, что, помимо централь-
ной нервной системы, синтез и хранение дофамина и 
L-ДОФА происходит в островках поджелудочной же-
лезы [19]. Увеличенный захват 18F-ДОФА β-клетками 
поджелудочной железы обеспечивает позитивную 
радионуклидную визуализацию патологического 
очага. У детей захват 18F-ДОФА здоровой тканью 

поджелудочной железы ниже, чем у взрослых людей, 
что объясняется функциональной незрелостью систе-
мы L-декарбоксилазы ароматических аминокислот, 
благодаря чему улучшается визуализация участка с 
повышенным захватом радиофармпрепарата [20]. 

Данные ПЭТ c 18F-ДОФА дают представление 
о функциональной активности β-клеток поджелудоч-
ной железы, что позволяет дифференцировать фо-
кальную и диффузные формы ВГИ. Детям младшего 
возраста ПЭТ/КТ с 18F-ДОФА выполняют под нар-
козом. Инъекцию 18F-ДОФА осуществляют внут-
ривенно из расчета 4 МБк на 1 кг массы пациента 
[21]. Десятиминутные ПЭТ сканы выполняют через 
10, 20, 30, 40 и 50 минут после инъекции РФП [22]. 
Для топической диагностики очага поражения про-
изводится автоматическое совмещение трехмерных 
изображений  ПЭТ и КТ [23]. В первую очередь про-
изводится визуальная оценка ПЭТ-данных: равно-
мерная гиперфиксация 18F-ДОФА во всех отделах 
поджелудочной железы характерна для диффузного 
ВГИ (рис. 1), а очаговое накопление РФП, свидетель-
ствует о фокальной  форме заболевания (рис. 3, 4).

Для точности интерпретации результатов иссле-
дования, помимо визуальной оценки, также исполь-
зуются количественные показатели. В клинической 
практике широко применяется стандартизированный 
показатель накопления (standardized uptake value, 
SUV), который отражает концентрацию РФП в очаге, 
выраженную в Бк/мл к общему значению введенной 
в организм пациента активности РФП, и нормиро-
ванный на площадь поверхности тела, массу тела 
или «безжировую» массу тела пациента. У пациен-
тов с фокальной формой ВГИ в области аденоматоза 
SUVmax на 50% больше, чем этот показатель в здо-
ровой ткани поджелудочной железы [24]. 

По данным литературы, чувствительность ПЭТ/
КТ c 18F-ДОФА при ВГИ находится в пределах 89% 
(95% ДИ: 81–95%), специфичность – 98% (95% ДИ: 
89–100%) [44]. Подсчитано, что диагностическая 
точность ПЭТ/КТ c 18F-ДОФА для определения ло-
кализации аденоматоза при фокальной форме ВГИ 
соответствует 82% [25, 26].

Для лучшей интерпретации исследования сле-
дует учитывать возможные причины ложнополо-
жительных результатов: физиологическая гипер-
фиксация РФП головкой поджелудочной железы, 
различный градиент аденоматоза с большим погло-
щением 18F-ДОФА в области головки при диффуз-
ной форме ВГИ [27]. К ложноотрицательным резуль-
татам могут привести: малые размеры очага (менее 
1 см) или мультифокальность, особенности формы 
аденоматоза (плоский очаг), суперпозиция левой 
почки, желчного пузыря, двенадцатиперстной кишки 
на патологический фокус [28]. 

Перспективной технологией исследования яв-
ляется совмещенная ПЭТ/МРТ с 18F-ДОФА, которая 
позволит существенно снизить лучевую нагрузку на 
пациентов с ВГИ, т.к. выполнение МРТ не сопряжено 
с воздействием на организм ребенка ионизирующего 
излучения [29]. Достижения в области молекулярной 
генетики, методы визуализации (ПЭТ/КТ), медика-
ментозная терапия и хирургическое лечение дали 
возможность лучше контролировать гипогликемии 
и, таким образом, улучшили результаты лечения этих 
детей. 

Несмотря на дифдиагностику различных форм 
ВГИ методом ПЭТ/КТ с 18F-ДОФА перед опера-
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цией [30], окончательно подтвердить тот или иной 
морфологический вариант возможно только при гис-
тологическом исследовании. Необходима срочная 
интраоперационная гистологическая верификация 
поражения ПЖ, поскольку именно на основании ги-
стологии хирург определяет объем хирургического 
вмешательства, тем более визуально и пальпаторно 
определить точную локализацию пораженного участ-
ка часто не представляется возможным. Задержка 
психомоторного развития отмечается у 30–60% всех 
пациентов с ВГИ, а у 15–25% наблюдается тяжелое 
органическое поражение головного мозга, включая 
эпилепсию [11]. Своевременная диагностика и адек-
ватное лечение позволяют предотвратить развитие 
тяжелых неврологических осложнений. При неэф-
фективности консервативной терапии необходимо 
хирургическое лечение.

Цель исследования – определить показания, 
объем и результаты хирургического лечения врож-
денного гиперинсулинизма в зависимости от формы 
ВГИ, при использовании до операции ПЭТ/КТ и ин-
траоперационной экспресс-биопсии.

Материал и методы 
ПЭТ/КТ с 18-F-ДОФА и интраоперационная 

экспресс-биопсия ПЖ стали проводиться в ФГБУ 
«НМИЦ им. В.А. Алмазова» в 2017 году. Таким об-
разом, были реализованы современные возможности 
диагностики распространенности поражения под-
желудочной железы при ВГИ. В отделении детской 
хирургии пороков развития перинатального центра 
НМИЦ им. В.А. Алмазова за период с 2017 г. по фев-
раль 2021 г. оперированы 39 детей с врожденным ги-
перинсулинизмом из 80 больных с подтвержденным 
диагнозом (49%). Возраст пациентов на момент опе-
ративного лечения составил от 1,5 мес. до 4,8 года 
(71% до 6 мес., 35% – первые 3 мес. жизни). 

По данным ПЭТ/КТ диагностированы 11 диф-
фузных форм и 25 фокальных, еще у 3 детей данные 
были сомнительными (предполагалась фокальная 
форма с локализацией поражения в головке ПЖ, но 
индекс интенсивности распределения радиофармпре-
парата (панкреатический индекс = ПИ) был погранич-
ным между фокальной и диффузной формами).

Для проведения срочного гистологического ис-
следования ПЖ из нефиксированного операционного 
материала, полученного интраоперационно, на замо-
раживающем микротоме изготавливались серийные 
срезы, окрашенные гематоксилином и эозином, а у ча-
сти детей также толуидиновым синим, азур-эозином, 
пикро Маллори, реагентом Шиффа (PAS-реакция) и 
красителем Май-Грюнвальда. Морфометрический 
анализ включал подсчет в островках Лангерганса кле-
ток с увеличенными в 2-3 раза (по сравнению с окру-
жающими эндокриноцитами) ядрами в 1 поле зрения 
при увеличении 400х с дальнейшим вычислением 
соотношения количества клеток с крупными ядрами 
к общему количеству эндокриноцитов в поле зрения. 
В каждом микропрепарате было оценено по 10 полей 
зрения, а в случае фокальной формы ВГИ – по 20 (по 
10 полей зрения в зоне аденоматозных изменений и 
за их пределами). Подсчет клеток производился с по-
мощью программы ImageJ. В качестве контроля был 
использован аутопсийный материал ПЖ от 10 детей 
возрастом от 1 до 10 месяцев (средний возраст 3,2±2,9 
месяца), умерших от врожденных пороков развития 
сердечно-сосудистой системы.

Цифровой материал обрабатывался на персо-
нальном компьютере с использованием приложения 
Microsoft Excel и пакета статистического анализа 
данных Statistica 10.0 for Windows (StatInc., USA). 
Уровень статистической значимости был зафиксиро-
ван при p<0,05.

Результаты исследования
Диффузная форма заболевания (по данным ПЭТ/

КТ) диагностирована у 11 пациентов (рис. 1). У всех 
диагноз был подтвержден интраоперационно по дан-
ным экспресс-биопсии. У первого больного проведена 
традиционно выполнявшаяся в то время субтотальная 
резекция поджелудочной железы в объеме 95%. 

Рис. 1. Картина ПЭТ/КТ при диффузном 
распределении радиофармпрепарата (РФП), что 

соответствует диффузной форме ВГИ 

После операции у больной сохранилась зависи-
мость от инфузии растворов глюкозы и октреотида, 
в связи с чем через 2 месяца принято решение о не-
обходимости повторного оперативного вмешатель-
ства, выполнена почти тотальная панкреатэктомия 
(98–99%). После второй операции девочка выписана 
домой через 3 недели на минимальных дозировках 
инсулина (0,5–1,0 ЕД), обращала внимание значи-
тельная активизация ребенка после второй операции, 
быстрый прогресс в психомоторном развитии. Учи-
тывая данное собственное наблюдение, у остальных 
детей с диффузной формой сразу выполнялась почти 
тотальная панкреатэктомия (98–99%).

Рис. 2. Интраоперационная гистологическая 
картина при диффузной форме: островок 

Лангерганса с увеличенными в размерах ядрами 
эндокриноцитов, окрашивание гематоксилин-

эозином, ув. х200 
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Срочное гистологическое исследование во вре-
мя операции проводилось по описанной выше мето-
дике всем пациентам. При диффузной форме ВГИ 
(рис. 2) доля клеток с крупными ядрами относитель-
но общего количества эндокриноцитов в поле зрения 
составила 4,49±1,67%, в то время как в контроле – 
лишь 0,44±0,24% (различие статистически значимо 
при p<0,01).

Через 3 недели после операции у 10 (91%) – 
выписка на минимальных дозировках инсулина 
(0,5–1,0 ЕД), у 1 (9%) пациента сохранилась потреб-
ность в инсулиностатических препаратах, однако 
чувствительность к ним стала намного выше, в том 
числе к диазоксиду (несмотря на неэффективность 
применения диазоксида перед операцией). 

Из 11 детей с диффузной формой через 6 меся-
цев после выписки (табл.): 8 (73%) детей – на мини-
мальных дозировках инсулина (0,5–1,0 ЕД), 2 (18%) 
детей – без терапии, 1 (9%) пациент продолжает 

нуждаться в инсулиностатической терапии, но гипер-
инсулинизм хорошо поддается терапии. При этом все 
дети с выраженным прогрессированием темпов пси-
хомоторного развития сразу после операции.

С введением в комплекс предоперационного 
обследования ПЭТ-томографии с 18F-ДОФА и по-
явлением возможности проведения экспресс-биоп-
сии поджелудочной железы интраоперационно, за 
период с 2017 г. по февраль 2021 г. оперированы 39 
пациентов, из них у 36 (92,3%) – полное купирова-
ние гиперинсулинизма, значительное улучшение 
психомоторного развития, однако из них 9 (23%) чел.  
нуждаются в заместительной инсулинотерапии ми-
нимальными дозировками, – это 8 детей с диффузной 
формой гиперинсулинизма и 1 ребенок с атипичной 
формой. 

Результаты хирургического лечения различных 
форм ВГИ на основании данных ПЭТ/КТ и гистоло-
гического исследования представлены в таблице.

Таблица 
Хирургическое лечение различных форм ВГИ на основании данных ПЭТ/КТ и гистологического 

исследования. 2017 год – февраль 2021 гг. (n=39)
Локализация 
поражения ПЖ по 
данным ПЭТ/КТ

Кол-во
Характер поражения 
по данным 
гистологии

Объем резекции ПЖ Результат

диффузное 
поражение

12 (30,7%) диффузное 
поражение

12 – почти тотальная 
панкреатэктомия 
(98–99%)
(из них 1 – повторно 
после резекции 95%)

2 – выздоровление;
2 – улучшение;
8 – сахарный диабет

фокальное 
поражение

17 (43,6%) –
головка +/– тело

16 – фокальная 
форма;
1 – смешанное 
поражение 
(атипичная форма;
ПИ -1,87)

16 – проксимальная 
панкреатэктомия 
(в объеме 40–75%) 
с панкреато-
еюноанастомозом по 
Ру;
1 – 98–99%

16 – выздоровление; 
в т.ч. 1 – атипичная 
форма, после 
резекции 98–99%;
1 – улучшение

4 (10,3%) – тело фокальная форма 4 – срединная 
панкреатэктомия 
(в объеме 20–30%) 
с панкреато-
еюноанастомозом по 
Ру у 3 детей

4 – выздоровление

3 (7,7%) –
хвост +/– тело

фокальная форма дистальная 
панкреатэктомия 
(в объеме 40–80%)

3 – выздоровление

сомнительный 
результат с 
вероятным 
поражением 
проксимальной 
части (головка +/– 
тело)

3 (7,7%) диффузное 
поражение в 
сочетании с 
фокальным 
(атипичная форма)

субтотальная 
панкреатэктомия:
2 – 95%,
1 – 98–99%.

2 – выздоровление 
(после резекции 
95%);
1 – сахарный диабет 
(после резекции 
98–99%)

Итого: 39 12 (диффузное);
24 (фокальное);
3 (сомнительное)

12 – диффузная;
23 – фокальная;
4 – атипичная

27 (69,3%) – 
выздоровление;
3 (7,7%) – 
улучшение;
9 (23,0%) – сахарный 
диабет

Как следует из таблицы, среди 24 (62% из 39 па-
циентов) детей с предварительно фокальным пора-
жением (по данным ПЭТ/КТ) у 3 из них (12,5% из 
24 детей с фокальными формами; 7,7% из всех 39) 
обнаружено поражение дистальной части поджелу-

дочной железы (хвоста либо тела и хвоста) (рис. 3), 
у них была выполнена дистальная панкреатэктомия 
под контролем экспресс-биопсии – при исследовании 
патологического очага подтверждалось наличие аде-
номатозного поражения, далее резекция осуществ-
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лялась до обнаружения нормальной ткани поджелу-
дочной железы. Объем резекции составил 40–80% в 
зависимости от протяженности поражения ПЖ. Все 
дети после операции выздоровели. 

Рис. 3. Картина обширного дистального поражения 
поджелудочной железы (хвоста и тела) по данным 

ПЭТ/КТ
У 4 (16,7%) из 24 детей с фокальным ВГИ по 

данным ПЭТ/КТ выявлено поражение тела железы 
(рис. 4), проведена срединная резекция тела в объеме 
20–30% с сохранением головки и у 3 с панкреато-
еюноанастомозом по Ру с оставшейся дистальной 
частью железы, все дети выздоровели. 

У 17 (73%) из 24 детей с фокальным поражени-
ем по данным ПЭТ/КТ диагностировано поражение 
головки железы, что у 16 подтверждено данными экс-
пресс-биопсии во время операции, у них выполнена 
проксимальная панкреатэктомия (резекция в объеме 
40–75% осуществлялась до обнаружения нормаль-
ной ткани поджелудочной железы) с дистальным 
панкреатоеюноанастомозом по Ру с оставшейся ча-
стью железы. Окончательный результат: 15 (94%) – 
выздоровление, 1 (6%) – улучшение. 

Рис. 4. Картина поражения тела поджелудочной 
железы по данным ПЭТ/КТ

Таким образом, из 23 пациентов с подтверж-
денным интраоперационно фокальным поражением 
ПЖ у 22 (96%) достигнуто полное выздоровление, у 
1 (4%) – улучшение контроля над заболеванием.

Интраоперационная гистологическая картина при 
фокальной форме представлена на рисунке 5. Гистоло-
гическая картина отличалась от таковой при диффузной 
форме: в пораженном участке обнаружено в среднем 

1,82±0,50% клеток с увеличенными в размерах ядрами, 
а за его пределами – всего 0,56±0,45%. Таким образом, 
при фокальной форме в пораженной зоне ПЖ доля кле-
ток с крупными ядрами была статистически значимо 
выше, чем в контроле или за пределами очага аденома-
тозной гиперплазии (в обоих случаях р<0,01). В свою 
очередь, доля таких клеток за пределами пораженного 
участка не отличалась от контроля. Однако необходимо 
заметить, что в приграничных к зоне поражения участ-
ках ПЖ эндокриноциты с увеличенными в размерах 
ядрами встречались несколько чаще, чем в остальной 
неизмененной эндокринной ткани. Кроме того, при 
сравнении доли эндокриноцитов с крупными ядрами в 
случае диффузной и фокальной форм ВГИ оказалось, 
что при диффузной форме клетки с увеличенными в 
размерах ядрами встречаются статистически значимо 
чаще, чем в пораженной зоне при фокальной форме 
(4,49±1,67% против 1,82±0,50%, p<0,01). Что касается 
абсолютного количества эндокриноцитов с крупными 
ядрами в поле зрения, то, как и в случае подсчета отно-
сительных величин, нами наблюдалось статистически 
значимое (p<0,01) по сравнению с контролем увеличе-
ние их количества как при диффузной, так и при фо-
кальной (но только в участке аденоматозной гиперпла-
зии) формах. В частности, были получены следующие 
данные: 4,95±1,24 клетки с крупными ядрами в пора-
женном участке при фокальной форме, 0,34±0,25 – за 
пределами зоны поражения, 3,86±1,55 – при диффузной 
форме и 0,34±0,19 – в контроле. В то же время абсолют-
ное количество клеток в поле зрения с увеличенными в 
размерах ядрами при различных формах ВГИ не имело 
между собой достоверных различий. Более того, отме-
чалась тенденция к обнаружению большего количества 
увеличенных ядер в поле зрения в зоне аденоматозной 
гиперплазии (фокальная форма), чем в диффузно из-
мененной ткани ПЖ. Этот факт, вероятно, объясняется 
тем, что в пораженном участке при фокальной форме 
практически все поле зрения было занято эндокринной 
тканью. 

Рис. 5. Интраоперационная гистологическая 
картина при фокальной форме ВГИ: зона 

аденоматозной гиперплазии с увеличенными в 
размерах ядрами эндокриноцитов. Окрашивание 

гематоксилин-эозином, ув. х400

У 1 ребенка по данным ПЭТ/КТ предполагалось 
фокальное поражение ПЖ с максимальным вовлече-
нием головки железы, ПИ составлял 1,87, у него же 
был обнаружен характерный для фокальной формы 
гетерозиготный вариант мутации в гене KCNJ11. Во 
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время операции данные экспресс-биопсии не под-
твердили фокальный характер поражения, были вы-
явлены распространенные диффузные изменения 
тканей головки, тела и хвоста. Ни один из экспресс-
биоптатов не показал нормальной ткани железы. 
Учитывая диффузный характер поражения железы 
и тяжелое течение заболевания с высокой потреб-
ностью в парентеральном введении глюкозы, после 
обсуждения с эндокринологами и патоморфологами, 
принято решение о проведении субтотальной панкре-
атэктомии (98–99%), что и было выполнено. Через 
1 месяц после операции – больная выписана на ми-
нимальных дозировках инсулина (0,5–1,0 ЕД). После 
окончательного исследования тканей железы по за-
литым препаратам помимо подтверждения диффуз-
ного характера поражения всей железы обнаружена 
аденоматозная форма гиперплазии с максимальной 
выраженностью экспрессии инсулина в головке же-
лезы, что объясняет более яркое ее «свечение» по 
данным ПЭТ/КТ. Таким образом, у этого пациента 
окончательный диагноз: атипичная форма ВГИ.

У 3 детей по результатам ПЭТ/КТ предпола-
галось фокальное поражение головки железы, но 
индекс интенсивности распределения РФП был со-
мнительным (1,42 и 1,49 – пограничные значения 
между фокальной и диффузной формами, и 2,07 – 
ПИ в головке высокий, но повышена интенсивность 
распределения РФП у всей железы), во время опера-
тивного вмешательства по результатам экспресс-био-
псии было диагностировано сочетание фокального 
поражения в головке с диффузным поражением всей 
железы, в связи с чем предоперационный план изме-
нен в пользу субтотальной резекции поджелудочной 
железы в объеме 98–99% у больного при смешанном 
диффузно-аденоматозном варианте поражения и в 
объеме 95% у двух других детей при наличии чет-
кой аденомы в головке (видимой макроскопически) 
и диффузном равномерном поражении остальной 
час ти железы. Через 3 недели после операции – двое 
выписаны на минимальных дозировках инсулина 
(0,5–1,0 ЕД), одна пациентка (95%-панкреатэктомия) 
выписана в состоянии стойкой эугликемии. Через 
полгода после операции: 2 – в состоянии стойкой эу-
гликемии без терапии (выздоровление), 2 – на мини-
мальных дозировках инсулина.

Интра- и послеоперационных осложнений не от-
мечалось. После операции отмечается значительное 
улучшение психоэмоционального состояния, быстрое 
прогрессирование в психомоторном развитии.

Обсуждение
На сегодня ВГИ остается сложным и много-

гранным заболеванием, обусловленным генетичес-
кими нарушениями; около 40% пациентов не имеют 
мутаций в известных генах, и работы по их распоз-
наванию продолжаются. Его этиология и патогенез 
требуют дальнейшего изучения для расширения воз-
можностей диагностики и медикаментозной терапии. 
У детей с фокальными формами ВГИ необходимо 
проводить хирургическое лечение с целью удаления 
патологической ткани ПЖ с сохранением здоровой 
ткани, обеспечивающей сохранение эндокринной и 
экзокринной функций железы, таким образом дости-
гается полное выздоровление. Оперативное лечение 
диффузной формы гиперинсулинизма приводит либо 
к облегчению тяжести ВГИ, либо к развитию сахар-
ного диабета в сочетании с ферментативной недо-

статочностью экзокринной функции поджелудочной 
железы. Однако хирургическое лечение в таких слу-
чаях абсолютно необходимо при неэффективности 
консервативной терапии для предотвращения разру-
шительного воздействия рецидивирующей гипогли-
кемии на психомоторное развитие, с целью предот-
вращения инвалидизации детей.

Во время оперативного вмешательства необхо-
димо определить гистологически форму гиперинсу-
линизма, поскольку именно на основании гистологии 
хирург определяет объем хирургического вмешатель-
ства, в условиях когда визуально и пальпаторно опре-
делить точную локализацию пораженного участка 
часто не представляется возможным.

Срочное гистологическое исследование ПЖ со-
пряжено с большими трудностями. В отличие от не-
которых авторов, считающих, что появление увели-
ченных в 2–3 раза ядер эндокриноцитов – надежный 
признак диффузной формы ВГИ [56], полученные 
нами данные говорят об обратном. Эндокриноциты 
с крупными ядрами появлялись как при диффузной, 
так и при фокальной формах ВГИ. И хотя их коли-
чество относительно окружающих эндокринных кле-
ток было статистически значимо больше при диф-
фузной форме, абсолютное количество таких клеток 
в поле зрения было выше при фокальной форме из-за 
того, что практически все поле зрения было занято 
эндокринной тканью. А учитывая то, что на заморо-
женных срезах экзо- и эндокринная части ПЖ разли-
чаются плохо, подсчет увеличенных ядер неизбежно 
будет производиться без учета количества эндокрин-
ной ткани в поле зрения, что в конечном итоге может 
привести к ошибочному диагнозу фокальной формы 
ВГИ.

Для решения этой проблемы при приготовле-
нии замороженных микропрепаратов вместо гема-
токсилин-эозина мы попытались использовать ги-
стохимические красители, которые, согласно данным 
литературных источников [59], использовались в до-
иммуногистохимическую эру при работе с залитым 
в парафин материалом для различения экзо- и эндо-
кринной частей ПЖ. Но как в те времена, так и в на-
шем случае все гистохимические окраски давали не-
постоянный результат, изменчивость которого могла 
еще более усугубляться использованием заморожен-
ных срезов. Таким образом, полученные результаты 
не позволяют на данный момент говорить о преиму-
ществах гистохимии перед стандартным окрашива-
нием гематоксилином и эозином микропрепаратов 
для срочного гистологического исследования. 

Из-за того, что при проведении срочного интра-
операционного гистологического исследования кри-
терий увеличения в размерах ядер эндокриноцитов 
оказался непригодным для дифференциальной диа-
гностики между диффузной и фокальной формами 
ВГИ, для успешной дифференциальной диагностики 
на этапе интраоперационной экспресс-биопсии необ-
ходимы новые гистологические и гистохимические 
критерии.

Выводы 
Генетическое обследование на сегодня дает 

лишь предварительный ориентировочный результат. 
ПЭТ/КТ является вспомогательным методом диаг-
ностики поражения ПЖ. Окончательный диагноз 
устанавливается интраоперационно на основании 
экспресс-биопсии.
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Атипичные формы гиперинсулинизма можно 
окончательно диагностировать только на основании 
интраоперационной гистологической верификации.

Частичная панкреатэктомия при фокальных, 
субтотальная (95%) при атипичных и почти тотальная 
(98–99%) при диффузных формах позволяют спра-
виться с гипогликемиями вследствие врожденного 
гиперинсулинизма и предотвратить поражение цен-
тральной нервной системы новорожденных и младен-
цев.

Конфликт интересов. Авторы заявляют об от-
сутствии явного или потенциального конфликта ин-
тересов, связанного с публикацией статьи.
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Цель исследования: проанализировать виды и варианты использования кишечных стом, оценить резуль-
таты реконструктивных вмешательств у новорожденных и младенцев на основе использования традици-
онного и прецизионного кишечного шва. В исследовании проведен ретроспективный анализ тактических 
и технических вариантов формирования различных видов кишечных стом у новорожденных и младенцев. 
Определена хирургическая тактика медицинской реабилитации у новорожденных с кишечными стомами 
в зависимости от характера основного патологического процесса, уровня и вида кишечной стомы, наличия 
осложнений, связанных с носительством кишечной стомы, и состояния пациента. Дана оценка результа-
там лечения пациентов после реконструктивно-восстановительных вмешательств на желудочно-кишечном 
тракте с применением различных вариантов анастомоза. Доказаны преимущества выполнения анастомоза 
на основе создания прецизионного послойного двухрядного кишечного шва с использованием микрохирур-
гической технологии, что позволило рекомендовать применение данной хирургической техники в клиниче-
ской практике в качестве опции при реконструкции кишечника у новорожденных.

Ключевые слова: кишечная стома, кишечная непроходимость, новорожденный, кишечный анастомоз, кишечный шов.

ANALYSIS OF RECONSTRUCTIVE SURGERY IN NEWBORNS WITH 
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The purpose of the study is to analyze the types and options for the use of intestinal stomas, to evaluate the 
results of reconstructive interventions in newborns and infants based on the use of traditional and precision 
intestinal sutures. The study involved a retrospective analysis of tactical and technical options for formation of 
various intestinal stomas in newborns and infants. The surgical tactics of medical rehabilitation in newborns 
with intestinal stomas was determined, depending on the nature of the main pathological process, the level 
and type of intestinal stoma, the presence of complications associated with the carriage of the intestinal stoma, 
and the patient’s condition. The results of treatment after reconstructive gastrointestinal interventions with 
various types of anastomosis have been analyzed, and their assessment has been presented. The advantages 
of performing anastomosis based on the creation of a precision layered double-row intestinal suture using 
microsurgical technology have been proven, which made it possible to recommend the use of this surgical 
technique in clinical practice as an option for bowel reconstruction in newborns.

Keywords: intestinal stoma, intestinal obstruction, newborn, intestinal anastomosis, intestinal suture.

Введение
В экстренной абдоминальной хирургии новорож-

денных и детей грудного возраста одной из наиболее 
обсуждаемых является проблема формирования времен-
ных кишечных стом, что может быть как операцией вы-
бора в экстренной ситуации, так и одним из этапов пла-
стической реконструкции желудочно-кишечного тракта 
[1, 2]. Существует много неразрешенных вопросов, свя-
занных с отсутствием четких показаний к наложению ки-
шечной стомы, определением уровня ее формирования, 
длительности существования, метода ее выполнения и 
реконструкции [3–6]. Поиск новых методов коррекции 
состояний, связанных с носительством кишечных стом, 
на основе современных технологий требует углублен-
ного изучения процессов морфогенеза и репарации при 
восстановлении непрерывности просвета желудочно-ки-
шечного тракта [7–9]. Практическое значение при этом 
приобретает не только выявление патологических изме-
нений, но и их корреляция с клиническими особенностя-
ми заболевания. Такой анализ позволит более углублен-
но изучить природу патологии, определить направления 
улучшения лечения больных с врожденными и приоб-
ретенными заболеваниями желудочно-кишечного тракта 
[10]. Таким образом, разработка и оптимизация методов 
реабилитации, определение сроков восстановительных 
операций, технических вариантов реконструкции ки-
шечника у младенцев, определение показаний и времени 
начала энтеральной нагрузки являются актуальными за-
дачами хирургии и детской хирургии в частности.

Материал и методы
Работа основана на ретроспективном анализе 

историй болезней 296 новорожденных и младенцев, 
находившихся на лечении в Центре хирургии и реа-
нимации новорожденных ОГАУЗ «Городская Ивано-
Матренинская детская клиническая больница» (ЦХРН 
ИМДКБ) в период с 2006 по 2019 год, которым в ходе 
оперативного лечения первым этапом были сформи-
рованы кишечные стомы (энтеро- и колостомы).

В исследуемую группу вошли 177 (59,79%) 
мальчиков и 119 (40,20%) девочек со средней массой 
тела при поступлении 1820±565 г и сроком гестации 
34±4,3 недели. Оперативное лечение у 166 (56,08%) 
пациентов проведено в первые сутки поступления, 
у 119 (40,20%) детей – на 2-е сутки, у 11 (3,7%) па-
циентов – на 3-и сутки после поступления ребенка 
в стационар.

Показаниями к формированию кишечной стомы 
явились врожденные и приобретенные заболевания 
желудочно-кишечного тракта. Врожденные состояния 
были выявлены у 180 (60,81%) больных: аноректальные 
мальформации – у 79 (43,88%), атрезии тонкой кишки – 
у 15 (8,33%), атрезии толстой кишки – у 8 (4,44%), бо-
лезнь Гиршпрунга – у 27 (15,00%), заворот кишки – у 
13 (7,22%), мекониевый илеус – у 26 (14,44%), омфа-
лоцеле – у 2 (1,11%), внутриутробный перитонит – у 
10 (5,58%). Приобретенные заболевания кишечника 
выявлены у 116 (39,19%) младенцев: некротизирую-
щий энтероколит – у 98 (84,48%), несостоятельность 
анастомоза после первично проведенной операции – у 
8 (6,89%), спаечная непроходимость – у 10 (8,63%).

В исследуемой группе у всех 296 больных реги-
стрировалась сопутствующая патология. Преимуще-
ственно наблюдались генетические аномалии, пато-
логия дыхательной и центральной нервной системы, 
сердечно-сосудистые аномалии.

В рассматриваемой выборке всем больным было 
выполнено оперативное вмешательство с примене-
нием энтеро- и колостомии. В зависимости от клини-
ческой ситуации выполнялись следующие виды эн-
теростом – 164 (53,77%): илеостома – у 154 (93,9%) 
больных, еюностома – у 10 (6,1%). У большинства 
исследуемых больных выполнялись илеостомы, в 
том числе в 74 (48,05%) случаях выполнялось на-
ложение илеостомы по Микуличу, в 77 (50,00%) – 
раздельной илеостомы, в 3 (1,95%) – терминальной 
илео стомы. Т-образный анастомоз по Bishop – Koop 
был выполнен у 35 (22,72%) детей. 

Колостомия потребовалась 141 (46,22%) паци-
енту. Наиболее часто выполняли сигмостомию – в 
105 (34,24%) случаях, из них раздельная сигмосто-
мия выполнена у 91 (29,83%) больного. Трансверзо-
стомия выполнялась в 20 (6,55%) случаях, десцендо-
стомия – в 5 (1,63%), асцендостомия – в 6 (1,96%), 
цекостомия – в 5 (1,63%). 

Из 296 детей с кишечными стомами в дальней-
шее исследование вошли 195 пациентов, которым 
реконструктивная операция была проведена на базе 
ГИМДКБ г. Иркутска. 

Для выполнения основной задачи исследо-
вания пациенты были разделены на три группы в 
зависимос ти от методов формирования анастомоза: 

• основная группа (ОГ) – 65 (33,33%) детей с 
кишечными стомами, у которых при реконструкции 
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кишки был сформирован анастомоз с помощью двух-
рядного прецизионного непрерывного шва (данный 
способ был апробирован в экспериментальном ис-
следовании, где было доказано его преимущество 
перед другими видами кишечного шва);

• группа клинического сравнения (ГКС) – 
62 (32,12%) ребенка, которым при восстановлении 
непрерывности желудочно-кишечного тракта анасто-
моз выполнен с помощью однорядного непрерывно-
го серозно-мышечного шва; 

• группа исключения (ГИ) – 68 (34,88%) паци-
ентов, не вошедшие в дальнейшее исследование из-за 
несоответствия условий формирования анастомоза. 

Для изучения выбраны первая и вторая группа 
пациентов, идентичных по совокупности условий 

формирования анастомоза и исследуемых призна-
ков (пол, возраст, вид патологии ЖКТ, наличие со-
путствующих заболеваний, вид кишечной стомы). 

В первой группе наложение серозно-мышечно-
го шва выполняли по следующей методике: сопостав-
ление краев раны начинали одним серозно-мышеч-
ным узловым швом. Начиная с брыжеечного края по 
наружной стороне кишечной стенки нить проводили 
непрерывно через мышечную оболочку в серозную 
оболочку. Ассистент осуществлял постоянную трак-
цию за свободный конец нити, не допуская ослабле-
ния уже наложенных швов. Формирование анасто-
моза завершали серозно-мышечным швом, а концы 
используемой нити связывали между собой (рис. 1). 

Рис. 1. Этапы формирования анастомоза при помощи однорядного непрерывного серозно-мышечного 
кишечного шва у новорожденных: а – формирование задней стенки анастомоза; б – анастомоз, 
сформированный с помощью однорядного непрерывного серозно-мышечного кишечного шва

Во второй группе создание анастомоза начина-
ли одним слизисто-подслизистым узловым швом по 
внутренней поверхности кишки. Далее, начиная с 
брыжеечного края, атравматической иглой произво-
дили наложение непрерывного слизисто-подслизи-
стого шва «на себя» с расстоянием между стежками 
2 мм. Сначала формировали заднюю стенку соустья, 

затем переднюю. После завершения первого ряда 
анастомоза выполняли формирование второго ряда 
непрерывного прецизионного серозно-мышечного 
шва вторым концом нити с атравматичной иглой, 
заканчивая анастомоз в области брыжейки. Линия 
соединения завершалась на наружной поверхности 
стенки кишки, образуя послойный анастомоз (рис. 2).

Рис. 2. Этапы формирования анастомоза при помощи двухрядного прецизионного непрерывного кишечного 
шва у новорожденных: а – фиксирующий слизисто-подслизистый-подслизисто-слизистый шов; 

б – формирование задней стенки первого ряда анастомоза; в – сформированный первый ряд анастомоза; 
г – анастомоз, сформированный с помощью двухрядного прецизионного непрерывного кишечного шва
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После проведения реконструктивной опера-
ции для оценки результатов лечения в исследуемых 
группах нами использованы следующие критерии: 
восстановление моторики ЖКТ (начало энтерально-
го кормления, появление самостоятельного стула); 
динамика изменения массы тела в послеопераци-
онном периоде; наличие послеоперационных ос-
ложнений, послеоперационная летальность, сроки 
госпитализации.

Определение значимости различий получен-
ных количественных данных проводили с примене-
нием критериев Стьюдента и Манна – Уитни. Ста-
тистическую значимость различий качественных 
признаков в клиническом исследовании с учетом 
небольшой выборки определяли с помощью крите-
рия хи-квадрат Пирсона (программа Statistica 10.0 
for Windows).

Результаты исследования
Несмотря на значительные успехи современной 

хирургии, достижения современной клинической фар-
макологии, анестезиологии и реаниматологии, позво-
лившие расширить показания к радикальным операци-
ям на полых органах, результаты оперативного лечения 
не могут быть признаны удовлетворительными. 

По данным литературы, осложнения в раннем 
послеоперационном периоде после резекций и ре-
конструктивных операций на тонкой и толстой кишке 
отмечаются в 19–25% случаев.

Многие авторы для предупреждения ослож-
нений используют формирование временных ки-
шечных стом. Эта методика позволяет отключать 
пораженную зону от пассажа кишечного содержи-
мого, что приводит к снижению количества послео-
перационных осложнений и релапаротомий [1]. Тем 
не менее защитная стома снижает качество жизни 
пациентов, может приводить к различным осложне-
ниям, таким, как электролитные нарушения, пара-
колостомические грыжи, пролапс, стеноз, инфекции 
мягких тканей и др. Также следует учесть потреб-
ность в повторной операции по ее закрытию. Однако 
временные защитные стомы, по разным причинам, 
примерно у 10% пациентов остаются на протяжении 
всей жизни.

Одним из тяжелейших осложнений, приводя-
щих к развитию гнойно-септических процессов в 
брюшной полости, является несостоятельность швов 
анастомоза, развивающаяся в 4–17% случаев после 
проведения реконструктивно-восстановительных 
операций. Летальность при несостоятельности швов 
анастомоза достигает 39% и не имеет тенденции к 
снижению [3].

Многочисленные исследования, посвященные 
различным способам и методам профилактики не-
состоятельности анастомозов желудочно-кишечного 
тракта, к сожалению, недостаточно полно и всесто-
ронне решают данную проблему [8].

Таким образом, решение вопросов, связанных с 
определением показаний к наложению превентивных 
кишечных стом как этапа хирургической коррекции 
патологии кишечного тракта у новорожденных, тех-
никой формирования, течением периода их функцио-
нирования, объективной оценкой сроков и оператив-
ных методов закрытия с восстановлением функции 
желудочно-кишечного тракта является актуальной 
проблемой детской неонатальной хирургии.

По результатам исследования при анализе ос-
ложнений, связанных с наложением кишечной сто-
мы, наиболее часто выявлялась периколостомиче-
ская инфекция – у 33 (11,15%) пациентов, эвагинация 
стомы – у 5 (1,69%), параколостомические грыжи – у 
2 (0,68%), некроз выведенной стомы – у 5 (1,69%), 
стеноз стомы – у 3 (1,01%), межкишечные абсцес-
сы – у 2 (0,68%). Реэнтеростомия и реколостомия по-
требовались 23 (7,77%) больным.

Из всей совокупности больных (n=296) умерло 
47 (15,88%) детей, от основного заболевания – 28 (59,7%) 
детей, от сопутствующей патологии – 19 (40,3%).

Таким образом, анализируя результаты форми-
рования стом у пациентов, можно отметить, что в 
большинстве случаев уровень формирования стомы 
определялся характером патологического процесса, 
зоной поражения кишечника, наличием сопутствую-
щих проблем, связанных с недоношенностью и муль-
тиорганным поражением.

При анализе результатов реконструктивных 
операций основными показателями восстановления 
моторно-эвакуаторной функции кишечника после 
закрытия кишечной стомы в послеоперационном 
периоде, косвенно характеризующими работу ки-
шечного соустья, являлись клинические признаки 
восстановления моторики желудочно-кишечного 
тракта – появление перистальтики и самостоятель-
ного стула. 

В ОГ при идентичном спектре заболеваний 
энтеральное кормление начинали в конце 1-х суток 
послеоперационного периода у 35 (53,85%) детей, 
на 2-е сутки после операции – у 15 (23,08%), на 3-и 
сутки – у 7 (10,77%), в срок 3 суток и позднее – у 
8 (12,31%) (р<0,05; χ2=15,7; р=0,01). В ГКС после 
создания межкишечного анастомоза энтеральное 
кормление начинали в конце 1-х суток послеопе-
рационного периода у 13 (20,97%) пациентов, на 
2-е сутки после операции – у 20 (32,25%), на 3-и 
сутки – у 17 (27,42%), в срок 3 суток и позднее – у 
12 (19,35%). 

После реконструкции кишки необходимость в 
применении полного парентерального питания была 
у 8 (12,31%) новорожденных в ОГ и у 12 (19,35%) – 
в ГКС.

При гладком течении послеоперационного 
периода появление стула обычно наблюдалось на 
2–3-и сутки в группе клинического сравнения и на 
1–2-е сутки – в основной группе; данная разница 
явилась статистически значимой для обеих групп 
(р<0,05; χ2=12,7; р=0,01).

В послеоперационном периоде дети быстро на-
бирали в весе в обеих группах: ко времени выписки 
прибавка массы тела составляла от 200 до 1400 г. 
В ОГ положительная динамика прибавки массы тела 
наблюдалась у большинства детей (54 (83,08%) ре-
бенка), в ГКС положительная динамика прибавки 
массы тела отмечена у 39 (62,90%) детей.

В исследуемых группах отмечены следующие 
осложнения: в ОГ в 1 (1,54%) случае имел место сте-
ноз зоны анастомоза, в 3 (4,62%) случаях осложнение 
основного заболевания – синдром «короткой кишки». 
В ГКС у 5 (8,06%) пациентов зафиксирована несосто-
ятельность анастомоза, у 2 (3,22%) – парез кишечни-
ка, у 1 (1,61%) – синдром «короткой кишки» (p<0,05; 
χ2=7,83) (табл. 1).



42

Вятский медицинский вестник, № 3(71), 2021

Таблица 1 
Осложнения в послеоперационном периоде в исследуемых группах

Осложнения ОГ ГКС χ2 pn % n %
Без осложнений 61 93,85 51 82,25

7,83 0,10
Стеноз зоны анастомоза 1 1,54 1 1,61
Несостоятельность швов 0 0 5 8,06
Парез кишечника 0 0 2 3,22
Синдром мальадсорбции 3 4,62 3 4,84

В ГКС умерли двое детей после формирования 
анастомоза: один ребенок – с мекониальным илеу-
сом, вследствие продолжающегося перитонита; один 
ребенок – вследствие метаболических нарушений, 
вызванных синдромом «короткой кишки» (p>0,05; 
χ2=1,34; р=51). Летальные исходы в основной группе 
имели место в двух случаях: в первом – связаны с со-
путствующей патологией (смерть наступила от врож-
денного порока сердца), во втором случае причиной 
смерти был синдром «короткой кишки». 

Учитывая раннее восстановление моторики 
желудочно-кишечного тракта после реконструкции 
кишечника в основной группе, в отличие от группы 
клинического сравнения, введение ранней энтераль-
ной нагрузки в ближайшем послеоперационном пе-
риоде позволило сократить время пребывания ребен-
ка в стационаре до 28,12±3,1 дня, в то время как в 
ГКС выписка больных проводилась в срок не менее 
35,15±3,2 дня (p=0,552241; U=0,01) (табл. 2).

Таблица 2 
Сроки пребывания в стационаре в исследуемых группах

Показатели
ОГ ГКС t-критерий 

Стьюдента U-критерийСреднее Станд. откл. Среднее Станд. откл.
Длительность 
госпитализации, дни 28,12 9,2 35,15 7,3 p=0,55 0,01

Обсуждение
Проведенное аналитическое исследование де-

монстрирует необходимость тщательного индивиду-
ального подхода в выборе рациональной тактики и 
технического решения задач, стоящих перед хирур-
гами в определении стратегии коррекции аномалий 
и заболеваний желудочно-кишечного тракта у ново-
рожденных.

Клиническое исследование различных вари-
антов кишечных анастомозов у новорожденных с 
врожденной и приобретенной патологией ЖКТ дока-
зательно свидетельствовало о том, что восстановле-
ние перистальтики кишечника, пассажа по желудоч-
но-кишечному тракту и возможности полноценного 
энтерального питания у новорожденных с анасто-
мозами, выполненными двухрядным прецизионным 
кишечным швом, статистически значимо отличались. 
Несостоятельности в области двухрядного анастомо-
за не было отмечено ни у одного новорожденного. 
Это позволило рекомендовать применение двухряд-
ного прецизионного кишечного шва как оптималь-
ный метод формирования кишечного соустья.

Готовность детей к реконструктивным операци-
ям и выбор вида кишечного шва определяются фор-
мой порока, видом сформированной кишечной стомы, 
сроками восстановления моторики ЖКТ, началом эн-
терального кормления, динамикой массы тела, а также 
дополнительными диагностическими исследования-
ми, необходимыми для подбора тактики и техническо-
го решения оперативного вмешательства. 

Заключение
Уровень формирования стомы определяется 

характером патологического процесса, зоной пора-
жения кишечной трубки, наличием сопутствующих 
проблем, связанных с недоношенностью и мульти-
органным поражением. Ключевыми факторами для 
выбора вида формирования кишечных стом являют-

ся ранняя диагностика и дифференцированный под-
ход в лечении врожденных и приобретенных пороков 
развития кишечника с учетом тяжести состояния ре-
бенка, наличия сопутствующей патологии. 

Применение двухрядного прецизионного ки-
шечного шва при формировании кишечного анасто-
моза у новорожденных позволяют оптимизировать 
процесс реабилитации новорожденных и детей ран-
него грудного возраста в плане раннего восстановле-
ния функции желудочно-кишечного тракта, раннего 
начала энтеральной нагрузки и улучшения общего 
соматического статуса.

Использование при реконструкции просвета 
кишечника двухрядного прецизионного шва в основ-
ной клинической группе позволило добиться раннего 
восстановления моторики кишечника, начать раннее 
энтеральное кормление, увеличить у детей прибавку 
в весе и сократить время пребывания ребенка в ста-
ционаре до 28,12±3,1 дня, в то время как в группе 
клинического сравнения время пребывания в стаци-
онаре составляло 35,15±3,2 дня.

Двухрядный прецизионный шов с рассасыва-
ющейся синтетической нитью является предпочти-
тельным методом при формировании межкишечных 
анастомозов у новорожденных.
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ПРИМЕНЕНИЕ ГЕНЕТИЧЕСКИХ МАРКЕРОВ ДЛЯ ПРОГНОЗА ТЕЧЕНИЯ 
РАЗЛИЧНЫХ ФОРМ КРАСНОГО ПЛОСКОГО ЛИШАЯ
Бажина И.И., Кошкин С.В.

ФГБОУ ВО «Кировский государственный медицинский университет» Минздрава России, Киров, Россия 
(610027, г. Киров, ул. К. Маркса, д. 112)

Красный плоский лишай (КПЛ) – воспалительное заболевание кожи с характерными клиническими и 
гистопатологическими признаками. В дополнение к классической форме КПЛ существует множество 
вариантов заболевания, включая поражение слизистой ротовой полости, ногтевых пластинок, кожи в 
виде линейной, кольцевидной, атрофической, гипертрофической, пигментной форм. Зудящие, полиго-
нальные, фиолетовые папулы с плоской вершиной и бляшки классического варианта КПЛ являют-
ся наиболее частым проявлением болезни, но морфология и расположение сильно различаются между 
клиническими случаями. В статье описаны современные данные об эпидемиологии, предрасполага-
ющих факторах, особенностях патогенеза и клинической картины заболевания при красном плоском 
лишае. А также подробно описаны варианты распределения антигенов HLA I и II классов у пациентов, 
разделенных на группы по формам КПЛ. Среди типированных пациентов были выделены следующие 
группы: I группа – общая (60 человек), II – пациенты с типичной формой заболевания (46 человек), 
III группа – пациенты с гипертрофическим типом красного плоского лишая (11 человек), IV группа – 
пациенты с поражением слизистой оболочки полости рта (31 человек). 3 пациента с кольцевидной фор-
мой КПЛ не вошли в группы из-за малого числа наблюдений. Знание характеристик КПЛ и его вари-
антов имеет важное практическое значение для своевременного выявления, прогнозирования и эффек-
тивного управления течением заболевания.

Ключевые слова: красный плоский лишай, гипертрофическая форма, иммуногенетические показатели, анти-
гены HLA-комплекса, гистологическая картина.

APPLICATION OF GENETIC MARKERS FOR PREDICTION OF 
THE CURRENT OF DIFFERENT FORMS OF LICHEN PLANUS
Bаzhina I.I., Koshkin S.V.

Kirov State Medical University, Kirov, Russia (610027, K. Marx St., 112)

Lichen planus (LP) is an infl ammatory skin disease with specifi c clinical and histopathological features. In 
addition to classic LP, there are many variants of the disease, including lesions of the oral mucosa, nail plates, 
skin in the form of linear, annular, atrophic, hypertrophic, pigmented forms. The most common manifestations 
of classic LP are itchy, polygonal, purple, fl at-topped papules and plaques, but morphology and location vary 
greatly in different clinical cases. The article below describes recent data on the epidemiology, predisposing 
factors, features of the pathogenesis and clinical picture of lichen planus. It also discusses the distribution 
options for HLA class I and II antigens in the patients divided into groups according to the forms of LP. 
The following groups of patients were identifi ed: group I – general (60 people), group II included patients 
with a typical form of the disease (46 people), group III consisted of patients with hypertrophic lichen planus 
(11 people), group IV included patients with oral mucosa lesions (31 people). 3 patients with annular LP were not 
included in the present investigation due to a small number of observations. Knowledge of the characteristics 
of LP and its variants is of great practical importance for early detection, prediction and effective management 
of the disease.

Keywords: lichen planus, hypertrophic form, immunogenetic parameters, HLA complex antigens, histological picture.

Введение
Красный плоский лишай (КПЛ) – это воспали-

тельное заболевание кожи и слизистых оболочек, без 
четко установленной причины на сегодняшний день. 
Он проявляется в виде зудящих, фиолетовых папул 
и бляшек, которые чаще всего встречаются на сги-
бательных поверхностях, поясничной области и на 
передней поверхности голеней. При детальном рас-
смотрении элементов можно увидеть белые линии – 
сеть Уикхема. У некоторых пациентов с кожными 

формами заболевания существует вероятность са-
мопроизвольного разрешения процесса в течение 
1–2 лет после первоначального проявления [1]. Одна-
ко рецидивы в клинической практике встречаются ча-
сто, и часто возникает остаточная гиперпигментация 
кожи в местах разрешившихся элементов. Отдельно 
следует отметить поражение слизистой полости рта 
при КПЛ. В отличие от кожной формы, пероральный 
КПЛ – это хроническое заболевание, которое может 
протекать длительно бессимптомно [2, 3].
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Красный плоский лишай – это идиопатическое 
заболевание. Его патогенез до конца не изучен, но 
он представляет собой аутоиммунное заболевание, 
опосредованное Т-клетками. Преобладающая тео-
рия заключается в том, что воздействие экзогенного 
агента, такого как вирус, лекарственное средство или 
контактный аллерген, вызывает изменение эпидер-
мальных антигенов и активацию цитотоксических 
CD8+ Т-клеток. Измененные антигены вступают в 
перекрестную реакцию с антигенами, обнаруженны-
ми на базальных кератиноцитах, что приводит к тар-
гетированию Т-клеток и апоптозу [4].

Распространенность кожных форм КПЛ состав-
ляет примерно от 0,2% до 1% взрослого населения во 
всем мире [5]. Поражение слизистых при КПЛ встре-
чается чаще и регистрируется у 1–4% населения. По 
полу: женщины страдают чаще, чем мужчины, в со-
отношении 1,5:1. Большинство случаев развивается 
в возрасте от 30 до 60 лет. У детей данная патология 
встречается крайне редко и составляет не более 5% 
от всех форм КПЛ [6]. 

Хотя при КПЛ обычно не выделяется расовой 
предрасположенности, некоторые недавние иссле-
дования показали, что это заболевание может быть 
более распространенным среди афроамериканцев и 
лиц индийского и арабского происхождения [7, 8]. 
Также существует семейная предрасположенность, 
поскольку до 10% родственников пациентов первой 
линии отмечали развитие аналогичных симптомов 
этого заболевания [9].

Существуют различные подтипы КПЛ, которые 
проявляются паттернами, отличными от классическо-
го типа заболевания. Гипертрофическая форма КПЛ 
часто встречается на голенях, лодыжках и характери-
зуется красными, синюшными, красно-коричневыми 
или желто-серыми крупными папулами и бляшками, 
которые сливаются с образованием утолщенной или 
веррукозной поверхности. Язвенная форма КПЛ ло-
кализуется на подошвах или в межпальцевых склад-
ках стоп. Проявляется болезненными очагами, кото-
рые затрудняют ходьбу пациентов. Буллезная форма 
КПЛ чаще всего появляется на нижних конечностях 
в виде мелких или крупных напряженных пузырей, 
заполненных прозрачной или бледно-желтой жидко-
стью. Пигментный тип КПЛ характеризуется разви-
тием макулярных или папулезных пигментных оча-
гов, часто расположенных линейно [10].

Поражение слизистой оболочки полости рта 
встречается более чем у половины всех пациентов с 
КПЛ и часто является единственным симптомом. Ло-
кализуется преимущественно в ротовой полости, но 
может быть обнаружен на красной кайме губ, на сли-
зистой пищевода или на коже половых органов. Су-
ществует шесть подтипов поражений слизистой при 
КПЛ: ретикулярный, эрозивный, папулезный, бляшеч-
ный, атрофический и буллезный. Ретикулярная форма 
является наиболее распространенной и представлена 
в виде бессимптомных белых, кружевных линий, час-
то наблюдаемых на слизистой оболочке щек. Эрозив-
ные и атрофические формы обычно сопровождаются 
жгучей болью, усиливаемой при при еме горячей или 
острой пищи. На языке или слизистой оболочке щек 
поражения можно легко отдифференцировать от лей-
коплакии или кандидоза. Поражение слизистой пище-
вода преимущественно встречается у женщин и может 
привести к дисфагии, стриктурам и, возможно, плос-
коклеточному раку [11, 12].

КПЛ ногтей встречается примерно у 10% паци-
ентов и обычно поражает несколько ногтей, не обя-
зательно затрагивая близлежащую кожу. Истончение 
ногтевой пластины и продольная выпуклость – пер-
вые признаки заболевания. Дальнейшее изменение 
приводит к рубцеванию ногтевого матрикса, образо-
ванию дорсального птеригиума, наждачных ногтей 
(трахонихии) и, возможно, полной потере ногтевой 
пластины [13, 14].

Красный плоский лишай волосистой части 
кожи головы называется Lichen planopilaris (LPP). 
Мелкие, красные, фолликулярные папулы появля-
ются там, где присутствует воспаление фолликула, 
и приводят к прогрессирующей рубцовой алопеции. 
Данная форма заболевания может появляться само-
стоятельно или сочетанно с типичными формами 
КПЛ в других частях тела. Когда процесс возникает 
главным образом на передней части волосистой ча-
сти головы и бровях у пожилых женщин, это изме-
нение называют лобной фиброзирующей алопецией. 
Семейный вариант заболевания, известный как син-
дром Грэма – Литтла – Пиккарди – Лассера, характе-
ризуется рубцовой алопецией волосистой части голо-
вы, типичной кожной или слизистой формой КПЛ и 
не рубцовой потерей волос с фолликулярными папу-
лами в области половых органов и в подмышечных 
впадинах [15, 16].

Несмотря на вариабельность клинических про-
явлений, гистопатологические данные среди практи-
ческих случаев в значительной степени остаются схо-
жими. Следовательно, гистологическое исследование 
часто бывает полезным для подтверждения диагноза 
вариантов КПЛ [17]. 

На сегодня не теряет своей актуальности вопрос 
о генетической предрасположенности пациентов с 
красным плоским лишаем. Ранее полученные ре-
зультаты позволяют предположить наличие ассоциа-
тивной связи красного 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, прово-
цирующие развитие клинической картины красного 
плоского лишая. При изучении особенностей распре-
деления специфичностей HLA класса II достоверно 
выявлена предрасполагающая роль HLA-DRB1*10 к 
развитию красного плоского лишая. В свою очередь 
специфичности DRB1*11 и DRB1*15(DR2) играют 
определенную протекторную роль в отношении раз-
вития заболевания [18, 19, 20].

Цель работы: изучить особенности иммуноло-
гической реактивности и характер распределения 
антигенов HLA I и II классов у больных разными 
формами красного плоского лишая, установить их 
диагностическое и прогностическое значения. Со-
ставить прогностические критерии для пациентов с 
целью определения вероятности развития красного 
плоского лишая.

Материал и методы 
В клиническое исследование включено 60 паци-

ентов с красным плоским лишаем. Среди типизиро-
ванных пациентов были выделены следующие груп-
пы: I группа – общая (60 человек), II – пациенты с 
типичной формой заболевания (46 человек), III груп-
па – пациенты с гипертрофическим типом красного 
плоского лишая (11 человек), IV группа – пациен-
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ты с поражением слизистой оболочки полости рта 
(31 человек). 3 пациента с кольцевидной формой КПЛ 
не вошли в группы из-за малого числа наблюдений.

Разброс возраста на момент изучения составил 
от 23 до 84 лет. Все пациенты считают себя русскими 
на основании языковой и этнической принадлежно-
сти, давность заболевания – 1–20 лет. Получена вы-
писка с одобрением работы из протокола заседания 
ЛЭК № 10/2016 от 15.12.2016. 

Антигены HLA класса I идентифицировали с 
помощью стандартного микролимфоцитотоксическо-
го теста с набором типирующих сывороток производ-
ства ЗАО «Гисанс» (Санкт-Петербург). Для группы 
сравнения использовали базу данных 795 здоровых 
доноров. 

Группа сравнения для определения HLA-
маркеров II класса, которые подтверждают пред-
расположенность или протекцию к КПЛ, составила 
103 здоровых человека. При идентификации аллелей 
HLA класса II (локуса DRB1*) использовали метод 
ПЦР.

Чтобы установить значимость различий в харак-
тере распределения антигенов в сравниваемых груп-
пах, мы определили критерий согласия (х2), скоррек-
тированный на непрерывность вариаций Йейтса. При 
нулевых частотах и значениях менее 5 в одном из по-
лей таблицы с четырьмя полями использовался дву-
сторонний критерий Фишера, скорректированный с 
учетом количества антигенов. Для определения сте-
пени ассоциации плоского лишая с иммуногенетиче-
скими параметрами был рассчитан критерий относи-
тельного риска (RR). Расценивалось так, что при RR, 
равном 2,0 или более, имеется положительная связь 
симптомами с заболевания, т.е. существует пред-
расположенность к развитию КПЛ. Если значение 
RR<1,0, указывается устойчивость индивидуума к 

этой патологии. Этиологическая фракция (EF) харак-
теризует силу положительной связи и рассчитывает-
ся при RR>2,0, т.е. свидетельствует об объеме риска 
развития заболевания. Профилактическая (PF) фрак-
ция характеризует силу отрицательной ассоциации и 
рассчитывается при RR<1,0.

Результаты и их обсуждение 
В общей группе испытуемых выявлена отри-

цательная ассоциативная связь HLA-А11 (х2=47,1; 
RR=0,1), HLA-В7 (х2=4,8; RR=0,4), и нельзя не от-
метить намечающейся тенденции к повышению 
встречаемости HLA-А19 (х2=3,5; RR=1,9), HLA-В13 
(х2=3,7; RR=1,9), HLA-В35 (х2=3,1; RR=1,6).

Оценка вероятности встречи фенотипических 
комбинаций выявил точное повышенное значение 
у А3-А19 (10,0% против 1,6%; х2=17,9; RR=11,0), 
В12-В35 (8,3% против 1,7%; х2=11,0; RR=4,3). 

Установлено, что частота гаплотипических со-
четаний А1-В8 (15,0% против 5,2%; х2=9,3; RR=3,3), 
А2-В27 (6,6% против 2,1%; х2=4,8; RR=3,1), А2-В35 
(15,0% против 1,7%; х2=32,4; RR=10,2), А2-В40 (6,6% 
против 2,2%; х2=4,3; RR=3,1), А3-В35 (23,3% против 
5,5%; х2=37,4; RR=10,2) значительно превышала та-
ковую у здоровых лиц.

В общей группе при анализе аллелей локусов 
HLA-DRB1* получено увеличенное значение HLA-
DRB1*1 (55,0% против 31,0%; х²=9,0; RR=2,7), HLA-
DRB1*10 (15,0% против 1,9%; х²=10,3; RR=17,4). 
Данная информация говорит о предрасположении 
к КПЛ. А снижение HLA-DRB1*7 (15,0% против 
30,0%; х²=4,6; RR=0,4), HLA-DRB1*11 (6,6% против 
25,2%; х²=8,7; RR=0,22), HLA-DRB1*15(DR2) (18,3% 
против 36,8%; х²=6,2; RR=0,4) говорит о протекции к 
КПЛ (табл.1). 

Таблица 1
Характер распределения антигенов HLA I и II классов у пациентов с красным плоским 

лишаем в I общей группе

Антигены
Контрольная 
группа (n=795) Больные (n=60) х2 RR p EF PF
абс. % абс. %

А11 108 13,5 1 1,6 7,1 0,1 <0,001 - 0,8
В7 208 26,1 8 13,3 4,8 0,4 <0,001 - 0,6
А3-А19 13 1,6 6 10,0 17,9 11,0 <0,001 0,01 -
В12-В35 14 1,7 5 8,3 11,0 4,3 <0,001 0,01 -
А1-В8 42 5,2 9 15,0 9,3 3,3 <0,001 0,03 -
А2-В27 17 2,1 4 6,6 4,8 3,1 <0,001 0,01 -
А2-В35 14 1,7 9 15,0 32,4 10,2 <0,001 0,01 -
А2-В40 18 2,2 4 6,6 4,3 3,1 <0,001 0,01 -
А3-В35 44 5,5 14 23,3 27,9 5,7 <0,001 0,04 -
01 32 31,0 33 55,0 9,0 2,7 <0,001 0,19 -
07 31 30,0 9 15,0 4,6 0,4 <0,001 - 0,6
10 2 1,9 9 15,0 10,3 17,4 <0,001 0,14 -
11 26 25,2 4 6,6 8,7 0,22 <0,001 - 0,8
15 38 36,8 11 18,3 6,2 0,4 <0,001 - 0,6

При анализе результатов типирования во 
II группе больных (типичная форма красного пло-
ского лишая) выявлено: отрицательная связь антиге-
нов HLA А11 (х2=5,0; RR=0,1), В7 (х2=3,9; RR=0,4) 
и достоверное повышение частоты встречаемости 
антигенов HLA А19 (х2=4,3; RR=2,0), В35 (х2=4,7; 
RR=2,0). 

Данные, полученные при фенотипических соче-
таниях, показали повышенную частоту встречаемос-
ти у А3-А19 (10,8% против 1,6%; х2=15,7; RR=7,4), 
В12-В35 (6,5% против 1,7%; х2=4,9; RR=4,0).

Установлено, что частота гаплотипических со-
четаний А1-В8 (13,0% против 5,2%; х2=4,8; RR=2,7), 
А2-В35 (15,2% против 1,7%; х2=32,3; RR=10,3), 
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А2-В40 (8,6% против 2,2%; х2=7,0; RR=4,1), А3-В35 
(26,0% против 5,5%; х2=29,5; RR=6,0), А9-В35 (6,5% 
против 2,0%; х2=4,0; RR=3,4) значительно превыша-
ла таковую у здоровых лиц.

При сравнении величин, полученных при со-
поставлении распределений аллелей локусов HLA-
DRB1*, установлено, что во II группе пациентов с 
типичной формой красного плоского лишая отме-
чаются статистически значимое увеличение часто-

ты появления специфичности HLA-DRB1*1 (86,9% 
против 31,0%; х²=4,7; RR=14,7), HLA-DRB1*10 
(17,3% против 1,9%; х²=12,1; RR=10,8) и значимое 
снижение частоты встречаемости специфичности 
HLA-DRB1*7 (10,8% против 30,0%; х²=6,4; RR=0,3), 
HLA-DRB1*11 (6,5% против 25,2%; х²=7,1; RR=0,2), 
HLA-DRB1*15 (DR2) (15,2% против 36,8%; х²=7,0; 
RR=0,3) (табл. 2). 

Таблица 2
Характер распределения антигенов HLA I и II классов у пациентов с типичной формой красного 

плоского лишая во II группе

Антигены
Контрольная 
группа (n=795) Больные (n=46) х2 RR p EF PF
абс. % абс. %

А11 108 13,5 1 2,1 5,0 0,1 <0,001 - 0,9
А19 104 13,1 11 23,9 4,3 2,0 <0,001 0,1 -
В7 208 26,1 6 13,0 3,9 0,4 <0,001 - 0,6
В35 197 24,7 18 39,1 4,7 2,0 <0,001 0,2 -
А3-А19 13 1,6 5 10,8 15,7 7,4 <0,001 0,09 -
В12-В35 14 1,7 3 6,5 4,9 4,0 <0,001 0,04 -
А1-В8 42 5,2 6 13,0 4,8 2,7 <0,001 0,08 -
А2-В35 14 1,7 7 15,2 32,3 10,3 <0,001 0,1 -
А2-В40 18 2,2 4 8,6 7,0 4,1 <0,001 0,06 -
А3-В35 44 5,5 12 26,0 29,5 6,0 <0,001 0,2 -
А9-В35 16 2,0 3 6,5 4,0 3,4 <0,001 0,04 -
01 32 31,0 40 86,9 4,7 14,7 <0,001 0,8 -
07 31 30,0 5 10,8 6,4 0,3 <0,001 - 0,7
10 2 1,9 8 17,3 12,1 10,8 <0,001 0,15 -
11 26 25,2 3 6,5 7,1 0,2 <0,001 - 0,8
15 38 36,8 7 15,2 7,0 0,3 <0,001 - 0,7

При анализе результатов типирования в 
III группе больных с гипертрофической формой крас-
ного плоского лишая выявлено повышение встреча-
емости HLA-А1 (х2=7,8; RR=5,9), HLA-В14 (х2=7,1; 
RR=7,5). 

Анализ частоты встречаемости фенотипиче-
ских сочетаний в III группе выявил достоверное по-
вышение А1-А2 (27,3% против 7,1%; х2=6,3; RR=4,9), 
В13-В15 (9,0% против 0,5%; х2=12,9; RR=19,6). 

Следует отметить тенденцию повышения час-
тоты гаплотипических сочетаний в III группе А2-В5 

(9,0% против 1,6%; х2=3,5; RR=6,0), А2-В35 (9,0% 
против 1,7%; х2=3,1; RR=5,7), А3-В35 (18,1% против 
5,5%; х2=3,2; RR=3,8), значительно превышала тако-
вую у здоровых лиц. 

Во время изучения локусов в III группе пациен-
тов с гипертрофической формой красного плоского 
лишая на участке HLA-DRB1* возникло статисти-
чески значимое повышение частоты встречаемости 
специфичности только HLA-DRB1*10 (18,1% против 
1,9%; х²=7,7; RR=11,4) (табл. 3). 

Таблица 3
Характер распределения антигенов HLA I и II классов у пациентов с гипертрофической формой 

красного плоского лишая в III группе

Антигены
Контрольная 
группа (n=795) Больные (n=11) х2 RR p EF PF
абс. % абс. %

А1 182 22,8 7 63,6 7,8 5,9 <0,001 0,5 -
В14 38 4,7 3 27,2 7,1 7,5 <0,001 0,2 -
А1-А2 57 7,1 3 27,3 6,3 4,9 <0,001 0,2 -
В13-В15 4 0,5 1 9,0 12,9 19,6 <0,001 0,08 -
А2-В5 13 1,6 1 9,0 3,5 6,0 <0,01 - -
А2-В35 14 1,7 1 9,0 3,1 5,7 <0,01 - -
А3-В35 44 5,5 2 18,1 3,2 3,8 <0,01 - -
10 2 1,9 2 18,1 7,7 11,4 <0,001 0,2 -

При анализе результатов типирования в IV груп-
пе больных с поражением слизистой полости рта вы-
явлено повышение частоты встречаемости HLA-В35 
(х2=4,7; RR=2,1). При разборе частоты фенотипичес-

ких комбинаций в IV группе проявилось значитель-
ное увеличение A3-A19 (9,6% против 1,6%; х2=10,1; 
RR=6,5), В12-В35 (9,6% против 1,7%; х2=9,2; RR=6,1) 
и В13-В15 (3,2% против 0,5%; х2=3,9; RR=6,5).
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Установлено, что частота гаплотипических со-
четаний А1-В5 (9,6% против 1,6%; х2=10,1; RR=6,5), 
А2-В35 (16,1% против 1,7%; х2=12,6; RR=11,0), А2-
В40 (9,6% против 2,2%; х2=6,6; RR=4,7), А3-В35 
(32,2% против 5,5%; х2=9,7; RR=8,1) и А9-В35 (9,6% 
против 2,0%; х2=7,8; RR=5,2) значительно превыша-
ла таковую у здоровых лиц.

После сравнения данных в IV группе пациентов 
с поражением слизистой полости рта у аллелей ло-
кусов HLA-DRB1* отмечается достоверный для ста-
тистики рост встречаемости специфичности HLA-
DRB1*1 (83,9% против 31,0%; х²=27,0; RR=11,5), 
HLA-DRB1*10 (22,5% против 1,9%; х²=16,2; 
RR=14,9) (табл. 4). 

Таблица 4
Характер распределения антигенов HLA I и II классов у пациентов с поражением 

слизистой полости рта в IV группе

Антигены
Контрольная 
группа (n=795) Больные (n=31) х2 RR p EF PF
абс. % абс. %

В35 197 24,7 13 41,9 4,7 2,1 <0,001 0,2 -
А3-А19 13 1,6 3 9,6 10,1 6,5 <0,001 0,08 -
В12-В35 14 1,7 3 9,6 9,2 6,1 <0,001 0,08 -
В13-В15 4 0,5 1 3,2 3,9 6,5 <0,001 0,02 -
А2-В5 13 1,6 3 9,6 10,1 6,5 <0,001 0,01 -
А2-В35 14 1,7 5 16,1 12,6 11,0 <0,001 0,1 -
А2-В40 18 2,2 3 9,6 6,6 4,7 <0,001 0,01 -
А3-В35 44 5,5 10 32,2 9,7 8,1 <0,001 0,3 -
А9-В35 16 2,0 3 9,6 7,8 5,2 <0,001 0,01 -
01 32 31,0 26 83,9 27,0 11,5 <0,001 0,7 -
10 2 1,9 7 22,5 16,2 14,9 <0,001 0,2 -

Обосновывая итоги работы, мы имеем тенден-
цию к повышению частоты встречаемости в феноти-
пе индивида антигенов HLA А19, В13, В35, а также 
достоверное повышение частоты сочетаний HLA 
А1-В8, А2-В27, А2-В35, А2-В40, А3-В35, А3-А19, 
В12-В35 можно расценивать как гены-провокаторы 
к развитию клинической картины красного плоского 
лишая. Нахождение в фенотипе субъекта указанных 
генетических признаков повышает риск развития 
красного плоского лишая в 3–11 раз. А присутствие 
А11 и В7 можно расценивать как защитные показа-
тели.

В ходе анализа особенностей распределения 
характера HLA класса II выявлено значение HLA-
DRB1*1 и HLA-DRB1*10 в предрасположенности 
развития красного плоского лишая. В свою очередь, 
специфичности DRB1*7, DRB1*11 и DRB1*15(DR2) 
будут выступать на защиту организма в отношении 
развития заболевания.

Заключение 
Красный плоский лишай является сложным и 

распространенным в популяции заболеванием. Ему 
присуща важная медико-социальная роль. Иденти-
фикация тканевых антигенов является современным 
методом прогнозирования течения заболевания, в 
том числе его редких форм. Это позволит в будущем 
оптимизировать подходы к терапии и даст возмож-
ность найти индивидуальный подходу к каждому 
пациенту.
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ЦИТОЛОГИЧЕСКАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА ПЕРИТОНЕАЛЬНЫХ 
ЭКССУДАТОВ МЫШЕЙ, ПРАЙМИРОВАННЫХ РАЗЛИЧНЫМИ 
АКТИВАТОРАМИ ДЛЯ ПОЛУЧЕНИЯ МАКРОФАГОВ, В ПРАКТИКЕ 
ГИБРИДОМНОЙ ТЕХНОЛОГИИ
Горшков А.С., Ипатов С.С., Куклина Г.В., Печенкин Д.В., Еремкин А.В.

Филиал ФГБУ «48-й Центральный научно-исследовательский институт» Министерства обороны Российской 
Федерации (610000, г. Киров, Октябрьский проспект, 119)
Получение функционально активных макрофагов является важным аспектом в процессе получения 
гибридом. На сегодня макрофаги продолжают оставаться оптимальным вариантом фидерного слоя 
клеток, выполняющих работу по очистке культур от клеточного детрита после гибридизации. Макро-
фаги также являются источником ростовых факторов, крайне необходимых для роста межклеточных 
гибридов, особенно на ранних сроках селекции токсическими агентами. В работе был оценен состав 
перитонеальных экссудатов лабораторных мышей линии Balb/c, праймированных различными акти-
ваторами, используемыми в практике работы гибридомной лаборатории.

Ключевые слова: гибридомная технология, перитонеальные макрофаги, активаторы, фагоцитоз.

 CYTOLOGICAL CHARACTERISTIC OF PERITONEAL EXSSUDATES IN 
MICE, PRIMED BY VARIOUS ACTIVATORS TO OBTAIN MACROPHAGES IN 
THE PRACTICE OF A HYBRIDOMA TECHNOLOGY
Gorshkov A.S., Ipatov S.S., Kuklina G.V., Pechenkin D.V., Eremkin A.V.

Affi liated Branch of the Federal State Budgetary Institution «48th Central Research Institute» of the Ministry of 
Defense of the Russian Federation (610000, Kirov, Oktyabrsky Ave., 119)

The obtaining of functionally active macrophages is an important aspect of the hybridoma technology. 
Currently macrophages are an optimal variant of the cellular layer removing cell detritus after hybridization 
has been completed. Macrophages are also a source of growth factors that play a great role in the growth of 
intercellular hybrids, especially in the early stages of selection with toxic agents. The study presents assessment 
of composition of peritoneal exudates in laboratory mice of the Balb/c line, primed with various activators, used 
in the practice of the hybridoma laboratory.

Keywords: hybridoma technology, peritoneal macrophages, activators, phagocytosis.
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Введение
В настоящее время гибридомная технология 

обеспечивает не только нужды фундаментальной 
науки препаратами диагностических антител, но и 
практическое здравоохранение современными вы-
сококачественными лечебными и диагностическими 
препаратами на основе моноклональных антител. 
Препараты моноклональных антител также важны 
как специфический компонент иммуноферментных 
моноклональных тест-систем и иммунохроматогра-
фических наборов реагентов, предназначенных для 
лабораторной диагностики опасных инфекционных 
заболеваний различной природы. Поэтому получе-
ние моноклональных антител к антигенам различных 
возбудителей на сегодня является актуальной задачей 
медицинской микробиологии и иммунологии.

Основным способом получения моноклональ-
ных антител является гибридомная технология. За-
дача гибридомной технологии заключается в том, 
чтобы из единичной клетки получить линию кле-
ток, синтезирующих гомогенные антитела одинако-
вой специфичности. Как правило, в ходе селекции 
и клонирования гибридом плотность клеточного 
слоя в культуре значительно снижается. При низкой 
плотнос ти клетки плохо пролиферируют и требуют 
присутствия в среде различных ростовых и стимули-
рующих факторов. На сегодня предложены разные 
вариации методик гибридизации, селекции, клониро-
вания гибридных клеток, созданы коммерческие по-
лужидкие питательные среды, ускоряющие процесс 
получения межклеточных гибридов, разработаны 
способы сортировки первичной популяции клеток 
после слияния, что призвано облегчить в целом тру-
доемкий процесс получения гибридом.

В этом процессе наиболее оптимальным яв-
ляется подход с использованием клеток питающего 
слоя, или фидерных клеток. Такие клетки выступают 
в роли источника факторов, стимулирующих рост ги-
бридом. В этой роли могут быть использованы пери-
тонеальные макрофаги, облученные клетки селезен-
ки, тимоциты, диплоидные фибробласты легочной 
ткани человека [1]. Перитонеальные макрофаги в ка-
честве клеток фидерного слоя наиболее эффективны, 
поскольку они не только синтетически активны, но 
и способны «очищать» культуры от детрита, особен-
но на ранних сроках после внесения в среду токси-
ческих агентов селекции (аминоптерин) [2]. Имен-
но поэтому адекватное количество функционально 
активных макрофагов является залогом оптимально 
проведенных гибридизаций. Одним из возможных 
источников получения макрофагов является пери-
тонеальный лаваж, но для выделения достаточного 
количества макрофагов необходимо индуцировать 
асептический перитонит у лабораторных животных 
(мыши линии Balb/c). В зависимости от возраста жи-
вотных, праймирующего агента, длительности ин-
дукции воспалительного процесса и иных факторов 
клеточный состав экссудата, доля в нем макрофагов 
и их функциональное состояние будут различными 
[3, 4]. В связи с этим целью работы была оценка ци-
тологического состава перитонеальных экссудатов 
мышей, праймированных различными активаторами. 

Материал и методы
Для получения макрофагов использовали лабо-

раторных мышей линии Balb/c в возрасте 6 месяцев 
массой не менее 20 г. За сутки до забора клеток пери-

тонеального экссудата в брюшную полость с соблю-
дением условий асептики и антисептики вводили по 
1 мл праймирующего агента. В день забора биома-
териала животных подвергали эвтаназии путем цер-
викальной дислокации. После обработки операцион-
ного поля 70%-ным этиловым спиртом в брюшную 
полость каждого животного вводили по 10 мл сте-
рильной питательной среды RPMI-1640 («Биолот», 
Россия). Жидкость вводили осторожно, стараясь не 
повредить кишечник, слегка приподнимая брюшную 
стенку пинцетом. Брюшко массировали в течение 
5 минут. Вскрытие передней брюшной стенки про-
изводили при помощи пинцета и ножниц с таким 
расчетом, чтобы разрез раздвигался в краниально-ка-
удальном направлении. Лаважную жидкость медлен-
но аспирировали с помощью шприца вместимостью 
10 мл («Восток», Россия), полученную жидкость 
центрифугировали при 800 g в течение 10 минут. Су-
пернатант сливали, осадок ресуспендировали в 1 мл 
среды RPMI-1640, дополненной фетальной телячьей 
сывороткой Sus-Biol («Биолот», Россия) до 10% по 
объему и гентамицином до 25 мкг/мл («Биолот», Рос-
сия).

В полученном образце лаважа определяли об-
щий цитоз (подсчет клеток в камере Горяева с три-
пановым синим). Цитологическое исследование ла-
важной жидкости проводили после суправитальной 
окраски клеток раствором 0,01%-ного кристалличес-
кого фиолетового в цитратном буфере по Г. Фримелю 
[5]. Для микроскопии клеток использовали световой 
микроскоп «Микмед-2» вар. 11 (ЛОМО, Россия).

Определение показателей фагоцитоза проводи-
ли по методике, описанной Г. Фримелем [5]. Для это-
го клетки перитонеальной жидкости в концентрации 
5×105 кл/мл засевали в лунки 24-луночного планшета 
(ТРР, Швейцария) в объеме 500 мкл на лунку и ин-
кубировали в течение суток при температуре 37 ºС 
в атмосфере 5% СО2. Для удаления примесных эле-
ментов (лимфоциты, нейтрофилы, эритроциты, мезо-
телий) лунки дважды промывали средой RPMI-1640. 
После отмывки на монослой макрофагов наносили 
суспензию инактивированных нагреванием пекар-
ских дрожжей в среде RPMI-1640 в концентрации 
1×108 кл/мл и инкубировали 1 час при температуре 
37 ºС в атмосфере 5% СО2. После инкубации сре-
ду сливали, макрофаги дважды промывали средой 
RPMI-1640, высушивали на воздухе и окрашивали по 
Май – Грюнвальд – Гимзе. Фагоцитарное число (ФЧ) 
определяли как среднее количество дрожжевых кле-
ток, захваченное одним фагоцитом. Фагоцитарный 
показатель (ФП) определяли как долю фагоцитирую-
щих макрофагов от количества проанализированных 
макрофагов [6].

Результаты и их обсуждение
При окраске кристаллическим фиолетовым все 

типы клеток перитонеального лаважа были хорошо 
различимы и имели типичную морфологию. Макро-
фаги выделялись на фоне остальных клеток крупны-
ми размерами, порядка 20 мкм в диаметре. Цитоплаз-
ма макрофагов в большинстве случаев содержала 
мелкие включения и вакуоли, ядро было округлым 
или бобовидным, хроматин был представлен преиму-
щественно эухроматином (рис. 1 А). 
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А Б В Г
А – макрофаг; Б – лимфоциты; В – сегментоядерный гранулоцит; Г – тучная клетка
Рис. 1. Виды клеток перитонеального лаважа, окраска кристаллическим фиолетовым, 

ув.×1000, водная иммерсия

Особенно четко макрофаги выделялись на фоне 
лимфоцитов, цитоплазма которых была скудной, 
а хроматин – гораздо более четко прокрашенным, 
местами глыбчатым (рис. 1 Б). В части экссудатов 
присутствовали гранулоциты, легко узнаваемые по 
сегментированному ядру с коллабированным хрома-
тином (рис. 1 В). В составе лаважа встречались туч-
ные клетки, заполненные гранулами с гистамином 
метахроматической окраски (рис. 1 Г). Поскольку 
данные клетки встречались крайне редко и не вно-
сили существенного вклада в морфологическую 
картину, то их долю от общего числа клеток не рас-
считывали. В экссудате практически не встречалось 
«путевых» эритроцитов, что свидетельствует о над-
лежащей технике забора материала.

В качестве праймирующих агентов были ис-
пользованы: нативная фетальная телячья сыворотка 
(ООО «Биолот», Россия), прогретая (68 ºС в тече-
ние 15 минут) сыворотка, прогретая замороженная 
(–20 ºС) сыворотка, микробиологическая жидкая 
питательная среда Лурия – Бертани лабораторного 
приготовления, тиогликолевая среда, сахароза в кон-
центрации 0,34 M, 1% триптон, 1% дрожжевой экс-
тракт, неполный адъювант Фрейнда. У животных 
контрольной группы предварительную индукцию 
праймирующим агентом не проводили. Микрофото-
графии клеточного состава перитонеального лаважа 

представлены на рисунке 2, процентное содержание 
различных видов клеток и общий цитоз представле-
ны в таблице 1. 

Без предварительного праймирования клеточ-
ность лаважа была достаточно скудная, клетки ла-
важа представлены преимущественно лимфоцитами 
(рис. 2 А). Введение сыворотки в качестве прайми-
рующего агента увеличивает клеточность лаважа по 
сравнению с контрольными показателями не менее 
чем в 8–10 раз. Прогревание сыворотки перед ее вве-
дением в брюшную полость приводит к частичной 
денатурации белка и образованию преципитатов, что, 
по-видимому, дополнительно стимулирует выход ма-
крофагов в лаваж (рис. 2 Б). При этом заморозка про-
гретой сыворотки с целью хранения несколько сни-
жает выход макрофагов в долевом отношении (рис. 
2 В), хотя общий цитоз лаважа при этом остается до-
статочно высоким. 

Введение неполного адъюванта Фрейнда вызы-
вает сильные воспалительные изменения в брюшной 
полости лабораторных мышей. Общее содержание 
клеток после праймирования крайне велико и превы-
шает 70 млн на животное, хотя доля макрофагов при 
этом крайне низка, клетки экссудата представлены 
преимущественно сегментоядерными гранулоцита-
ми с фагоцитированными жировыми микрокаплями 
(рис. 2 Г).  

А Б В Г 

Д Е Ж З
А – без предварительного праймирования; Б – праймирование прогретой сывороткой; 

В – праймирование гретой замороженной сывороткой; Г – праймирование неполным адъювантом Фрейнда; 
Д – праймирование дрожжевым экстрактом; Е – праймирование средой Лурия – Бертани; 

Ж – праймирование триптоном; З – праймирование сахарозой
Рис. 2. Микрофотографии клеток перитонеального лаважа, 

окраска кристаллическим фиолетовым, ув.×1000, водная иммерсия
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Оптимальные показатели цитоза и доли мак-
рофагов наблюдаются при применении белоксо-
держащих стимуляторов – среды Лурия – Бертани, 
дрожжевого экстракта, триптона и тиогликолевой 
среды, которая во многих руководствах рекомендует-
ся к применению. Наилучшие показатели из данной 
группы были характерны для дрожжевого экстракта, 
праймирование которым приводит к получению пе-
ритонеального экссудата с цитозом не менее 17 млн 
на животное и содержанием макрофагов не менее 
39% (рис. 2 Д). Среда Лурия – Бертани также обеспе-
чивает высокий относительный выход макрофагов 

при средних цифрах цитоза (рис. 2 Е). Праймирова-
ние мышей триптоном ведет к образованию экссуда-
та средней клеточности (общий цитоз порядка 5 млн 
на животное) и среднего относительного содержания 
макрофагов (рис. 2 Ж). Сходными характеристиками 
обладает экссудат, полученный от мышей, праймиро-
ванных тиогликолевой средой. Сахароза, использо-
ванная в качестве индуктора перитонита,  хуже всех 
использованных активаторов стимулирует выход 
клеток в перитонеальный экссудат, доля макрофагов 
в нем составляет порядка 20% (рис. 2 З).

Таблица 1 
Результаты оценки клеточного состава перитонеального лаважа животных, 

праймированных различными активаторами

Праймирующий
агент

Общий цитоз, 
×106 кл./
животное

Доля различных видов клеток в экссудате, M±m,%

Макрофаги Лимфоциты Гранулоциты

Без праймирования 0,3±0,12 12,4±0,8 78,7±5,6 8,9±2,3
Нативная сыворотка 3,97±0,16 26,7±3,0 65,6±3,6 7,7±1,3
Прогретая сыворотка 3,51±0,05 39,6±3,2 51,6±3,2 8,8±0,6
Прогретая замороженная сыворотка 3,34±0,17 29,4±2,4 64,2±2,8 6,4±1,2
Неполный адъювант Фрейнда 79,0±9,29 16,1±3,1 9,8±3,4 74,1±6,2
Тиогликолевая среда 7,7±1,2 18,3±1,3 66,6±2,6 15,1±4,5
Среда Лурия – Бертани 4,30±0,07 38,4±1,8 55,5±1,3 6,1±1,0
Триптон 4,78±0,52 13,8±1,1 73,2±1,2 13,0±1,3
Дрожжевой экстракт 17,52±1,3 39,1±3,3 14,4±0,9 46,8±3,4
Сахароза 0,96±0,48 20,4±1,9 76,3±2,2 3,3±0,9

Таким образом, для получения фидерного слоя 
макрофагов неполный адъювант Фрейнда оказался 
непригоден, поскольку обеспечивал преимуществен-
ный выход нейтрофилов в перитонеальный экссудат, 
а полученные макрофаги – малоактивными по при-
чине фагоцитирования частиц масляной эмульсии. 
Также непригодным был лаваж непраймированных 
и праймированных сахарозой животных по причине 
малого цитоза. На основании этого макрофаги дан-
ных групп для дальнейших исследований не исполь-
зовались.

Макрофаги, полученные в ходе эксперимента 
по оценке клеточности лаважа, инкубировали в лун-
ках 24-луночных планшетов для постановки теста 
фагоцитоза. Результаты оценки фагоцитарной актив-
ности (ФП и ФЧ) представлены в таблице 2.

Таблица 2 
Фагоцитарная активность макрофагов 
перитонеального лаважа животных, 

праймированных различными активаторами
Праймирующий агент ФП ФЧ

Нативная сыворотка 62,6±5,3 2,8 ±0,2
Прогретая сыворотка 82,6±4,2 3,5±0,3
Прогретая замороженная 
сыворотка

84,3±2,2 2,8±0,2

Среда Лурия – Бертани 64,2±5,2 2,9±0,2
Дрожжевой экстракт 12,5±1,2 1,4±0,1
Тиогликолевая среда 34,8±4,6 2,1±0,2
Триптон 32,6±5,3 1,94±0,2

Как следует из данных таблицы 2, высокоактив-
ными оказались макрофаги после индукции асепти-
ческого перитонита прогретой сывороткой и средой 
Лурия – Бертани, на основании чего мы считаем це-
лесообразным их использование в качестве фидер-

ного слоя при получении гибридом на этапе слияния 
и внесения селекционных агентов. Фагоцитарная 
активность макрофагов, полученных после прайми-
рования мышей тиогликолевой средой и триптоном,  
оказалась сниженной по отношению к показателям 
активности макрофагов, полученных после прайми-
рования различными вариантами гетерологичной 
сыворотки.  

Макрофаги, полученные от мышей, праймиро-
ванных дрожжевым экстрактом, оказались малоак-
тивны и слабо фагоцитировали дрожжевые клетки, 
поэтому их применение в гибридомной технологии 
на этапе слияния клеток миеломы и спленоцитов, ког-
да требуется активный фагоцитоз клеточного детрита 
(после внесения токсического селекционного агента 
аминоптерина), мы считаем нецелесообразным. Тем 
не менее индукция перитонита 1%-ным дрожжевым 
экстрактом обеспечивает хороший выход макрофа-
гов, поэтому применение такого стимулятора воз-
можно, например, для создания фидерного слоя на 
этапе клонирования первично-позитивных клеточ-
ных гибридов или наращивания биомассы гибридом 
в культуральных флаконах Т25 и  Т75 (матрацы) для 
прививки лабораторным животным.

Выводы
Оптимальными стимуляторами перитонита для 

получения макрофагов с целью их использования на 
этапе слияния и селекции гибридом являются про-
гретая фетальная телячья сыворотка и среда Лурия – 
Бертани.

Оптимальным стимулятором перитонита для 
получения макрофагов с целью их использования на 
этапе клонирования первично-позитивных клеточ-
ных гибридов или наращивания биомассы гибридом 
является дрожжевой экстракт.
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СУДЕБНО-МЕДИЦИНСКАЯ ОЦЕНКА СПЕЦИФИЧНОСТИ 
ГИСТОЛОГИЧЕСКИХ ПРИЗНАКОВ ОСТРЫХ СМЕРТЕЛЬНЫХ 
ОТРАВЛЕНИЙ НАРКОТИКАМИ ЛИЦ МОЛОДОГО ВОЗРАСТА 
Грехов И.А., Долгова О.Б.

ФГБОУ ВО «Уральский государственный медицинский университет» Минздрава России, Eкатеринбург, 
Россия (620014, г. Екатеринбург, ул. Репина, 3), e-mail: nithterit@gmail.com

Цель: оценить специфичность гистоморфологических изменений внутренних органов при острых от-
равлениях наркотиками у наркопотребителей и возможность дифференциальной диагностики с вне-
запной сердечной смертью. Ретроспективно проанализированы 140 случаев смертельных острых от-
равлений наркотиками и 30 случаев внезапной сердечной смерти. Исследования трупов выполнены 
на базе ГАУЗ МЗ СО «Бюро судебно-медицинской экспертизы», период 2005–2020 гг. Изучены акты 
судебно-медицинских исследований трупов, судебно-гистологические и судебно-химические акты ис-
следований, выполнен расчет коэффициента Колмогорова – Смирнова, представлены четырехпольные 
таблицы и графики, рассчитаны сравнительный критерий χ2 Пирсона и корреляционные критерии 
Крамера, коэффициент сопряженности Пирсона и нормированное значение коэффициента Пирсона. 
Определены специфические для наркопотребителей молодого возраста гистоморфологические призна-
ки: серозный межуточный гепатит, жировая дистрофия печени, гиперплазия или гипоплазия фоллику-
лов селезенки. При внезапной сердечной смерти установлена микроморфологическая специфичность 
гипертрофии и дистрофии миокардиоцитов, белковой дистрофии печени, кровоизлияний в селезенку, 
артерио/артериолосклероза внутренних органов. Оценка силы связи между причинами смерти и па-
томорфологическими изменениями внутренних органов позволила выделить специфичные морфоло-
гические признаки: гипертрофия кардиомиоцитов на фоне дистрофии миокарда для внезапной сер-
дечной смерти; межуточный серозный гепатит для воздействия нейродепрессантами; общие признаки 
для острых отравлений наркотиками (гиперплазия/гипоплазия фолликулов селезенки и жировая дис-
трофия печени). На основании анализа силы связи построена расчетная модель определения наиболее 
вероятной причины смерти у лиц молодого возраста в представленной выборке.

Ключевые слова: острые отравления наркотиками, внезапная сердечная смерть, морфологические признаки, 
специфичность.

FORENSIC MEDICAL ASSESSMENT OF PECULIARITY OF 
MICROMORPHOLOGICAL CHANGES IN ACUTE FATAL DRUG POISONING 
IN YOUNG PEOPLE
Grekhov I.A., Dolgova O.B.

Ural State Medical University, Ekaterinburg, Russia (620014, Ekaterinburg, Repin St., 3), e-mail: nighterit@gmail.com

The main objective is to assess the specifi c features of micromorphology of the internal organs in fatal drug 
poisoning in drug addicts and possibility of differential diagnosis in cases of sudden cardiac death. 140 cases of 
fatal acute drug poisoning and 30 cases of sudden cardiac death were retrospectively analyzed. Examination 
of the corpses was carried in the Sverdlovsk Region Medical Examiner’s Offi ce in the period from 2005 to 
2020. The forensic medical reports, forensic histological and forensic chemical examination reports were 
analyzed, the Kolmogorov – Smirnov coeffi cient was calculated, four-fi eld tables and graphs were presented, 
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Pearson and Kramer correlation criteria, Pearson contingency coeffi cient and standardized value of Pearson 
coeffi cient were calculated. Histomorphological signs specifi c for young drug users were identifi ed, such as: 
serous interstitial hepatitis, fatty liver syndrom, hyperplasia or hypoplasia of the spleen follicles. The following 
histological signs specifi c for sudden cardiac death were identifi ed: myocardiocyte hypertrophy and dystrophy, 
hepatic protein dystrophy, spleen hemorrhage, arterio/arteriolosclerosis of the internal organs. Assessment 
of the association between the causes of death and microscopic changes in the internal organs allowed for 
specifi c morphological signs identifi cation, such as: cardiomyocyte hypertrophy against the background of 
myocardial dystrophy in cases of sudden cardiac death; interstitial serous hepatitis in cases of exposure to 
neurodepressants; hyperplasia/hypoplasia of spleen follicles and fatty liver in cases of acute drug poisoning. 
Based on the analysis of the association, a computational model to determine the most likely cause of death in 
young people in the presented sample has been worked out.

Keywords: acute drug poisoning, sudden cardiac death, morphological features, peculiarity.

Введение 
Судебно-гистологическое исследование вну-

тренних органов используется для подтверждения в 
качестве причины смерти «острого отравления нар-
котиками» [1], однако вышеуказанная нозологиче-
ская единица, с учетом отсутствия патогномоничных 
макроскопических и микроскопических признаков 
острого наркотического отравления, требует установ-
ления специфичности морфологических признаков, в 
том числе гистологических.

Кроме того, нередко в процессе производства 
судебно-медицинской экспертизы возникает вопрос 
о наступлении смерти от острого отравления нарко-
тическими веществами при отсутствии возможности 
определения наркотика в ходе развернутого судебно-
химического исследования, и врачу-судебно-меди-
цинскому эксперту требуются объективные морфо-
логические критерии для формулировки экспертного 
вывода. 

В исследованиях, оценивающих характер гисто-
морфологических признаков поражения внутренних 
органов у наркопотребителей, описаны следующие 
возможные изменения [2–5]:

• системные гемоциркуляторные нарушения в 
органах;

• набухание и ишемические повреждения ней-
ронов, наличие периваскулярных кровоизлияний в 
головном мозге;

• межуточный серозный гепатит;
• интраальвеолярные кровоизлияния;
• участки делипоидизации коркового вещества 

надпочечника;
• контрактурные изменения и глыбчатый распад 

кардиомиоцитов.
Сложность представляет дифференциальная диа-

гностика острых отравлений наркотиками с повреж-
дениями/заболеваниями, в том числе со внезапной 
сердечной смертью. Изучение специфичности патомор-
фологических изменений внутренних органов позволит 
унифицировать экспертную оценку вероятности насту-
пления смерти от острых отравлений наркотиками, в 
том числе новыми наркотическими веществами.

Цель исследования – оценить специфичность 
гистоморфологических изменений внутренних орга-
нов при острых отравлениях наркотиками и возмож-
ности дифференциальной диагностики с внезапной 
сердечной смертью.

Материал и методы
Ретроспективное исследование 170 случаев 

судебно-медицинского исследования трупов в госу-
дарственном автономном учреждении министерства 
здравоохранения Свердловской области «Бюро су-

дебно-медицинской экспертизы», 170 актов судебно-
гистологического исследования и 170 актов судеб-
но-химического исследования по представленным 
случаям, в том числе 70 случаев с установленным в 
качестве причины смерти «острым отравлением пси-
хостимуляторами», 70 случаев смерти от «острого 
отравления нейродепрессантами», 30 случаев – с ос-
новным заболеванием в варианте «внезапной сердеч-
ной смерти». Период исследования – 2005–2020 гг. 

Критерии отбора: возраст 18–44 года, наличие 
результатов развернутого химико-токсикологическо-
го исследования, известные обстоятельства обнару-
жения трупа, объективно установленные данные о 
прижизненной клинической картине при наступле-
нии смерти от заболевания сердца.

В каждом случае оценивалось наличие 18 гис-
томорфологических признаков: липоматоза стромы 
миокарда, мелкоочагового кардиосклероза, гипер-
трофии миокардиоцитов, дистрофии миокардиоци-
тов, серозного межуточного гепатита, печеночного 
фиброза, белковой и жировой дистрофии печени, не-
фросклероза, белковой дистрофии почек, интральве-
олярных кровоизлияний, гиперплазии и гипоплазии 
фолликулов селезенки, кровоизлияний в селезенке, 
дистрофии ганглиозных клеток головного мозга, 
кровоизлияний во внутренних органах, артерио/арте-
риолосклероза внутренних органов. Признаки были 
выбраны на основании литературных данных о наи-
более распространенных микроскопических измене-
ниях во внутренних органах при остром отравлении 
наркотиками и внезапной сердечной смерти [2–5].

Общее количество статистических единиц – 
3740.

Статистическая обработка данных проводилась 
с использованием PC AMD A10 в среде Windows с 
помощью пакета прикладных программ Microsoft 
Excel версии 2010.

Оценка характера распределения выборки про-
водилась графическим и расчетным (подсчет коэф-
фициента Колмогорова – Смирнова) методами с ис-
пользованием программы MedCalc версии 19.0.1.

Расчет критериев оценки значимости различий 
исходов в зависимости от воздействия факторов ри-
ска проводился методом построения четырехпольной 
таблицы и последующего расчета критерия χ2 Пирсо-
на, позволяющего проводить сравнение выборок при 
отсутствии однородного и нормального распределе-
ния. 

Изначально выполнен расчет ожидаемого ко-
личества наблюдений в каждой из ячеек таблицы со-
пряженности при условии справедливости нулевой 
гипотезы об отсутствии взаимосвязи. Для этого пере-
множались суммы рядов и столбцов (маргинальных 
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итогов) с последующим делением полученного про-
изведения на общее число наблюдений. Затем рас-
считывалось значение критерия χ2 по формуле 1.

где i – номер строки (от 1 до r)
j – номер столбца (от 1 до с) 
Oij – фактическое количество наблюдений в 

ячейке ij
Eij – ожидаемое число наблюдений в ячейке ij.
Значение критерия χ2 сравнивалось с критиче-

скими значениями для (r – 1) × (c – 1) числа степеней 
свободы. В том случае, если полученное значение 
критерия χ2 превышало критическое, делался вывод 
о наличии статистической взаимосвязи между изуча-
емым фактором риска и исходом при соответствую-
щем уровне значимости. 

Расчет критериев оценки силы связи между 
фактором риска и исходом методом построения че-
тырехпольной таблицы и последующего расчета кри-
терия Крамера (V) (формула 2), коэффициента сопря-
женности Пирсона (c) (формула 3).

где N – общая сумма частот в четырехпольной 
таблице

χ2 – рассчитанный критерий Пирсона
k – наименьшее из количеств строк и столбцов.
Расчет нормированного значения коэффициен-

та Пирсона (с’) осуществлялся путем перемножения 
ковариации переменных на произведение их средне-
квадратических отклонений. 

Оценка силы корреляционной связи проводи-
лась в соответствии с рекомендациями Rea & Parker 
Research [6]. 

Результаты и их обсуждение
В большинстве случаев отравления наркотиками 

диагностируются у наркопотребителей при воздей-
ствии психостимуляторов и нейродепрессантов, прин-

ципиально отличающихся по механизму действия [7]. 
Сравнение гистоморфологических признаков 

при отравлении различными группами наркотиче-
ских веществ продемонстрировало наличие досто-
верных и значимых отличий. У наркопотребителей 
нейродепрессантов чаще выявлялись серозный ме-
жуточный гепатит (χ2=7,614; p<0,01) и жировая дис-
трофия печени (χ2=6,738; p<0,01). 

Среди патологических изменений внутренних 
органов у наркопотребителей психостимуляторов 
преобладали: липоматоз стромы миокарда (χ2=17,364; 
p<0,01), мелкоочаговый кардиосклероз (χ2=8,299; 
p<0,01), гипертрофия миокардиоцитов (χ2=4,853; 
p<0,05), дистрофия миокардиоцитов (χ2=16,293; 
p<0,01), нефросклероз (χ2=16,293; p<0,01), гипопла-
зия фолликулов селезенки (χ2=6,738; p<0,01), кро-
воизлияния в селезенке (χ2=17,364; p<0,01), иные 
кровоизлияния во внутренних органах (χ2=6,494; 
p<0,01), артерио/артериолосклероз внутренних орга-
нов (χ2=14,957; p<0,01).

По наличию печеночного фиброза (χ2=0,127; 
p>0,05), белковой дистрофии печени (χ2=0,732; 
p>0,05) и почек (χ2=0,716; p>0,05), интраальвеоляр-
ных кровоизлияний (χ2=2,393; p>0,05), гиперплазии 
фолликулов селезенки (χ2=0,029; p>0,05), дистрофии 
ганглиозных клеток головного мозга (χ2=0,15; p>0,05) 
не было выявлено достоверных и значимых отличий 
между группами.

Следовательно, определение специфичности 
гистоморфологических изменений внутренних орга-
нов при острых отравлениях наркотиками у наркопо-
требителей в целях проведения дифференциальной 
диагностики с внезапной сердечной смертью требует 
учитывать группу наркотических веществ, вызвав-
шей смертельное отравление.

Сравнение гистологических изменений при 
наступлении смерти от острого отравления психо-
стимуляторами и внезапной сердечной смерти про-
демонстрировало достоверные значимые отличие. 
У наркопотребителей преобладали следующие па-
томорфологические изменения: жировая дистрофия 
печени (χ2=7,813; p<0,01), гиперплазия (χ2=7,803; 
p<0,01) и гипоплазия лимфоидных фолликулов селе-
зенки (χ2=23,077; p<0,01).

Гипертрофия миокардиоцитов преимуществен-
но отмечалась в случаях сердечной смерти (χ2=5,313; 
p<0,05). 

По другим исследуемым признакам не было вы-
явлено значимой достоверной разницы (табл. 1).

Таблица 1
Оценка значимости и достоверности различий гистоморфологических признаков 

между исследуемыми случаями наступления смерти от острого отравления психостимуляторами 
и внезапной сердечной смерти

Исследуемый признак
Количество при 

остром отравлении 
психостимуляторами

Количество 
при внезапной 

сердечной смерти
χ2 р

Липоматоз стромы миокарда 39 12 2,075 0,15
Мелкоочаговый кардиосклероз 46 18 0,298 0,586
Дистрофия миокардиоцитов 67 30 1,325 0,25
Серозный межуточный гепатит 46 15 2,18 0,12
Печеночный фиброз 25 6 2,424 0,12
Белковая дистрофия печени 32 18 1,714 0,191
Нефросклероз 21 6 0,143 0,705
Белковая дистрофия почек 39 21 1,786 0,182
Интральвеолярные кровоизлияния 56 21 1,186 0,277
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Кровоизлияния в селезенке 39 15 0,276 0,6
Иные кровоизлияния 39 12 2,075 0,15
Дистрофия ганглиозных клеток 4 3 0,592 0,442
Артерио/артериолосклероз внутренних 
органов

28 18 3,382 0,066

Сравнение гистологических изменений при 
наступлении смерти от острого отравления нейро-
депрессантами и внезапной сердечной смерти про-
демонстрировало достоверные значимые отличия. 
У наркопотребителей преобладали следующие па-
томорфологические изменения: серозный межуточ-
ный гепатит (χ2=14,286; p<0,01), жировая дистрофия 
печени (χ2=22,542; p<0,01), гиперплазия (χ2=7,143; 
p<0,0я) и гипоплазия лимфоидных фолликулов селе-
зенки (χ2=10,714; p<0,01).

Гипертрофия (χ2=15,429; p<0,01) и дистрофия 
(χ2=11,392; p<0,01) кардиомиоцитов, белковая дис-
трофия печени (χ2=3,896; p<0,05), кровоизлияния в 
селезенке (χ2=8,163; p<0,01), артерио/артериолоскле-
роз внутренних органов (χ2=25,75; p<0,01) преиму-
щественно отмечались в случаях внезапной сердеч-
ной смерти. 

По другим исследуемым признакам не было вы-
явлено значимой достоверной разницы (табл. 2).

Таблица 2
Оценка значимости и достоверности различий гистоморфологических признаков 

между исследуемыми случаями наступления смерти от острого отравления нейродепрессантами 
и внезапной сердечной смерти

Исследуемый признак
Количество при 

остром отравлении 
нейродепрессантами

Количество при 
внезапной сердечной 

смерти
χ2 р

Липоматоз стромы миокарда 15 12 3,675 0,056
Мелкоочаговый кардиосклероз 29 18 2,908 0,089
Печеночный фиброз 23 6 1,686 0,195
Нефросклероз 3 6 2,641 0,105
Белковая дистрофия почек 34 21 3,896 0,49
Интраальвеолярные кровоизлияния 48 21 0,2 0,888
Дистрофия ганглиозных клеток 3 3 1,216 0,271
Кровоизлияния во внутренние органы, за 
исключением селезенки 24 12 0,298 0,586

При сравнении гистоморфологических измене-
ний внутренних органов в случаях острых смертель-
ных отравлений наркотиками и внезапной сердечной 
смерти выявлены достоверные значимые отличия 
между ними. Для использования результатов иссле-
дования в целях дифференциальной диагностики 
предложена модель на основе оценки силы связи 
между наиболее характерными признаками и патоло-
гией сердца, которая привела к смерти. 

Выявленные отличительные признаки разделе-
ны на три группы: 

1) характерные преимущественно для случаев 
внезапной сердечной смерти; 

2) характерные преимущественно для случаев остро-
го отравления нейродепрессантами; 

3) характерные преимущественно для случаев 
острого отравления наркотиками без уточнения ме-
ханизма действия. 

На основании оценки критериев силы связи вы-
делены признаки со средней и относительно сильной 
связью между причинами смерти и гистопатологи-
ческими изменениями внутренних органов: гипер-
трофия миокардиоцитов, артерио/артериолосклероз 
внутренних органов, серозный межуточный гепатит, 
жировая дистрофия печени, гиперплазия и гипопла-
зия фолликулов селезенки (табл. 3).

Таблица 3
Оценка силы связи между исследуемыми гистоморфологическими признаками и патологией, 

которая привела к смерти

Цель Оцениваемый признак Критерий Крамера
Коэффициент 
сопряженности 

Пирсона
Нормированное 
значение Пирсона

О
це
нк
а 
св
яз
и 
пр
из
на
ко
в 
с 

на
ст
уп
ле
ни
ем

 в
не
за
пн
ой

 
се
рд
еч
но
й 
см
ер
ти

Гипертрофия миокардиоцитов 0,256 (средняя) 0,248
(средняя)

0,351
(средняя)

Дистрофия миокардиоцитов 0,188 (слабая) 0,184
(слабая)

0,261 
(средняя)

Белковая дистрофия печени 0,137 (слабая) 0,135 
(слабая)

0,192 
(слабая)

Кровоизлияния в селезенке 0,089 
(несуществен.)

0,088
(несуществен.)

0,125
(слабая)

Артерио/артериолосклероз 
внутренних органов 0,281 (средняя) 0,270 

(средняя)
0,382 

(средняя)
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О
це
нк
а 
св
яз
и 

пр
из
на
ко
в 
с 
ос
тр
ым

 
от
ра
вл
ен
ие
м 

не
йр
од
еп
ре
сс
ан
та
ми

Серозный межуточный гепатит 0,216
(средняя)

0,212
(средняя)

0,299
(средняя)

О
це
нк
а 
св
яз
и 

пр
из
на
ко
в 
с 
ос
тр
ы
м 

от
ра
вл
ен
ие
м 

на
рк
от
ик
ам
и Жировая дистрофия печени 0,311

(средняя)
0,297

(средняя)
0,420

(относительно 
сильная)

Гиперплазия фолликулов 
селезенки

0,225
(средняя)

0,219
(средняя)

0,310
(средняя)

Гипоплазия фолликулов 
селезенки

0,320
(средняя)

0,305
(средняя)

0,431
(относительно 

сильная)
Построение модели для дифференциальной 

диагностики острого отравления наркотиками и вне-
запной сердечной смерти выполнено на основе при-
знаков, имеющих среднюю и относительно сильную 
связь с причиной смерти. Наличию жировой дистро-
фии печени и гипоплазии фолликулов селезенки был 
присвоен коэффициент 2, учитывая их силу связи.

Полученная расчетная модель представлена 
формулой 4:

K=(FL*2+HpL*2+HrL)-(A+C) (4)
где K – разработанный расчетный коэффициент
FL – наличие/отсутствие жировой дистрофии 

печени (от 0 до 1) 
HpL – наличие/отсутствие гипоплазии фоллику-

лов селезенки (от 0 до 1)
HrL – наличие/отсутствие гиперплазии фолли-

кулов селезенки (от 0 до 1)
Н – наличие/отсутствие серозного межуточного ге-

патита, при условии наличия фиброза печени (от 0 до 1)
А – наличие/отсутствие артерио/артериоло-

склероза (от 0 до 1)
С – наличие/отсутствие гипертрофии кардио-

миоцитов, при условии наличия их дистрофических 
изменений (от 0 до 1).

При использовании расчетной модели на ис-
следуемых выборках получены значения К в диапа-
зоне от (-2) до 7. Значения расчетного коэффициента 
больше 0 отмечались только в случаях наступления 
смерти от острого отравления наркотическими веще-
ствами, меньше 0 – только при внезапной сердечной 
смерти. К=0 в 29% случаев был зафиксирован при 
сердечной смерти, в 71% случаев – у наркопотреби-
телей, скончавшихся от острых отравлений. 

Заключение 
Гистоморфологические признаки при острых 

отравлениях психостимуляторами и нейродепрес-
сантами у наркопотребителей значимо достоверно 
отличаются от изменений органов при внезапной 
сердечной смерти. При отравлениях у лиц, употреб-
ляющих наркотики, чаще диагностируется жировая 
дистрофия печени, гиперплазия или гипоплазия фол-
ликулов селезенки, в то время как при острой карди-
опатологии преобладают гипертрофия и дистрофия 
миокардиоцитов, белковая дистрофия печени, кро-
воизлияния в селезенку, артерио/артериолосклероз 
внутренних органов. Серозный межуточный гепа-
тит – наиболее частый признак при отравлениях ней-
родепрессантами. 

Оценка силы связи между причинами смерти 
и микроскопическими патоморфологическими из-

менениями внутренних органов позволила выделить 
наиболее специфичные гистологические критерии: 
гипертрофия кардиомиоцитов на фоне их дистрофи-
ческих изменений – при внезапной сердечной смер-
ти; межуточный серозный гепатит – при воздействии 
нейродепрессантов; общие признаки при острых от-
равлениях наркотиками – гиперплазия/гипоплазия 
фолликулов селезенки и жировая дистрофия печени.

На основании анализа силы связи построена 
расчетная модель, определяющая наиболее вероят-
ную причину смерти у лиц молодого возраста на изу-
чаемой выборке. 
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ВЛИЯНИЕ МЕДИКАМЕНТОЗНОЙ И СОЧЕТАННОЙ 
НЕМЕДИКАМЕНТОЗНОЙ АМБУЛАТОРНОЙ РЕАБИЛИТАЦИОННОЙ 
ПРОГРАММЫ НА ПОКАЗАТЕЛИ ФИЗИЧЕСКОЙ 
РАБОТОСПОСОБНОСТИ, ПСИХОЛОГИЧЕСКИЙ СТАТУС, КАЧЕСТВО 
ЖИЗНИ И СТОМАТОЛОГИЧЕСКОЕ ЗДОРОВЬЕ БОЛЬНЫХ ИБС
Гуляева С.Ф., Садыкова О.М., Магомедов М.А. , Ивонина Т.А., Гуляев П.В. 

ФГБОУ ВО «Кировский ГМУ» Минздрава России, Киров, Россия (610027, г. Киров, ул. К. Маркса, 112), 
е-mail: med@kirovgma.ru 
Проведен сравнительный анализ влияния медикаментозной и комплексной немедикаментозной амбула-
торной реабилитационной программы с использованием домашних физических тренировок, дозирован-
ной ходьбы, образовательной программы на динамику течения заболевания, показатели физической ра-
ботоспособности, психологический статус, качество жизни и стоматологическое здоровье больных ИБС. 
Обследовано 150 больных с ишемической болезнью сердца (ИБС) через три и шесть месяцев реабилита-
ции. Установлено, что данная программа реабилитации приводит к существенному улучшению течения 
ИБС, повышению толерантности к физической нагрузке, положительно влияет на личностный статус 
больных ИБС (уменьшают проявления психоэмоционального стресса, снижают уровень тревожности, 
депрессии). Данные изменения не наблюдаются у больных, получавших стандартную медикаментозную 
терапию без использования физических методов реабилитации. Выявлено, что стресс, гиподинамия, кор-
тизол являются факторами риска поражения слизистой оболочки полости рта (СОПР) при ИБС. Обна-
ружено, что систематические физические тренировки создают благоприятные условия для перекрестной 
адаптации к стрессорам разного характера, в том числе и стоматологическим, возникающим на фоне 
гиподинамии и продукции кортизола, основного фактора ишемического и стоматологического стресса, 
которые носят не только локальный, но и системный характер. Показано, что отсутствие сопряжения 
реакций стресса с двигательной активностью может являться ключевым фактором, лежащим в основе 
ухудшения течения ИБС и стоматологического здоровья. Взаимодействие и взаимозависимость сомати-
ческой и стоматологической патологии при ИБС диктуют необходимость использования новых методов 
восстановления стоматологического здоровья больных ИБС, что было реализовано авторами в виде за-
патентованного метода лечения. Отмечено, что использование в комплексной стоматологической реаби-
литации минеральных вод способствует нормализации эпителиального пласта, сетчатого слоя дермы, 
коллагеновых структур, устраняет воспалительные изменения СОР, способствует улучшению стоматоло-
гического компонента качества жизни. Использование Центра здоровья (ЦЗ) в соответствии с введением 
нового Порядка диспансеризации способствует повышению эффективности амбулаторных и домашних 
реабилитационных и образовательных программ больных ИБС и профилактической работы стомато-
логического кабинета ЦЗ. В связи с этим настоящие реалии здравоохранения диктуют необходимость 
развития междисциплинарного взаимодействия различных специалистов и служб первичного звена здра-
воохранения в условиях формирования новой модели медицинской организации (НММО), оказывающей 
первичную медико-санитарную помощь (ПМСП). 

Ключевые слова: реабилитационные программы, ишемическая болезнь, психологический статус, физические 
тренировки, стресс, стоматологическое здоровье. 

THE INFLUENCE OF DRUG AND COMBINED NON-DRUG OUTPATIENT 
REHABILITATION PROGRAMS ON THE INDICATORS OF PHYSICAL 
PERFORMANCE, PSYCHOLOGICAL STATUS, QUALITY OF LIFE AND 
DENTAL HEALTH OF PATIENTS WITH CORONARY HEART DISEASE 
Gulyaeva S.F., Sadykova O.M., Magomedov M.A., Ivonina T.A., Gulyaev P.V.

Kirov State Medical University, Kirov, Russia (610027, Kirov, K. Marx St., 112), e-mail: med@kirovgma.ru 
This study relates to the comparative analysis of medicated rehabilitation program and integrated non-medicated 
outpatient program, the latter program including exercising at home, walking at moderate intensity, and patient 
education, and their effect on the condition progression, physical fi tness parameters, mental state, quality of 
life, and dental health of patients with CHD. The study comprised 150 patients with coronary heart disease 
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(CHD) after three and six months of rehabilitation. It was established that the non-medicated rehabilitation 
program has a pronounced benefi cial effect on CHD progression, increases the patients’ tolerance to physical 
exercise, improves their mental state (mildens the effects of psychoemotional stress, reduces anxiety and 
depression). These changes were not observed in patients who receive standard medicated treatment without 
exercise-based rehabilitation program. Stress, physical inactivity, and cortisol were found to be risk factors for 
oral mucosa lesions in patients with CHD. It was discovered that regular exercise facilitated cross-adaptation 
to diverse stressors (including dental stressors) associated with physical inactivity and cortisol production, 
considering that cortisol is the primary factor behind both local and systemic ischemic and dental stresses. It 
was demonstrated that non-correlation of stress responses to movement could be a key factor leading to the 
worsening of CHD and dental health. The fact that somatic and dental pathologies in patients with CHD interact 
and are co-dependent necessitates implementation of new methods for dental recovery in patients with CHD. 
The use of these methods resulted in the treatment regimen patented by the authors. It should be noted that 
mineral water as part of integrated dental recovery program helps normalize the epithelium, reticular dermis, 
and collagen structures; relieves infl ammatory lesions of the oral mucosa; and generally improves dental well-
being as part of the general quality of life. Health Center (HC) initiated in accordance with the new Checkup 
Procedure serves to make more effective inpatient and outpatient rehabilitation and education programs for 
CHD patients and general preventive dental care. In the light of the above and the current state of public 
health, it is vital that primary care specialists and services interact more effectively on an interdisciplinary 
level to help form a new model healthcare institution (NMHI) in charge of primary medical and sanitary care 
(PMSC). 

Keywords: rehabilitation programs, ischemic disease, psychological status, physical training, stress, dental health.

Актуальность. Научное обоснование вклада 
медикаментозных и немедикаментозных реабили-
тационных программ в эффективность реабили-
тации больных ИБС тесно связано с результатами 
российского многоцентрового рандомизированного 
контролируемого клинического исследования «Фи-
зические тренировки на постстационарном этапе ре-
абилитации после острых коронарных инцидентов» 
(РИФТ ПРОКИ) [1–5]. Данное исследование было 
успешно проведено в 20 медицинских учреждениях 
страны, в том числе с 2003 года успешно реализует-
ся в медицинских учреждениях Кировского региона 
[6–8]. Установлено, что использование физических 
методов в программах комплексной реабилитации 
уменьшает число конечных точек (кардиальная 
смерть, острый инфаркт миокарда (ОИМ), инсульт, 
тромбоэмболия) [1, 2, 5, 6, 9]. Было показано, что на 
амбулаторном этапе реабилитации целесообразно 
использовать следующие программы немедикамен-
тозной реабилитации на фоне комплексной медика-
ментозной терапии: 1. Программа физических тре-
нировок; 2. Образовательная программа «Школа для 
больных, перенесших острый коронарный синдром 
(ОКС) /ОИМ и их родственников»; 3. Программы 
модификации факторов риска [1, 10–12]. Уникаль-
ным продолжением данного направления работы 
является развитие так называемой кардиосоматиче-
ской реабилитации [1, 13, 14]. Суть ее заключается 
в том, что при наличии у кардиальных больных со-
путствующих заболеваний реабилитационные ме-
роприятия направлены и на них. 

Среди коморбидных взаимодействий недостаточ-
но изучены и требуют детального уточнения вопросы 
взаимосвязи соматической и стоматологической пато-
логии [15–17]. По данным литературы отмечено вли-
яние воспалительных изменений СОПР на конечные 
исходы сердечно-сосудистых заболеваний, в том числе 
ИБС [6, 16]. Особую актуальность это представляет в 
связи с тем, что данные литературы рассматривают 
дополнительные механизмы развития атеросклероза, 
основной причины ИБС, среди каковых все чаще об-
суждается понятие об атеросклерогенезе как патологи-
ческом процессе с явными признаками персистирую-
щего воспаления в интиме артерий со специфическими 

иммунными реакциями [10, 16, 18, 19]. Рассматривая 
эффект использования в комплексной программе реаби-
литации физических методов, необходимо обратиться к 
новому пониманию функции мышц как эндокринного 
органа [6, 9, 10]. При этом особое значение в развитии 
сочетанной патологии имеет патогенная микробиота 
ротовой полости, которая путем бактериемии и токсе-
мии и развития воспалительных изменений не только 
локального, но и системного характера влияет на разви-
тие эндотелиальной дисфункции, являющейся общим 
механизмом формирования патологических изменений 
в пародонте и коронарном сосудистом русле [6, 16]. 

Сравнительный анализ влияния медикаментозной 
и комплексной реабилитационной программ с включе-
нием не только лекарственных средств, но и немедика-
ментозных методов: домашних физических тренировок 
(ФТ), дозированной ходьбы (ДХ), образовательной про-
граммы и их влияние на течение ИБС, показатели фи-
зической работоспособности, психологический статус, 
качество жизни и стоматологическое здоровье больных 
ИБС – трактуется неоднозначно и требует дальнейшего 
изучения [4, 14, 16]. Организационные аспекты веде-
ния пациентов в условиях кардиосоматической патоло-
гии требуют дальнейшей разработки в условиях фор-
мирования новой модели медицинской организации 
(НММО), оказывающей первичную медико-санитар-
ную помощь (ПМСП) [11, 21, 22].

Цель. Изучить влияние медикаментозной и сочетан-
ной немедикаментозной реабилитационной программ 
с использованием домашних ФТ, ДХ, образовательной 
программы на течение ИБС, показатели физической 
работоспособности, психологический статус, качество 
жизни и стоматологическое здоровье больных ИБС. 

Материал и методы 
В исследование включено 150 больных ИБС 

через три и шесть месяцев реабилитации, которые 
находились под наблюдением на базе городских по-
ликлиник и Центра здоровья КОГБУЗ «ККДЦ г. Ки-
рова». Среди обследованных доля мужчин составила 
83,1±1,3%, средний возраст – 61,6±0,9 года, из них 
больных, перенесших инфаркт миокарда, – 87,4±2,7%, 
нестабильную стенокардию – 2,9±0,7%, пациентов 
после аортокоронарного шунтирования – 9,7±1,2%. 
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Стабильная стенокардия наблюдалась у 61,2±4,2% 
больных, сердечная недостаточность у 46,87±3,1%. 
В качестве контроля исследовано 30 практически 
здоровых лиц, аналогичного пола и возраста. Крите-
рием включения в основную группу было согласие 
больного на участие в программе физических трени-
ровок и вторичной профилактики обострений ИБС. 
Критерием включения в группу сравнения был отказ 
пациента от занятий. Оценка клинических показате-
лей включала стандартный опрос со сбором жалоб, 
интерпретацию анамнестических сведений и физи-
кальное обследование по общепринятой схеме. При 
оценке тяжести стенокардии использовалась класси-
фикация Канадской ассоциации кардиологов, на ос-
новании которой устанавливались функциональные 
классы стенокардии напряжения. Медикаментозное 
лечение ИБС в обеих группах проводилось согласно 
международным и национальным клиническим реко-
мендациям в виде непрерывного, продолжительного 
приема современной «четверки» (статин, аспирин, 
бета-адреноблокатор, ингибитор АПФ/БРА). 

Были сформированы 2 группы, сопоставимые 
по возрасту и полу: группа наблюдения – 75 человек, 
которые проходили комплексную медикаментозную 
и немедикаментозную реабилитацию. Группа сравне-
ния включала 75 человек, которая проходила только 
медикаментозную реабилитацию. Группы сопоста-
вимы по возрасту полу, формам ИБС, степени сердеч-
ной недостаточности, сопутствующим заболеваниям.

Методология построения программы физи-
ческой реабилитации в амбулаторных и домашних 
условиях предусматривала постепенное, постоянно 
возрастающее повышение объема физических тре-
нировок. В качестве самостоятельных форм исполь-
зовали утреннюю гимнастику и ДХ по ровной мест-
ности в собственном оптимальном режиме, с учетом 
функционального класса стенокардии напряжения и 
функционального класса сердечной недостаточнос-
ти, обеспечивая их безопасность [1, 2, 14].

Тренировочный процесс был разделен на 3 пе-
риода, продолжительность каждого из которых опре-
делялась количеством тренировочных занятий. Пер-
вый вводно-адаптационный, или подготовительный 
(до 28 занятий), проводился в щадящем режиме, ос-
новной период (до 40 занятий) – в щадяще-трениру-
ющем и поддерживающий период – в тренирующем 
режиме. Комплекс стоматологической реабилитации 
больных ИБС включал стандартный стоматологичес-
кий осмотр с определением гигиенических индексов: 
индекса ИГР-У [Green J.C., Vermillion J.R., 1964], 
пародонтального индекса – PI [Russell A., 1956], ин-
декса кровоточивости десен [Muhlemann H.P., 1971]. 
После осмотра и санирования органов ротовой по-
лости давали рекомендации по необходимому лече-
нию и гигиеническому уходу за полостью рта, в том 
числе и в соответствии с запатентованным способом 
(Садыкова О.М., Гуляева С.Ф., Никольский В.Ю. 
«Способ лечения травматических повреждений сли-
зистой оболочки полости рта», № 2674671, опубл. 
12.12.2018, бюл. № 35).

Все пациенты проходили образовательную про-
грамму в «Школе для больных, перенесших ОКС/
ОИМ и их родственников» в соответствии с клини-
ческими российскими рекомендациями [1, 6, 21]. 
В нашей практике в качестве формирования мотива-
ционной установки пациента на формирование ЗОЖ 
использовались данные динамического обследова-

ния пациента в Центре здоровья по индивидуальной 
программе, включающей оценку и коррекцию сома-
тического и стоматологического здоровья. Использо-
валось дистанционное консультирование пациентов 
и их родственников с использованием информаци-
онных технологий через SMS-напоминание, SMS-
информирование. Кроме того, использовались вос-
кресные прогулки с врачом на стадионе «Прогресс», 
где сотрудниками кафедры Семейной медицины и 
поликлинической терапии Кировского ГМУ апроби-
рованы различные методики оздоровления и реаби-
литации в системе проектов: «Вятское долголетие», 
«Кардиосоматическая реабилитация».

Методы исследования. Изучение психофизио-
логического статуса больных ИБС включало оценку 
уровня нейротизма – опросник Айзенка; для выявле-
ния тревожности – тест М. Люшера; для измерения 
уровня психоэмоционального стресса – шкала психо-
эмоционального стресса [23]. Оценка результатов про-
водилась путем изучения признаков по вопроснику, и 
для количественной оценки имеющихся признаков пу-
тем баллирования оценивалась общая сумма баллов. 
Определение концентрации кортизола в сыворотке 
крови проводили методом иммуноферментного ана-
лиза с использованием набора реагентов Кортизол-
ИФА-БЕСТ (Россия). Кровь для исследования брали 
из локтевой вены натощак утром с 8.00 до 9.00. Оцен-
ка толерантности к физической нагрузке проводилась 
по результатам велоэргометрии и теста шестиминут-
ной ходьбы [1, 2]. Для количественной оценки степени 
воспалительных изменений слизистой ротовой поло-
сти использовали критерии пробы Шиллера – Писаре-
ва [8, 15]. При интерпретации результатов выделялись 
три степени воспаления, выраженные в баллах. Слабое 
воспаление – 1 балл. Умеренное воспаление – 2 бал-
ла. Сильное воспаление – 3 балла. Нет воспаления – 
0 баллов. Диагностика морфометрических изменений 
слизистой ротовой полости основывалась на данных 
оценки результатов группировки морфометрических 
показателей, отражающих состояние ее эпителиально-
го пласта и собственной пластинки (Гуляев П.В, Лабо-
ратория патоморфологии КДЦ № 5 СВАО г. Москва. 
Дьяконов Д.А. и ФГБУН «Кировский НИИ гематоло-
гии и переливания крови ФМБА России»). 

Для оценки качества жизни (КЖ) использовали 
опросник MOS SF-36 Health Status Survey [23, 24]. 
Для оценки качества жизни, с учетом стоматологиче-
ского компонента, использовали опросник и визуаль-
но-аналоговую шкалу опросника EuroQol-5D (ВАШ).

Статистическая обработка полученных данных 
проводилась с использованием прикладных программ 
Excel for Windows и STATISTICA 6.0. Для клиничес-
ких характеристик определялись относительные пока-
затели и средние величины (средняя арифметическая), 
среднеквадратичные отклонения, ошибка. Для опре-
деления достоверности количественных признаков 
различий использовался критерий Стьюдента, для до-
лей – критерий z с поправкой Йейтса. 

Результаты исследования 
Исходно группы наблюдения и сравнения были 

сопоставимы по клинической картине выраженно-
сти коронарной недостаточности. В процессе реаби-
литации было выявлено улучшение течения ИБС по 
функциональным классам стенокардии напряжения в 
группе наблюдения, так, увеличилось число больных 
без стенокардии и с I функциональным классом (ФК), 
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уменьшилось число пациентов со II и III ФК. В группе 
сравнения, напротив, снизилось число пациентов без 
стенокардии и низкими функциональными классами 
и появились пациенты с III ФК. Отмечена положи-
тельная динамика по частоте приступов стенокардии 
в группе наблюдения, так, она снизилась с 3,98±1,88 
до 2,86±1,72 через 3 мес. и до 2,3±1,67 приступов в 

неделю через 6 мес., в связи с этим снизилась часто-
та потребляемых короткодействующих нитратов с 
16,05±3,76 до 11,57±3,42 через 3 мес. и до 9,47±3,35 
таблеток в месяц через 6 мес. исследования (р<0,05). 

Сравнительная характеристика физической рабо-
тоспособности у больных ИБС представлена в таблице 1.

Таблица 1
Сравнительный анализ состояния физической работоспособности, оцениваемого по результатам 

велоэргометрической пробы и теста шестиминутной ходьбы
Клинический 

признак 
Группа наблюдения Группа сравнения

1 2 3 1 2 3
Мощность 
нагрузки, Вт

82,8±19,9 129,8±21,6*^ 145,5±25,0*^ 89,8±17,9 103,4±17,2* 103,6±21,7*

ЧСС макс., 
уд/мин. 

122,9±18,9 134,5±16,2 138,7±13,9*^ 124,7±16,1 127,6±13,0 128,6±11,9

АД ср. макс., мм 
рт. ст.

139,3±9,9 147,9±8,2 150,8±7,2 141,3±9,3 145,8±7,3 146,7±7,9

ДП макс. 174,3±37,6 197,6±41,9*^ 200,5±55,2*^ 170,8±45,2 173,1±53,5 166,7±66,9
ТШХ, м 381,1±26,3 489,3±31,8*^ 512,4±23,6*^ 392,6±24,7 415,7±28,2 410,4±26,5
Примечание: ТШХ – тест 6-минутной ходьбы; макс.ЧСС – число сердечных сокращений (уд./мин.) на высоте 
нагрузки, макс. САД – систолическое артериальное давление (мм рт.ст) на высоте нагрузки, макс. ДАД –  
диастолическое артериальное давление (мм рт. ст.) на высоте нагрузки. Примечание. Значимость различий 
(р<0,05) при сравнении показателей: * – с исходным уровнем; ̂  – группы наблюдения и сравнения. 1 – исходное 
состояние. 2 – через три месяца. 3–6 месяцев

Как видно из представленных данных, резуль-
таты пробы с дозированной физической нагрузкой 
выявили существенные различия показателей в груп-
пе наблюдения и сравнения. В группе сравнения, 
где отмечались проявления гиподинамии, мощность 
нагрузки, показатели гемодинамики и двойного про-
изведения были меньше по сравнению с группой 
наблюдения через три и шесть месяцев. В то же время 
в группе наблюдения, занимающейся физическими 
тренировками, показатели мощности выполненной 
нагрузки, показатели гемодинамики и двойного про-
изведения носили в динамике более благоприятный 

характер. Расчет этих показателей, особенно ДП, сви-
детельствует об улучшении миокардиального потреб-
ления кислорода [10, 25, 26]. При детренированнос-
ти, что отмечалось в группе сравнения, показатели 
двойного произведения имели тенденцию к умень-
шению. Полученные данные имеют однонаправлен-
ную тенденцию с позитивной динамикой течения 
ИБС в группе лиц, занимающихся физическими тре-
нировками. Однонаправленная позитивная динамика 
отмечена в группе наблюдения по увеличению про-
ходимой дистанции по тесту шестиминутной ходьбы 
(ТШХ). Данные представлены на рисунке 1. 
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Рис.1. Сравнительная динамика теста шестиминутной ходьбы в группах наблюдения и сравнения

Как видно из представленных данных, при 
межгрупповом сравнении ТШХ показал достоверно 
лучший результат в группе наблюдения. При этом в 
группе с гиподинамией отмечалась тенденция к сни-
жению показателей ТШХ. Это сопровождалось ухуд-
шением клинического течения ИБС, которое харак-

теризовалось тем, что в группе лиц с гиподинамией 
увеличились как частота приступов стенокардии с 
3,55±1,87 до 6,14±1,93 в неделю, так и потребность 
в нитропрепаратах с 14,18±3,72 до 24,86±3,92 табле-
ток в месяц (рис. 1). В группе лиц с гиподинамией в 
41% случаев отмечалось снижение приверженности 
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к соблюдению рекомендаций врача, что сопровожда-
лось тенденцией к самостоятельной отмене лекар-
ства, снижению дозы лекарств. Полученные данные 
свидетельствуют о том, что физические тренировки 
можно рассматривать как одну из форм поведенче-

ской психотерапии, что подтверждается данными 
сравнительной характеристики психофизиологиче-
ских показателей в процессе реабилитации больных 
ИБС. Данные представлены в таблице 2.

Таблица 2. 
Сравнительная характеристика психофизиологических показателей в процессе 

реабилитации больных ИБС

Показатель Группа наблюдения Группа сравнения
исходно 3 мес. 6 мес. Исходно 3 мес. 6 мес.

Уровень психоэмоционального 
стресса, балл.

1,35±0,06 2,75±0,03 2,93±0,04*^ 2,75±0,03 2,8±0,03 2,6±0,7

Уровень нейротизма, балл 16,3±0,01 14,9±0,02*^ 13,5±0,01*^ 15,95±0,01 15,7±0,02 15,59±0,02
Уровень тревожности, балл 5,2±0,1 4,97±0,1 3,1±0,03*^ 5,1±0,2 5,6±0,09 5,9±0,1
Уровень депрессии, балл 25,3±0,04 18,5±0,03 16,5±0,02*^ 24±0,05 22,4±0,05 23±0,03
Примечание: * – различия по сравнению с исходными данными (р<0,05); ̂  – различия между группами (р<0,05).

При оценке результатов опросников было выявле-
но, что психофизиологический статус у больных ИБС 
в исходном состоянии был изменен в обеих группах. 
Динамический контроль психологического статуса па-
циентов через 3 и 6 месяцев показал, что в группе лиц 
с гиподинамией наблюдались более высокие показате-
ли психоэмоционального напряжения по сравнению с 
группой наблюдения, занимающейся физическими тре-
нировками. Установлены значимые различия по уров-
ню психоэмоционального стресса, уровню нейротизма, 
тревожности и депрессии. В группе сравнения, не за-
нимающейся физическими тренировками, в динамике 
отмечалось прогрессирование уровня депрессии и тре-
воги, что в конечном итоге влекло за собой склонность 
к сверхсильному восприятию психоэмоциональных 
раздражителей и формированию стрессовой реакции 
адаптации. Полученные данные имеют однонаправ-
ленную тенденцию с уровнем кортизола – основного 
гормона стресса. В группе сравнения с детренирован-
ностью, наблюдалось значимое увеличение сывороточ-
ного значения кортизола по сравнению с пациентами, 
занимающимися физическими тренировками. Среди 

пациентов группы наблюдения через три месяца трени-
ровок этот показатель составил 640,26±0,21нмоль/л, а 
в группе сравнения – 885,32±0,35 нмоль/л и был выше 
по сравнению с группой контроля – 440,31±0,51нмоль/л 
р<0,05) в обоих случаях.

Изучение стоматологического здоровья 
больных ИБС, проведенное в начале исследо-
вания, по результатам индексной оценки был 
низким и показал следующие данные: среднее 
значение ИГР-У 3,4±0,5; PI–4,3±0,4, индекса крово-
точивости десен 65±3,1. Из 105 пациентов только у 
7 (6,41%) полость рта была санирована. При осмотре 
пациентов патология пародонта обнаружена у 100 (90, 
1%) человек, причем хронический генерализованный 
пародонтит средней степени выявлен у 34 (30,3%), 
хронический генерализованный пародонтит тяжелой 
степени – у 65 (62%) пациентов. Практически у всех 
пациентов были выявлены первая и вторая степень 
кровоточивости десен. Характеристика воспалитель-
ных изменений СОПР у пациентов в группе наблю-
дения и сравнения в исходном состоянии и в про-
цессе реабилитации представлена на рисунке № 2.
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Рис. 2. Динамика воспалительных изменений слизистой полости рта в исходном состоянии и в процессе 
реабилитации в группах наблюдения и сравнения. Активность патологического процесса

Как видно из представленных данных в ис-
ходном состоянии, воспалительные изменения сли-
зистой ротовой полости отмечались в обеих груп-
пах. Клинически это проявлялось жалобами на 
воспаление десен: покраснение, кровоточивость,
неприятный запах изо рта. У части пациентов (43%) 
наблюдалась рецессия десны с обнажением пришееч-

ной части, сопровождающаяся гиперестезией. В сто-
матологической практике используют очень большое 
количество противовоспалительных, противогрибко-
вых антимикробных препаратов, применяемых при 
лечении заболеваний СОПР [18]. Если принять во 
внимание возможность возникновения побочных ре-
акций на некоторые лекарственные составляющие и 
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наличие к ним противопоказаний, популярным стано-
вится изучение эффективности применения немеди-
каментозных средств и методов [19]. С данной точки 
зрения оправданно изучение эффективности местного 
применения минеральных вод (МВ) в качестве метода 
профилактики и лечения стоматологических заболева-
ний [27]. На территории Кировской области имеются 
80 источников МВ, различных по составу и, вероят-
но, их действию на организм [28]. Наибольшая часть 
источников находится в Нижнеивкинской курортной 
зоне (п. Нижнеивкино, Куменский р-н), где использу-
ются эффективно МВ в лечении и реабилитации со-
матических и стоматологических заболеваний, в том 
числе орошение СОПР минеральными водами. Одна-
ко многое в понимании механизмов влияния МВ на 
СОПР остается неясным и спорным, а ее применение 
в стоматологической практике носило эмпирический 
характер, что и явилось основанием для разработки 
авторской методики «Способ лечения травматичес-
ких повреждений слизистой оболочки полости рта», 
№ 2674671, опубл. 12.12.2018, бюл. № 35).

Через 3 месяца после проведенного лечения с 
использованием авторской методики в группе наблю-
дения отмечена положительная динамика со стороны 
воспалительного процесса СОПР, что составило в ис-
ходном состоянии 2,94±0,07 балла, через три месяца – 
1,62±0,09 р<0,01. Через шесть месяцев выраженность 
воспалительного процесса слизистой в группе наблю-
дения имела позитивную динамику и характеризова-
лась уменьшением активности воспалительного про-
цесса, что составило 0,49±0,08 балла р<0,01. В группе 
сравнения, то есть на фоне продолжающейся гиподи-
намии и отсутствии лечения минеральными водами, 
сохранились воспалительные изменения слизистой. 
Следующим этапом исследования явилось изучение 
стоматологического статуса больных ИБС с «протети-
ческими стоматитами» (ПС). Это пациенты с протези-
рованием съемными конструкциями. Взаимодействие 
тканей протезного ложа с базисом съемного протеза 
является серьезным негативным моментом, возникаю-
щим при эксплуатации съемных протезов [29, 30]. Рас-

полагаясь непосредственно на мягких тканях, покры-
вающих беззубый альвеолярный отросток и частично 
твердое небо, базис съемного протеза (СП) оказывает 
прямое механическое воздействие на слизистую обо-
лочку (СО), вызывая патологические изменения от экс-
судации до возникновения хронических воспалитель-
ных заболеваний [31]. В исследовании приняли участие 
40 пациентов (средний возраст 60 лет), пользующиеся 
съемными протезами не более 4 лет. Были выделены 
две группы (по 20 обследуемых), в одной из которых 
(группа наблюдения) в качестве дополнительного сред-
ства ежедневной гигиены для полоскания полости рта 
использовали минеральную воду в соответствии с раз-
работанной методикой лечения. Отмечено, что проявле-
ния воспалительного процесса было купировано у 87% 
пациентов в группе наблюдения. 

В ходе работы были подвержены гистологиче-
скому анализу биоптаты участков СО десен беззу-
бых альвеолярных отростков, иссекаемые при уда-
лении зубов или коррекции альвеолярного отростка 
по строгим медицинским показаниям. Отмечено, 
что изменения СОПР наблюдались по адаптацион-
но-компенсаторному типу у 78% пациентов группы 
наблюдения, которые характеризовались нормализа-
цией эпителиального пласта, сетчатого слоя дермы, 
коллагеновых структур, уменьшением воспалитель-
ных изменений слизистой. 

В качестве иллюстрации приводим результаты 
морфофункционального анализа состояния СОПР 
больного М., 61 год. Особенность клинического тече-
ния заболевания заключалась в том, что пациент стра-
дал коморбидной патологией, протекающей на фоне 
ишемического стресса, связанного с ИБС и метабо-
лическими нарушениями, на фоне сахарного диабета 
II типа. Соматический статус ИБС. Стенокардия на-
пряжения II функционального класса. Сердечная не-
достаточность 2 А степени. Сахарный диабет II типа. 
Субкомпенсированное течение. Стоматологический 
статус: частичное отсутствие зубов (К 08.1), стома-
тит и родственные поражения (K12). Протезирование 
3 года назад. Данные представлены на рисунке 3.

а)                                                                               б) 
Рис. 3. Морфологическое строение ткани протезного ложа: а) до лечения; б) после лечения 

(окраска гематоксилином и эозином. × 400).

Как видно на рисунке 3а, со стороны СОПР от-
мечается неравномерно выраженная пролиферация 
клеток базального и шиповатого слоев (Б, В), при 
этом клетки располагаются хаотично, отмечается 
деструкция части клеток базального слоя. В отдель-
ных полях зрения в эпителии встречаются мелкие 

дефекты, заполненные эритроцитами (а). В субэпи-
телиальной соединительнотканной основе (2) слабо/
умеренно выраженная хроническая воспалительная 
клеточная инфильтрация (б) из гистиоцитов, лимфо-
цитов, плазмоцитов, эпителиоидных и фибробласто-
подобных клеток, сосуды спавшиеся (д). Очаговые 
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кровоизлияния (е) из хорошо окрашенных эритроци-
тов с единичными лейкоцитами в собственной пла-
стинке слизистой оболочки и в подслизистой основе 
(2, 3).

После проведенных реабилитационных меропри-
ятий (рисунок 3б) у пациента отмечена положительная 
динамика со стороны СОПР, которая характеризовалась 
активным обновлением клеток и изменением толщи-
ны ороговевшего слоя и восстановлением эпителия 
(1) за счет пролиферации клеток шиповидного слоя 
(Б), уменьшилась гиперплазия сосочков и увеличилась 
площадь соединительнотканных сосочков, что обеспе-
чивает хорошее сцепление дермы с базальным слоем 
эпидермиса. (Г). В подслизистом слое основа (2) стала 
в большинстве образована коллагеновыми волокнами 
(в), сосудами (д), коллагеновые волокна слабо гомоге-
низированы, пространства между волокнами (г) умень-

шились (д). Очаговые кровоизлияния стали носить еди-
ничный характер, (е) инфильтрация лимфоцитами (ж) в 
собственной пластинке (3) слизистой оболочки и в под-
слизистой основе нормализовалась. (2). 

Полученная картина свидетельствует о процес-
сах восстановления слизистой пролиферации и реге-
нерации, с заполнением дефектов, образовавшихся 
вследствие воспаления и повреждений СОПР. Дан-
ная позитивная динамика сопровождалась улучше-
нием клинического течения заболевания и качества 
жизни пациента, связанного с отсутствием стомато-
логических проблем. Улучшение стоматологического 
компонента качества жизни отмечена у большинства 
пациентов группы наблюдения после проведения 
комплексной реабилитационной программы. Данные 
представлены на рисунке 4.
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Рис. 4. Динамика стоматологического компонента качества жизни больных ИБС в процессе реабилитации 
в группах наблюдения и сравнения

Примечание: значимость различий (р<0,05) при сравнении показателей: * – с исходным уровнем; ^ – группы 
наблюдения и сравнения. 

Как видно из представленного рисунка, стома-
тологический компонент качества жизни больных 
ИБС характеризовался существенным различием по-
казателей в группе наблюдения и сравнения. В груп-
пе наблюдения они имели позитивную динамику на 
протяжении всего периода наблюдения. В частности, 
95 процентов опрошенных больных ИБС неотрывно 

связывают фактор отсутствия стоматологических про-
блем с качеством жизни. С целью комплексной кардио-
соматической оценки эффективности влияния ком-
плексной реабилитационной программы на качество 
жизни больных ИБС проведена оценка КЖ через 6 ме-
сяцев в группе наблюдения и сравнения по опроснику 
SF-36. Данные представлены на рисунке 5. 
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Рис. 5. Сравнительный анализ показателей качества жизни больных ИБС группы наблюдения и сравнения 
через 6 месяцев наблюдения.

Примечание: PF – физическое функционирование; RF – ролевое физическое функционирование; BP – боль; GH – 
общее здоровье; VT – жизнеспособность; SF – социальное функционирование; RE – ролевое эмоциональное 
функционирование; MН – психическое функционирование

Результаты анализа показателей качества жизни 
в группе наблюдения и сравнения показали, что они 

находятся в прямой зависимости от избранной мето-
дики ведения больного в амбулаторно-поликлиничес-
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ких условиях. Так, клинически значимые различия 
(более 20 баллов) между группами наблюдения и 
сравнения были отмечены по шкалам: физического и 
ролевого функционирования, общего здоровья, боли 
и психического функционирования, что оказывало 
положительное воздействие на социальную актив-
ность пациента.

Обсуждение 
Анализ результатов исследования показал, что 

они находятся в прямой зависимости от избранной 
методики ведения больного в амбулаторно-поликли-
нических и домашних условиях. В группе наблюде-
ния, где были использованы не только медикаментоз-
ные, но и немедикаментозные методы реабилитации 
и вторичной профилактики, отмечено улучшение 
клинического течения ИБС, психологического стату-
са пациентов, повышение уровня физической рабо-
тоспособности и восстановление стоматологическо-
го здоровья пациентов. При анализе качества жизни 
клинически значимые различия (более 20 баллов) 
между группами наблюдения и сравнения были от-
мечены по шкалам: физического и ролевого функци-
онирования, общего здоровья, боли и психического 
функционирования, что оказывало положительное 
воздействие на социальную активность пациента и 
стоматологический компонент КЖ. В чем причина 
недостаточной эффективности так называемой одной 
медикаментозной терапии в группе сравнения, хотя, 
как показали результаты исследования, использо-
вались новейшие и эффективные группы лекарств? 
Многочисленные исследования эпидемиологичес-
кого характера в крупных когортах пациентов при 
изу чении этой проблемы показали, что одна из при-
чин такого явления – в том, что на поликлиническом 
уровне под лечением ИБС часто понимают только 
медикаментозное лечение [1, 14, 22, 33]. Тратятся 
огромные бюджетные средства на лечение (т.е. толь-
ко на лекарственные средства), а не на весь спектр 
процедур, необходимых для полноценной вторичной 
профилактики [1, 2]. Приведенные данные находятся 
в соответствии с проведенными нами ранее исследо-
ваниями в рамках многоцентрового исследования, 
которые свидетельствовали о том, что наибольшая 
рациональность лекарственной терапии отмечалась 
в группе с использованием комплексных подходов, 
включающих не только лекарственную терапию, но 
и немедикаментозные методы: физические трениров-
ки, дозированную ходьбу, образовательные занятия 
по методике реабилитации и вторичной профилак-
тике [10, 22, 33]. По данным литературы, соблюде-
ние пациентами физически активного образа жизни 
сопровождается улучшением качества жизни при 
меньших финансовых затратах, предупреждает про-
грессирование заболевания [3, 22] . Разработанная 
в последние годы концепция кардиосоматической 
реабилитации пациентов ИБС обоснованно ставит 
вопрос о необходимости изучения реабилитацион-
ных механизмов при коморбидной патологии, и в 
частнос ти оценки стоматологического здоровья у 
больных ИБС. 

Ганс Селье, являющийся основоположником 
учения о стрессе, впервые применил теорию о вли-
янии стресса и кортизола на взаимосвязь состояния 
десен и ишемии миокарда [6]. Исследования, про-
веденные нами, показали, что уровень кортизола у 
больных ИБС был повышен. Клинически повышение 

кортизола проявлялось обострением ИБС, аритми-
ями, и в том числе снижением стоматологического 
компонента качества жизни. По данным литературы, 
имеется прямая связь между развитием болезней па-
родонта и кортизолом, основным гормоном стресса, 
который способен оказывать повреждающее дей-
ствие на десны и СОРП, вызывая пародонтоз [16]. 
Полученные данные явились основанием для изуче-
ния возможностей использования с целью коррекции 
состояния СОПР минеральных вод. Патент «Способ 
лечения слизистой оболочки полости рта» (патент на 
изобретение РФ № 2674671 от 12.12.2018). При этом 
отмечено, что стоматологическое здоровье находит-
ся в соответствии с особенностями образа жизни 
пациента и метаболическим состоянием СОПР, что 
необходимо учитывать при формировании реабили-
тационных программ для пациентов с кардиосома-
тической патологией в условиях первичного звена 
здравоохранения. Введение нового Порядка диспан-
серизации способствует повышению эффективности 
работы всех служб первичного звена здравоохране-
ния, и в частности Центра здоровья, так как настоя-
щие реалии здравоохранения позволяют обосновать 
положение о том, что понимание болезни как про-
тивоположности здоровья бесперспективно и под-
ходы к работе ЦЗ должны, предусматривать не толь-
ко «здоровье здоровых», но и иметь более широкий 
смысл и обеспечивать рациональный образ жизни 
для лиц, находящихся в стадии компенсации [6, 21]. 
В связи с этим важной задачей становится развитие 
междисциплинарного взаимодействия различных 
специалистов и служб первичного звена здравоохра-
нения в условиях формирования НММО, оказываю-
щей ПМСП. 

Выводы
1. Использование медикаментозных и немеди-

каментозных методов амбулаторной реабилитации 
с использованием программы домашних физиче-
ских тренировок, дозированной ходьбы и обучение в 
«Школе реабилитации и вторичной профилактики» в 
сравнении с пациентами, получавшими только стан-
дартную медикаментозную терапию, приводит к су-
щественному улучшению течения ИБС, повышению 
толерантности к физической нагрузке, положительно 
влияет на психофизиологический статус больных 
ИБС (уменьшает проявления психоэмоционального 
стресса, снижает уровень нейротизма, тревожности, 
депрессии), способствует нормализации кортизола, 
основного гормона стресса. Данные изменения не 
наблюдаются у больных, получавших стандартную 
медикаментозную терапию без включения немеди-
каментозных подходов в программу реабилитации и 
вторичной профилактики.

2. Систематические физические тренировки соз-
дают благоприятные условия для перекрестной адап-
тации к стрессорам разного характера, в том числе и 
стоматологическим, которые носят не только локаль-
ный, но и системный характер, а отсутствие сопря-
жения реакций стресса с двигательной активностью 
может являться ключевым фактором, лежащим в ос-
нове ухудшения течения ИБС и стоматологического 
здоровья, что в конечном итоге снижало качество 
жизни больных ИБС в группе сравнения. Включение 
минеральных вод в комплексную программу стома-
тологической реабилитации способствовало сниже-
нию воспалительного процесса со стороны СОПР, и 
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95 процентов опрошенных пациентов связывали не-
отрывно фактор отсутствия стоматологических проб-
лем с качеством жизни.

3. Взаимодействие и взаимозависимость со-
матической и стоматологической патологий требует 
развития междисциплинарного взаимодействия вра-
чей-стоматологов, врачей-интернистов и службы ЦЗ, 
направленного на выработку единых подходов к ве-
дению пациентов с кардиосоматической патологией 
в условиях первичного звена здравоохранения и фор-
мирования НММО, оказывающей ПМСП.
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ВОЗМОЖНОСТЬ ПРИМЕНЕНИЯ АКТИВНОЙ ОРТОСТАТИЧЕСКОЙ 
ПРОБЫ В ОЦЕНКЕ ВЕРОЯТНОГО РИСКА РАЗВИТИЯ ЛЕТАЛЬНЫХ 
ИСХОДОВ У ПАЦИЕНТОВ С АРТЕРИАЛЬНОЙ ГИПЕРТЕНЗИЕЙ РАЗНЫХ 
ВОЗРАСТНЫХ ГРУПП
Оленская Т.Л. 
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Беларусь (210023, г. Витебск, ул. Фрунзе, 27а), e-mail: t_olen@tut.by
Одним из базовых положений стратегии здорового старения, принятой ВОЗ в 2020 году, является тенден-
ция к увеличению продолжительности жизни при хорошем здоровье. В связи с этим актуальным являет-
ся выделение групп риска развития сердечно-сосудистых осложнений и летальных исходов с учетом воз-
раста у пациентов с артериальной гипертензией. Показано, что появление синдрома головокружения при 
изменении положения тела во время активной ортостатической пробы у пациентов с артериальной ги-
пертензией носит прогностический характер. Построение алгоритма прогноза «Дерева классификации» 
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с использованием статических параметров позволяет прогнозировать летальный исход только у 36,4% 
пациентов с артериальной гипертензией. А комплексный подход непосредственно увеличивал коррект-
ность прогнозирования развития летального исхода до 81,8%. В связи с этим в стандарт обследования па-
циентов разных возрастных групп с артериальной гипертензией для оценки вероятного риска развития 
летального исхода следует включить активную ортостатическую пробу с обязательной оценкой не только 
уровня артериального давления, но и электрокардиограммы и клинической симптоматики.

Ключевые слова: артериальная гипертензия, активная ортостатическая проба, прогнозирование.

THE POSSIBILITY OF USING AN ACTIVE ORTHOSTATIC TEST TO ASSESS 
THE LIKELY RISK OF FATAL OUTCOMES IN PATIENTS WITH ARTERIAL 
HYPERTENSION IN DIFFERENT AGE GROUPS
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Vitebsk State Medical University, Vitebsk, Republic of Belarus (210023, Vitebsk, Frunze St., 27a), e-mail: t_olen@tut.by

One of the basic provisions of the healthy ageing strategy, adopted by WHO in 2020, is the tendency to increase 
life expectancy keeping good health. In this respect, it is relevant to identify risk groups for cardiovascular 
complications and deaths, taking into account age in patients with arterial hypertension. It is shown that the 
appearance of vertigo syndrome when changing the body position during an active orthostatic test in patients 
with hypertension is prognostic in nature. Constructing the «Classifi cation Tree» prediction algorithm using 
static parameters enables us to predict the fatal outcome only in 36.4% of patients with arterial hypertension. 
A comprehensive approach directly increased accuracy of predicting development of fatal outcome to 81.8%. 
In this regard, the standard of examining patients with arterial hypertension in different age groups to assess 
the likely risk of death should include an active orthostatic test with a mandatory assessment of not only the 
blood pressure level, but also the electrocardiogram and clinical symptoms.

Keywords: arterial hypertension, active orthostatic test, prognosis.

Введение
Современные демографические тенденции во 

всем мире связаны с увеличением продолжитель-
ности жизни. В настоящее время 10% всей мировой 
популяции составляют люди старше 60 лет. Прогно-
зируется, что к 2050 году эта пропорция увеличится 
до 30% [1, 2]. Хорошее здоровье делает жизнь долгой 
и полноценной. Одним из базовых положений стра-
тегии здорового старения, принятой ВОЗ в 2020 году, 
является тенденция к увеличению продолжительно-
сти жизни в хорошем здоровье.

Одним из распространенных заболеваний, при-
водящих к высокому риску инвалидизации вслед-
ствие сердечно-сосудистых осложнений, является 
артериальная гипертензия (АГ). По различным оцен-
кам, данное заболевание встречается до 25% у лиц 
среднего возраста и у 30–50% лиц старше 60 лет 
[1, 3, 4]. Повышение уровня артериального давления 
в различных возрастных группах, и особенно у лиц 
старших возрастных лиц, является одним из важных 
факторов риска развития поражений органов-мише-
ней – сердца, головного мозга, коронарных сосудов. 
У большинства пациентов с АГ появляются наруше-
ния в виде гипертрофии миокарда левого желудочка, 
нарушений коронарного и мозгового кровообраще-
ния, почечной недостаточности [1, 3, 4].

У людей в возрасте 60 лет и старше наличие 
АГ увеличивает общую смертность в 2 раза, кардио-
васкулярную – в 3 раза. Повышенное артериальное 
давление в пожилом возрасте способствует развитию 
инсультов в 42% случаев у мужчин и в 70% у женщин.

Поэтому необходима разработка методов для 
выделения групп пациентов с АГ среднего и старше-
го возраста с различным прогнозом течения заболе-
вания и развития летальных исходов, что позволит 
обосновать дифференцированный или индивидуаль-
ный подход к профилактическим, лечебным и реаби-

литационным мероприятиям в концепции здорового 
старения [1, 3].

Основные рекомендации по формированию 
прогноза исходов разработаны на основании обсле-
дования пациентов артериальной гипертензией стран 
Западной Европы и Америки. Рекомендации ВОЗ 
(1999) предусматривают определение риска развития 
инсультов и инфарктов на длительный период време-
ни [5]. Среднесрочный прогноз (на два-четыре года) 
для этой группы пациентов не определен, хотя он яв-
ляется более актуальным. Также нет четких рекомен-
даций по выделению групп риска развития сердечно-
сосудистых осложнений с учетом возраста.

Цель работы – оценить возможность примене-
ния активной ортостатической пробы в оценке веро-
ятного риска развития летальных исходов у пациен-
тов с АГ разных возрастных групп.

Материал и методы 
Было проведено комплексное клинико-ин-

струментальное обследование 615 пациентов с АГ 
(преимущественно со второй ст.), находившихся на 
лечении в специализированном кардиологическом 
отделении [5, 6]. Из них женщин – 382, мужчин – 
233. Средний возраст – 56,1±9,9 года. Длительность 
заболевания, которую указали пациенты, составила в 
среднем 10,3±8,9 года.

Артериальное давление (АД) измеряли по ме-
тоду Н.С. Короткова. Индекс массы тела (ИМТ) рас-
считывали, по формуле, предложенной А. Кетле, как: 
m/h2, кг/м2.

Для проведения биохимического анализа кро-
ви у обследуемых пациентов утром натощак брали 
кровь из вены. Общий холестерин (ОХС), уровень 
глюкозы определяли с помощью наборов и полуав-
томатического спектрофотометра фирмы Cormay. 
Эхокардиографию выполняли с помощью аппарата 
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фирмы Siemens, датчик 3 МГц. Определяли толщину 
задней стенки левого желудочка (ЗС), межжелудоч-
ковой перегородки (МЖП), конечный систолический 
(СРЛЖ) и диастолический размер левого желудочка 
(ДРЛЖ), фракцию выброса (ФВ).

Активная ортостатическая проба (АОП) с ре-
гистрацией артериального давления, частоты сер-
дечных сокращений, регистрацией электрокардио-
граммы (ЭКГ) была проведена 208 пациентам с АГ. 
Средний возраст обследуемых составил 57,2±9,4 
года, мужчин было – 107, женщин – 101 человек. 

АОП проводилась по протоколу, в нашей моди-
фикации [7]. Каждому обследуемому объясняли цели 
обследования и методику выполнения АОП, полу-
чали его информированное письменное согласие на 
русском языке.

Во время проведения активной АОП оценива-
ли общевегетативные симптомы, церебральную и 
кардиальную симптоматикуу. Запись электрокарди-
ограммы осуществляли с помощью автоматического 
аппарата Biose-8000.

Критериями преждевременного прекращения 
пробы были: появление или усиление головокруже-
ния и потемнения в глазах, предобморочное состоя-
ние, нарушение координации, боли в области сердца, 
перебои в работе сердца, признаки ишемии миокарда 
на ЭКГ-мониторе (подъем или снижение сегмента ST 
более чем на 1 мм), выраженное головокружение. 

Оценку изучаемых показателей осуществляли 
исходно, на 1-й, 5-й, 10-й минутах вертикального по-
ложения, на 1-й, 5-й, 10-й минутах горизонтального 
положения (11-й, 15-й, 20-й минуты пробы соответ-
ственно). Рассчитывали дельты (Δ) изучаемых показа-
телей как разницу значений на 1-й (Δ1_0), 5-й (Δ5_0), 
10-й (Δ10_0) минутах вертикального положения, по 
сравнению с исходными данными. В горизонтальном 
положении рассчитывали, как разницу между значе-
ниями на 11-й (Δ11_10), 15-й (Δ15_10), 20-й (Δ20_10) 
минутах и данными на 10-й минуте АОП.

Обследуемые пациенты c АГ наблюдались в 
период от 3 до 4,5 года, средний период наблюдения 
составил 3,7±0,5 года. За этот период фиксировали 
число гипертонических кризов, острых расстройств 
церебрального (транзиторные ишемические атаки, 

острые нарушения мозгового кровотока) и коронар-
ного (нестабильные стенокардии, инфаркты миокар-
да) кровотока, летальные исходы. Диагноз наруше-
ний коронарного и церебрального кровообращения 
устанавливался на основании клинико-инструмен-
тального и лабораторного обследования в специали-
зированных терапевтических, кардиологических и 
неврологических отделениях. Результаты исследова-
ния заносились в базу данных Excel-7. Полученные 
в результате исследования данные обработаны стати-
стически с использованием пакета прикладных про-
грамм для персонального компьютера STATISTICA 
10.0, лицензия: STA999K347156-W., пакета SPSS-20. 

Использованы параметрические и непараме-
трические методы анализа. Определяли среднее зна-
чение показателя и стандартное отклонение (M±SD). 
Использовали следующие методы: метод выжива-
емости Каплана – Мейера, метод кросс-табуляции, 
метод дискриминантного анализа, логистическая ре-
грессия, ROC-анализ [8, 9].

Результаты исследования
В обследуемой группе пациентов с АГ, по дан-

ным медицинской документации, было зарегистри-
ровано 747 событий, из них: 492 гипертоничес ких 
криза, 63 острых нарушений мозгового кровообра-
щения, 124 острых нарушения коронарного крово-
обращения, 68 летальных исходов  (из них 7 не 
обусловлены сердечно-сосудистыми осложнениями).

Проведенный дисперсионный анализ пока-
зал статистически значимое влияние фактора «Воз-
растные группы» (F=2,64; р=0,005), «Пол» (F=6,17; 
p=0,001), а также их комбинации (F=3,81; p=0,001) на 
количество развившихся летальных исходов у паци-
ентов с АГ, прошедших лечение в условиях кардио-
логического отделения.

При сравнении с помощью метода Kaplan – 
Meier кумулятивной доли выживших у обследуемых 
пациентов с АГ разных возрастных групп, прошед-
ших лечение в условиях кардиологического отде-
ления, были выявлены статистически значимые от-
личия кумулятивной доли выживших только для 
возрастных групп 40–49 лет и 70–79 лет (р=0,05) 
(рис. 1).

Рис. 1. Кумулятивная доля 
выживших пациентов 
с АГ кардиологического 
отделения разных 
возрастных групп

Были детально проанализированы различные 
исходы у пациентов c АГ, прошедших лечение в ус-
ловиях кардиологического отделения с учетом факто-
ров «Возрастная группа» и «Пол». 

Проведенный дисперсионный анализ суммы 
зарегистрированных эпизодов фатальных острых 
нарушений мозгового кровообращения и острого 
инфаркта миокарда у пациентов с артериальной ги-
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пертензией показал влияние гендерного фактора в 
разных возрастных группах («Возрастные группы» 
F=5,35, р=0,001; «Пол» F=17,6; p<0,001), а также 

комбинации факторов «Пол» и «Возраст» (F=5,8 и 
p<0,001) на развитие исходов (рис. 2).

 мужчины  женщины

мужчинымужчины

женщиныженщины

40-49 50-59 60-69 70-79

Возрастные группы

-0,5

0,0

0,5

1,0

1,5

2,0

2,5

Фа
та

ль
ны

е 
се

рд
еч

но
-с

ос
уд

ис
ты

е 
ос

ло
жн

ен
ия

мужчины

женщины

Рис. 2. Дисперсионный анализ зарегистрированных суммы эпизодов фатальных острых нарушений 
мозгового кровообращения и острого инфаркта миокарда у пациентов с АГ разных возрастных групп с 
учетом пола («Возрастные группы» F=5,35, р=0,001; «Пол» F=17,6; p<0,001, комбинация факторов 

F=5,8 и p<0,001)

Проанализировали относительный риск разви-
тия различных событий или летальных исходов (ЛИ) 
у пациентов с АГ при наличии ряда факторов без 
учета возраста и пола: фракция выброса меньше 50% 
(ОР – 3,6; ДИ 1,8 – 7,9; р=0,05) и снижение ΔСАД1_0 
более 20 мм рт. ст. на 1-й минуте активной ортостати-
ческой пробы (ОР – 1,4; ДИ – 1,5-2,9; р=0,05).

Применение программы «Деревья классифика-
ции» позволило построить следующий графический 
алгоритм прогнозирования развития сосудистого ЛИ 
с учетом возраста, пола, наличия ожирения, уровня 
ОХС и глюкозы, при обязательном учете пола (доля 
корректных предсказаний ЛИ – 36,4%, а доля кор-
ректных предсказаний выживаемости – 98,9%). 

Частота развития ЛИ в обследуемой группе па-
циентов с АГ достоверно не отличалась у мужчин и 
женщин (χ2 = 0,91, р = 0,34).

У мужчин уровень ОХС более 7,3 ммоль/л яв-
лялся предиктором развития ЛИ в 80% случаев. В 
группе мужчин при уровне ОХС менее 7,3 ммоль/л и 
наличии ожирения вероятность развития ЛИ увели-
чивалась до 45,5%, а в сочетании с уровнем глюкозы 
более 5,6 ммоль/л возрастала до 80%.

У мужчин в возрасте старше 50 лет (возраст на мо-
мент обследования) при уровне ОХС менее 7,3 ммоль/л 
и отсутствии ожирения вероятность развития ЛИ со-
ставляла 13,9%. У женщин также было отмечено влия-
ние уровня ОХС более 7,3 ммоль/л, ожирения и уровня 
глюкозы более 5,6 ммоль/л на прогноз развития ЛИ .

Полученные данные «Дерева классификации» 
прогноза развития летального исхода у пациентов с 
АГ показали необходимость дальнейшего изучения 
в оценке как уровня глюкозы и общего холестерина, 
так и других факторов в формировании прогноза раз-
вития событий на основе нелинейных моделей.

При учете наличия нелинейных взаимосвязей 
между факторами и развитием событий для постро-
ения модели прогноза общего числа сердечно-сосу-
дистых осложнений была применена логистическая 

регрессия. 
Общее число событий = -2 + 0,4*Ожире-

ние + 0,9*Глюкоза + 1,7*QT1 + 0,5*∆QT1_0 + 
1,9*Слабость, где Ожирение – 1, если индекс мас-
сы тела более 25 кг/м2, 0 – индекс массы тела менее 
25 кг/м2; Глюкоза = 1 – уровень более 5,7 ммоль/л, 0 – 
менее 5,7 ммоль/л; QT1 = 1 – интервал QT на 1-й ми-
нуте АОП больше или равно 400 мс, 0 – менее 400 мс; 
∆QT1_0 = 1 – укорочение интервала QT на 1-ой ми-
нуте АОП, по сравнению с исходными данными, бо-
лее 20 мс, 0 – менее 20 мс; слабость = 1 – появление 
на 1 минуте АОП, 0 – отсутствие слабости во время 
пробы. Информационная значимость – 86%, p<0,05.

Применение программы «Деревья классифика-
ции» для построения алгоритма прогноза событий с 
учетом как результатов биохимического обследова-
ния, так и данных АОП для различных возрастных 
групп позволило увеличить долю корректного про-
гнозирования ЛИ до 81,8%. 

Обращало внимание, что при анализе группы 
были статистически значимо разделены с учетом воз-
раста на момент обследования на старше и младше 
50 лет. Наличие возрастной группы 50–59 лет, 60 лет 
и старше свидетельствовало о возможности разви-
тия ЛИ в 16,2% случаев, по сравнению с возрастной 
группой младше 50 лет – 4,1%. 

В возрастной группе 50–59 лет, 60 лет и старше 
повышение уровня ОХС более 6,9 ммоль/л увеличи-
вало вероятность развития ЛИ в 47,4% случаев. При 
уровне ОХС менее 6,9 ммоль/л и подъеме уровня ДАД 
более чем на 8 мм рт. ст. в горизонтальном положении 
на 15 мин. АОП прогнозировалась вероятность ЛИ 
в 22,2% случаев. При росте уровня ДАД менее 8 мм 
рт. ст. значимым являлось появление жалобы на «об-
щую слабость», что прогнозировало вероятность ЛИ в 
16,7% случаев. При появлении клинической симптома-
тики «слабость» и уровне глюкозы менее 5,6 ммоль/л 
прогнозировалось развитие ЛИ в 33,3% случаев.

В возрастных группах 40–49 лет прирост ЧСС 
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на 1-ой минуте пробы на 15-й минуте более чем на 
2 удара в минуту прогнозировал развитие ЛИ в 18,8% 
случаев, а сочетание роста ЧСС и появления слабос-
ти увеличивало вероятность развития ЛИ до 14,3%. 
При наличие клинического симптома «слабость» и 
уровня ОХС менее 6,8 ммоль/л вероятность развития 
ЛИ прогнозировалась в 33,3% случаев.

Полученные результаты свидетельствовали о 
необходимости более детального изучения значимо-
сти уровней различных показателей, рекомендуемых 
ВОЗ для пациентов, проживающих в регионе Бело-
руссии и России, в оценке состояния сердечно-сосу-
дистых осложнений с учетом возраста и пола.

Одним из клинических проявлений патологиче-
ских ортостатических реакций является клиническая 
симптоматика, отражающая изменение системного 
кровотока. 

Для оценки прогнозирования появления и про-
грессирования тяжести основных гериатрических 
синдромов было проведено изучение влияния клини-
ческих проявлений и динамики показателей гемоди-
намики, электрокардиограммы, транскраниального 
допплерографического мониторирования на разви-
тие различных сердечно-сосудистых осложнений с 
учетом возраста и пола.

У пациентов с АГ был проведен дисперсионный 
анализ по оценке роли наличия головокружений, как 
клинического проявления синдрома ортостатической 
гипотензии (СОГ), возможной причины падений и 
развития осложнений. Выявлены статистически зна-
чимые взаимосвязи с динамикой уровня систоличе-
ского артериального давления (САД) во время АОП 
(уровень САД на 1-й минуте АОП F=5,39, p=0,03; 
САД на 5-й минуте F=10,40, p=0,004; САД на 10-й 
минуте F=11,81, p=0,002; а также с появлением кар-
диалгий во время пробы F=10,64, p=0,003), а также 
уровнем общего холестерина F=4,52, p=0,04).

У пациентов с АГ и развитием головокружений 
на 1-й минуте АОП кумулятивная доля выживших 
(метод Kaplan – Meier) статистически значимо была 
ниже, по сравнению с пациентами, у которых данная 
клиническая картина не развивалась (Гехана – Вил-
коксона p=0,04, критерий Кокса – Ментела p=0,02). 
Построение дерева классификации для прогнозиро-
вания ЛИ у пациентов с АГ 40–49 лет (информацион-
ная значимость составила 94%) показало, что наличие 
фактора «мужской пол» увеличивало риск развития 
сосудистого ЛИ на 6,2%, а в сочетании со снижением 
ΔЧСС15_11 более чем на 7 ударов в минуту в гори-
зонтальном положении – до 40%. Наличие женского 
пола повышало вероятность развития ЛИ на 5,7% 
(p<0,001). Дерево классификации прогнозирования 
развития ЛИ у пациентов с артериальной гипертен-
зией 50–59 лет с учетом пола (доля корректных пред-
сказаний развития ЛИ 90,2%) показало: наличие фак-
тора мужской пол являлось предиктором развития 
ЛИ вследствие сердечно-сосудистых осложнений в 
15,1%, а женского пола – в 5,1% (p<0,001). У мужчин 
при укорочении интервала ΔQT1_0 более чем на 2,5 
мс вероятность развития ЛИ повышалась на 10,3%, 
а в сочетании с удлинением ΔQT5_0 менее 50 мс на 
5-й минуте вертикального положения по сравнению с 
исходными данными – на 55,6%. 

Информационная значимость построенного 
«Дерева классификации» у пациентов с АГ 60–69 лет 
составила 87,9%. Фактор мужского пола являлся пре-
диктором развития ЛИ в 17,9%, а у женщин – в 9,8% 

случаев (р=0,003). 
У мужчин укорочение интервала ΔQT1_0 ме-

нее чем на 2,5 мс повышало вероятность развития 
ЛИ на 10,3%, в сочетании с толщиной МЖП менее 
12,7 мм – на 16,7%. При дополнительном сочетании 
с ФВ менее 56,5% – на 28,6% и ДРЛЖ менее 49,7 мм 
– на 37,5%.

Информационная значимость построенного 
«Дерева классификации» у пациентов с АГ 70–79 лет 
составила 90,9%. Фактор мужского пола являлся пре-
диктором развития ЛИ в 8,3%, у женщин – в 9,5% слу-
чаев (p<0,001). В зависимости от влияния на прогноз 
развития ЛИ в возрастной группе 70–79 лет с учетом 
пола нормализованная важность независимых пере-
менных составила: ФВ – 100,0%; ИМТ – 11,9%; ЗС – 
4,3%, ΔСАД1_0 – 3,9%; ОХС – 3,6%; глюкоза – 2,7%; 
САД – 2,2%; ΔДАД5_1–1,6%; ДРЛЖ – 1,0%; СРЛЖ – 
1,0%; МЖП – 1,0%; ДАД – 1,0%.

Обсуждение
В возрастной группе 50-59 лет пациентов с АГ 

отмечена высокая смертность у мужчин от острых 
расстройств церебрального кровотока, без зареги-
стрированных ранее гипертонических кризов.

Данный фактор нашел отражение и в резуль-
татах дисперсионного анализа ответов на вопрос о 
семейном положении – росло количество вдовства у 
женщин. 

Головокружение при изменении положения 
тела во время АОП у пациентов с АГ носит прогно-
стический характер. У респондентов старших воз-
растных групп наряду с головокружением появление 
кардиалгии также было взаимосвязано с развитием 
летального исхода. Таким образом, полученные дан-
ные показали значимость регистрации клинических 
симптомов во время проведения активной ортостати-
ческой пробы наряду со статической оценкой показа-
телей артериального давления и ЧСС. 

Построение алгоритма прогноза «Дерева клас-
сификации» с использованием статических пара-
метров позволяет прогнозировать летальный исход 
только у 36,4% пациентов с АГ. А комплексный под-
ход непосредственно увеличивал корректность про-
гнозирования развития летального исхода до 81,8%. 

Интересным является факт выявления про-
гностической значимости прироста уровня ДАД в 
горизонтальном положении (15-я минута АОП), в 
прогнозировании развития сосудистых ЛИ. Поэто-
му дальнейшего изучения заслуживает и роль пато-
логических ортостатических реакций у пациентов с 
АГ старших возрастных групп в сочетании с клини-
ко-лабораторными показателями в прогнозировании 
различных сердечно-сосудистых исходов. 

Заключение
Несмотря на то, что ортостатические реакции 

свидетельствуют о высоком риске развития осложне-
ний и ЛИ, ортостатическая проба практически не ис-
пользуется для формирования прогноза у пациентов 
с АГ.

В связи с этим в стандарт обследования па-
циентов разных возрастных групп с АГ для оценки 
риска развития сердечно-сосудистых осложнений и 
ЛИ, следует включить активную ортостатическую 
пробу с обязательной оценкой не только уровня АД, 
но и электрокардиограммы и клинической симпто-
матики.
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ОПРЕДЕЛЕНИЕ ПРОГНОСТИЧЕСКОЙ ЦЕННОСТИ НЕПРЯМЫХ 
ИНДЕКСОВ ПЕЧЕНОЧНОГО ФИБРОЗА В КЛИНИЧЕСКОЙ ПРАКТИКЕ
1Искакова А.Н., 1Нурланова Г.Н., 1Астраханов А.Р., 1Жумагалиева Г.Д., 1, 2Курмангазин М.С.

1НАО «Западно-Казахстанский медицинский университет им. М.Оспанова», г. Актобе, Республика Казахстан 
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Непрямые сывороточные маркеры связаны с нарушением функции печени и используются в качестве 
теста для определения фиброза печени. Цель исследования – определение прогностической ценности 
непрямых индексов печеночного фиброза в сравнении с непрямой эластографией. Проведен ретроспек-
тивный анализ 101 медицинской карты. Расчитаны непрямые индексы фиброза печени (Forns, FIB-4, 
APRI, MDA) в сравнении с данными непрямой эластографии, проведен статистический анализ иссле-
дования с определением коэффициента Коэна и ROC-анализа. Анализ показателей непрямых индексов 
печеночного фиброза не обнаружил статистически значимой связи в сравнении с результатом непрямой 
эластографии. Определение межрегионального согласия качественных переменных, рассчитанное κ в 
сравнении с Fibroscan, показало, что тест APRI имеет более предпочтительную прогностическую цен-
ность, чем другие индексы: MDA (0,12), FIB-4 (0,09), FORNS (0,04) c достаточно большим разбросом 
индивидуальных показателей. По данным ROC-анализа, наибольшую чувствительность показывают 
тесты Forns, MDA, а наибольшая специфичность отмечена в индексах APRI, FIB-4. Уровень фиброза 
печени по Fibroscan и рассчитанные нами индексы достоверно коррелируют с длительностью заболе-
вания (r=0,33; p˂0,05). Вышеуказанные тесты обладают незначительным уровнем специфичности и не 
могут полностью заменить рутинного обследования печени методом непрямой эластографии. 

Ключевые слова: хронический гепатит С, непрямая эластография, фиброскан, непрямые маркеры фиброза, 
FORNS, FIB-4, APRI, MDA.



73

Экспериментальная медицина и клиническая диагностика

DETERMINING THE PROGNOSTIC VALUE OF INDIRECT LIVER FIBROSIS 
INDICES IN CLINICAL PRACTICE
1Iskakova A.N., 1Nurlanova G.N., 1Astrakhanov A.R., 1Zhumagaliyeva G.D., 1, 2Kurmangazin M.S.

1Marat Ospanov West Kazakhstan Medical University, Aktobe, Republic of Kazakhstan (030019, Kazakhstan, 
Aktobe, Maresyev St., 68), e-mail: astrakhanov.akezhan@mail.ru
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Indirect serum markers are associated with impaired liver function and are used as a test to diagnose liver 
fi brosis. The objective of the study is to determine prognostic value of indirect indexes of hepatic fi brosis in 
comparison with indirect elastography. A retrospective analysis of 101 medical records was performed. Indirect 
liver fi brosis indices (FORNS, FIB-4, APRI, MDA) were calculated in comparison with indirect elastography 
indicators, statistical analysis of the study with Cohen’s coeffi cient and ROC-analysis was performed. Analysis 
of indirect indexes of hepatic fi brosis did not reveal statistically signifi cant relationship in comparison with 
indirect elastography results. Determination of inter-regional agreement of qualitative variables, calculated by 
κ in comparison with Fibroscan, has shown that the APRI test has a preferable predictive value than the other 
indices: MDA (0.12), FIB-4 (0.09), FORNS (0.04) with a suffi ciently large variation of individual indicators. 
According to ROC-analysis data, the highest sensitivity is shown by FORNS, MDA tests, and the highest 
specifi city is noted in the indices APRI, FIB-4. The liver fi brosis level according to Fibroscan and the indices 
calculated by us reliably correlate with the disease duration (r=0.33; p˂0.05). The above-mentioned tests have 
an insignifi cant level of specifi city and cannot fully replace the routine liver examination by means of indirect 
elastography.

Keywords: chronic hepatitis C, indirect elastography, fi broscan, indirect fi brosis markers, FORNS, FIB-4, APRI, MDA.

Введение 
Инфекция, вызванная вирусом гепатита С 

(ВГС), является основной причиной цирроза и рака 
печени, поражающих, по оценкам Всемирной органи-
зации здравоохранения (ВОЗ), 80 миллионов пациен-
тов с хроническим гепатитом С (ХГС) во всем мире и 
убивающих около 0,7 миллиона человек ежегодно [1]. 
В связи с высоким глобальным бременем болезней 
ВОЗ способствует ликвидации вирусного гепатита 
как основной угрозы общественному здравоохране-
нию к 2030 году [2]. Характерной особенностью это-
го заболевания является его позднее выявление ввиду 
бессимптомной или неспецифичности клинических 
проявлений. Поскольку противовирусное лечение, 
наиболее эффективное на начальных стадиях болезни, 
позволяет предотвратить развитие жизнe угрожающих 
печень-ассоциированных состояний и коморбидности 
[3], ранняя и точная диагнос тика фиброза печени яв-
ляется важнейшей задачей. Точное определение ста-
дии фиброза имеет первостепенное значение в оценке 
прогноза заболевания, определении терапевтической 
тактики и интенсивности наблюдения [4]. До недав-
него времени эталонным методом диагностики фи-
броза считалась биопсия печени (БП) с гистологичес-
кой полуколичественной оценкой биоптата. С начала 
2000-х годов получили развитие неинвазивные мето-
ды диагностики фиб роза, среди которых выделяют 
инструментальные (транзиентная эластометрия [5,6], 
соноэластография сдвиговой волной [6, 7] и другие) 
и лабораторные, или сывороточные маркеры (Фибро-
тест® [6] и другие) [8]. Традиционно эффективность 
неинвазивных методов оценивалась в сравнении с 
БП. Однако выявленный ряд недостатков БП (по-
грешность образца, вариабельность образца, вариа-
бельность результатов при оценке биоптата разными 
морфологами и одним и тем же морфологом при пере-
смотре) снижает ее применимость в качестве «золото-
го» стандарта диагностики фиброза [9, 10], в связи с 
чем этот метод в последние годы признан «неидеаль-
ным золотым стандартом» [11]. При неидеальном «зо-

лотом» стандарте или в отсутствие «золотого» стан-
дарта для оценки эффективности диагностических 
тестов рекомендуется использовать виртуальный ре-
ференсный стандарт, в роли которого может выступать 
экспертная оценка (ЭО) или математические методы, 
основанные на теории латентных переменных [12]. В 
мире небольшим количеством исследователей пред-
принимались попытки анализа сравнительной эффек-
тивности различных методов диагностики фиброза 
печени без использования «золотого» стандарта [13, 
14, 15]. В связи с затруднением проведения эласто-
метрии печени в некоторых лечебных учреждениях, 
а также дорогостоящие исследования, основанные на 
запатентованных формулах, огромный интерес пред-
ставляют методы неинвазивной диагностики фиброза 
у пациентов с ХГС, которые могут быть выполнены 
в любой клинической лаборатории. Определение 
выраженности фиброза печени на основе непрямых 
маркеров фиброза позволит врачам на любом этапе 
оказания медицинской помощи отбирать пациентов 
для дообследования и своевременного проведения 
противовирусной терапии.

Целью исследования явилось определение 
прог ностической ценности непрямых индексов пече-
ночного фиброза у пациентов с циррозом (фиброзом) 
печени, ассоциированным гепатитом С.

Материал и методы 
Проведен ретроспективный анализ 101 меди-

цинской карты индивидуального учета больных ви-
русными гепатитами В и С (форма № 30 утвержде-
на Приказом МЗ РК от 23 ноября 2010 года, № 907). 
Средний возраст исследуемых составил 49,2±11,9 
года, по полу: мужчины 51,49% (n=52), женщины 
48,51% (n=49). Средний уровень степени фиброза со-
ставил 1,0±0,9. Были интерпретированы показатели, 
определение которых не затруднено в учреждениях 
первичного звена здравоохранения, такие как тром-
боциты, АЛТ, АСТ, ГГТП, общий холестерин, щелоч-
ная фосфатаза, альбумин (табл. 1). 
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Таблица 1 
Описательная статистика данных

Показатель Me Q1 Q3
Возраст 51,0 42,0 58,0
Длительность заболевания 4,0 2,0 5,0
Степень фиброза 1,0 0,0 2,0
ГГТП 44,4 29,0 71,0
Тромбоциты 210,0 179,0 268,0
Холестерин 5,1 4,4 5,5
АсАт 44,0 28,5 61,4
АлАт 48,0 30,9 73,0
Альбумин 51,4 41,7 66,3
ЩФ 74,0 55,9 89,7

В качестве параметра достоверного фиброза 
проводилась непрямая эластография печени на ап-
парате Fibroscan (производства Canada). По этим 
показателям были рассчитаны индексы косвен-
ного определения печеночного фиброза: 1) Тест 
Forns=7,811-3,131*ln(тромбоциты) + 0,781*ln(ГГТП) 
+ 3,467*ln(возраст) – 0,014*(холестерин, мг/дл). Зна-
чение меньше 4,2 соответствует отсутствию фиброза, 
больше 1 с вероятностью [16]. 2) Тест APRI: показа-
тель АСТ больного ∙ 100 / (верхний предел АСТ) ∙ тром-
боциты (N ∙ 109/л). Если значение больше 1.0, то веро-
ятность значительного фиброза велика; если меньше 
0.5, то мала [17]. 3) Тест MDA: [Альбумин(g/L) x 0.3 + 
тромбоциты (N ∙ 109/L) x 0.05] – [щелочная фосфа-
таза (IU/L)x0,014 + (AСТ/АЛТ) ∙ 6+14]. Вероятность 
наличия цирроза высока, если значение меньше 0 
(порядка 90%). Если значение больше 0, то велика ве-
роятность отсутствия цирроза (порядка 90%) [18]. 4) 
Тест FIB-4 рассчитывается по формуле: FIB-4 = воз-
раст (лет) ∙ АСТ / (тромбоциты (N ∙ 109/л) ∙ sqrt (ква-
дратный корень) (АЛТ). Если значение меньше 1,45, 
то вероятность значительного фиброза мала (поряд-
ка 90%). Если значение больше 3,25, то велика [19]. 
Статистическая обработка результатов исследования 
проводилась с помощью пакета статистических про-
грамм STATISTICA 10, MedCalc 10.4.0.0. Был прове-
ден описательный статистичес кий анализ, определе-

ние коэффициента корреляции Спирмена. Для оценки 
качественных характеристик выборки использовался 
критерий согласия Пирсона (хи-квадрат). Для опреде-
ления межрегионального согласия качественных (ка-
тегориальных) переменных был рассчитан κ (каппа) – 
коэффициент Коэна с использованием программы 
MedCalc 10.4.0.0. Производилось парное сравнение 
результатов оценки («каждый с каждым») с расчетом 
взвешенной κ. Оценивали медиану от всех значений 
κ для каждого индекса фиброза – индивидуальный 
показатель согласия и медиану от полученных инди-
видуальных показателей – генеральная взвешенная κ. 
Оценку критерия согласия проводили согласно обще-
рекомендуемым критериям [20]. Использовался ROC-
анализ для оценки диагностической эффективности 
определенного диагностического теста.

Данное исследование одобрено локальным эти-
ческим комитетом Западно-Казахстанского медицин-
ского университета имени Марата Оспанова, прото-
кол № 58 от 17 января 2020 года.

Результаты и их обсуждение
Анализ показателей непрямых индексов пече-

ночного фиброза не обнаружил достоверной стати-
стически значимой связи в сравнении с результатом 
непрямой эластометрии (табл. 2). 

Таблица 2 
Сопоставление по данным эластометрии печени в соответствии со стадией фиброза

и сравнение значений неинвазивных маркеров фиброза

FORNS (p=0,624) APRI (p=0,744) MDA (p=0,412) FIB4 (p=0,388)

Степень 
фиброза

Нет 
фиброза

Есть 
фиброз

Нет 
фиброза

Средний 
фиброз

Есть 
фиброз

Нет 
фиброза

Есть 
фиброз

Нет 
фиброза

Средний 
фиброз

Есть 
фиброз

0 13 20 14 15 4 30 3 16 16 1
1 10 16 12 12 2 23 3 13 13 0
2 8 18 7 14 5 24 2 16 7 3
3 3 12 5 7 3 11 4 7 6 2

Причем непрямая эластометрия печени на аппа-
рате Fibroscan считается наиболее достоверным каче-
ственным и количественным методом выявления фи-
броза печени с определением степени. А непрямые 
тесты печеночного фиброза (FORNS, FIB-4, APRI, 
MDA) устанавливают только качественный параметр 
наличия или отсутствия фиброза. Анализ сопостав-

ления положительных и отрицательных результатов 
тестов фиброза показал противоречивые данные: 
положительные результаты с результатом непрямой 
эластографией совпали при подсчете теста MDA, 
APRI, тогда как наибольшее количество отрицатель-
ных значений выявлено при расчете FIB-4 и FORNS 
(табл. 3). 
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Таблица 3 
Результаты сопоставления непрямых индексов фиброза с данными непрямой эластографии

Положительные
(%)

Отрицательные 
(%) Показатель взвешенной λ

FORNS 43,7 56,2 0,04
FIB-4 6,2 93,7 0,09
APRI 62,5 37,5 0,2
MDA 65,6 34,4 0,12
Определение межрегионального согласия ка-

чественных переменных, рассчитанное κ в срав-
нении с Fibroscan, показало, что тест APRI имеет 
более предпочтительную прогностическую цен-
ность, чем другие непрямые индексы печеночного 
фиброза: MDA (0,12), FIB-4 (0,09), FORNS (0,04) 
c достаточно большим разбросом индивидуальных 
показателей. Полученные данные указывают на не-
значительный уровень согласованности с результа-
тами фибросканирования и не в полной мере могут 

заменить его для определения фиброза печени. Для 
определения вариантов наиболее эффективного ме-
тода косвенного выявления печеночного фиброза 
проведен ROC-анализ. Результаты фибросканиро-
вания и показателей непрямых маркеров фиброза 
печени позволили составить матрицы сопряженно-
сти с вычисленными значениями чувствительности 
(Se – доля истинно положительных проб) в точках 
отсечения, взятых через один интервал в один де-
сятичный логарифм (рис. 1). 

Рис. 1. ROC-кривые показателей непрямых индексов печеночного фиброза в сравнении с результатом 
непрямой эластометрии

По данным матриц были построены ROC-
кривые, которые показывают зависимость количества 
верно классифицированных положительных при-
меров от количества неверно классифицированных 
отрицательных примеров. Статистически значимых 
результатов, указывающих на высокую прогностиче-
скую значимость данных тестов, нами не обнаруже-
но. Если наибольшую чувствительность показывают 
тесты FORNS, MDA, то наибольшая специфичность 
отмечена в индексах APRI, FIB-4. Возможно, это объ-
ясняется малым количеством исследуемых (n=101) и 
относительно низким уровнем фиброза пациентов 
(F-1). Следует отметить, что уровень фиброза печени 
по Fibroscan и рассчитанные нами непрямые индексы 

печеночного фиброза (Forns, FIB-4, APRI, MDA) до-
стоверно коррелируют с длительностью заболевания 
(r=0,33; p˂0,05). 

В то же время, по данным исследования 
Haseltine E.L. с соавт., APRI позволяет диагностиро-
вать выраженный фиброз с точностью, не уступаю-
щей более сложным современным группам методов. 
В сравнении четырех тестовых систем: Fibrotest, 
APRI, FIB-4 и индекс FORNS – при лечении 1208 па-
циентов с хроническим гепатитом С телапревиром 
APRI показал наиболее достоверные результаты, 
подтвердив свою валидность [15]. Аналогично в ра-
боте Martin J. с соавт. указывается, что индекс FIB-4 
сопоставим с APRI со значениями AUROC около 
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0,8 и 0,73 при обследовании 388 пациентов [16]. 
А.Ф. Шептулина с соавт. доказали у больных пер-
вичным склерозирующим холангитом, что примене-
ние индекса FIB-4 позволяет с высокой точностью 
(80,7%) установить у них стадию выраженного фи-
броза печени (F≥2). В метаанализе 22 исследований 
медиана AUROC, полученная по индексу FORNS, 
составила 0,76 для выраженного фиброза и 0,87 для 
цирроза, аналогично тому, который был получен при 
APRI. Европейская ассоциация по изучению печени 
(EASL) в одной из публикаций указала, что «сыво-
роточные тесты с вероятностью 90% позволяют ис-
ключить цирроз печени».

Однако нами не выявлено статистической до-
стоверности, указывающей на полную замену непря-
мых индексов фиброза печени фибросканированием. 
Ввиду отсутствия достоверных показателей специ-
фичности и чувствительности мы не можем реко-
мендовать данные тесты как альтернативу непрямой 
эластометрии, несмотря на данные исследователей о 
прогностической ценности непрямых тестов.

Заключение
Результаты данного исследования показывают, 

что диагностические тесты, основанные на непря-
мых маркерах печеночного фиброза, обладают не-
значительным уровнем специфичности и не могут 
полностью заменить обследования печени методом 
фибросканирования. Но в условиях ограниченных 
ресурсов эти тесты могут использоваться для повсе-
дневного наблюдения в динамике пациентов с выра-
женным фиброзом печени.
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ПОЛУЧЕНИЕ ГИБРИДОМ, ПРОДУЦИРУЮЩИХ МОНОКЛОНАЛЬНЫЕ 
АНТИТЕЛА К СТАФИЛОКОККОВЫМ ЭНТЕРОТОКСИНАМ А И В
Куклина Г.В., Ипатов С.С., Еремкин А.В., Подволоцкий А.Н., Горшков А.С.

Филиал ФГБУ «48-й Центральный научно-исследовательский институт» Министерства обороны Российской 
Федерации, Киров, Россия (610000, г. Киров, Октябрьский проспект, д. 119), е-mail: 23527@mil.ru

Целью работы являлось получение гибридом, продуцирующих моноклональные антитела к стафило-
кокковым энтеротоксинам А и В. В работе использованы: энтеротоксигенные штаммы Staphylococcus 
aureus ATCC 13565 и ATCC 14458; препараты стафилококковых энтеротоксинов А и В; мыши линии 
BALB/c; клетки миеломной опухоли SP2/0-Ag14 (АТСС®CRL-1581TM). Слияние спленоцитов иммун-
ных мышей и клеток миеломной опухоли проводили по методике G.Kohler и C.Milstein в модификации 
De St. Fazekas и D. Scheidegger. Гибридные клеточные линии, продуцирующие специфические моно-
клональные антитела, клонировали методом лимитирующих разведений. Ростовые и секреторные 
свойства гибридом изучались при культивировании in vitro и in vivo. Исследование специфической ак-
тивности иммунных сывороток, культуральных и асцитических жидкостей гибридом, а также оценку 
диагностических свойств моноклональных антител проводили методом иммуноферментного анализа. 
В результате исследований получены гибридомы, продуцирующие моноклональные антитела к стафи-
лококковым энтеротоксинам А и В. Исследованы диагностические свойства моноклональных антител. 
Установлено, что различные комбинации моноклональных антител, используемых для иммобилиза-
ции на твердой фазе и для синтеза иммунопероксидазных конъюгатов, позволяют в сэндвич-иммуно-
ферментном анализе специфически выявлять стафилококковые энтеротоксины в концентрации 0,5 нг/
мл и более.

Ключевые слова: стафилококковые энтеротоксины, моноклональные антитела, иммуноферментный анализ.

OBTAINING HYBRIDOMAS PRODUCING MONOCLONAL ANTIBODIES 
AGAINST STAPHYLOCOCCAL ENTEROTOXINS A AND B
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The objective of the study was to obtain hybridomas producing specifi c monoclonal antibodies against 
staphylococcal enterotoxins A and B. Enterotoxigenic strains of Staphylococcus aureus ATCC 13565 and ATCC 
14458, staphylococcal enterotoxins A and B, BALB/c mice and SP2/0-Ag14 (ATCC®CRL-1581™) myeloma 
cells were used in the research. Splenocytes of immune mice and myeloma cells were fused according to 
G. Kohler and C. Milstein method modifi ed by  De St. Fazekas and D.Scheidegger. Hybrid cell lines producing 
specifi c monoclonal antibodies were cloned by limited dilution method. Growth and secretory characteristics 
of hybridomas were studied during the in vitro and in vivo cultivation. Specifi c activity of immune sera, cultural 
and ascitic fl uids and assessment of diagnostic properties of monoclonal antibodies were studied by ELISA. 
Hybridomas producing monoclonal antibodies against staphylococcal enterotoxins A and B were obtained as 
a result of the study. Diagnostic properties of monoclonal antibodies were studied. Different combinations 
of monoclonal antibodies used as capture and enzyme-labeled antibody are able to detect 0,5 ng/ml of 
staphylococcal enterotoxins in «sandwich»-ELISA. 

Keywords: staphylococcal enterotoxins, monoclonal antibodies, enzyme linked immunosorbent assay.

Введение
Стафилококковые энтеротоксины (SE) входят 

в семейство, включающее более 20 экзотоксинов, и 

являются одной из самых распространенных причин 
пищевых отравлений в мире. Продуцентами являют-
ся энтеротоксигенные штаммы Staphylococcus aureus 
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(S. aureus). Патогенные стафилококки продуцируют 
6 типов энтеротоксинов: А, В, С, D, E, F. SEF так-
же известен как токсин синдрома токсического шока. 
Отравления стафилококковыми энтеротоксинами 
чаще всего ассоциированы с потреблением контами-
нированных патогенами пищевых продуктов [1, 2]. 
Случаи стафилококковых отравлений носят споради-
ческий характер и, как правило, связаны с пунктами 
общественного питания, на которых нарушаются са-
нитарные нормы хранения и приготовления пищевых 
продуктов, а также не осуществляется надлежащий 
контроль за состоянием здоровья рабочего персонала 
[3, 4]. Стафилококковые энтеротоксины токсичны для 
человека даже в незначительных количествах. Они 
способны вызывать рвоту, симптом гастроэнтеритов 
при однократном поступлении в дозе 0,004 мкг/кг, 
доза 0,02 мкг/кг может оказаться летальной [1, 2].

По своей природе стафилококковые энтероток-
сины являются простыми пептидами с молекулярной 
массой от 24 до 30 кДa [5]. Все они термостабильны 
(выдерживают кипячение в течение 30 минут), устой-
чивы к воздействию пищеварительных ферментов и 
сохраняют свои свойства в диапазоне рН от 4,5 до 
10 [1].

При изучении стафилококковых пищевых от-
равлений для специфического выявления энтероток-
сина и его продуцентов широко используют иммуно-
логические методы [6, 7–9]. Современные подходы 
к разработке иммунологических средств иденти-
фикации патогенов базируются на использовании 
моноклональных антител заданной специфичности. 
В зарубежных литературных источниках приводят-
ся работы по получению гибридом, продуцирующих 
моноклональные антитела к стафилококковым энте-
ротоксинам [8, 10, 11]. В России на данный момент 
перечень проводимых работ в этом направлении 
крайне ограничен. 

Учитывая вышеизложенное, а также тот факт, 
что среди стафилококковых энтеротоксинов наибо-
лее значимыми являются энтеротоксины А и В, на 
долю которых приходится более 80% пищевых от-
равлений, целью наших исследований стало полу-
чение гибридом, продуцирующих моноклональные 
антитела к стафилококковым энтеротоксинам А и В, 
и оценка их диагностических свойств.

Материал и методы
В работе использовали микробные культуры из 

Государственной коллекции микроорганизмов фили-
ала ФГБУ «48-й ЦНИИ» Минобороны России (г. Ки-
ров). Работы с микроорганизмами проводились в 
соответствии с Санитарно-эпидемиологическими пра-
вилами СП 1.3.2322-08 «Безопасность работы с микро-
организмами III–IV групп патогенности (опасности) и 
возбудителями паразитарных болезней». Микробные 
культуры S. aureus штаммов ATCC 13565 и ATCC 
14458 выращивали на мясопептонном б льоне с 6,5 % 
натрия хлорида при 37 oC в течение 20 часов. Накопле-
ние энтеротоксинов в среде контролировали иммуно-
ферментным методом с использованием тест-системы 
RIDАSCREEN® SET A, B, C, D, E (R-Bioрharm AG). 
Для получения препаратов стафилококковых энтеро-
токсинов А и В использовали рекомбинантные штам-
мы Escherichia coli. Микробные клетки выращива-
ли на жидкой питательной среде LB с добавлением 
изопропил-бета-D-тиогалактопиранозида при 37 oC в 
течение 24 часов, а затем осаждали центрифугировани-

ем. Экстракцию токсинов из клеток проводили раство-
ром сульфата полимиксина B в концентрации 2 мг/мл 
в течение одного часа при 37 oC. Клеточные лизаты 
осветляли центрифугированием. Концентрирование 
токсинов велось в центрифужных ультрафильтрах 
Amicon Ultra-15, 10 кDа (Millipore). Очистку токсинов 
выполняли методом гель-фильтрации с использовани-
ем системы ActaPrime Plus (GE Healthcare) на колон-
ке 16/90 с сефакрилом S-200 HR (1 мл/мин., 0,05 М 
трис-HCl буфер с 0,15 М NaCl, pH 7,2). Электрофоре-
тический анализ белков проводили в 10%-ном полиа-
криламидном геле по методу Лэммли [12]. Общую ко-
личественную оценку белка осуществляли по методу 
Лоури [13]. 

В опытах по гибридизации использовали мы-
шей линии BALB/c обоего пола массой 18–20 г, полу-
ченных из питомника «Пущино» (Московская обл.). 
Работы с лабораторными животными проводили в 
соответствии с международными этическими норма-
ми, законодательством Российской Федерации и нор-
мативными документами учреждения.

Определение титров специфических антител 
в сыворотках крови иммунных животных, а также в 
культуральных и асцитических жидкостях выпол-
нялось методом непрямого твердофазного иммуно-
ферментного анализа (ИФА) [14]. Для этого в лунках 
планшетов Nunc Maxisorp (ThermoScientifi c) сорбиро-
вали препараты стафилококковых энтеротоксинов в 
концентрации 10 мкг/мл и после блокировки мест не-
специфического связывания 1%-ным раствором BSA 
(Sigma-Aldrich) инкубировали с последовательными 
двукратными разведениями исследуемого материала. 
После отмывки несвязавшихся компонентов в лунки 
добавляли антивидовой конъюгат к иммуноглобули-
нам G мыши (Sigma-Aldrich) в разведении 1:100. Об-
разовавшиеся иммунные комплексы визуализировали 
при помощи смеси субстрата с хромогеном (ортофе-
нилендиамин (Sigma-Aldrich)). Учет результатов про-
водили инструментальной фотометрией реакционной 
смеси при длине волны 492 нм. Результат анализа счи-
тали положительным в том случае, если оптическая 
плотность (ОП) реакционной смеси исследуемого ма-
териала в два раза превышала величину ОП отрица-
тельного контрольного образца. 

Выделение иммуноглобулинов из асцитиче-
ских жидкостей осуществлялось путем осаждения 
насыщенным раствором сульфата аммония (Thermo) 
в объемном соотношении 1:1 при 22 oС в течение 
30 мин. Преципитаты осаждали центрифугировани-
ем и диализовали против 0,1 М фосфатного буферно-
го раствора (ФБР) с рН 7,5. Окончательную очистку 
антител проводили методом ионообменной хромато-
графии с использованием системы «ActaPrime Plus» 
на колонке «HiPrep DEAE FF 16/10» (3 мл/мин, поса-
дочный буферный раствор – 0,05 М ФБР с pH 7,5, гра-
диентная элюция – повышением концентрации ФБР 
от 0,1 до 0,5 М). Изотип иммуноглобулинов опреде-
ляли с помощью набора IsoQuick (Sigma-Aldrich) по 
прилагаемой фирмой-изготовителем инструкции.

Исследование диагностических свойств моно-
клональных антител (МКАТ) при выявлении стафи-
лококковых энтеротоксинов А и В осуществляли в 
сэндвич-варианте твердофазного ИФА [14]. Для этого 
были синтезированы конъюгаты МКАТ с пероксида-
зой хрена (Sigma-Aldrich) по методике, предложенной 
P. Nakane [15]. Рабочее разведение конъюгатов опре-
деляли методом шахматного титрования [14]. При 
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проведении анализа выполняли двукратное титрова-
ние препаратов стафилококковых энтеротоксинов в 
лунках планшета с предварительно сорбированными 
МКАТ в концентрации 20 мкг/мл. После отмывки 
несвязавшихся компонентов в лунки добавляли син-
тезированные конъюгаты в рабочем разведении. Об-
разовавшиеся иммунные комплексы визуализировали 
при помощи смеси субстрата с хромогеном (ортофе-
нилендиамин). Результаты учитывали с по мощью ин-
струментальной фотометрии реакционной смеси при 
длине волны 492 нм. Результаты анализа принимали 
к учету в том случае, если ОП реакционной смеси в 
лунках с исследуемыми пробами в два раза превы-
шала величину порогового значения ОП конъюгата в 
условиях отсутствия аналита в пробе. 

Проверку специфичности МКАТ осуществляли 
определением перекрестной реактивности со стан-
дартными энтеротоксинами А, В, С1, С2,, D, Е (Serva) 
в концентрации 1 мкг/мл и токсином синдрома токси-
ческого шока ТSST (получен в филиале ФГБУ «48-й 
ЦНИИ» Минобороны России (г. Киров)) в концен-
трации 10 мкг/мл. Исследование проводили иммуно-
ферментным методом (сэндвич-вариант).

Результаты и их обсуждение
Гель-фильтрация на сефакриле, примененная 

для очистки стафилококковых энтеротоксинов, по-
зволила выделить гомогенные препараты энтероток-
синов, освобожденные от балластных компонентов 
на 95% по отношению к исходным культуральным 
материалам. На электрофореграмме визуализирова-
лись искомые энтеротоксины с молекулярной массой 
24–29 кДа (рис. 1). Очищенные препараты энтероток-
синов А и В характеризовались содержанием белка 
4,5 мг/мл и 3,1 мг/мл. Препараты энтеротоксинов 
были использованы в качестве антигенов для имму-
низации животных и в качестве контрольных пре-
паратов при исследовании диагностических свойств 
моноклональных антител.

Дорожка 1. Маркеры молекулярных масс. 
Дорожка 2. Образец SEA после гель-фильтрации. 
Дорожка 3. Исходный культуральный материал SEA.
Дорожка 4. Образец SEB после гель-фильтрации. 
Дорожка 5. Исходный культуральный материал SEB.

Рис. 1. Электрофореграмма препаратов 
стафилококковых энтеротоксинов. 

Окраска Кумасси R-250

Иммунизацию отобранной группы животных 
препаратами SEA и SEB проводили в два цикла с 
интервалом 21 сутки. Каждый цикл включал трех-
кратное подкожное введение антигенного препара-
та с гелем гидроксида алюминия в дозах 10, 20 и 40 
мкг на животное с интервалом между инъекциями 
5 суток. При анализе иммунного ответа мышей ми-
нимальная активность антител к энтеротоксинам в 
ИФА соответствовала титру 1:32 000, максималь-
ная – 1:128 000. Животных с наибольшим уровнем 
сероконверсии использовали в качестве источника 
иммунных спленоцитов в опытах по гибридизации. 
За четыре дня до проведения гибридизации отобран-
ным животным проводили бустерную иммунизацию 
путем внутрибрюшинного введения энтеротоксина в 
дозе 40 мкг в 0,9%-ном растворе натрия хлорида. 

В ходе исследований по получению гибри-
дом, продуцирующих МКАТ к антигенам SEA и 
SEB, было выполнено четыре эксперимента по 
гибридизации спленоцитов иммунных мышей и 
клеток миеломной опухоли SP2/0-Ag14. Для про-
ведения слияния была использована методика, пред-
ложенная G. Kohler и C. Milstein [16] в модификации 
De St. Fazekas и D. Scheidegger [17] с использованием 
50%-ного раствора полиэтиленгликоля с молекуляр-
ной массой 1450. Продукты слияния культивиро-
вали в среде RPMI-1640 (Sigma-Aldrich) с 20%-ной 
фетальной телячьей сыворотки (Thermo Scientifi с) в 
96-луночных культуральных планшетах с фидерным 
слоем перитонеальных макрофагов мышей линии 
Balb/с. Культивирование осуществляли в увлажнен-
ном СО2-инкубаторе при 37 °С и 5%-ном содержании 
CО2. С целью селекции гибридных клеток в среду 
добавляли однократный раствор гипоксантина-ами-
ноптерина-тимидина (Sigma-Aldrich). После 10 су-
ток культивирования селекционную среду заменяли 
на более щадящую с 2 мМ гипоксантина и 2 мМ ти-
мидина (Sigma-Aldrich), а после 20 суток культуры 
поддерживали на среде RPMI-1640 с 10% фетальной 
телячьей сыворотки без селекционных добавок. Еже-
дневно проводили визуальный контроль морфофунк-
ционального состояния клеток с использованием ин-
вертированного микроскопа. С момента появления 
колоний гибридных клеток на 10–14-е сутки выпол-
няли их исследование на синтез специфических ан-
тител. Популяции гибридных клеток, культуральные 
жидкости которых по результатам трех тестирований 
обеспечили стабильно высокий аналитический сиг-
нал в ИФА, были использованы в опытах по клони-
рованию. Клонирование культур гибридных клеток 
проводили методом лимитирующих разведений из 
расчета одна клетка на лунку. Клонирование повто-
ряли не менее двух раз, отбирая на каждой стадии 
клоны с наибольшей пролиферативной активностью 
и устойчивым синтезом специфических антител.

В результате гибридизаций, селекций и последу-
ющих клонирований отобрано 8 гибридом: 326G2C1, 
328F8F5, 329A11F6, 329D9B3 – гибридомы, продуци-
рующие МКАТ к SEA; 332H5E5, 333G5A4, 357A8C1, 
357E10E9 – гибридомы, продуцирующие МКАТ к 
SEB. Гибридные клетки были размножены in vitro, 
криоконсервированы и заложены на хранение в со-
суд Дьюара с жидким азотом.

Для изучения ростовых свойств гибридные 
клетки засевали в культуральные флаконы Т25 (ТРР) 
в концентрации 200 тыс. клеток в 1 мл. Культивирова-
ние осуществляли в среде RPMI-1640 с 10% феталь-
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ной телячьей сыворотки в течение четырех суток. 
При одинаковой посевной концентрации наибольшее 
число жизнеспособных клеток на четвертые сутки 
культивирования отмечено у гибридом 329A11F6, 
329D9B3, 333G5A4, 357A8C1, 357E10E9, для кото-
рых этот показатель составил 1 млн клеток в 1 мл и 
более. В то время как у гибридом 326G2C1, 328F8F5, 
332H5E5 их количество не превышало 800 тыс. кле-
ток в 1 мл. 

Для исследования секреторных свойств гибри-
дом использовали их культуральные и асцитические 
жидкости. Культуральные жидкости получали от 
гибридных культур в логарифмической фазе роста, 
когда уровень продукции антител максимальный. 
Для получения асцитических жидкостей в брюшную 
полость мышей линии ВАLВ/c вводили гибридные 
клетки в дозе 2 млн. Отбор перитонеального экссу-
дата производили на 15–20-е сутки в соответствии со 
скоростью развития каждой отдельной асцитной опу-
холи. При исследовании методом ИФА титры МКАТ 
в культуральных жидкостях гибридом находились 
в диапазоне от 1:625 до 1:5000. Важным моментом 
являются высокие титры антител в асцитических 
жидкостях (от 1:625 000 до 1:5 000 000), что позволит 
использовать их для масштабного получения МКАТ. 

Все гибридомы характеризовались 100%-ной приви-
ваемостью клеток при внутрибрюшинном введении 
мышам-реципиентам. По результатам изотипирова-
ния все гибридомы продуцировали иммуноглобули-
ны субкласса G1.

Исследование диагностических свойств МКАТ 
к стафилококковым энтеротоксинам проводили в 
сэндвич-ИФА с использованием различных ком-
бинаций доступных антител, когда одно из них им-
мобилизировали на твердой фазе, а другое метили 
детектирующим агентом. По результатам данного 
эксперимента определено, что минимальная выявля-
емая концентрация SEА для различных комбинаций 
МКАТ составила от 0,5 до 128 нг/мл, минимальная 
выявляемая концентрация SEВ – от 0,5 до 64 нг/мл. 
Следует отметить, что результат анализа был отрица-
тельным («-») при использовании комбинаций одно-
именных антител из-за их конкуренции за один и тот 
же участок связывания (эпитоп) антигена. При ис-
следовании энтеротоксигенной активности S. aureus 
титр культуральной жидкости штамма ATCC 13565 
находился в диапазоне от 1:5000 до 1:160 000, титр 
культуральной жидкости штамма ATCC 14458 – от 
1:40 000 до 1:320 000 (табл. 1, 2).).

Таблица 1 
Диагностические свойства моноклональных антител к стафилококковому энтеротоксину А 

в иммуноферментном анализе
МКАТ, 

иммобилизированные на 
твердой фазе

МКАТ, 
конъюгированные с 
пероксидазой хрена

Минимальная выявляемая 
концентрация SEA, нг/мл 

(медиана, n=5)

Титр культуральной 
жидкости S. aureus ATCC 

13565 (медиана, n=5)

326G2C1

326G2C1 - -
328F8F5 1,0 1:80000

329A11F6 128,0 1:5000
329D9B3 1,0 1:80000

328F8F5

326G2C1 2,0 1:80000
329A11F6 0,5 1:160000
328F8F5 - -
329D9B3 1,0 1:160000

329A11F6

326G2C1 128,0 1:5000
328F8F5 0,5 1:160000

329A11F6 - -
329D9B3 1,0 1:80000

329D9B3

326G2C1 2,0 1:80000
328F8F5 1,0 1:160000

329A11F6 2,0 1:80000
329D9B3 - -

Таблица 2 
Диагностические свойства моноклональных антител к стафилококковому энтеротоксину В 

в иммуноферментном анализе
МКАТ, 

иммобилизированные на 
твердой фазе

МКАТ, 
конъюгированные с 
пероксидазой хрена

Минимальная выявляемая 
концентрация SEB, нг/мл 

(медиана, n=5)

Титр культуральной 
жидкости S. aureus ATCC 

14458 (медиана, n=5)

332H5E5

332H5E5 - -
333G5A4 4,0 1:160000
357A8C1 64,0 1:40000
357E10E9 4,0 1:160000
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333G5A4

332H5E5 16,0 1:80000
333G5A4 - -
357A8C1 1,0 1:320000
357E10E9 1,0 1:320000

357A8C1

332H5E5 64,0 1:40000
333G5A4 1,0 1:320000
357A8C1 - -
357E10E9 0,5 1:320000

357E10E9

332H5E5 8,0 1:80000
333G5A4 1,0 1:320000
357A8C1 0,5 1:320000
357E10E9 - -

Изучение специфичности МКАТ показало от-
сутствие кросс-реактивности МКАТ при исследова-
нии стандартных стафилококковых энтеротоксинов 
А, В, С1, С2, D, Е и ТSST. Исключение составляют 
МКАТ к стафилококковому энтеротоксину А, кото-
рые взаимодействуют с энтеротоксином Е, что вполне 
возможно ввиду высокой гомологии SEA и SEЕ [10].

Выводы
1. Получены гибридомы, продуцирующие 

специ фические моноклональные антитела к стафи-
лококковым энтеротоксинам А и В. 

2. Применение моноклональных антител в им-
муноферментном анализе позволяет проводить выяв-
ление стафилококковых энтеротоксинов А и В в кон-
центрации 0,5 нг/мл и более, а также идентификацию 
энтеротоксигенных штаммов S. aureus. 

3. Гибридомы-продуценты можно использовать 
как стабильный источник получения моноклональ-
ных антител при производстве иммунодиагностичес-
ких препаратов.

Конфликт интересов. Авторы заявляют об от-
сутствии явного или потенциального конфликта ин-
тересов, связанного с публикацией статьи.
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ОСОБЕННОСТИ ЦЕРЕБРАЛЬНОЙ И СИСТЕМНОЙ ГЕМОДИНАМИКИ 
У СТУДЕНТОВ С ОПТИМАЛЬНЫМ И ВЫСОКИМ НОРМАЛЬНЫМ 
АРТЕРИАЛЬНЫМ ДАВЛЕНИЕМ
Спицин А.П., Железнова А.Д., Кушкова Н.Е.

ФГБОУ ВО «Кировский ГМУ» Минздрава России, Киров, Россия (610027, г. Киров, ул. К. Маркса, 112), 
e-mail: kf23@kirovgma.ru

Цель исследования – выявить особенности центральной и церебральной гемодинамики у студентов с 
оптимальным и повышенным нормальным артериальным давлением. Провести анализ корреляци-
онных связей параметров РЭГ и гемодинамики. В исследовании приняли участие здоровые студенты 
медицинского вуза в возрасте от 17 до 22 лет (N=32). Для оценки церебральной гемодинамики исполь-
зовали диагностический комплекс «Рео-Спектр-2» (компании «Нейрософт», г. Иваново). При регистра-
ции РЭГ использовали окципито-мастоидальные отведения (ОМ) слева и справа, информирующие 
об уровне кровоснабжения в бассейне позвоночных артерий. Статистический анализ результатов ис-
следования выполнен с использованием аналитического пакета Statistica, 10.0. У лиц с повышенным 
нормальным артериальным давлением наблюдается значимое снижение объемного кровенаполнения 
мозга, что проявляется в более низких значениях реографического индекса. При повышенном АД так-
же наблюдалось снижение скорости быстрого наполнения сосудов как справа, так и слева, вероятно, из-
за повышения тонуса артерий (1,75±0,13 Ом/с и 1,33±0,11 Ом/с соответственно; р=0,027). Установлены 
различия в группах сравнения по показателям пульсового кровенаполнения, тонуса артериол и пре-
капилляров, спазма сосудов и венозного оттока в зависимости от уровня давления. У лиц с повышен-
ным артериальным давлением наблюдается значимое снижение объемного кровенаполнения мозга, что 
проявляется в более низких значениях реографического индекса и максимальной скорости быстрого 
кровенаполнения сосудов.

Ключевые слова: реоэнцефалография, кровообращение головного мозга, студенты.

FEATURES OF CEREBRAL AND SYSTEMIC HEMODYNAMICS IN 
STUDENTS WITH NORMAL AND ELEVATED BLOOD PRESSURE
Spitsin A.P., Zheleznova A.D., Kushkova N.E.

Kirov State Medical University, Kirov, Russia (610027, Kirov, K. Marx St., 112), e-mail: kf23@kirovgma.ru

The aims of this research are, fi rstly, to reveal the features of central and cerebral hemodynamics in students 
with optimal and elevated orthoarteriotony; and, secondly, to analyse cross-correlated associations of 
parameters of rheoencephalography and hemodynamics. Medical students aged 17 – 22 y.o. took part in the 
study (n=32). The cerebral hemodynamics was evaluated by means of the diagnostic device Reo-Spectre-2 
(Neurosoft Company, Ivanovo). When registering REG occipito mastoid leads (OM) on the left and right were 
used to display the level of blood supply within vertebral arteries. Statistical analysis of the results of the study 
was carried out using the analytical package Statistica, 10.0. Persons with elevated orthoarteriotony have a 
meaningful decrease of the cerebral blood supply revealing in lower REG indexes. In persons with elevated 
BP lower speed parameters of arterial blood fl ow in brain arteries were noted, both on the right and left sides, 
probably due to the increase of the vascular tone (1,75±0,13 Оhm/sec and 1,33±0,11 Оhm/sec accordingly; 
р=0,027)/ Differences were established in comparison groups in terms of the pulse, arteriole and precapillary 
tones, vascular spasm and venous return, depending on the level of blood pressure. In individuals with high 
blood pressure there is a signifi cant decrease in the volume of cerebral blood supply, which is manifested in the 
lower reographical indexes and maximum rate of rapid vascular blood-fi lling.

Keywords: reoencephalography (REG), cerebral circulation, students.

Введение
В последние годы при дифференциации систе-

мы образования в лицеях, гимназиях, вузах проис-
ходит усложнение программ обучения с использова-
нием новых информационных технологий, которые 
предъявляют высокие требования к адаптационным 
возможностям организма в целом, и прежде всего к 
ЦНС, как центральному звену адаптации [1, 2]. В то 
же время у лиц молодого возраста часто наблюдаются 
ангиодистонические нарушения, которые приводят к 
головным болям, нарушению памяти, внимания, рабо-
тоспособности [3, 4]. В настоящее время нарушения 

мозгового кровообращения у лиц молодого возрас-
та не являются редкостью [5]. Нарушения гемоди-
намики в вертебрально-базилярной системе (ВБС) 
широко распространены и составляют 25–30% всех 
случаев нарушений мозгового крово обращения [6, 7].

Одним из основных методов исследования моз-
гового кровообращения по-прежнему остается рео-
энцефалография (РЭГ) [8]. Кроме того, оценку РЭГ 
нельзя отделять от оценки системной гемодинамики 
организма.

Целью настоящего исследования является изу-
чение особенностей церебральной гемодинамики в 
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зависимости от уровня артериального давления у лиц 
молодого возраста.

Материал и методы
В исследовании приняли участие практически 

здоровые испытуемые в возрасте от 17 до 22 лет – 
студенты Кировского медицинского университета 
(n=32). На всех этапах работы соблюдены этические 
принципы проведения исследований с участием че-
ловека. Легитимность исследования подтверждена 
решениями Локального этического комитета Ки-
ровского ГМУ Минздрава России. Все испытуемые 
предварительно были ознакомлены с содержанием 
физиологического обследования, получено инфор-
мированное согласие на него. Антропометрическое 
обследование включало измерение роста и массы 
тела. Систолическое и диастолическое артериальное 
давление (САД и ДАД соответственно) и частота сер-
дечных сокращений (ЧСС) измерены с помощью ав-
томатического тонометра «Омрон» 705IT (Япония). 
По уровню систолического артериального давления 
(САД) все студенты были разделены на две группы. 
В первую группу вошли лица, у которых САД не пре-
вышало 120 мм рт. ст. (оптимальное артериальное 
давление), а во в торую группу вошли лица с повы-
шенным нормальным систолическим артериальным 
давлением (свыше 120 мм рт. ст.). Традиционными 
расчетными методами определяли МОК, УОК, СИ, 
ОПСС. Среднее гемодинамическое артериальное 
давление (СрГД., мм рт. ст.) определяли по формуле 
СрГД = АДД + (ПД/3). СрГД отражает уровень цент-
рализации регуляторных механизмов системы кро-
вообращения, все временные значения давления в 
период одного сердечного цикла. Значение удельного 
сосудистого сопротивления (УПСС) рассчитывали 
по формуле Пуазейля: [(АДД+1/3ПД)×1330×60]/МО, 
где 1333 – коэффициент перевода в дины, 60 – число 
секунд в минуте. 

Для изучения церебральной гемодинамики 
пользовались стандартным оборудованием и аппа-
ратно-программным обеспечением ООО «Нейро-
софт»: «Рео-Спектр». При регистрации РЭГ исполь-
зовали окципито-мастоидальные отведения (ОМ) 
слева и справа, информирующие об уровне кровос-
набжения в бассейне позвоночных артерий. Вычис-
ляли следующие показатели: реографический ин-
декс  – отношение амплитуды реографической волны 
к величине калибровочного сигнала (у.е.); АЧП – ам-

плитудно-частотный показатель, характеризующий 
артериальный приток в изученных отделах голов-
ного мозга (у.е.); Vмакс. – максимальная скорость 
быстрого наполнения, несет важную информацию о 
тонусе крупных артерий (Ом/сек.); Vср. – отражает 
тонус средних и мелких артерий (Ом/сек); ДИК – ди-
кротический индекс-отношение амплитуды волны на 
уровне инцизуры к максимальной амплитуде (в про-
центах), характеризует тонус сосудов малого калиб-
ра (%); ДИА – диастолический индекс – отношение 
амплитуды волны на уровне диастолической волны 
к максимальной амплитуде волны, отражает состоя-
ние оттока крови из артерий в вены (%); ПВО – по-
казатель состояния оттока крови из полости черепа в 
сердце (%). 

Статистическая обработка полученных данных 
была проведена с использованием компьютерных 
пакетов Excel и Statistica Advanced 10 for Windows 
RU. Так как полученные данные подчинялись зако-
ну нормального распределения согласно критерию 
Колмогорова – Смирнова, они были представлены 
в формате (М±m), где М – средняя арифметическая, 
m – стандартная ошибка средней, а при сравнении 
2 независимых групп использовался критерий Стью-
дента (t-test). Результаты анализа считались статисти-
чески значимыми при р<0,05.

Результаты исследований
В результате проведенного исследования уста-

новлены различия в группах сравнения по пока-
зателям пульсового кровенаполнения и венозного 
оттока. Средний уровень артериального давления 
в контрольной группе (оптимальное АД) составил 
110,3±2,12 мм. рт. ст. В группе с повышенным АД – 
135,2±2,12 мм. рт. ст. Диастолическое артериальное 
давление составляло 67,0±1,19 мм. рт. ст. и 80,6±2,12 
мм рт. ст. соответственно. По величине ударного объ-
ема крови и минутного объема крови они значимо не 
различались (табл.). Распределение значений реогра-
фического индекса (РИ) в группах свидетельствует 
о снижении объемного кровенаполнения в бассейне 
позвоночных артерий (отведение ОМ) у лиц с повы-
шенным АД (табл.). Так реографический индекс (РИ) 
у лиц с оптимальным АД справа достигал в среднем 
1,37 ± 0,14 у.е., в то время как у лиц с повышенным 
нормальным АД достигал только 0,99 ± 0,08 у.е. 
(p=0,025). 

Таблица
Показатели центральной гемодинамики и реоэнцефалографии (РЭГ) у студентов

с оптимальным и высоким нормальным артериальным давлением (M±m)

Показатель
Группы

p*
Группа 1 (n=14) Группа 2 (n=18)

АДС, мм рт. ст. 110,3±2,12 135,2±2,72 0,0001
АДД, мм рт. ст. 67,1±1,19 80,6±2,12 0,0008

УО, мл 69,9±1,18 66,47±2,44 0,14
МОК, мл/мин. 4907,1±239,5 5273,4±254,9 0,37
УПСС, дин˟˟см-5 25,65±0,89 32,21±2,84 0,059
РИ OMs .у.е. 1,22±0,1 0,92±0,070 0,018
РИ OMd, у.е. 1,37±0,14 0,99±0,08 0,025

Vмакс OMs, Ом/сек 1,75±0,13 1,33±0,11 0,025
Vмакс OMd, Ом/сек 2,02±0,20 1,46±0,13 0,027

ДИК OMs, % 71,14±2,98 72,14±4,05 0,85
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ДИК OMd, % 70,25±3,55 79,23±3,51 0,21
ДИА Oms, % 75,71±2,54 75,89±3,51 0,97
ДИА OMd, % 74,14±3,18 78,20±4,05 0,47
ПВО Oms, % 14,79±3,15 17,39±2,55 0,53
ПВО OMd, % 15,57±2,45 18,00±2,72 0,53

Примечание: АДС – артериальное давление систолическое; АДД – артериальное давление диастолическое; 
УО – ударный объем крови; МОК – минутный объем крови; УПСС – удельное периферическое сопротивление 
сосудов; РИ – реографический индекс; Vмакс. – максимальная скорость быстрого наполнения, ДИК – 
дикротический индекс – отношение амплитуды волны на уровне инцизуры к максимальной амплитуде 
(в процентах); ДИА – диастолический индекс – отношение амплитуды волны на уровне диастолической 
волны к максимальной амплитуде волны; ПВО – показатель состояния оттока крови из полости черепа в 
сердце; n – количество испытуемых; p – различия между группами.

Обращала внимание выраженная асимметрия 
РИ в области вертебро-базилярного бассейна у лиц с 
высоким нормальным АД (группа 2). В группе с оп-
тимальным АД (группа 1) асимметрия составляла 
12,29%, что находится в физиологических пределах, 
а у лиц с повышенным артериальным давлением – 
34,4%. У лиц с повышенным АД также наблюдалось 
снижение скорости быстрого наполнения сосудов 
как справа, так и слева, вероятно, из-за повышения 
тонуса артерий (1,75±0,13 Ом/с и 1,33±0,11 Ом/с со-
ответственно; р=0,027). Действительно, удельное пе-
риферическое сопротивление сосудов (УПСС) у лиц с 
повышенным АД было значительно больше по сравне-
нию с лицами с оптимальным артериальным давлени-
ем (32,21±2,84 дин × с-1 × см-5 против 25,65±0,89 дин × 
с-1 × см-5). Исходно высокие значения дикротического 
индекса у испытуемых в обеих группах свидетель-
ствуют об устойчивости артериального давления на 
уровне прекапилляров (табл.). Кроме того, для дан-
ной области характерно незначительное затруднение 
венозного оттока, о чем свидетельствуют показатели 
ВО у испытуемых обеих групп. Индекс венозного от-
тока (ПВО) в области вертебро-базилярного бассейна 
также значимо не отличался и находился в пределах 
физиологической нормы как у лиц с оптимальным, так 
и с повышенным АД (табл.).

Обсуждение результатов исследования
Результаты сравнительного анализа показате-

лей РЭГ у студентов в зависимости от уровня артери-
ального давления указывают на снижение объемного 
кровенаполнения мозга у лиц с повышенным АД в 
бассейне позвоночных артерий. Такие изменения мо-
гут быть связаны как со структурными, так и с функ-
циональными перестройками крупных сосудов в бас-
сейне позвоночных артерий [9]. 

Одной из ведущих причин изменений крово-
снабжения мозга считается шейный остеохондроз 
[7]. Причем в современном обществе происходит 
омоложение остеохондроза шеи [10]. При обследо-
вании представителей разных поколений, имеющих 
склонность к этому заболеванию, достоверно уста-
новлено, что нынешняя молодежь начинает испы-
тывать трудности с позвоночником намного раньше 
в сравнении с представителями старшего поколения 
семьи, иногда даже в подростковом периоде [11].

Как свидетельствую наши данные, у лиц моло-
дого возраста значения РИ, характеризующие объем-
ное пульсовое кровенаполнение, по FM-отведению 
справа и слева находятся в пределах физиологиче-
ской нормы, при этом по Омs-отведению у студентов 
с повышенным АД наблюдается умеренное снижение 

кровенаполнения. Считается, что регуляция мозгово-
го кровотока включает широкий спектр механизмов, 
направленных на поддержание оптимальной оксиге-
нации и питания мозга [12], и характеризуется вы-
раженной автономностью [13]. В то же время в ряде 
случаев лица даже с артериальной гипотензией, уста-
новленной в юношеском возрасте, в зрелом возрасте 
приобретают гипертензию, начальные этапы разви-
тия которой долгое время остаются незамеченными в 
связи с пограничными значениями АД [14, 15]. Также 
следует отметить устойчивость дикротического ин-
декса у испытуемых в обеих группах, что свидетель-
ствует об устойчивости артериального давления на 
уровне прекапилляров, и это можно характеризовать 
как проявление ауторегуляции мозгового кровообра-
щения.

Результаты нашего исследования согласуются с 
данными комплексных электро- и реоэнцефалографи-
ческих исследований при различных видах умствен-
ной деятельности у лиц молодого возраста [16, 17].

Выводы
1. У лиц с повышенным артериальным давлени-

ем наблюдается значимое снижение объемного кро-
венаполнения мозга, что проявляется в более низких 
значениях реографического индекса и максимальной 
скорости быстрого кровенаполнения сосудов. 

2. Венозный отток (ПВО) умеренно затруднен – 
явления венозного застоя незначительны как у лиц с 
нормальным, так и с повышенным АД.

3. В дальнейшем важна разработка комплек-
са мер по компенсации гипертонических явлений, 
проявляющихся в виде снижения кровенаполнения 
в вертебро-базилярном бассейне, во избежание про-
фессиональной дезадаптации и проведение контроля 
за состоянием здоровья студентов в динамике.
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ВЛИЯНИЕ ВАГУСНЫХ ПЕПТИДЕРГИЧЕСКИХ МЕХАНИЗМОВ НА 
НЕРЕСПИРАТОРНЫЕ ФУНКЦИИ ЛЕГКИХ ПРИ ВНУТРИМОЗГОВОМ 
ВВЕДЕНИИ ФНО-α 
Уракова М.А., Брындина И.Г.

ФГБОУ ВО «Ижевская государственная медицинская академия» Минздрава России, Ижевск, Россия
(г. Ижевск, 426000, ул. Коммунаров, 281), e-mail: urakova-mariya@yandex.ru 

У крыс с введением ФНО-α в латеральный желудочек головного мозга на фоне капсаициновой блокады 
блуждающего нерва исследованы нереспираторные функции легких, связанные с продукцией легочного 
сурфактанта, участием в регуляции коагуляционного гемостаза, водного обмена и нитроксидергичес-
кой активности. Показано, что внутримозговое введение ФНО-α вызывает изменение фракционного 
состава фосфолипидов и функциональной активности сурфактанта, гипергидратацию легких, а так-
же повышение NO и гиперкоагуляционный сдвиг показателей гемостаза в артериальной и венозной 
крови. В условиях блокады капсаицин-чувствительных афферентов блуждающего нерва изменения 
сурфактанта, показателей водного баланса легких и гемостаза, вызванные введением ФНО-α, нивели-
руются. Полученные результаты свидетельствуют об участии капсаицин-чувствительных афферентов 
блуждающего нерва в развитии дисрегуляторных нарушений нереспираторных функций легких при 
активации центральных ФНО-α-реактивных механизмов.

Ключевые слова: нереспираторные функции легких, капсаицин, блуждающий нерв, ФНО-α.

INFLUENCE OF VAGUS PEPTIDERGIC MECHANISMS
ON NON-RESPIRATORY FUNCTIONS OF THE LUNGS
AND INTRACEREBRAL TNF-α ADMINISTRATION 
Urakova M.A., Bryndina I.G. 

Izhevsk State Medical Academy, Izhevsk, Russia (Izhevsk, 426000, Kommunarov St., 281),
e-mail: urakova-mariya@yandex.ru 

Non-respiratory functions of the lungs associated with regulation of pulmonary surfactant and water balance, 
as well as with an important role of lung endothelium in coagulation hemostasis and nitroxidergic activity were 
studied in rats with intracerebroventricular administration of TNF-α preceded by capsaicin blockade of the vagus 
nerve. It has been shown that TNF-α administration into the lateral brain ventricle leads to the changes in the 
fractional composition and functional activity of surfactant phospholipids, lung hyperhydration, and to an increase 
in NO content and hypercoagulation shift in hemostasis parameters in arterial and venous blood. The blockade of 
capsaicin-sensitive afferents of the vagus nerve prevented the changes in surfactant, lung water balance, parameters 
of hemostasis in arterial and venous blood caused by intracerebral TNF-α administration. The results obtained 
indicate the participation of the vagus capsaicin-sensitive afferents in the development of dysregulatory disorders of 
non-respiratory functions of the lungs caused by activation of central TNF-α-reactive mechanisms. 

Keywords: non-respiratory functions of the lungs, capsaicin, vagus nerve, TNF-α.

Введение
К настоящему времени ключевая роль блужда-

ющего нерва в регуляции системы дыхания не вы-
зывает сомнений. Являясь по своей природе смешан-
ным, блуждающий нерв содержит чувствительные, 
двигательные и парасимпатические нервные волок-
на. Показано, что в составе n. vagus афферентные 
волокна составляют до 90% [1]. Наряду с традици-
онно сложившимся представлением об афферентной 
функции чувствительных волокон на сегодняшний 
день широко обсуждается также их «локальная эф-
фекторная активность»: обнаружена секреция ней-
ропептидов (в том числе субстанции Р, кальцитонин 
ген-родственного петида и др.) из вагусных чувстви-
тельных терминалей при их активации различными 
химическими и физическими стимулами [1]. Основ-
ным инструментом, применяемым в эксперименталь-
ных исследованиях с целью воздействия на секрецию 
нейропептидов терминалями n. vagus и других сме-
шанных нервов, являются ваниллоиды (в частности, 

капсаицин), воздействующие на TRPV1 рецепторы 
чувствительных афферентов [2]. 

Нами ранее продемонстрировано участие кап-
саицин-зависимых механизмов блуждающего нерва 
в реализации центрогенных влияний на метаболи-
ческую активность легких при сосудистом повреж-
дении головного мозга [3,4]. Учитывая данные о 
повышении уровня ФНО-α в ЦНС при церебровас-
кулярной патологии [5,6], мы предположили, что 
влияние капсаициновой блокады блуждающего нер-
ва на нереспираторные функции легких при внут-
рижелудочковом введении ФНО-α может совпадать 
с эффектами, которые наблюдаются при сосудистой 
патологии мозга. Целью работы стала проверка дан-
ной гипотезы.

Материал и методы
Экспериментальные исследования выполнены 

на 50 крысах-самцах массой 180-250 г. Опыты прово-
дились с соблюдением требований Европейской кон-
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венции (Страсбург, 1986) по содержанию, кормлению 
и уходу за подопытными животными, а также выводу 
их из эксперимента и последующей утилизации. Жи-
вотные были разделены на три группы. Крысам 1-й 
группы (n=15) ФНО-α (500·10-9 г в 5 мкл, Sigma) вво-
дили в латеральный желудочек головного мозга по 
стереотаксическим координатам атласа мозга крысы 
по Paxinos (P=0,6; D=1,5; V=3,5) [7]. Контрольную 
группу составляли животные (n=20) с эквивалент-
ным введением 0,9% NaCl в латеральный желудочек 
мозга. Остальным животным (n=15) осуществляли 
капсаициновую блокаду путем двусторонней аппли-
кации 50 мкМ капсаицина (Sigma) на изолированную 
шейную часть блуждающих нервов, как описано ра-
нее [8], в сочетании с внутрижелудочковым введени-
ем ФНО-α.

Спустя 14 суток у животных под этаминаловым 
наркозом (50 мг/кг) производили забор проб арте-
риальной (арт) и венозной (вен) крови из левого и 
правого желудочков сердца соответственно. Для ис-
следования сурфактанта легкие извлекали и путем 
трехкратного лаважа 0,9% раствором NaCl получали 
бронхоальвеолярные смывы (БАС), в которых ис-
следовали содержание фосфолипидов и их фракци-
онный спектр [9]. Измеряли статическое, минималь-
ное и максимальное поверхностное натяжение (ПН) 
смывов по методу Вильгельми в тефлоновой кювете 
с подвижным барьером [10]. На гемокоагулометре 
CGL2110 Solar с использованием стандартных ме-
тодик определяли АЧТВ (активированное частичное 
тромбопластиновое время) и ПВ (протромбиновое 
время) в артериальной и венозной крови. С целью 
оценки гемостазрегулирующей функции легких 
определяли коэффициенты АЧТВ арт/вен и ПВ арт/
вен. Водный баланс легких оценивали по массе влаж-
ных и высушенных легких; по уровню гемоглобина в 
крови и гомогенате легочной ткани (гемиглобинциа-
нидный метод, «Био-ЛаТест» (Erba Lachema, Чехия) 

рассчитывали кровенаполнение легких, количество 
общей, экстра- и интраваскулярной жидкости [11]. 
Оценивали уровень NO в артериальной и венозной 
крови [12], дополнительно рассчитывали показатель 
NO арт/вен. 

Статистический анализ проводили с помощью 
программы SPSS 22. Проверку выборок на соответ-
ствие нормальному распределению осуществляли с 
помощью критерия Шапиро – Уилка. Данные пред-
ставлены в виде среднего арифметического и стан-
дартной ошибки среднего арифметического (M±m). 
Уровень статистической значимости различий при-
знавали значимым при p<0,05. Рассчитывали коэф-
фициент корреляции Пирсона. 

Результаты и их обсуждение
В ходе проведенных исследований было вы-

явлено, что внутрижелудочковое введение ФНО-α 
сопровождалось снижением общих фосфолипидов 
сурфактанта по сравнению с контролем (табл. 1). 
Фракционный спектр фосфолипидов характеризо-
вался понижением количества фосфатидилхолина 
(Фх), фосфатидилэтаноламина и повышением содер-
жания лизофосфатидилхолина (Лфх). Поверхностная 
активность легких понижалась, о чем свидетельство-
вало возрастание статического, минимального и мак-
симального ПН (табл. 1). Выявлялись корреляцион-
ные связи между минимальным ПН и Фх (rp=-0,735, 
Р<0,01), Лфх (rp=0,709, Р<0,05). Учитывая высокую 
силу корреляционных связей, можно предположить, 
что ухудшение поверхностно-активных свойств лег-
кого было вызвано вышеописанными изменениями 
фракций Фх и Лфх. С нашим предположением согла-
суются литературные данные о том, что Фх является 
основной фракцией сурфактанта, поддерживающей 
высокую поверхностную активность легких, а Лфх, 
напротив, обладает повреждающим действием на 
сурфактант [13]. 

Таблица 1
Показатели сурфактанта легких при внутрижелудочковом введении ФНО-α

в условиях капсаициновой блокады блуждающего нерва (M±m)

Показатели Контроль
(n=20)

Внутрижелудоч-
ковое введение 

ФНО-α 
(n=15)

Внутрижелудоч-
ковое введение 
ФНО-α при 

капсаициновой 
блокаде (n=15)

Статическое ПН (мН/м) 30,20±0,29 33,61±0,51 *** 29,80 ±0,51###
Минимальное ПН (мН/м) 20,63±0,46 22,45±0,30 *** 20,50±0,50 ##
Максимальное ПН(мН/м) 41,11±0,41 43,13±0,48 ** 41,00±0,54 ##
Фосфолипиды (мкмоль/г) 63,12±4,30 45,20±3,61** 64, 95±5,20 ##
Фосфатидилхолин(мкмоль/г) 37,25± 2,92 23,70±1,41 *** 41,57±1,76 ##
Лизофосфатидилхолин (мкмоль/г) 2,83±0,42 4,04±0,16 * 2,66±0,55#
Сфингомиелин (мкмоль/г) 4,81±0,76 4,66±0,47 4,42±0,57
Фосфатидилсерин (мкмоль/г) 3,42±0,53 3,34±0,33 3,70±0,57
Фосфатидилэтаноламин (мкмоль/г) 8,7±0,86 4,31±0,31*** 6,95±0,70##
Фосфатидная кислота (мкмоль/г) 3,93±0,64 3,71±0,43 4,16±0,51
Фосфатидилинозитол (мкмоль/г) 2,21±0,32 1,45±0,15 1,60±0,21
Примечание: * – статистически значимые отличия от контроля; # – статистически значимые отличия 
между экспериментальными группами, (1 знак – Р<0,05; 2 знака – Р<0,01; 3 знака – Р<0,001). 

Изучение коагуляционных показателей у жи-
вотных с внутримозговым введением цитокина вы-
явило укорочение АЧТВ и ПВ артериальной и веноз-
ной крови (табл. 2) по сравнению с контрольными 

величинами. При этом коэффициенты АЧТВ арт/вен 
и ПВ арт/вен, отражающие влияние легочного эндо-
телия на коагуляционный потенциал крови малого 
круга кровообращения, снижались (табл. 2).
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Исследование водного баланса легких при внут-
римозговом введении ФНО-α показало увеличение ко-
личества общей и экстраваскулярной жидкости легких 
в отличие от контроля (табл. 2). У животных с введе-
нием цитокина по сравнению с контрольными вели-
чинами повышалось легочное кровенаполнение и воз-
растал уровень NO в артериальной и венозной крови 
на фоне снижения соотношения NO арт/вен (табл. 2). 

Блокада капсаицин-чувствительных афферен-
тов блуждающего нерва устраняла биохимические 

и функциональные изменения сурфактанта легких, 
выявленные при внутрижелудочковом введении 
ФНО-α: фосфолипидный состав и поверхностная 
активность восстанавливались до контрольных ве-
личин (табл. 1). Согласно данным, полученным нами 
ранее, похожие изменения сурфактанта были выявле-
ны при капсаициновой блокаде блуждающего нерва 
в условиях цереброваскулярной патологии у лабора-
торных животных [14].

Таблица 2
Показатели гемостаза, водного баланса и нитроксидергической функции легких при 

внутрижелудочковом введении ФНО-α в условиях капсаициновой блокады блуждающего нерва (M±m)

Показатели Контроль
(n=20)

Внутрижелудочко-
вое введение ФНО-α 

(n=15)

Внутрижелудочко-
вое введение ФНО-α при 
капсаициновой блокаде 

(n=15)

АЧТВ (с)
арт. крови 36,56 ±2,28 21,10±0,71 *** 34,80±0,92 ###
вен. крови 23,78± 1,31 18,20±0,61 *** 20,10±0,86

АЧТВ арт/вен (усл. ед.) 1,54± 0,04 1,17±0,01 *** 1,78±0,11 ###

ПВ (с)
арт. крови 26,33 ±1,23 16,30±0,65 *** 25,20±0,51 ###
вен. крови 17,22 ±0,73 14,20±0,63 ** 15,10±0,38 *

ПВ арт/вен (усл. ед.) 1,55± 0,08 1,15±0,01 *** 1,68±0,04 ###

NO (мкмоль/л)
арт. крови 44,30±0,58 69,00±1,09 *** 46,20±0,65 ###
вен. крови 30,40 ±0,27 53,10±0,8 *** 32,20±0,47 ###

NO арт/вен (усл. ед.) 1,43±0,02 1,11±0,02 *** 1,44±0,02 ###
Общая жидкость легких

 (% к m сердца) 122,14±3,11 155,08±7,12 *** 119,10±4,67 ###

Экстраваскулярная жидкость легких 
(% к m сердца) 111,79± 3,14 141,03±8,37 *** 107,38±3,93 ###

Кровенаполнение легких
 (% к m сердца) 12,47 ±0,82 17,88±1,33 *** 14,13±0,98 #

Примечание: * – статистически значимые отличия от контроля; # – статистически значимые отличия 
между экспериментальными группами, (1 знак – Р<0,05; 2 знака – Р<0,01; 3 знака – Р<0,001). 

Капсаициновая блокада n. vagus восстанавлива-
ла до контроля коагуляционные показатели артери-
альной крови и не влияла на АЧТВ и ПВ венозной 
крови (табл. 2). 

Увеличение общей, экстраваскулярной жидкос-
ти и кровенаполнения легких, обнаруженное при вну-
трижелудочковом введении ФНО-α, устранялись при 
дополнительном воздействии на капсаицин-чувстви-
тельные аференты n. vagus (табл. 2). Капсаициновая 
блокада восстанавливала до контрольных величин 
и показатели нитроксидергической активности лег-
ких– NO арт, NO вен, NO арт/вен, измененные при 
внутримозговом введении цитокина. 

Известно, что воздействие на капсаицин-чув-
ствительные афференты агонистами ваниллоидных 
рецепторов сопровождается быстрой активацией и 
выделением нейропептидов (субстанции Р, КГРП) 
терминалями этих афферентов с последующим ис-
тощением пула нейропептидов и десенситизацией 
аферентов [15]. Учитывая литературные данные о 
повышении проницаемости сосудов и увеличении 
транссудации плазмы при действии субстанции Р 
[16], можно предположить, что восстановление вод-
ного баланса легких в наших экспериментах обуслов-
лено уменьшением высвобождения нейропептидов, в 
том числе субстанции Р, из чувствительных термина-
лей n. vagus.

Заключение
Таким образом, капсаициновая блокада чувстви-

тельных афферентов блуждающего нерва предотвра-
щает нарушения нереспираторных функций легких, 
вызванные внутрижелудочковым введением ФНО-α. 
Восстанавливаются метаболизм фосфолипидов и 
поверхностная активность сурфактанта, дисбаланс 
вод ного обмена и нитроксидергической активности 
легких. Полученные результаты свидетельствуют об 
участии пептидергических механизмов блуждающе-
го нерва в механизмах развития нарушений нереспи-
раторных функций легких при активации централь-
ных ФНО-α-реактивных механизмов.
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ПРИМЕНЕНИЕ МОДЕЛИ ЛОГИТ-РЕГРЕССИИ КАК МЕТОДА 
ПРОГНОЗИРОВАНИЯ HELICOBACTER PYLORI-АССОЦИИРОВАННОЙ 
ГАСТРОДУОДЕНАЛЬНОЙ ПАТОЛОГИИ
Шульгина Е.М., Караулова Л.В., Симонова Ж.Г. 

ФГБОУ ВО «Кировский государственный медицинский университет» Минздрава России, Киров, Россия 
(610027, г. Киров, ул. К. Маркса, 112), e-mail: simonova-kirov@rambler.ru

Цель исследования: изучить возможность прогнозирования H. pylori-ассоциированной гастродуоде-
нальной патологии при помощи множественного логистического регрессионного анализа с целью свое-
временной диагностики и профилактики. В процессе открытого проспективного исследования сфор-
мирована группа (n=296) больных с установленным диагнозом гастродуоденальной патологии (ГДП). 
Для диагностики H. pylori (Hp) – инфекции использовались биопсийные и серологические методы. При 
помощи логистического регрессионного анализа оценивалась вероятность факторов риска развития 
Hp-ассоциированной ГДП и возможности их коррекции. Нами получена математическая модель логит-
регрессии прогнозирования гастродуоденальных заболеваний, ассоциированных с инфекцией Hp. Уста-
новлено, что наиболее существенное влияние на возникновение и прогрессирование Hp-ассоциированной 
ГДП у больных оказывают: гиперхолестеринемия, гипергликемия, курение, артериальная гипертензия. 
Логит-модель как дополнительный метод прогнозирования позволяет определить группы больных высо-
кого и низкого риска в отношении инфицирования Hp. Логистический регрессионный анализ при свое-
временном предупреждении факторов риска дает возможность прогнозировать снижение риска развития 



90

Вятский медицинский вестник, № 3(71), 2021

Hp-ассоциированной ГДП. Построенная модель логит-регрессии позволяет выявить факторы риска, ока-
зывающие наибольшее влияние на вероятность возникновения Hp-ассоциированной ГДП, определить 
группы больных высокого и низкого риска, при коррекции факторов риска прогнозирует снижение риска 
развития Hp-ассоциированных гастродуоденальных заболеваний.

Ключевые слова: Helicobacter pylori, гастродуоденальная патология, факторы риска, логит-регрессия.

APPLICATION OF LOGIT-REGRESSION MODEL AS A METHOD 
TO PREDICT HELICOBACTER PYLORI-ASSOCIATED GASTRODUODENAL 
PATHOLOGY
Shulgina E.M., Karaulova L.V., Simonova Zh.G. 

Kirov State Medical University, Kirov, Russia (610027, Kirov, K. Marx St., 112), e-mail: simonova-kirov@rambler.ru

The purpose of research is to study predictability of H.pylori-associated gastroduodenal pathology by means of 
multiple logistical regression analysis in order to manage timely diagnosis and prevention. A group of patients 
(n=296) diagnosed with gastroduodenal pathology (GDP) was formed within an open prospective study. 
Biopsy and serological methods were used to diagnose H. pylori infection. By means of logistic regression 
analysis probability of risk factors for Hp-associated GDP incidence and possibility of adequate tretment were 
estimated. A mathematical model of logit-regression to predict gastroduodenal diseases associated with H. 
Pylori infection has been obtained. It has been established that hypercholesterolemia, hyperglycemia, smoking, 
arterial hypertension most signifi cantly lead to Hp-associated GDP and further progression. The logit-model 
as an additional prediction method allows to identify the patient groups of high and low risk of developing H. 
Pylori infection. The logistic regression analysis with timely risk prevention factors makes it possible to predict 
the reduction of Hp-associated GDP risk. The suggested logit-regression model allows to identify the risk factors 
playing the greatest role in Hp-associated GDP incidence; to distinguish groups of high and low risk; in case of 
correcting risk factors it helps to predict reduction of risk for Hp-associated gastroduodenal diseases.

Keywords: Helicobacter pylori, gastroduodenal pathology (GDP), risk factors, logit-regression.

Введение
Helicobacter pylori (Нр) – ассоциированные за-

болевания: хронический гастрит, язвенная болезнь 
желудка и двенадцатиперстной кишки, функцио-
нальная диспепсия – в настоящее время выявля-
ются практически у половины населения планеты 
[1, 2, 3]. Graham D. Y. в 1997 году назвал инфекцию 
Hp наиболее частой инфекцией человека наряду со 
Streptococcus mutans, вызывающим кариес.

С 2013 г. в Европе по инициативе Европейской 
группы по изучению Hp и микробиоты (EHMSG) 
проводится проспективное многоцентровое на-
блюдательное исследование – Европейский регистр 
ведения инфекции Hp (European Registry on the 
management of Helicobacter pylori). Созданная база 
данных систематизирует информацию о клиниче-
ской практике европейских гастроэнтерологов, зани-
мающихся ведением больных, инфицированных Hp. 
Данные российской части Европейского регистра ве-
дения инфекции Hp (протокол: Hp-EuReg) позволяют 
проанализировать реальную клиническую практику 
диагностики и лечения Hp и сопоставить ее с между-
народными рекомендациями [4].

Согласно Европейскому регистру Hp-EuReg 
распространенность Hp остается высокой в большин-
стве развивающихся стран, а также в отдельных ко-
ренных популяциях развитых стран и обычно связана 
с социально-экономическим статусом [5]. При этом 
отмечается снижение распространенности Hp в раз-
витых странах, что объясняется повышением уровня 
жизни и улучшением гигиены [6]. Со снижением рас-
пространенности Hp связано значительное уменьше-
ние заболеваемости раком желудка и язвенной болез-
нью в Западной Европе, США и Японии [7]. Россия 
относится к странам с высокой распространенно-
стью инфекции. По данным, полученным во всех 

федеральных округах РФ при помощи 13С-уреазного 
дыхательного теста в 2016–2018 гг., распространен-
ность составляет 42,5 [8].

Факторами риска Hp в развитых странах принято 
считать увеличение возраста, мужской пол, рождение 
в развивающейся стране, низкий уровень образования 
[9]. В развивающихся странах анализ факторов риска 
затруднен в связи с тотальным обсеменением населе-
ния [10]. Безусловным фактором риска Hp для детей 
является наличие инфекции у родителей [11]. К тради-
ционным факторам причисляют работу медицинского 
персонала в контакте с потенциальными переносчика-
ми бактерий [12]. Значительная распространенность 
избыточной массы тела в развитых странах мира при-
влекла внимание к возможной роли элиминации Hp в 
генезе ожирения. Однако современные работы не по-
казывают подобной связи [13]. Авторы масштабного 
исследования, в ходе которого изучено состояние здо-
ровья 6545 человек, высказывают точку зрения о том, 
что регулярное употребление алкоголя может способ-
ствовать частичной элиминации от бактерий [14].

Использование логит-регрессионного анализа 
позволило нам установить наиболее существенные 
факторы риска для молодого контингента (средний 
возраст 18,4±1,1 года): отягощенная наследствен-
ность по заболеваниям ЖКТ и употребление алкого-
ля [15]. Сохраняющийся высокий уровень инфициро-
ванности Hр и заболеваемости Hp-ассоциированной 
ГДП среди населения актуализирует поиски инфор-
мационных технологий и методов для прогнозирова-
ния и, соответственно, своевременной профилактики 
данной патологии.

Цель – изучить возможность прогнозирования 
Hp-ассоциированной ГДП при помощи множествен-
ного логистического регрессионного анализа с целью 
своевременной диагностики и профилактики.
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Материалы и методы 
В процессе открытого клинического проспектив-

ного исследования была сформирована группа боль-
ных (n=296), проходивших обследование и лечение 
в условиях амбулаторно-поликлинического приема 
КОГБУЗ «Кировская областная клиническая больни-
ца». Критериями включения явились: 1) установлен-
ный диагноз ГДП; 2) возраст от 25 до 70 лет; 3) со-
гласие больного на участие в исследовании. Критерии 
невключения: сердечная недостаточность, почечная и 
печеночная недостаточность, сахарный диабет 1 типа, 
анемия, грыжа пищеводного отверстия диафрагмы, от-
каз от участия в исследовании. Для верификации ГДП 
при согласии больного выполнялось эндоскопическое 
обследование, включающее эзофагогастродуодено-
скопию (ЭГДС). С целью диагностики Hp-инфекции 
применялись: биопсийные методы (быстрый уреаз-
ный тест и гистологический метод), серологический 
метод (определение антител IgG к Hp и IgG к цитоток-
сину Cag Нр в сыворотке крови) в условиях клинико-
диагностической лаборатории КОГБУЗ «Кировская 
областная клиническая больница».

Анализ полученных данных проводился при 
помощи прикладных программ EXCEL 2013 и СТА-
ТИСТИКА 10. Для оценки возможности прогнози-
рования применялся множественный логистический 
регрессионный анализ. В качестве критерия стати-
стической значимости была выбрана вероятность 5 
(p<0,05).

Результаты исследования
Средний возраст больных сформированной 

группы (n=296) составил 53,6±15,2 года. Длитель-
ность ГДП составила 11,2±4,3 года. Структура забо-

леваний оказалась следующей: хронический гастрит 
(ХГ) – 17 (51) больных, хронический гастродуоденит 
(ХГД) – 21 (62), гастроэзофагеально-рефлюксная 
болезнь (ГЭРБ) – 16 (48), язвенная болезнь желудка 
(ЯБЖ) – 23 (69), язвенная болезнь двенадцатиперст-
ной кишки (ЯБДПК) – 22 (66). Возрастная структура: 
до 40 лет – 82 (27,7), от 40 до 60 лет – 122 (41,2), 
старше 60 лет – 92 (31,1) больных. При помощи ан-
кетирования у всех больных (n=296) уточнялись во-
просы, составившие основу для формирования сети 
факторов риска: возраст, место проживания (город-
ская, сельская местность), курение, употребление 
алкоголя, гиперхолестеринемия (уровень общего 
холестерина (ОХС) крови выше 5 ммоль/л), наличие 
избыточной массы тела (индекс массы тела 26 кг/м2 
и более), гипергликемия (повышение глюкозы крови 
более 5,5 ммоль/л), наличие сахарного диабета (СД) 
II типа, гипертонической болезни (ГБ), ишемической 
болезни сердца (ИБС), наличие наследственности по 
сердечно-сосудистым заболеваниям (ССЗ) и заболе-
ваниям желудочно-кишечного тракта (ЖКТ). Таким 
образом, были выделены 11 признаков, отнесенных к 
возможным факторам риска. Каждому признаку сопо-
ставлялась переменная: 9 дихотомических перемен-
ных, принимающих значения 1 и 0, и 2, порядковые 
(качественные) переменные, принимающие значения 
0,1 и 2 (табл. 1). Полученные нами данные об уровне 
заболеваемости ГДП для различных значений дихо-
томических факторов (рис. 1) продемонстрировали, 
что для всех факторов, кроме «места проживания» и 
«наличия СД II типа», уровень заболеваемости (доля 
больных) оказался выше для лиц со значениями фак-
тора 1, чем для лиц со значением фактора 0 (табл. 1).

Таблица 1
Характеристика больных с Hp-ассоциированной ГДП в зависимости от факторов риска

Признак 
(фактор риска) Значения признака Значения 

переменной
Объем 

выборки (n)
Наличие 
ГДП, абс.

Наличие ГДП, 
к итогу, %

Уровень ОХС 
крови

более 5 ммоль/л 1 152 98 64,5
не более 5 ммоль/л 0 144 29 20,1

Место 
проживания

город 1 124 48 38,7
село 0 172 79 45,9

ГБ да 1 179 83 46,4
нет 0 117 44 37,6

СД II типа да 1 19 6 31,6
нет 0 277 121 43,7

Курение да 1 68 43 63,2
нет 0 228 84 36,8

Употребление 
алкоголя

да 1 68 39 57,4
нет 0 228 88 38,6

Наследствен-
ность по ССЗ

да 1 78 44 56,4
нет 0 218 83 38,1

Наследственность 
по болезням ЖКТ

да 1 73 34 50,0
нет 0 223 72 40,5

Уровень глюкозы 
крови

Более 5,5 ммоль/л 1 74 37 81,3
не более 5 ммоль/л 0 222 90 40,7

ИМТ До 26 кг/м2 0 156 62 39,7
26-30 кг/м2 1 89 38 42,8

Более 30 кг/м2 2 51 27 52,9
Возраст 25–40 лет 0 81 33 40,7

40–60 лет 1 122 58 47,5
Старше 60 лет 2 93 36 38,7
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На этом основании возникает предположение, 
что наличие сопутствующей ГБ, курения, употребле-
ние алкоголя, наследственность по ССЗ или по забо-
леваниям ЖКТ, наличие повышенного уровня глюко-
зы крови более 5,5 ммоль/л приводят к повышению 
риска возникновения Hp-ассоциированной ГДП. При 

этом Hp-ассоциированная ГДП заметно чаще была 
выявлена среди сельских жителей. Это можно объ-
яснить тем, что городские жители имеют больше воз-
можностей для диагностики Hp-инфекции и, соот-
ветственно, эрадикации возбудителя (рис. 1).

Рис. 1. Уровень заболеваемости Hp-ассоциированной ГДП в зависимости от факторов риска.

Обнаруженный нами низкий уровень заболевае-
мости Hp-инфицированной ГДП у больных СД II типа 
по сравнению с группой без его наличия, но с повы-
шенным уровнем глюкозы определил в качестве фак-
тора риска рассматривать только «повышенный уро-
вень глюкозы», в то время как введение фактора «СД 
II типа» оказалось нецелесообразным. Прослеживает-
ся также устойчивая тенденция к повышению уровня 
заболеваемости при увеличении значения ИМТ. Для 
фактора «возраст» подобной тенденции не прослежи-
валось. Самый высокий уровень заболеваемости Hp-
ассоциированной ГДП диагностировался у пациентов 
среднего возраста (от 40 до 60 лет), а самый низкий – у 
пациентов старшего возраста (более 60 лет).

Оценка существенности индивидуального вли-

яния факторов на риск развития Hp-ассоциированной 
ГДП проводилась с помощью процедуры «Сравнение 
двух пропорций (долей)» модуля «Описательные 
статистики. Другие критерии значимости» програм-
мы СТАТИСТИКА 10 (для уровня значимости при 
одностороннем критерии) (табл. 2). Заметим, что 
для факторов «ИМТ» и «возраст» проводились по-
парные сравнения трех выборок, поэтому исполь-
зовалась поправка Бонферрони. При оценке инди-
видуального влияния факторов на риск развития 
Hp-ассоциированной ГДП значимыми факторами на 
уровне p<0,05 оказались признаны: повышенный 
уровень ОХС крови (более 5 ммоль/л), курение, упо-
требление алкоголя, наследственность по ССЗ и по-
вышенный уровень глюкозы крови. 

Таблица 2
Оценка индивидуального влияния факторов на риск развития Hp-ассоциированной ГДП

Признак P вывод
Уровень ОХС более 5 ммоль/л 0,0000 знач
Место проживания 0,1084 н/знач
ГБ 0,0674 н/знач
Курение 0,0001 знач
Употребление алкоголя 0,0030 знач
Наследственность по ССЗ 0,0025 знач
Наследственность по заболеваниям ЖКТ 0,0773 н/знач
Уровень глюкозы крови более 5,5 ммоль/л 0,0000 знач

ИМТ
1-я и 2-я группы 0,3175 н/знач
2-я и 3-я группы 0,1244 н/знач
1-я и 3-я группы 0,0491 н/знач

Возраст
1-я и 2-я группы 0,1700 н/знач
2-я и 3-я группы 0,0987 н/знач
1-я и 3-я группы 0,3939 н/знач

Примечание: р – уровень значимости о существенности различий.

Однако выявление значимых факторов не реша-
ет задачи прогнозирования вероятности заболевания, 

т.е. выявления группы риска по данному заболева-
нию. Прогнозирование вероятности развития заболе-
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вания целесообразно осуществлять с помощью моде-
ли логистической регрессии (логит-модели), которая 

представляется в виде: , 

где Y=b0+b1x1+...+bmxm – линейная комбинация 

факторных переменных, а p – вероятность наличия 
Hp-ассоциированной ГДП. Построение и анализ ло-
гит-модели проводился с помощью процедуры «Ло-
гит-регрессия» модуля «Нелинейное оценивание» 
программы СТАТИСТИКА 10 на уровне значимости 
5 (p<0,05) (рис. 2).

Рис. 2. Отчет программы СТАТИСТИКА 10 о значимости логит-модели с 10 факторами

Итак, получена модель: Y = – 2,30 + 2,28x1 – 
0,42x2 + 0,68x3 + 1,39x4 + 0,30x5 + 0,67x6 + 0,02x7 + 
1,50x8 + 0,22x9 – 0,30x10

О значимости построенной модели свидетель-
ствует близкий к нулю уровень p = 0,0000 < 0,05.

Положительные значения всех параметров 
модели указывают на то, что наличие всех фак-
торов, выраженных дихотомическими перемен-
ными, ведет к увеличению риска возникновения 
Hp-ассоциированной ГДП. У лиц, проживающих в 
городе, риск возникновения Hp-ассоциированной 
ГДП ниже, чем у лиц, проживающих в селе, однако 
влияние данного фактора не является значимым. Уве-
личение значения ИМТ также ведет к увеличению 
риска возникновения Hp-ассоциированной ГДП.

Согласно значениям t-статистики и p-значениям 
на уровне значимости p=0,05 значимыми явились 
пять факторов: повышенный уровень ОХС крови (бо-
лее 5 ммоль/л), курение, наличие сопутствующей ГБ, 

повышенный уровень глюкозы крови и наследствен-
ность по ССЗ. Влияние остальных факторов не значи-
мо. Сравнение результатов, полученных при оценке 
индивидуального влияния факторов на основании ги-
потезы о равенстве долей лиц с Hp-ассоциированной 
ГДП и на основании оценки значимости факторов 
построенной десятифакторной логит-модели, показа-
ло, что четыре фактора (повышенный уровень ОХС 
крови, курение, повышенный уровень глюкозы крови 
и наследственность по ССЗ) признаны значимыми в 
обоих случаях, а факторы «употребление алкоголя» и 
«наличие сопутствующей ГБ» – только в одном из них. 
Поэтому представляется целесообразным оценить ка-
чество логит-модели, содержащей 6 факторов: повы-
шенный уровень ОХС крови, курение, повышенный 
уровень глюкозы крови и наследственность по ССЗ, а 
также употребление алкоголя и наличие сопутствую-
щей ГБ. Отчет программы СТАТИСТИКА 10 для ло-
гит-модели с 6 факторами представлен на рисунке 3.

Рис. 3. Отчет СТАТИСТИКА 10 о значимости факторов для логит-модели с 6 факторами

Согласно значению t-статистики и p-значениям 
на уровне значимости p=0,05 значимыми являются 
четыре фактора: повышенный уровень ОХС крови, 
курение, наличие сопутствующей ГБ и повышенный 

уровень глюкозы крови. Отчет программы СТАТИ-
СТИКА 10 для логит-модели с 4 факторами пред-
ставлен на рисунке 4.

Рис. 4. Отчет СТАТИСТИКА 10 о значимости факторов для логит-модели с 4 факторами
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Согласно значению t-статистики и p-значениям 
на уровне значимости p=0,05 признаются значимыми 
все эти четыре фактора: повышенный уровень ОХС 
крови, курение, повышенный уровень глюкозы крови 
и наличие ГБ. 

Логит-модель прогнозирует вероятность на-
личия заболевания, поэтому вывод о наличии/от-
сутствии заболевания зависит от порога отсечения – 
если прогнозируемая вероятность превосходит порог 
отсечения, то делается вывод о наличии заболевания, 
в противном случае – о его отсутствии. Качество пра-
вильной диагностики наличия/отсутствия заболева-
ния оценивается чувствительностью модели (долей 
верно спрогнозированных случаев наличия заболе-
вания) и специфичностью (долей верно прогнози-
рованных случаев отсутствия заболевания). Общая 
чувствительность модели оценена с помощью ROC-
кривой, демонстрирующей зависимость чувстви-
тельности от величины 1 – специфичность (рис. 5). 
Общая чувствительность модели определяется как 
площадь фигуры под графиком ROC-кривой и со-
ставляет 0,809. Данное значение превышает 0,8, что 
позволяет сделать вывод о высокой прогностической 
силе построенной четырехфакторной модели.

Оптимальный порог отсечения определяет-
ся как точка баланса между чувствительностью и 
специ фичностью модели. Графически он может 
определяться как абсцисса точки пересечения графи-
ков зависимости чувствительности и специфичности 
от порога отсечения.

Рис. 5. ROC-кривая для четырехфакторной модели

Баланс между чувствительностью и специфич-
ностью достигается при пороге отсечения 0,46, при 
котором чувствительность и специфичность равны 
приблизительно 74,0. Таким образом, наличие/отсут-
ствие заболевания верно диагностируется на основа-
нии значений 4 факторов в 74 случаев.

Рис. 6. Определение 
порога отсечения 
между чувствитель-
ностью и специфич-
ностью для четырех-
факторной модели

В таблице 3 представлены прогнозируемые зна-
чения риска возникновения ГДП для различных зна-
чений четырех значимых факторов.

Таблица 3
Прогнозируемые значения риска возникновения 

Hp-ассоциированной ГДП для четырехфакторной 
модели

P
ОХС 
более 
5,0 x1

Наличие 
ГБ, x3

Курение, 
x4

Глюкоза 
более 5,5, 

x8
0,084 0 0 0 0
0,141 0 1 0 0
0,290 0 0 0 1

0,316 0 0 1 0
0,422 0 1 0 1
0,453 0 1 1 0
0,477 1 0 0 0
0,620 1 1 0 0
0,674 0 0 1 1
0,787 0 1 1 1
0,803 1 0 0 1
0,822 1 0 1 0
0,879 1 1 0 1



95

Экспериментальная медицина и клиническая диагностика

0,892 1 1 1 0
0,954 1 0 1 1
0,974 1 1 1 1

Можно выделить пять групп значений факто-
ров. 1 группа – без факторов риска; 2 группа – име-
ется один фактор риска, кроме гиперхолестеринемии 
(ГХЕ); 3-я группа – 2 фактора риска без ГХЕ или 

один – ГХЕ; 4-я группа – 3 фактора риска без ГХЕ 
или 2 фактора риска с ГХЕ; 5-я группа – 3 фактора 
риска с ГХЕ или все 4 фактора риска. Сравнение про-
гнозируемой вероятности Hp-ассоциированной ГДП 
для данных групп представлено на рисунке 7. Таким 
образом, переход в следующую группу риска прог-
нозируется при дополнительном появлении фактора 
ГХЕ или двух других факторов.

Рис. 7. Прогнозируемая вероятность развития Hp-ассоциированной ГДП 
в зависимости от числа факторов риска

Оценена также возможность снижения вероят-
ности развития Hp-ассоциированной ГДП у больных. 
Факторы риска были разделены на три группы: 1-я 
группа – факторы, устранить которые невозможно 
или достаточно сложно (возраст, наследственность 
по заболеваниям ЖКТ и ССЗ, место проживания); 2-я 
группа – факторы, устранить которые можно устра-
нить за продолжительное время (гиперхолестерине-
мия, гипергликемия, повышение уровня АД, ИМТ 
более 26 кг/м2); 3-я группа – быстроустранимые фак-
торы (вредные привычки, т.е. курение и злоупотре-
бление алкоголем).

Факторы из первой группы не значимы, поэто-
му имеется возможность снижения прогнозируемого 
риска развития Hp-ассоциированной ГДП. Например, 
в результате отказа от курения прогнозируемое сни-
жение риска развития Hp-ассоциированной ГДП со-
ставляет от 9,4 до 38,4. Нормализация уровня ОХС 
крови (менее 5 ммоль/л) для некурящих прогнози-
рует снижение риска развития Hp-ассоциированной 
ГДП на 39,3 – 51,3. Нормализация уровня АД (менее 
уровня 140/90 мм рт. ст.) для некурящих прогнози-
рует снижение риска развития Hp-ассоциированной 
ГДП на 5,7–14,3. Нормализация уровня глюкозы кро-
ви (менее 5,5 ммоль/л) для некурящих прогнозирует 
снижение риска развития ГДП на 20,6 – 32,6.

Обсуждение 
Применение математической модели логит- 

регрессии как метода прогнозирования Нр-
ассоциированной ГДП позволит создать комплекс 
профилактических мероприятий для каждого кон-
кретного больного. Современные информационные 

технологии настоятельно требуют все более актив-
ного их внедрения в практическое здравоохранение. 
Ранняя диагностика имеющихся факторов риска, по-
иски ассоциативных связей между ними, путей кор-
рекции, своевременные профилактические меропри-
ятия – все это в конечном итоге закладывает основы 
персонофицированного подхода в медицине.

Логистическая регрессионная модель про-
гнозирования Нр-ассоциированной ГДП является 
дополнительным математическим методом про-
гноза детерминант неблагоприятного исхода Нр-
ассоциированных заболеваний. Прогнозирование 
этих заболеваний с помощью компьютерных техно-
логий позволит осуществить ранний этап первичной 
профилактики для предотвращения заболеваемости 
[16]. На основе создания логистических регрессион-
ных моделей для Нр-ассоциированных заболеваний 
могут быть созданы предпосылки для разработки 
комплекса профилактических мероприятий для кон-
кретного индивидуума, что составляет основу пред-
сказательной медицины. Нами разработан систем-
ный подход к анализу с математическими средствами 
обработки данных и разработки системы индивиду-
ального скрининга. В практическом плане важно, что 
больные являются истинно угрожаемыми в отноше-
нии развития Нр-ассоциированной ГДП, т.к. данная 
патология имеет серьезные осложнения в течении за-
болевания без эрадикации Hp. Следует подчеркнуть, 
что, поскольку возникновение заболевания обуслов-
лено комплексом факторов риска, прогнозирование 
этих заболеваний с помощью компьютерных техно-
логий позволит осуществить ранний этап первичной 
профилактики для предотвращения высокой заболе-
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ваемости Нр-ассоциированной ГДП. Современный 
уровень развития и доступности пакетов прикладных 
программ по математико-статистической обработке 
данных научных исследований обеспечивает иссле-
дователя большим арсеналом анализа и моделирова-
ния сложных биомедицинских систем [17].

Выводы
Построенная модель логит-регрессии как до-

полнительный метод прогнозирования позволяет 
выявить факторы риска, оказывающие наибольшее 
влияние на вероятность возникновения гастродуоде-
нальной патологии, ассоциированной с инфекцией 
Helicobacter pylori. 

Применение логистического регрессионно-
го анализа дает возможность определить группы 
больных высокого и низкого риска, а при коррекции 
факторов риска прогнозирует снижение риска раз-
вития Hp-ассоциированных гастродуоденальных 
заболеваний, обеспечивает своевременность про-
филактических мероприятий у данного контингента 
больных.
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тересов, связанного с публикацией статьи.

Финансирование. Исследование не имело спон-
сорской поддержки.

Литература/References
1. Цуканов В.В., Штыгашева О. В., Барка-

лов С.В. Эпидемиология язвенной болезни. Красноярск: 
Сибирь, 2004. 198 с. [Tsukanov V.V., Shtygasheva O. V., 
Barkalov S.V. Epidemiologiya yazvennoi bolezni. Krasnoyarsk: 
Siberia; 2004. 198. (In Russ.)]

2. Корниенко Е.А., Паролова Н.И. Helicobacter pylori 
и нехеликобактерная микробиота желудка // Доктор. Ру. 
2017. Т. 12. № 141. С. 7–11. [Kornienko E.A., Parolova N.I. 
Helicobacter pylori and non-helicobacter microbiota of the 
stomach. Doktor. Ru. 2017; 12 (141): 7–11. (In Russ.)] 

3. Андреев Д.Н., Маев И.В., Кучерявый Ю.А., Диче-
ва Д.Т. Оценка влияния сопутствующих анамнестических 
и клинических факторов на эффективность и безопас-
ность антихеликобактерной терапии // Архивъ внутрен-
ней медицины. 2016. Т. 6. № 1. С. 29–33. [Andreyev D.N., 
Mayev I.V., Kucheryavy Yu.A., Dicheva D.T. Assessment of 
the effect of concomitant anamnestic and clinical factors on the 
effectiveness and safety of antichelicobacter therapy. Arkhiv» 
vnutrennei meditsiny. 2016; 6 (1): 29–33. (In Russ.)]

4. Бордин Д.С., Эмбутниекс Ю.В., Вологжанина Л.Г., 
Ильчишина Т.А., Войнован И.Н. и др. Европейский ре-
гистр Helicobacter pylori (Hp-EuReg): анализ данных 2360 
больных, получавших терапию первой линии в России // 
Терапевтический архив. 2018. № 90 (2). С. 35–42. [Bordin 
D.S., Embutnieks Yu.V., Vologzhanina L.G., Ilchik T.A., 
Voinovan I.N. and others. European register Helicobacterpylori 
(Hp-EuReg): analysis of data of 2,360 patients treated with 
fi rst-line therapy in Russia. Terapevticheskii arkhiv. 2018; 
90 (2): 35–42. (In Russ.)] 

5. Hooi J.K.Y., Lai W.Y., Ng W.K., Suen M.M.Y., 
Underwood F.E., Tanyingoh D., Malfertheiner P., Graham D.Y., 
Wong V.W.S., Wu J.C.Y., Chan F.K.L., Sung J.J.Y., Kaplan G.G., 
Ng S.C. Global Prevalence of Helicobacter pylori Infection: 
Systematic Review and Meta-Analysis. Gastroenterology. 
2017; 153: 420–9. 

6. Nagy P., Johansson S., Molloy-Bland M. Systematic 
review of time trends in the prevalence of Helicobacter pylori 
infection in China and the USA. Gut Pathog. 2016; 8: 8. DOI: 
10.1186/s13099-016-0091-7. 

7. Graham D. History of Helicobacter pylori, duodenal 
ulcer, gastric ulcer and gastric cancer. World J. Gastroenterol. 
2014; 20 (18): 5191–204. DOI: 10.3748/ wjg.v20.i18.5191. 

8. Plavnik R., Nevmerzhitskiy V., Embutniex Yu., 
Voynovan I., Kondrasheva E., Abdulova M., Bordin D. The 
effectiveness of eradication therapy in Russia. Helicobacter. 
2018; 23 (S1): 37–8. 

9. Boyanova L., Ilieva J., Gergova G. et al. Numerous risk 
factors for Helicobacter pylori antibiotic resistance revealed 
by extended anamnesis: a Bulgarian study. J. Med. Microbiol. 
2012; 61 (Pt 1): 85–93.

10. Go M.F. Review article: natural history and 
epidemiology of Helicobacter pylori infection. Aliment. 
Pharmacol. Ther. 2002; 16 (1): 3–15. 

11. Grimm W., Fischbach W. Helicobacter pylori 
infection in children and juveniles: an epidemiological study 
on prevalence, socio-economic factors and symptoms. Dtsch. 
Med. Wochenschr. 2003; 128 (37): 1878–1883. 

12. Abdullahi M., Annibale B., Capoccia D. et al. 
The eradication of Helicobacter pylori is affected by body mass 
index (BMI). Obes. Surg. 2008; 11: 1450–1454.

13. Cho I. et al. Helicobacter pylori and overweight 
status in the United States: data from the Third National Health 
and Nutrition Examination Survey. Am. J. Epidemiol. 2005; 
162 (6): 579–584. 

14. Kuepper-Nybelen J. et al. Patterns of alcohol 
consumption and Helicobacter pylori infection: results of a 
population based study from Germany among 6545 adults. 
Aliment. Pharmacol. Ther. 2005; 21 (1): 57–64. 

15. Шульгина Е.М., Караулова Л.В., Симонова Ж.Г. 
Оценка вероятности возникновения Helicobacterpylori – 
ассоциированной гастродуоденальной патологии у сту-
дентов младших курсов с использованием модели ло-
гит-регрессии // Вятский медицинский вестник. 2018. 
№ 3 (59). С. 52–59. [Shulgina E.M., Karaulova L.V., 
Simonova J.G. Assessment of the probability of the occurrence 
of Helicobacterpylori – associated gastroduodenal pathology 
in junior students using the logit regression model . Vyatskii 
meditsinskii vestnik. 2018; 3 (59): 52–59. (In Russ.)]

16. Григорьев С.Г., Лобзин Ю.В., Скрипченко Н.В. 
Роль и место логистической регрессии и ROC-анализа в ре-
шении медицинских диагностических задач // Журнал ин-
фектологии. 2016. №8 (4). С. 36–45. [ Grigoriev S.G., Lobzin 
Yu.V., Skripchenko N.V. Role and place of logistic regression 
and ROC-analysis in solving medical diagnostic problems. 
Zhurnal infektologii. 2016; 8 (4): 36–45. (In Russ.)]. DOI: 
10.22625/2072-6732-2016-8-4-36-45. (In Russ.)]

17. Никулина С.Ю., Чернова А.А., Шульман В. А., Ве-
рещагина Т. Д., Чернов В. Н. Модель логистической регрес-
сии как дополнительный математический метод прогно-
зирования нарушений сердечной проводимости в семьях 
г. Красноярска // Российский кардиологичес_кий журнал. 
2014. Т. 10. № 114. С. 46–52. [Nikulina S.Yu., Chernova A.A., 
Shulman V.A., Vereshchagina T.D., Chernov V.N. Logistic 
regression model as an additional mathematical method 
for predicting cardiac conduction disorders in families of 
Krasnoyarsk. Rossiiskii kardiologicheskii zhurnal. 2014; 
10 (114): 46–52. (In Russ.)]



97

ОБЩЕСТВЕННОЕ ЗДОРОВЬЕ И ОРГАНИЗАЦИЯ ЗДРАВООХРАНЕНИЯ, 
ЭКОЛОГИЯ И ГИГИЕНА ЧЕЛОВЕКА 

УДК 614.812: 614.253.83 DOI 10.24412/2220-2021-3-97-101

ПРИЧИНЫ НЕКОТОРЫХ ЛЕЧЕБНО-ДИАГНОСТИЧЕСКИХ 
И ТАКТИЧЕСКИХ ОШИБОК В РАБОТЕ СКОРОЙ 
МЕДИЦИНСКОЙ ПОМОЩИ
1Воеводина С.Г., 1Баринов Е.Х., 2Мальцев А.Е.

1ФГБОУ ВО «Московский государственный медико-стоматологический университет им. А.И. Евдокимова» 
Минздрава России, Москва, Россия (127473, г. Москва, ул. Делегатская, 20, строение 1), e-mail: ev.barinov@
mail.ru
2ФГБОУ ВО «Кировский государственный медицинский университет» Минздрава России, Киров, Россия 
(610027, г. Киров, ул. К. Маркса, 112), е-mail: kirov@sudmed.info
Актуальность проблемы обусловлена тем, что работа на догоспитальном этапе, особенно при оказании 
скорой помощи, предполагает сложности диагностики различных нозологических форм. Пациенты, об-
ращающиеся за скорой медицинской помощью, как правило, имеют большой спектр различных забо-
леваний и их осложнений, а также травм. Следовательно, на догоспитальном этапе возникает большое 
количество дефектов, которые в том числе влияют на качество и сроки проводимых судебно-меди-
цинских экспертиз. Поэтому целью данного исследования было выявить закономерности увеличения 
основных диагностических и лечебно-тактических дефектов в работе скорой медицинской помощи в 
условиях увеличения суточной нагрузки на персонал, а также при работе неукомплектованных бри-
гад. Материалами исследования послужили талоны к сопроводительному листу, так как именно они 
отражают преемственность в работе скорой медицинской помощи и стационаров. На основании полу-
ченных результатов сформулированы выводы и обозначены цели дальнейших исследований.

Ключевые слова: скорая медицинская помощь, пациент, расхождение диагнозов, дефект оказания медицин-
ской помощи.
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The urgency of the problem is due to the fact that the prehospital medical service, especially provided by an 
ambulance crew, involves the complexity of diagnosing various nosological forms. Patients seeking emergency 
medical care usually have a wide range of various diseases and their complications, as well as a variety of 
injuries. And, consequently, at the prehospital stage, there is a large number of defects [1], which, among other 
things, affect the quality and timing of forensic medical examinations [2]. Therefore, the purpose of this study 
was to identify the patterns of an increase in the main diagnostic and therapeutic tactical defects in the service 
of emergency medical care in terms of increasing daily workload on the personnel, as well as understaffed 
teams work. The materials for the study were coupons to the accompanying work sheet, since they refl ect the 
continuity in the work of ambulance and hospitals. Based on the results obtained, conclusions are formulated 
and the goals of further research are indicated. 

Keywords: ambulance, patients, discrepancy in diagnoses, defect in the provision of medical care.

Введение
Одной из главных задач судебно-медицинской 

экспертизы случаев ненадлежащего оказания меди-
цинской помощи является достоверная оценка пра-
вильности диагностических и лечебно-тактических 
мероприятий и, как следствие, объективная оценка 
степени тяжести вреда здоровью человека, получен-
ного при оказании медицинской услуги.

У пациентов, вызывающих скорую медицин-
скую помощь, как правило, представлен огромный 
спектр различных заболеваний и их осложнений, а 
также травм, поэтому на догоспитальном этапе чаще 

всего имеются диагностические и лечебно-тактиче-
ские ошибки, которые способны привести к различ-
ным неблагоприятным исходам [1, 2].

Правильно собранный анамнез – это 90% диаг-
ноза. Именно этому обучают студентов в медицинских 
колледжах, развивая в них клиническое нозологиче-
ское мышление, которое, к сожалению, неприемлемо 
в условиях работы на скорой помощи. Поэтому, по-
падая в условия скорой помощи, фельдшерам прихо-
дится быстро переучиваться, осваивая синдромный 
подход к заболеваниям, выделяя ведущий синдром 
или осложнение. Попробуем же разобраться в основ-
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ных причинах постановки ошибочного диагноза на 
этапе оказания скорой медицинской помощи.

Во-первых, сотрудники СМП сталкиваются с 
огромным количеством различных заболеваний и 
их осложнений, травм, атипичным началом или те-
чением болезней, сочетанием нескольких конкури-
рующих заболеваний, а также редкими (для данного 
региона) заболеваниями. 

Во-вторых, работа на догоспитальном этапе, 
особенно на «скорой помощи», предполагает слож-
ности диагностики различных нозологических форм. 
Так как сотрудник СМП имеет очень ограниченный 
спектр инструментальных исследований, которые он 
может провести пациенту (измерение АД, термомет-
рия, глюкометрия, ЭКГ, пульсоксиметрия). Следова-
тельно, основным методом при установлении диаг-
ноза являются тщательный сбор жалоб, анамнеза и 
осмотр пациента. При этом не стоит забывать про ли-
мит времени нахождения бригады на вызове (в Мо-
скве – 20 минут на основании внутреннего приказа), 
а также медицинской эвакуации пациентов с остры-
ми инфарктами и инсультами в стационар за 72 ми-
нуты с момента получения вызова на станцию (а не 
прибытия бригады на место вызова, как было ранее). 

Именно в этом и кроются основные подводные 
камни – так как многие пациенты искажают инфор-
мацию о своей болезни: например, часто СМП вы-
зывается из-за дефицита общения, для различных 
консультаций (включая выбор тонометра, нежелания 
идти или стоять в очереди в поликлинике для про-
ведения различных исследований, оформления боль-
ничного листа, чтения лекций подросткам), решения 
своих социальных проблем. Многие пациенты не 
считают нужным сообщить о своих хронических за-
болеваниях и объеме назначенной терапии, несмотря 
на прицельно заданные им вопросы при сборе анам-
неза. Часто имеется возрастной или языковой барьер, 
трудности при общении с пациентами в алкогольном 
или наркотическом опьянении, с психическими рас-
стройствами. Часто активно мешают родственники 
пациента или окружающие люди.

В-третьих, ошибочная постановка диагноза свя-
зана с поведением самих сотрудников СМП в различ-
ных неблагоприятных ситуациях: внезапно возник-
шие жизнеугрожающие состояния во время осмот ра 
пациента или при его медицинской эвакуации в 
стационар; при различных авариях и катастрофах с 
большим количеством пострадавших (особенно при 
сортировке); криминальные и социально опасные 
ситуации на вызове; «остановки в пути»; повторные 
вызовы к одному и тому же пациенту [3] .

В-четвертых, после первого года работы, а 
иногда и раньше, у многих сотрудников вырабаты-
вается «шаблонный» подход к диагностике и лече-
нию основных заболеваний. При этом у пациента 

выделяется «удобный» или «знакомый» для описа-
ния симптом/синдром – и диагноз «подгоняется» 
под шаблон.

Также нельзя забывать об элементарной уста-
лости и эмоциональном выгорании, ведь общество 
не хочет рассматривать медицинского работника как 
обычного человека. Так как в глазах современного 
общества медицинский работник – не человек, а ро-
бот без потребностей, который даже в свое личное 
свободное время должен вести себя так, как угодно 
обществу.

В заключение хотелось бы отметить, что «ско-
рая помощь» в Москве работает с большим дефици-
том кадров, поэтому в состав выездной бригады ча-
сто входит лишь один фельдшер (редко – врач) СМП. 
И, к сожалению, имеется категория пациентов, ко-
торая требует доставки в стационар, не выпуская из 
квартиры, угрожая жалобами, а иногда и физической 
расправой сотрудникам СМП. И их приходится го-
спитализировать после согласования с вышестоящим 
руководством. Из-за такой специфики работы СМП 
в сопроводительных листах выставляется наиболее 
вероятный диагноз, а из наиболее вероятных - самый 
тяжелый. Несомненно, направительные диагнозы 
СМП должны быть чем-то мотивированы и обосно-
ваны, но, несмотря на это, направительный диагноз 
СМП очень часто является причиной конфликтов с 
врачами приемных отделений и, в особенности, ре-
анимаций. 

Цель исследования: выявление законо мерности 
увеличения основных диагностических и лечебно-
тактических дефектов в работе скорой медицинской 
помощи в условиях суточной нагрузки на персонал.

Материал и методы
 В соответствии с целью работы для получения 

достоверной информации по данным вопросам было 
проанализировано 7279 талона к сопроводительному 
листу [4], взятых на одной подстанции ССиНМП им. 
А.С. Пучкова г. Москвы за один год. 

Результаты исследований
 В исследовании использованы 7279 талонов к 

сопроводительному листу, взятых на одной подстан-
ции СМП за один год. Выбраны были только тало-
ны по нарядам, выполненным фельдшерами СМП. 
Из проанализированного материала выяснено, что в 
3504 случаях наряды были выполнены неукомплек-
тованными выездными бригадами в составе одного 
фельдшера. Также необходимо пояснить, что града-
ция «день»/ «ночь» была выбрана для бригад в соот-
ветствии с графиком работы – через 12 часов от нача-
ла рабочей смены, таким образом, «день» начинался 
с 7.00–11.00, а «ночь», соответственно, с 19.00–22.00.

Таблица 1
Общие результаты исследования

Месяц Время 
суток

Совпадение диагноза Неверный диагноз Гипердиагностика Дефекты заполнения

Число 
случаев % случаев Число 

случаев % случаев Число 
случаев % случаев Число 

случаев % случаев

Январь
Д 378 300 79,4 5 1,3 68 18 5 1,3
Н 322 214 66,5 8 2,5 90 28 10 3

Всего: 700 случаев медицинской эвакуации пациентов в стационары г. Москвы
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Февраль
Д 305 254 83,3 3 1 47 15,4 1 3,3
Н 279 212 75,9 6 2,2 59 21,2 2 0,7

Всего: 584 случая медицинской эвакуации пациентов в стационары г. Москвы

Март
Д 381 304 79,8 4 1,1 61 16 12 3,1
Н 352 255 72,5 7 2 73 20,7 17 4,8

Всего: 733 случая медицинской эвакуации пациентов в стационары г. Москвы

Апрель
Д 312 260 83,3 4 1,3 46 14,7 2 0,7
Н 342 249 72,8 4 1,2 82 24 7 2

Всего: 654 случая медицинской эвакуации пациентов в стационары г. Москвы

Май
Д 227 208 91,6 0 0 19 8,4 0 0
Н 163 134 82,2 3 1,8 26 16 0 0

Всего: 390 случаев медицинской эвакуации пациентов в стационары г. Москвы

Июнь
Д 242 214 88,4 1 0,4 26 10,8 1 0,4
Н 178 148 83,1 1 0,6 28 15,7 1 0,6

Всего: 420 случаев медицинской эвакуации пациентов в стационары г. Москвы

Июль
Д 210 200 95,2 0 0 10 4,8 0 0
Н 175 147 84 0 0 28 16 0 0

Всего: 385 случаев медицинской эвакуации пациентов в стационары г. Москвы

Август
Д 216 198 91,7 0 0 18 8,3 0 0
Н 234 194 83 1 0,4 38 16,2 1 0,4

Всего: 450 случаев медицинской эвакуации пациентов в стационары г. Москвы

Сентябрь
Д 321 261 81,3 3 0,9 48 15 9 2,8
Н 309 214 69,3 5 1,6 78 25,2 12 3,9

Всего: 630 случаев медицинской эвакуации пациентов в стационары г. Москвы

Октябрь
Д 388 309 79,6 6 1,6 63 16,2 10 2,6
Н 360 257 71,4 8 2,2 82 22,8 13 3,6

Всего: 748 случаев медицинской эвакуации пациентов в стационары г. Москвы

Ноябрь
Д 403 321 79,7 8 2 69 17 5 1,3
Н 417 287 68,9 10 2,4 109 26,1 11 2,6

Всего: 820 случаев медицинской эвакуации пациентов в стационары г. Москвы

Декабрь
Д 382 305 79,8 6 1,6 64 16,8 7 1,8
Н 383 268 70 10 3 92 24 12 3

Всего: 765 случаев медицинской эвакуации пациентов в стационары г. Москвы

Примечание: Д – день, Н – ночь.

Из проанализированного материала выясне-
но, что в условиях суточной нагрузки на персонал 
в ночной период повышается количество случаев 
постановки неверного диагноза (до 2,5%), гипер-
диагностики (до 26,1%) и дефектов оформления 

(заполнения) талонов к сопроводительному листу 
(до 4,8%) на догоспитальном этапе, а в дневной пе-
риод – снижение данных показателей (2%, 18 и 3,3% 
соответственно), и, как следствие, – рост числа слу-
чаев постановки правильного диагноза.

Таблица 2 
Результаты диагностики в зависимости от укомплектованности выездных бригад СМП

Месяц Состав 
бригад

Совпадение диагноза Неверный диагноз Гипердиагностика Дефекты заполнения

Число 
случаев % случаев Число 

случаев % случаев Число 
случаев % случаев Число 

случаев % случаев

Январь
П 360 282 78,3 5 1,3 66 18,3 7 1,9
Н 340 232 68,2 8 2,4 92 27,1 8 2,4

Всего: 700 случаев медицинской эвакуации пациентов в стационары г. Москвы

Февраль
П 298 248 83,2 4 1,3 45 15,1 1 0,3
Н 286 218 76,2 5 1,7 61 21,3 2 0,7

Всего: 584 случая медицинской эвакуации пациентов в стационары г. Москвы
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Март
П 408 345 84,6 3 0,7 48 11,8 12 2,9
Н 325 214 65,8 8 2,5 86 40,2 17 7,9

Всего: 733 случая медицинской эвакуации пациентов в стационары г. Москвы

Апрель
П 363 304 83,7 3 0,8 53 14,6 3 0,8
Н 391 205 70,4 5 1,7 75 25,8 6 2,1

Всего: 654 случая медицинской эвакуации пациентов в стационары г. Москвы

Май
П 160 138 86,3 1 0,6 21 13,1 0 0
Н 230 204 88,7 2 0,9 24 10,4 0 0

Всего: 390 случаев медицинской эвакуации пациентов в стационары г. Москвы

Июнь
П 210 194 92,4 0 0 16 7,6 0 0
Н 210 168 80,0 2 0,9 38 18,1 0 0

Всего: 420 случаев медицинской эвакуации пациентов в стационары г. Москвы

Июль
П 227 213 93,8 0 0 14 6,2 0 0
Н 158 134 84,8 0 0 24 15,2 0 0

Всего: 385 случаев медицинской эвакуации пациентов в стационары г. Москвы

Август
П 226 208 92,0 0 0 18 8,0 0 0
Н 224 184 82,1 1 0,5 38 17,0 1 0,5

Всего: 450 случаев медицинской эвакуации пациентов в стационары г. Москвы

Сентябрь
П 358 289 80,1 3 83,8 57 15,9 9 2,5
Н 272 186 68,4 5 1,8 69 25,4 12 4,4

Всего: 630 случаев медицинской эвакуации пациентов в стационары г. Москвы

Октябрь
П 430 348 80,9 6 1,4 69 16,1 7 1,6
Н 318 218 68,6 8 2,5 76 23,9 16 5,0

Всего: 748 случаев медицинской эвакуации пациентов в стационары г. Москвы

Ноябрь
П 441 326 73,9 6 1,4 102 23,1 7 1,6
Н 379 282 74,4 12 3,2 76 20,1 9 2,4

Всего: 820 случаев медицинской эвакуации пациентов в стационары г. Москвы

Декабрь
П 394 294 74,6 6 1,5 86 21,8 8 2,0
Н 371 280 75,5 10 2,7 70 18,9 11 2,9

Всего: 765 случаев медицинской эвакуации пациентов в стационары г. Москвы

Примечание: П – полная, Н – неполная.

Обсуждение
Из проанализированного материала выясне-

но, что в условиях неукомплектованности выездных 
бригад повышается количество случаев постановки 
неверного диагноза (до 3,2%), гипердиагностики (до 
40,2%) и дефектов заполнения первичной медицин-
ской документации (до 7,9%) на догоспитальном эта-
пе, а при снижении нагрузки – снижение данных по-
казателей (0%, 23,1% и 2,9% соответственно), и, как 
следствие, –рост числа случаев постановки правиль-
ного диагноза.

В условиях неукомплектованности выездных 
бригад и повышения суточной нагрузки повышается 
и количество случаев постановки неверного диагно-
за, гипердиагностики и дефектов заполнения первич-
ной медицинской документации, что в итоге приво-
дит к следующему:

1) неправильной тактике ведения пациента на 
догоспитальном этапе вследствие переоценки/недо-
оценки симптомов;

2) непрофильной медицинской эвакуации 
или медицинской эвакуации в непрофильный ста-
ционар вследствие переоценки/недооценки симпто-
мов;

3) удлинению времени, необходимого для по-
становки верного клинического диагноза и, следо-
вательно, несвоевременности оказания медицинской 
помощи пациенту в стационаре;

4) замене нозологической единицы ее симпто-
мами или осложнениями.

Из всего вышеперечисленного следует, что не-
обходимо проводить дальнейшие исследования с 
участием пациентов и сотрудников СМП с целью 
разработки рекомендаций по уменьшению и предуп-
реждению случаев диагностических и лечебно-так-
тических дефектов, которые способны привести к 
различным неблагоприятным исходам.

В заключение следует отметить, что основными 
чертами, отличающими экстренную помощь от дру-
гих видов медицинской помощи, являются:

безотлагательный характер ее предоставления в 
случаях оказания экстренной медицинской помощи 
и отсроченный – при неотложных состояниях (неот-
ложная медицинская помощь); 

безотказный характер ее предоставления; 
бесплатный порядок оказания СМП; 
диагностическая неопределенность в условиях 

дефицита времени, что вынуждает начать оказание 
помощи пациенту без надежно верифицированного 
диагноза [5];

решающее значение фактора времени;
скоротечность большинства неотложных состо-

яний и высокий риск развития осложнений;
сокрытие пациентами или их родственниками 

истинных обстоятельств, послуживших поводом для 
вызова СМП;
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возможность кардинального изменения диаг-
ноза в первые часы после поступления пациента в 
стационар.

Заключение
Путь к уменьшению числа случаев выставления 

ошибочного диагноза нам видится не только в по-
стоянном саморазвитии и самообучении медперсона-
ла; посещении научно-практических конференций, 
сообществ, лекций, школ и других мероприятий по 
специальности; систематическом анализе, разборе и 
экспертной оценке выявленных дефектов, но и в про-
филактике эмоционального выгорания, постоянном 
улучшении условий труда, а также в совершенство-
вании имеющихся нормативно-правовых актов, так, 
чтобы существовала не только социальная и правовая 
защищенность пациентов от неквалифицированных 
врачей, но и социальная и юридическая защищен-
ность врачей от необоснованных жалоб пациентов.
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ХАРАКТЕР ПОВРЕЖДЕНИЙ ПРИ ВЗРЫВНОЙ ТРАВМЕ МИРНОГО 
ВРЕМЕНИ: СРАВНИТЕЛЬНЫЙ АНАЛИЗ ДВУХ ТЕРРОРИСТИЧЕСКИХ 
АКТОВ
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г. Санкт-Петербург, ул. Академика Лебедева, 6)

Цель: сравнить характер повреждений у пострадавших с взрывной травмой мирного времени (на 
основании анализа террористических актов в городе Минске 11 апреля 2011 года и в городе Санкт-
Петербурге 3 апреля 2017 года). Ретроспективно проанализирована структура повреждений у постра-
давших при террористических актах в метро г. Минска 11 апреля 2011 года (195 человек) и г. Санкт-
Петербурга 3 апреля 2017 года (55 человек), обратившихся в больничные организации здравоохранения 
в день взрыва. Между двумя группами не было выявлено статистически значимых различий в локали-
зации повреждений в различных анатомических областях (голова, шея, грудь, живот, таз, позвоночник, 
конечности) (р>0,05), а также во встречаемости сочетанной травмы (р>0,05). При анализе действия по-
ражающих факторов взрыва у пострадавших при террористическом акте в г. Санкт-Петербурге выяв-
лена более частая встречаемость термического (р<0,001), психогенного (р<0,001) и бароакустического 
(р<0,01) факторов, а также комбинированных поражений (р<0,001), что вызвано условиями соверше-
ния теракта. Тяжесть повреждений, оцененная при помощи шкал AIS/ISS, у пострадавших обеих групп 
статистически значимо не различалась (р>0,05). Сформулированы особенности повреждений, обуслов-
ленные взрывом в замкнутом пространстве, которые определяют основные направления проведения 
диагностических мероприятий.

Ключевые слова: террористический акт, взрывная травма, мирное время, пострадавшие, повреждения.
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CHARACTER OF DAMAGE IN EXPLOSIVE INJURIES OF PEACE TIME:
A COMPARATIVE ANALYSIS OF TWO TERRORIST ACTS
1Trukhan A.P., 2Samokhvalov I.M., 2Skakunova T.Yu., 2Ryadnov A.A., 2Grishin M.S., 2Myasnikov N.I.

1432-th Main military clinical medical center, Minsk, Belarus (220123, Minsk, Masherov Ave., 26), e-mail: 
aleksdoc@yandex.ru
2Military Medical Academy named after S.M. Kirov, St. Petersburg, Russia (194044, St. Petersburg, Academiс 
Lebedev St., 6)

The objective is to compare the nature of injuries in victims of explosive traumas in (based on the analysis of 
terrorist attacks in Minsk, Belarus on 11, April, 2011 and in St. Petersburg, Russia, on 3, April, 2017). The 
structure of injuries in victims of terrorist attacks in the metro in Minsk on 11, April, 2011 (195 people) and 
St. Petersburg on 3, April, 2017 (55 people) who applied to hospital healthcare organizations on the day of 
the explosion was retrospectively analyzed. There were no statistically signifi cant differences between the two 
groups in the localization of injuries in different anatomical regions (head, neck, chest, abdomen, pelvis, spine, 
extremities) (p>0,05), as well as in the incidence of combined traumas (p>0,05). When analyzing the action of the 
damaging factors of the explosion in victims of the terrorist act in St. Petersburg, a more frequent occurrence 
of thermal (p<0,001), psychogenic (p<0,001) and baroacoustic (p<0,01) factors are vivid, as well as combined 
lesions (p<0,001), which is due to the conditions of the attack. The severity of injuries, assessed using the AIS/
ISS scales, did not differ statistically in both groups of victims (p>0,05). The features of damage caused by an 
explosion in a confi ned space are formulated, which determine the main directions of diagnostic measures.

Keywords: terrorist attack, explosive trauma, peacetime, the injured, injuries.

Введение 
Взрывная травма занимает одно из централь-

ных мест в военно-полевой хирургии. Это связано 
с большим разнообразием повреждений у раненых, 
тяжелым течением раневого процесса, нередко со-
провождающимся синдромом взаимного отягоще-
ния, высокими показателями летальности и инвали-
дизации [1, 2]. Однако в настоящее время вопросы 
обследования и лечения раненых и пострадавших с 
взрывной травмой постепенно перестают быть уде-
лом только военных хирургов. Все чаще с данными 
видами повреждений приходится сталкиваться вра-
чам медицинских организаций Министерства здра-
воохранения. Во многом это связано с обращениями 
за медицинской помощью пострадавших вследствие 
различных террористических актов с применением 
взрывных устройств [2, 3].  При этом нельзя просто 
«скопировать» опыт военных хирургов для приме-
нения в «гражданском» здравоохранении. Опыт по-
следних десятилетий показал, что как патогенети-
чески, так и клинически взрывная травма военного 
времени по ряду позиций принципиально отличает-
ся от травмы мирного времени, включая травмы, со-
путствующие чрезвычайным ситуациям [4].

Отдельно следует учитывать тот факт, что тер-
рористические акты сложно предвидеть и спрог-
нозировать, прием пострадавших зачастую прихо-
дится вести в условиях первоначального дефицита 
врачебного и сестринского медицинского персо-
нала [5]. Массовый характер санитарных потерь, 
большой общественный резонанс после террори-
стических актов предъявляют исключительно вы-
сокие требования к организации медицинской по-
мощи пострадавшим и высокому качеству оказания 
ее в сжатые сроки [6]. Поэтому проблема оказания 
хирургической помощи большому числу пострадав-
ших с взрывными повреждениями мирного времени 
требует дальнейшего изучения. Знание примерной 
структуры повреждений анатомических областей 
является основой определения направлений диа-
гностического поиска, что и обусловило проведение 
данного исследования.

Цель: сравнить характер повреждений у по-
страдавших с взрывной травмой мирного времени 
(на основании анализа террористических актов в го-
роде Минске 11 апреля 2011 года и в городе Санкт-
Петербурге 3 апреля 2017 года).

Материал и методы
Работа основана на анализе характера повреж-

дений у двух групп пострадавших при террористи-
ческих актах в метрополитене, обратившихся за 
медицинской помощью в больничные организации 
здравоохранения в день теракта.

Первая группа – 195 пострадавших при взры-
ве в метрополитене города Минска 11 апреля 2011 
года. По экспертным оценкам, мощность взрывного 
устройства была эквивалентна 5 кг тротила. Взрыв-
ное устройство с дополнительными поражающими 
элементами было установлено у скамейки, распо-
ложенной на платформе станции «Октябрьская». 
В группу вошли 84 мужчины (43,1%), 111 женщин 
(56,9%), средний возраст – 31,8±13,9 года.

Вторая группа – 55 пострадавших при взрыве 
в метрополитене города Санкт-Петербурга 3 апреля 
2017 года. По экспертным оценкам, мощность взрыв-
ного устройства была эквивалентна 300 граммам 
тротила. Террорист совершил самоподрыв взрыв-
ного устройства с дополнительными поражающими 
элементами в вагоне на перегоне между станциями 
«Сенная площадь» и «Технологический институт». 
В группу вошли 28 мужчин (50,9%), 27 женщин 
(49,1%), средний возраст – 36,2±16,7 года.

Между группами не было статистически зна-
чимых различий по гендерному и возрастному при-
знаку (p>0,05). Работа с первичной медицинской 
документацией проводилась по разрешению руко-
водителей организаций здравоохранения, в которые 
обращались за медицинской помощью пострадав-
шие. Для анализа использовали заключительные 
клинические диагнозы. На основании полученных 
данных была сформирована таблица в програм-
ме Microsoft Offi ce Excel. Были проанализированы 
виды повреждений, анатомическая область локали-
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зации повреждений, наличие сочетанной травмы, 
клинические проявления воздействия поражающих 
факторов взрыва, наличие комбинированных пора-
жений.

Полученные данные обрабатывались на пер-
сональном компьютере с помощью программ 
STATISTICA, 10-я версия, и BIOSTAT (для анализа 
многопольных таблиц сопряженности). Данные, ха-
рактеризующиеся непараметрическим распределе-
нием, представлены в виде Me (25%–75%), где Me – 
медиана, (25%–75%) – 25-й и 75-й процентили. Ана-

лиз статистической значимости межгрупповых раз-
личий встречаемости признаков проводили с помо-
щью критерия χ2 Пирсона и U-теста Манна – Уитни. 
Результаты считали достоверно различными при 
уровне значимости p<0,05.

Результаты и их обсуждение 
Учитывая различные варианты повреждений и 

их локализации, первоочередному анализу подверга-
лись анатомические области, в которых находились 
повреждения у пострадавших (табл. 1).

Таблица 1
Повреждения анатомических областей у пострадавших обеих групп

Анатомические области 1-я группа 2-я группа Значимость

абс. % абс. v% χ2 р
Голова 132 67,7 51 92,7 13,71 <0,001
Шея 21 10,8 8 14,5 0,6 >0,05
Грудь 38 19,5 13 23,6 0,24 >0,05
Живот 31 15,9 5 9,1 1,61 >0,05
Таз 18 9,2 3 5,5 0,8 >0,05

Позвоночник 2 1 2 3,6 1,84 >0,05
Конечности 102 52,3 33 60 1,02 >0,05

Как видно из таблицы 1, статистически зна-
чимые различия были выявлены только в анато-
мической области «голова», частота повреждения 
остальных анатомических областей в обеих группах 
значимо не различалась. При помощи многополь-
ных таблиц сопряженности было установлено, что 
в целом статистически значимых различий в удель-
ном весе поврежденных анатомических областей 
между группами не было (χ2=5,92; р>0,05). Таким 
образом, можно обобщенно рассматривать получен-
ные данные из обеих групп для получения структу-
ры повреждения при взрывной травме мирного вре-
мени: голова – 73,2%, шея – 11,6%, грудь – 20,4%, 
живот – 14,4%, таз – 8,4%, позвоночник – 1,6%, ко-

нечности – 54,0%.
Следующим этапом исследования стал анализ 

встречаемости сочетанной травмы (наличие у па-
циента повреждений в двух и более анатомических 
областях). В первой группе данный показатель был 
равен 47,2% (92 из 195), во второй группе – 60,0% 
(33 из 55) (χ2=2,82; р>0,05). Следовательно, встречае-
мость сочетанной травмы в обеих группой была оди-
наковой, обобщенный показатель – 125 из 250 паци-
ентов, 50,0%. Также не было выявлено статистически 
значимых различий в количестве поврежденных ана-
томических областей у пострадавших с сочетанной 
травмой (табл. 2).

Таблица 2
Количество поврежденных анатомических областей у пострадавших с сочетанной травмой

Число анатомических областей
1-я группа 2-я группа Значимость

абс. % абс. % χ2 р
2 44 47,8 17 51,5 0,13 >0,05
3 23 25 9 27,3 0,07 >0,05
4 15 16,3 2 6,1 2,17 >0,05

5 и более 10 10,9 5 15,1 0,42 >0,05
Итого 92 100,0 33 100,0

Таким образом, в обеих группах показатели, ха-
рактеризующие повреждения разных анатомических 
областей и встречаемость сочетанной травмы, стати-
стически значимо не различались.

Следующим этапом исследования стал анализ 
проявления разных поражающих факторов взрыва 
(табл. 3), так как это может влиять на основные виды 
повреждений в каждой из анатомических областей.

Таблица 3
Поражающие факторы взрыва у пострадавших обеих групп

Поражающие факторы взрыва
1 группа 2 группа Значимость

абс. % абс. % χ2 р
Бароакустический фактор 93 47,7 38 69,1 7,88 <0,01 
Механический фактор 149 76,4 40 72,7 0,32 >0,05
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Действие газопламенной струи 18 9,2 18 32,7 19,21 <0,001
Психогенный фактор 16 8,2 17 30,9 19,3 <0,001
Токсический фактор 8 4,1 1 1,8 0,65 >0,05

Как видно из таблицы 3, во второй группе вы-
явлена статистически значимо более частая встре-
чаемость трех поражающих факторов взрыва (ба-
роакустического, термического, психогенного). 
Преобладание бароакустического и термического 
факторов мы объясняем некоторыми различиями в 
совершении анализируемых террористических актов. 
Так, во второй группе взрыв был осуществлен в бо-
лее замкнутом пространстве (вагон метрополитена), 
чем в первой группе (платформа метро). Таким обра-
зом, более закрытое пространство не позволило рас-
сеяться объемным поражающим факторам взрыва, 
что и привело к частой их встречаемости. Преобла-
дание психогенного фактора во второй группе можно 
объяснить более длительным временем нахождения 

пострадавших в очаге массовых санитарных потерь 
(время, необходимое для прибытия поезда после 
взрыва на станцию и для эвакуации пострадавших на 
поверхность).

Более частая встречаемость некоторых поража-
ющих факторов взрыва во второй группе обуслови-
ла и более частую встречаемость в ней комбиниро-
ванных поражений (воздействие на организм двух 
и более поражающих факторов взрыва): в 1-й груп-
пе – 35,4%, во 2-й группе – 72,7% (χ2=24,33; р<0,001). 
Помимо этого, во второй группе среди пострадавших 
с комбинированными поражениями отмечено стати-
стически значимое большее число воздействующих 
поражающих факторов взрыва (табл. 4).

Таблица 4
Количество поражающих факторов взрыва у пострадавших с комбинированными поражениями

Число поражающих факторов взрыва 1 группа 2 группа χ2 р

2 81,2 60,0 5,81 <0,05

3 и более 18,8 40,0

Таким образом, условия совершения террори-
стического акта обусловили более контактное воз-
действие поражающих факторов взрыва во второй 
группе и, соответственно, более частую встречае-
мость в ней комбинированных поражений.

Анализ характера повреждений в различных 
анатомических областях показал зависимость их от 
вида взрывного устройства и условий взрыва.

Более частая встречаемость психогенного фак-
тора во второй группе закономерно привела к более 
частой встречаемости в ней острой реакции на стресс 
(острой аффективной реакции) (χ2=19,3; р<0,001). 
Однако число случаев, когда эти изменения были 
единственной выявленной у пациента патологией и 
обусловили госпитализацию в стационар, в обеих 
группах было сопоставимо: в первой группе – 6 из 
195 пациентов (3,1%), во второй группе – 2 из 55 па-
циентов (3,6%) (χ2=0,04; р>0,05).

Более частая встречаемость термического фак-
тора во второй группе обусловила и более частую 
встречаемость ожогов кожного покрова  (χ2=26,82; 
р<0,001). При этом в обеих группах преоблада-
ли ожоги открытых участков тела: головы (лица) и 
верхних конечностей (кистей), удельный вес ожогов 
этой локализации среди общего числа ожогов в обе-
их группах значимо не отличался: (χ2=2,4; р>0,05) и 
(χ2=0,02; р>0,05) соответственно.

Более частая встречаемость бароакустического 
фактора во второй группе стала основной причиной 
более частой встречаемости бароакустической трав-
мы у пострадавших этой группы (χ2=7,88; р<0,01). 
Однако удельный вес встречаемости баротравмы с 
повреждением барабанных перепонок (одной или 
двух) от общего числа баротравм в каждой группе 
статистически значимо не отличался (первая груп-
па – 44,1%, вторая группа – 52,6% (χ2=0,79; р>0,05)). 
Также не было выявлено статистически значимых 
различий между группами по соотношению одно-

сторонней и двухсторонней перфорации барабанной 
перепонки (χ2=3,67; р>0,05).

Одним из повреждений, значимо более часто 
встречавшихся во второй группе пострадавших, 
было наличие ушиба легких (первая группа – 1,0%, 
вторая группа – 12,7% (χ2=16,93; р<0,001)), при этом 
встречаемость ушиба сердца была единичной в обеих 
группах и значимо не различалась (χ2=0,92; р>0,05). 
Вероятнее всего, более высокая встречаемость уши-
ба легких во второй группе была обусловлена более 
замкнутым пространством при взрыве и более рез-
ким повышением давления взрывной волны.

При равной встречаемости в обеих группах ме-
ханического фактора было установлено более частое 
наличие черепно-мозговой травмы во второй груп-
пе (первая группа – 32,8%, вторая группа – 70.9% 
(χ2=25,69; р<0,001)). При этом преобладающий 
удельный вес сотрясения головного мозга среди че-
репно-мозговых травм в каждой группе был одина-
ковым (первая группа – 84,4%, вторая группа – 82,1% 
(χ2=0,09; р>0,05)).

Не было выявлено статистически значимых 
различий по встречаемости повреждений полых 
(χ2=0,02; р>0,05) и паренхиматозных (χ2=0,57; р>0,05) 
органов брюшной полости.

Во второй группе выявлено более частое по-
вреждение мягких тканей различной степени выра-
женности (ссадины, ушибы, раны, изолированные 
и в комбинациях) (первая группа – 64,6%, вторая 
группа – 83,6% (χ2=7,23; р<0,01)), однако по наличию 
более тяжелых повреждений различий выявлено не 
было. Так, следует отметить практически одинако-
вые показатели встречаемости переломов костей ко-
нечностей у пострадавших обеих групп (первая груп-
па – 20,5%, вторая группа – 21,8% (χ2=0,04; р>0,05)), 
а также переломов длинных трубчатых костей (пер-
вая группа – 17,4%, вторая группа – 16,4% (χ2=0,03; 
р>0,05)). Также не было выявлено статистически 



105

значимых различий во встречаемости отрыва конеч-
ности (первая группа – 1,2%, вторая группа – 1,8% 
(χ2=0,01; р>0,05)), а также во встречаемости осталь-
ных случаев повреждения магистральных сосудов 
(χ2=0,61; р>0,05).

Объективная тяжесть повреждений была оцене-
на при помощи шкал AIS/ISS:

– первая группа – значения ISS от 1 до 41, Me 
(25%–75%) – 1 (1–3);

– вторая группа – значения ISS от 1 до 43, Me 
(25%–75%) – 2 (1–6).

Между пострадавшими обеих групп не было 
получено статистически значимых различий по тя-
жести повреждений: (U=4525; р>0,05).

Таким образом, более частая встречаемость 
ряда факторов взрыва во второй группе, обусловлен-
ная более замкнутым пространством при совершении 
теракта и временем эвакуации пострадавших, приве-
ла к более частой встречаемости у пострадавших со-
ответствующих повреждений. Однако тяжесть полу-
ченных повреждений в обеих группах статистически 
значимо не отличалась. Это позволяет объединить 
полученные данные по пострадавшим в представ-
ленных террористических актах мирного времени 
для проведения дальнейших исследований.

Выводы
1. В локализации повреждений в различных 

анатомических областях (р>0,05) и во встречаемости 
сочетанной травмы (р>0,05) у двух групп пострадав-
ших при террористических взрывах в метрополитене 
не было выявлено статистически значимых различий, 
что подтверждает сходные тенденции в локализации 
повреждений при взрыве в замкнутом пространстве.

2. При анализе действия поражающих факто-
ров взрыва у пострадавших при террористическом 
акте в г. Санкт-Петербурге выявлена более частая 
встречаемость термического (р<0,001), психогенно-
го (р<0,001) и бароакустического (р<0,01) факторов, 
а также комбинированных поражений (р<0,001), что 
вызвано условиями совершения теракта.

3. Тяжесть повреждений, оцененная при помо-
щи шкал AIS/ISS, у пострадавших обеих групп стати-
стически значимо не различалась (р>0,05).
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Цель: провести анализ имеющихся научных данных по вопросам инструментальной диагностики и 
предикторам распространенного поражения легких при COVID-19. В обзоре литературы приведены 
данные касательно семиотики, локализации и динамики развития пневмонии, вызванной COVID-19, а 
также об эффективности применения томографии для дифференциальной диагностики вирусных пнев-
моний. Рассмотрены данные об эффективности, а также существующие в условиях пандемии ограни-
чения и недостатки применения компьютерной томографии. Приведены данные исследований, посвя-
щенных определению предикторов распространенного поражения легких COVID-19, к ним относятся: 
старший возраст пациентов, наличие коморбидной патологии, в первую очередь ожирения, отсутствие 
адаптации к аэробным нагрузкам. Полученные данные могут быть основой для практических исследо-
ваний, позволяющих разработать стратегию эффективного применения КТ для диагностики пневмо-
нии, вызванной новой коронавирусной инфекцией.
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The objective of the research is to analyze the available scientifi c data on instrumental evaluation and predictors of 
extensive COVID-19-related lung damage. The literature review provides data on symptomatology, localization 
and dynamics of the development of pneumonia caused by COVID-19. The data on both, effectiveness of the 
use of computed tomography for differential diagnosis of viral pneumonia and restrictive regulations and 
disadvantages of its use amid the pandemic, are considered. The data on predictors of severe COVID-19 lung 
damage are presented, as well, such as: patients’ older age, comorbid pathology, primarily obesity, and lack of 
adaptation to aerobic activity. So, we can conclude that the obtained data can serve as the basis for practical 
research in order to develop a strategy for effective use of CT for diagnosis of pneumonia caused by a new 
coronavirus infection.
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Введение
На сегодня главным методом, позволяющим 

достоверно установить диагноз COVID-19, являет-
ся проведение полимеразно-цепной реакции (ПЦР) 
мазков из носоглотки и ротоглотки [1, 2]. При этом 
существует ряд исследований, подчеркивающих не-
достаточно высокую (от 22%) чувствительность 
метода ПЦР [1, 3–5]. Если учесть широкую заболе-
ваемость новой коронавирусной инфекцией и высо-
кую эпидемиологическую и социальную значимость, 
становится очевидным актуальность своевременной 
и эффективной диагностики COVID-19 [3, 6]. При 
этом развитие вирусной пневмонии и ее осложнений 
является ключевым моментом патогенеза коронави-
русной инфекции, следовательно, важной является 

инструментальная диагностика поражения нижних 
дыхательных путей [2, 3, 7].

Цель: провести анализ имеющихся научных 
данных по вопросам инструментальной диагностики 
и предикторам распространенного поражения легких 
при COVID-19.

Материал и методы
Данное исследование представляет собой обзор 

литературы по выбранной теме. Сбор литературы 
проводился в период с 1.02.2021 г. по 20.02.2021 г. 
За основу были взяты публикации за 2019–2021 гг., 
в период распространения новой коронавирусной 
инфекции. Использовались опубликованные работы 
на русском и английском языках. Поиск публикаций 
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Обзор литературы

на русском языке проводился с применением баз дан-
ных Elibrary.ru, КиберЛенинка, Google scholar, на ан-
глийском – с применением Google scholar, PubMed в 
период с 1.02.2021 по 20.02.2021 г. 

Стратегия электронного поиска на PubMed 
включала ограничение по наличию поисковых слов 
в заголовке/резюме статей (Title/Abstract), наличие 
полного текста публикации в свободном доступе (Free 
full text), ограничение по виду «люди» (Humans), по 
возрасту «взрослые» (Adults). Критерием отбора ста-
тей было наличие проведенного оригинального кли-
нического исследования или анализа существующих 
литературных данных. Были извлечены публикации, 
посвященные особенностям изменений, выявляе-
мых при компьютерной томографии (КТ) легких при 
COVID-19, динамике КТ-изменений, дифференци-
альной диагностике пневмонии, вызванной новой 
коронавирусной инфекцией, от других вирусных 
пневмоний на основании данных инструменталь-
ных обследований, а также предикторам распростра-
ненного течения пневмонии, вызванной COVID-19. 
Были исключены исследования, основой которых 
являлись анализ клинических и лабораторных прояв-
лений и особенности лечения новой коронавирусной 
инфекции. Поиск по другим электронным базам дан-
ных проводился по аналогичной стратегии. 

Использованные поисковые запросы на русском 
языке включали: COVID-19, компьютерная томогра-
фия, инструментальная диагностика, дифференци-
альная диагностика, возраст, пол, раса, предикторы 
распространенного течения. Использованные по-
исковые запросы на английском языке включали: 
COVID-19, CT, COVID-19 AND predictors, COVID-19 
AND age, COVID-19 AND sex, COVID-19 AND race, 
COVID-19 and weight. 

Было использовано эмпирическое и теоретиче-
ское обобщение данных.

Результаты и их обсуждение
К инструментальным методам диагностики ви-

русной пневмонии относятся: спирометрия, рентге-
нография органов грудной клетки, ультразвуковое 
исследование (УЗИ), компьютерная томография (КТ), 
магнитно-резонансная томография (МРТ). Каждый из 
этих методов обладает своими достоинствами и недо-
статками [1, 2, 3, 7]. Спирометрия позволяет оценить 
тяжесть дыхательной недостаточности, но не отража-
ет морфологии и динамики патологического процесса 
в легких [2]. Рентгенография органов грудной клетки 
позволяет определить наличие вирусной пневмонии, 
но с меньшей чувствительностью, чем КТ. Кроме того, 
проведение рентгенографии пациентам без клини-
ческих признаков заболевания не дает объективного 
представления о состоянии легочной ткани, так как 
инкубационный период заболевания составляет до 
14 дней и патология легких не всегда успевает раз-
виться на начальной стадии заражения [1].

УЗИ может быть применено для быстрого не-
инвазивного мониторинга состояния пациента, но 
обладает меньшей информативностью, чем КТ [3, 8]. 
МРТ является высокоинформативным методом, од-
нако не так актуален для диагностики изменений в 
легких и доступен далеко не для всех организаций и 
специалистов [1, 2, 9].

«Золотым стандартом» в инструментальной 
диагностике изменений легких при COVID-19 явля-
ется компьютерная томография [3, 7, 8]. Доказано, 

что чувствительность проведения мультиспиральной 
компьютерной томографии при визуализации при-
знаков поражения легких COVID-19 составляет до 
97%, положительный предсказательный уровень – до 
37%, суммарная чувствительность достигает 89% 
[8, 9, 10]. Согласно отечественным исследованиям, в 
случае применения КТ у пациентов с известным по-
ложительным результатом ПЦР-теста на коронави-
русную инфекцию чувствительность метода дости-
гает 100% [4, 11].

Ранними и наиболее часто встречающимися 
проявлениями вирусной пневмонии на КТ-снимках 
являются уплотнения легочной ткани по типу «ма-
тового стекла» округлой формы, различной степени 
протяженности, с признаками консолидации [12–14]. 
Морфологическим субстратом «матового стекла» яв-
ляются альвеолы, частично заполненные экссудатом, 
клеточным детритом и гиалиновыми мембранами, 
что приводит к частичному снижению пневматиза-
ции ткани [15]. Вследствие дальнейшего диффузного 
альвеолярного вирусного повреждения происходят 
процессы десквамации эндотелия легочных капилля-
ров и базальной мембраны, активация фиброза. Визу-
ализируются полигональные ретикулярные измене-
ния внутри участков «матового стекла» и процессы 
консолидации [16–17]. Утолщение междольковых 
перегородок в совокупности с вышеописанными из-
менениями формируют симптом «булыжной мосто-
вой» [18].

При продолжающемся накоплении патологи-
ческого содержимого в просвете альвеол на сним-
ках появляются полностью безвоздушные участки 
легочной ткани по типу консолидации, как правило, 
окруженные по периферии зоной «матового стекла», 
получившие название «симптом ободка» [8, 12, 24].

Диагностически значимым признаком, характер-
ным для более поздних сроков динамики коронавирус-
ной пневмонии, является симптом воздушной бронхо-
графии – визуализация воздушных просветов бронхов 
внутри фиброзно уплотненных участков [8, 20]. Еще 
одним часто встречающимся признаком является сим-
птом «обратного ободка», формирующийся в том слу-
чае, когда зона консолидации в виде полосы окружает 
участок «матового стекла» [8, 19–20].

Для вышеописанных изменений характерны 
преимущественно базальная и субплевральная ло-
кализация, поражение перибронхиальных отделов, 
а также мультифокальное двустороннее распределе-
ние [21–22]. Вероятно, локализация поражения обу-
словлена анатомическими особенностями строения 
легких и связана с большим количеством долек в 
вышеуказанных анатомических областях и как след-
ствие – большим числом перегородок [23]. 

Все вышеописанные изменения максимальны 
в визуальном проявлении и выраженно выявляются 
на 5–12-е сутки заболевания [12, 23]. Первыми на 
КТ визуализируются изменения по типу «матового 
стекла». Для этого процесса характерна достаточно 
медленная динамика с постепенным преобладани-
ем процессов консолидации и фиброза, в частности, 
картины «булыжной мостовой», проявление которой 
характерно для 10-го дня болезни. Эти изменения 
регрессируют в течение 2 недель в случае неослож-
ненного течения и более чем за 4 недели в случае рас-
пространенного поражения легких [20, 23]. В связи 
с этим доказана нецелесообразность проведения КТ 
чаще, чем раз в 5–7 дней [24].
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Что касается применения КТ для дифференциаль-
ной диагностики пневмонии, вызванной COVID-19, в 
соответствии с исследованием Ю.Ю. Корина и соав-
торов (2020), изменения, определяющиеся компью-
терной томографией при COVID-19, не отличаются от 
КТ-признаков пневмоний, вызванных другими коро-
навирусами [25]. Ряд авторов отмечают абсолютную 
идентичность КТ-картины пневмонии, вызванной но-
вой коронавирусной инфекцией, с другими вирусны-
ми пневмониями [13, 25, 26]. Другие авторы отмечают 
одним из значимых дифференциально-диагностиче-
ских признаков новой инфекции преимущественную 
базальную и субплевральную локализацию процесса 
и более редкое формирование плеврального выпота 
[15, 27, 28]. В исследовании L. Gattinoni и соавторов 
(2020) значимым в отличии коронавирусной пневмо-
нии от других указывается нетипично большой газо-
вый объем легких в сочетании с гипоксемией [29]. 

Согласно ряду исследований, использование КТ 
для диагностики COVID-19 ограничено, что обуслов-
лено его невысокой специфичностью и прогностиче-
ской способностью [8, 10, 19]. 

Ограничениями применения КТ также являют-
ся недостаточная оснащенность медицинских орга-
низаций соответствующим оборудованием; техни-
ческие сложности по проведению КТ у пациентов, 
находящихся на искусственной вентиляции легких 
(ИВЛ); необходимость обеспечения высокого уров-
ня противоэпидемических мероприятий в кабинетах 
и среди персонала, выполняющего КТ-диагностику 
[12, 24]. При этом для эффективного анализа резуль-
татов обследования КТ должны проводить минимум 
два рентгенолога, имеющие опыт работы в торакаль-
ной радиологии, с привлечением третьего незави-
симого эксперта в случае расхождения мнений, что 
усложняет проблему кадрового обеспечения [30, 31]. 
Особое значение при этом принимает определение 
контингентов пациентов, наиболее подверженных тя-
желому течению заболевания и распространенному 
поражению легких COVID-19 [32, 33].

Ряд опубликованных исследований свидетель-
ствует о том, что, несмотря на то, что КТ-изменения 
в легких встречались в том числе и у бессимптомных 
пациентов [8, 21], с увеличением процента пора-
женной легочной ткани на КТ-снимках ухудшались 
жизненный прогноз и тяжесть течения новой коро-
навирусной инфекции [34, 35]. N. Hashemi-Madani 
и соавторы (2020) выявили, что наличие признаков 
утолщения бронхиальной стенки с последующим 
развитием картины «булыжной мостовой» с большей 
вероятностью было связано с тяжелыми случаями 
инфекции COVID-19 [36].

Выявлено, что одним из первых предикторов 
тяжелого течения является возраст пациентов: риск 
смерти увеличивается в среднем на 8,6% на каждые 
5 лет [2, 32, 35, 37, 38]. Для лиц старших возрастных 
групп характерны тяжелое течение и атипичность 
проявлений заболевания. Это может быть связано с 
физиологическими изменениями в органах и систе-
мах организма, происходящих с возрастом, старче-
ской астенией, а также сопутствующими заболевани-
ями [2, 33].

У детей инфекционный процесс развивался 
редко, были характерны более легкое течение и не-
значительные изменения на КТ-изображениях [26, 
36]. При этом для детей характерна повышенная ча-
стота коинфекции по сравнению со взрослыми, что 

может быть объяснено особенностями анатомии и 
иммунной системы [39].

Отметим, что в ряде исследований доказано, что 
статистически значимой ассоциации фактора пола с 
общей выживаемостью не выявлено [32]. В других 
исследованиях обнаружено, что для мужчин харак-
терно более тяжелое течение коронавирусной пнев-
монии [17]. Согласно исследованию, проведенному 
S.A. Rasmussen и соавторами (2020), беременность 
не является фактором развития тяжелой пневмонии, 
ассоциированной с COVID-19 [40].

Фактором развития распространенного пора-
жения легких являлось наличие коморбидной па-
тологии, в частности сердечной недостаточности 
[33, 36, 38]. Существенную роль оказывало наличие 
ожирения [33, 42]. Вероятно, патологические про-
цессы, связанные с избытком висцеральной жировой 
ткани, усиливают иммунологическую дисрегуля-
цию, что вызывает удлинение периода до элимина-
ции вируса, а следовательно, опасности заражения 
окружающих и тяжесть патологических изменений. 
[19]. При этом, наличие избыточной массы тела субъ-
ективно скрывает признаки истощения, что может 
повлиять на эффективность лечебных и восстанови-
тельных мероприятий [19].

Фактором неблагоприятного течения корона-
вирусной инфекции установлено отсутствие адапта-
ции к аэробным нагрузкам, что может быть связано с 
меньшей распространенностью заболеваний, потен-
цирующих данную инфекцию, особенно ожирения и 
сахарного диабета [41, 42].

В качестве маркеров неблагоприятного тече-
ния были выявлены повышенный уровень воспа-
лительных реагинов в крови: Д-димера, ферритина, 
С-реактивного белка, IL-6, а также снижение содер-
жания лимфоцитов и увеличение общего числа лей-
коцитов. [41, 42] 

Заключение
Таким образом, КТ является эффективным ин-

струментальным методом диагностики пневмонии, 
вызванным COVID-19, позволяющим проследить 
динамику процесса и провести дифференциальную 
диагностику от других вирусных пневмоний. В ус-
ловиях пандемии ее применение может иметь осо-
бое значение для определения контингента паци-
ентов, наиболее подверженных тяжелому течению 
заболевания и распространенному поражению лег-
ких COVID-19, к предикторам которого относятся 
старший возраст пациентов, коморбидная патология, 
в первую очередь ожирение, отсутствие адаптации к 
аэробным нагрузкам. Эти данные могут быть осно-
вой для практических исследований, позволяющих 
разработать стратегию эффективного применения КТ 
для диагностики пневмонии, вызванной новой коро-
навирусной инфекцией.
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АНАЛИЗ ПРИМЕНЕНИЯ ПОКАЗАТЕЛЯ
МИКРОКРИСТАЛЛИЗАЦИИ РОТОВОЙ ЖИДКОСТИ
С ЦЕЛЬЮ ДИАГНОСТИКИ И ПРОГНОЗИРОВАНИЯ РАЗВИТИЯ 
ЗАБОЛЕВАНИЙ ЧЕЛЮСТНО-ЛИЦЕВОЙ И ЛОР-ОБЛАСТЕЙ
Казакова Ю.М.

Учреждение образования «Белорусский государственный медицинский университет», Минск, Беларусь 
(220116, г. Минск, пр-т Дзержинского, 83).
Цель: проведение анализа научных публикаций для определения широты использования показателя 
микрокристаллизации ротовой жидкости с целью диагностики, оценки эффективности лечения и про-
гнозирования развития заболеваний челюстно-лицевой и ЛОР-области. Проведен анализ доступных 
источников специальной литературы, содержащей информацию об использовании показателя микро-
кристаллизации ротовой жидкости, глубина исследования – 12 лет (2008–2020 гг.). Анализ специальных 
литературных источников продемонстрировал, что показатель микрокристаллизации с успехом исполь-
зовался для диагностики, оценки эффективности лечебных мероприятий и прогнозирования течения при 
целом ряде патологических процессов в челюстно-лицевой и ЛОР-области. Сделан вывод об эффективно-
сти использования данного показателя, что позволяет его рекомендовать к более широкому применению.

Ключевые слова: показатель микрокристаллизации, ротовая жидкость, кристаллизация, фация, прогнозирова-
ние, инфекционно-воспалительный процесс.

ANALYSIS OF THE APPLICATION OF THE INDICATOR OF 
MICROCRYSTALLIZATION OF ORAL FLUID FOR THE PURPOSE OF 
DIAGNOSING AND PREDICTING THE DEVELOPMENT OF DISEASES OF 
THE MAXILLOFACIAL AND OTORINOLARYNGOLOGICAL REGION
Kazakova Y.M.

Belarusian State Medical University, Minsk, Belarus (220116, Minsk, Dzerzhinsky Ave., 83).
Purpose: analysis of scientifi c publications to determine the breadth of use of the indicator of microcrystallization 
of the oral fl uid in order to diagnose, evaluate the effectiveness of treatment and predict the development of 
diseases of the maxillofacial and ENT region. The analysis of the available sources of special literature containing 
information on the use of the indicator of microcrystallization of the oral fl uid, the depth of the study is 12 years 
(2008–2020). The analysis of special literary sources has shown that the microcrystallization indicator has been 
successfully used for diagnostics, assessing the effectiveness of therapeutic measures and predicting the course 
in a number of pathological processes in the maxillofacial and ENT region. The conclusion is made about the 
effi ciency of using this indicator, which allows it to be recommended for wider application.

Keywords: microcrystallization index, oral fl uid, crystallization, facies, prediction, infectious-infl ammatory process.

Введение 
Возможности диагностики заболеваний различ-

ной этиологии и локализации по данным кристалли-
ческой структуры биологических жидкостей (БЖ) 
человека (интерпретации образующихся микро-
структур) в настоящее время активно развиваются и 
внедряются в практическую медицину, успешно раз-
рабатывается новое диагностическое направление – 
клиническая кристаллография.

Структура биологических жидкостей человече-
ского организма содержит пласт информации об ор-
ганах, системах организма и его гомеостазе. Развитие 
патологического процесса влечет за собой изменения 
в структуре кристалла, определенным образом меня-
ет его качественные и количественные характеристи-
ки [1–5]. 

В настоящее время к приоритетным направле-
ниям науки относят разработку и внедрение в прак-
тическую медицину неинвазивных методов иссле-
дования. К ним относится и исследование ротовой 
жидкости (РЖ), которую можно забирать у пациента 
в необходимом объеме и без ограничения частоты. 

Забор РЖ не связан с инвазивными манипуляциями 
и может осуществляться не только в стенах лечебно-
профилактического учреждения, но и на дому. 

Для получения информации о кристаллической 
структуре необходимо перевести биологический ма-
териал из жидкого фазового состояния в твердое. В 
результате информация молекулярного уровня пере-
ходит в формат, доступный визуальному анализу, и 
появляется возможность ее практического использо-
вание в прикладных и исследовательских целях [3]. 
Варианты осуществления дегидратационного про-
цесса можно разделить на две группы. 

I. Инициированный кристаллогенез, при котором 
дегидратации подвергают не чистую биологическую 
жидкость, а систему «биосреда – базисное кристал-
лообразующее вещество». Его принцип заключается 
в способности кристаллообразующего вещества из-
менять нормальное образование кристаллических 
структур при добавлении его в кристаллообразующий 
раствор. При этом чаще используют тезиграфический 
метод исследования с добавлением в биологическую 
жидкость соединений CuCl2 или NaCl [6].
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II. Свободная кристаллизация, в ситуации, когда 
дегидратации (высушиванию) подвергают непосред-
ственно анализируемую БЖ. Наиболее часто исполь-
зуют следующие два метода ее реализации.

1. Метод краевой дегидратации, заключающийся 
в замедленном фазовом переходе жидкокристалличе-
ских структур (систем «липид – вода», «липид – бе-
лок – вода») в кристаллическое состояние. Сформи-
рованные кристаллические структуры (сферолиты, 
дендриты, веерные и др.) можно наблюдать только в 
поляризованном свете за счет их способности к ани-
зотропии (двулучепреломлению), в связи с чем эти 
структуры получили название «анизоморфоны».

Метод краевой дегидратации биологических 
жидкостей осуществляется следующим образом. На 
предметное стекло наносят около 20 мкл БЖ и затем 
накрывают его покровным стеклом. Дегидратация 
длится медленно, в течение 3–4 суток. Испарение 
воды происходит через зазор между поверхностью 
предметного и покровного стекла при температуре 
25°C и относительной влажности 55–60%. Исследо-
вание анизоморфонов проводят с помощью поляри-
зационного микроскопа [7].

2. Суть метода клиновидной дегидратации со-
стоит в том, что в процессе испарения воды в капле 
БЖ происходит перераспределение растворенных ве-
ществ в строгом соответствии с их осмотической ак-
тивностью, гидрофильностью, молекулярным весом, 
агрегатным состоянием и другими физико-химиче-
скими свойствами.

Для этого капля биологической жидкости (0,01-
0,02 мл) помещается на горизонтальную прозрачную 
подложку, например, предметное стекло, и высу-
шивается при температуре 20–25°С, относительной 
влажности 65–70% и минимальной подвижности 
окружающего воздуха. При полной дегидратации 
капли получают высушенную пленку – фацию, кото-
рую исследуют под микроскопом с разной степенью 
увеличения, оценивая качественные и количествен-
ные характеристики построения ее структур. 

Фацию биожидкости условно можно разделить 
на несколько концентрически расположенных зон. 
Внутри каждой из них сохраняется однотипность 
структурных элементов, могут наблюдаться свой ри-
сунок и порядок расположения структур. В фации ро-
товой жидкости принято выделять следующие зоны: 
центральную (солевую) и периферическую (белко-
вую) [3, 7]. 

Существует достаточно большое число различ-
ных принципов описания образующихся при дегидра-
тации РЖ микроструктур. В фокус интересов исследо-
вателей попали морфологические элементы всех трех 
зон фации, а также их количественное соотношение 
между собой в норме и при изменениях, возникающих 
в результате патологических процессов.

В ряде работ исследователи описывают отдель-
ные патологические изменения, которые появляют-
ся в тех или иных зонах фаций РЖ при различных 
патологических состояниях. При этом оценке могут 
подвергаться вид кристаллов, форма, характер ветв-
ления, отдельные характеристики кристаллов – дли-
на, ширина, угол ветвления, число микроотростков, 
наличие и форма трещин в краевой зоне, степень пиг-
ментации центральной зоны фации и т.д. [8, 9, 10, 11]. 
Наиболее часто исследуют такие параметры фа-
ции ротовой жидкости, как степень восстановления 
структуры кристаллов и прозрачность краевой зоны 

[12], размеры и гомогенность белковых депозитов, 
структуру границы между наружной и внутренней 
зонами, толщину и интенсивность кристаллообразо-
вания [13, 14], появление структурных элементов в 
бесструктурной в норме периферической зоне [15].

В зависимости от формы кристаллических 
структур, их ориентации и плотности кристал-
лического рисунка центральной зоны фации РЖ 
П.А. Леус (1977) выделил три типа микрокристал-
лизации (МКС) [16]. Первый тип МКС характеризу-
ется наличием удлиненных, призматической формы 
кристаллических структур, чаще с радиальной ори-
ентацией. Второй тип представлен изометрическими 
кристаллами без четкой пространственной ориента-
ции. Третий тип – полиморфные, разрозненные, мел-
кие единичные, не ориентированные в пространстве 
кристаллы. 

При исследовании микропрепаратов РЖ паци-
ентов с инфекционно-воспалительными заболева-
ниями челюстно-лицевой области была обнаружена 
специфика изменения кристаллической структуры 
фации ротовой жидкости, которая заключалась в 
неравномерности строения кристаллической струк-
туры центральной зоны препарата. В разных участ-
ках микропрепарата строение кристаллов соответ-
ствовало разным типам МКС. Данный факт делал 
невозможным определение типа кристаллической 
решетки всей фации в целом исходя из методик, при-
веденных в источниках специальной литературы. 
В связи с этим фактом, И.О. Походенько-Чудаковой, 
Ю.М. Казаковой, Н.Д. Походенько (2011) для оцен-
ки эффективности осуществляемых лечебных ме-
роприятий при инфекционно-воспалительном забо-
левании челюстно-лицевой области был предложен 
количественный показатель оценки кристаллической 
структуры РЖ – показатель микрокристаллизации 
(ПМ) [17]. При его расчете были учтены особеннос-
ти построения кристаллической решетки фации РЖ 
данной категории пациентов. Микропрепараты для 
исследования изготавливают методом клиновидной 
дегидратации. Ротовую жидкость собирают в сте-
рильные пробирки, с помощью центрифугирования 
при 3000 об./мин. в течение 5 минут при комнатной 
температуре разделяют на осадочную и надосадоч-
ную фракции. Последнюю используют в исследова-
нии. Стерильной пипеткой наносят три капли РЖ на 
химически чистое предметное стекло. Приготовлен-
ные препараты высушивают при комнатной темпе-
ратуре, после чего исследуют при помощи светового 
микроскопа с увеличением ×10. При оценке результа-
та каждый образец делят при помощи карандаша по 
стеклу или маркера на 4 квадранта, в каждом из ко-
торых устанавливают тип МКС. Затем подсчитывают 
число квадрантов с первым типом микрокристалли-
зации (NI), со вторым типом (NII) и с третьим типом 
(NIII) и вычисляют показатель микрокристаллизации 
(M) по формуле: М=(1NI+2NII+3NIII)/(NI+NII+NIII). 
Его изменение на 0,25 в сторону увеличения или от-
сутствие динамики трактуется как необходимость 
экстренной коррекции комплексных лечебных меро-
приятий. Изменение ПМ на 0,25 в сторону снижения 
указывает на достоверную положительную динамику 
в течении заболевания [2]. Получен патент на изобре-
тение. 

Цель – проведение анализа научных публи-
каций для определения широты использования по-
казателя микрокристаллизации ротовой жидкости с 
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целью диагностики, оценки эффективности лечения 
и прогнозирования развития заболеваний челюстно-
лицевой и ЛОР-области.

Материал и методы
Проведен анализ доступных источников спе-

циальной литературы, содержащей информацию об 
использовании показателя микрокристаллизации 
ротовой жидкости, глубина исследования – 11 лет 
(2009–2020 гг.).

А.А. Кабанова (2012) исследовала МКС рото-
вой жидкости у 95 пациентов с инфекционно-воспа-
лительными процессами (ИВП) челюстно-лицевой 
области, находившихся на стационарном лечении в 
отделении челюстно-лицевой хирургии УЗ «Витеб-
ская областная клиническая больница» с 2007 по 
2011 год. Пациенты были разделены на подгруппы 
в зависимости от распространенности ИВП и числа 
заинтересованных клетчаточных пространств. Забор 
РЖ производили натощак 4 раза в течение периода 
госпитализации: при поступлении в стационар перед 
проведением ПХО инфекционно-воспалительного 
очага, на 2-е, 3-и сутки после операции, при выпи-
ске пациента из стационара. При оценке результатов 
выявлены достоверное повышение значений ПМ у 
пациентов с исследуемой патологией и достоверные 
его отличия в зависимости от числа вовлеченных 
клетчаточных пространств [1]. Полученные данные 
дают основание полагать, что показатель микрокри-
сталлизации РЖ объективно констатирует наличие 
патологического процесса – острого одонтогенного 
остеомиелита, осложненного флегмонами челюстно-
лицевой области различной распространенности, а 
также отражает динамику течения заболевания в про-
цессе его комплексного лечения.

Также динамика показателя микрокристалли-
зации была исследована у 113 человек с абсцессами 
челюстно-язычного желобка и крыловидно-нижне-
челюстного пространства одонтогенной этиологии. 
Забор РЖ проводили при поступлении пациента на 
лечение в стационарных условиях перед проведени-
ем первичной хирургической обработки (ПХО) и на 
5-е сутки стационарного лечения. ПМ РЖ у пациен-
тов достоверно отличался от нормы при первом ис-
следовании. В процессе лечения уменьшался и в ряде 
наблюдений достигал нормальных значений через 
5 суток после хирургической операции [2]. 

Ретроспективный анализ архивного материала 
пациентов с абсцессами крыловидно-нижнечелюст-
ного пространства показал, что совпадение данных 
ПМ с данными клинического развития ситуации со-
ставило 89% [18]. 

Таким образом, данный показатель продемон-
стрировал информативность для прогнозирования 
течения заболевания и оценки эффективности лече-
ния у пациентов с одонтогенными инфекционно-вос-
палительными процессами (ИВП) челюстно-лицевой 
области как в стационаре, так и в поликлинике.

В работе И.О. Походенько-Чудаковой, А.В. Су-
рина (2013) ПМ был исследован при проведении 
сравнительной оценки построения кристаллической 
сетки биологических сред у пациентов в возрасте от 
20 до 49 лет с хроническим одонтогенным верхне-
челюстным синуситом. Исследовались фации трех 
биологических жидкостей (ротовой жидкости, от-
деляемого из носа, интраоперационного материала, 
полученного из верхнечелюстной пазухи в процес-

се проведения радикального оперативного вмеша-
тельства). В результате исследования было выявле-
но, что показатели микрокристаллизации РЖ – 2,7 
(2,3–2,75), отделяемого из носа – 2,6 (2,3–2,7), ин-
траоперационного материала – 2,7 (2,2–2,7) не име-
ли статистически значимых различий. Выявленный 
высокий процент соответствия уровня организации 
микрокристаллов в исследуемых биологических 
жидкостях позволил авторам заключить, что данные 
микрокристаллизации биологических сред являются 
общим показателем гомеостаза организма в целом, а 
ПМ, в частности, может быть использован как с це-
лью оценки эффективности профилактических, ле-
чебных, реабилитационных мероприятий, так и для 
прогнозирования течения заболевания у пациентов с 
одонтогенным верхнечелюстным синуситом [19].

По данным И.О. Походенько-Чудаковой, 
Т.Л. Шевела (2008, 2012), Т.Л. Шевела (2013), ПМ 
адекватно отражает особенности течения послеопе-
рационного периода при проведении дентальной им-
плантации. Увеличиваясь на 3-и сутки до 2,6 (1,58–
2,7), он постепенно снижался до 2,1 (2,0–2,25) к 7-и 
суткам наблюдения при отсутствии послеоперацион-
ных воспалительных осложнений [20–22]. 

Ю.В. Карсюк, И.О. Походенько-Чудакова (2016) 
на основании определения ПМ ротовой жидкости 
предложили способ прогнозирования развития вос-
палительных осложнений дентальной имплантации. 
Исследования данного показателя РЖ для доклини-
ческой диагностики развития воспалительных ос-
ложнений проводят до и после установки денталь-
ных имплантатов, а также в течение всего периода 
их функционирования: 1-е исследование ˗ до инва-
зивного вмешательства или в период динамического 
наблюдения для определения исходного уровня пока-
зателя; 2-е исследование – на 3-и сутки после инва-
зивного вмешательства или течения периода наблю-
дения непосредственно для определения прогноза и 
вынесения заключения по конкретной клинической 
ситуации. Интерпретация полученных результатов 
осуществляется следующим образом. Изменение 
показателя на 0,15 в сторону увеличения указывает 
на негативную динамику, что свидетельствует о раз-
витии периимплантита. Отсутствие изменений ПМ 
при динамическом наблюдении без воспалительных 
явлений указывает на стабильное функционирова-
ние имплантата, а в послеоперационном периоде или 
при лечении осложнений должно расцениваться как 
отрицательный результат – риск развития периим-
плантита. Изменение данных микрокристаллизации 
на 0,15 в сторону уменьшения ПМ определяет досто-
верную положительную динамику в послеопераци-
онном периоде или при лечении осложнений.

Исследование показателя микрокристаллиза-
ции, по мнению авторов, позволяет объективно и в 
короткие сроки после ключевых этапов реабилита-
ции оценить возможность развития и направленность 
течения воспалительно-деструктивных процессов в 
прилежащих к имплантату тканях, также позволяет 
осуществлять динамическое наблюдение при функ-
циональном использовании дентальных имплантатов 
и при необходимости своевременно вносить коррек-
тивы в лечебно-реабилитационные мероприятия, что 
в свою очередь способствует сокращению числа диа-
гностических ошибок и создает объективные пред-
посылки для преодоления известной доли осложне-
ний в дентальной имплантации, равной 10% [23, 24].
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Использование ПМ ротовой жидкости в каче-
стве дополнительного диагностического критерия 
позволило И.Ю. Яровому (2016) повысить уровень 
диагностики хронического фарингита, обусловлен-
ного гастроэзофагеальной рефлюксной болезнью. 
Преимущественное выявление II и III типа микро-
кристаллизации РЖ и вычисленный показатель ми-
крокристаллизации 2,4 (при норме – близкий 1,0), 
по мнению автора, является объективным признаком 
обусловленности хронического фарингита гастроэзо-
фагеальной рефлюксной болезнью [25].

По данным И.Ю. Ярового, А.И. Буцель (2016), 
метод исследования ПМ ротовой жидкости является 
объективным для оценки эффективности предло-
женного метода симптоматического лечения паци-
ентов с хроническим фарингитом, обусловленным 
гастроэзофагеальным рефлюксом c применением 
гидрокарбонатных минеральных вод. Уменьшение 
физического показателя РЖ после проведенного 
лечения до 1,50 (при исходных значениях 2,40), на 
фоне уменьшения клинических проявлений хро-
нического фарингита свидетельствует о высокой 
эффективности предложенного метода симптомати-
ческого лечения с применением гидрокарбонатных 
минеральных вод [26].

Исследования Д.А. Доменюк и соавт. (2016) 
выявили различия ПМ у детей 10–15 лет оптималь-
ной функциональной окклюзией и зубочелюстными 
аномалиями различной степени тяжести. Авторами 
также установлено, что данный показатель адекватно 
отражает интенсивности морфофункциональных на-
рушений у пациентов с аномалиями окклюзии [27].

Известен ряд публикаций, в которых авторы 
успешно используют показатель микрокристалли-
зации для оценки эффективности лекарственных 
средств и других медикаментов, используемых для 
подготовки к операциям в полости рта и прогнози-
рования развития воспалительных осложнений в по-
слеоперационном периоде [28]. 

Согласно сообщению А.П. Игнатовича, И.О. По-
ходенько-Чудаковой (2014), ПМ продемонстрировал 
высокую информативность как прогностический 
тест определения вероятности развития воспалитель-
ных осложнений после выполнения плановых опера-
тивных вмешательств в полости рта, что позволяет 
своевременно и методически верно организовать ме-
роприятия, направленные на их профилактику. ПМ 
был исследован у 158 человек, которым проводили 
следующие виды оперативных вмешательств: удале-
ния зуба, сложное удаление зуба, резекцию верхушки 
корня, цистэктомию. По результатам исследования 
совпадение данных показателя МКС РЖ с данными 
клинического развития ситуации составило 92-96% 
[29].

По сведениям М.Г. Белого, Т.Л. Шевела (2015), 
ПМ ротовой жидкости продемонстрировал высокую 
информативность в роли дополнительного неинва-
зивного теста для оценки степени развития и дина-
мики воспалительных процессов челюстно-лицевой 
области, протекающих у ВИЧ-инфицированных па-
циентов [30]. 

Заключение
Таким образом, определение показателя микро-

кристаллизации ротовой жидкости по авторской 
методике возможно с успехом рекомендовать к ис-
пользованию при целом ряде заболеваний челюст-

но-лицевой области с целью диагностики, оценки 
эффективности лечебных мероприятий и прогно-
зирования. Несомненные преимущества, такие как 
простота определения, неинвазивность, легкость ин-
терпретации, нетребовательность к техническому ос-
нащению, высокий уровень воспроизводимости, по-
зволят еще более расширить область его применения 
при заболеваниях как челюстно-лицевой области, так 
и всего организма в целом. 

Конфликт интересов. Автор заявляет об от-
сутствии явного или потенциального конфликта ин-
тересов, связанного с публикацией статьи.

Финансирование. Исследование не имело спон-
сорской поддержки.

Литература/References  
1. Кабанова А.А. Комплексное лечение одонтоген-

ных флегмон челюстно-лицевой области с использова-
нием антиоксидантов: автореф. дис. ... канд. мед. наук. 
Минск, УО БГMУ; 2012. 24 с. [Kabanova A.A. Kompleksnoe 
lechenie odontogennykh fl egmon chelyustno-litsevoi oblasti 
s ispol’zovaniem antioksidantov [dissertation]. Minsk, 
Belarusian State Medical University; 2012. 24 p. (In Belarus.)] 

2. Казакова Ю.М. Клинико-экспериментальное обо-
снование применения акупунктуры в комплексном ле-
чении одонтогенных абсцессов челюстно-лицевой обла-
сти: автореф. дис. … канд. мед. наук. УО БГМУ. Минск, 
2009. 16 с. [Kazakova Yu.M. Kliniko-eksperimental’noe 
obosnovanie primeneniya akupunktury v kompleksnom 
lechenii odontogennykh abstsessov chelyustno-litsevoi oblasti 
[dissertation]. Minsk, Belarusian State Medical University; 
2009. 16 p. (in Belarus.)]  

3. Шабалин В.В. Биофизические механизмы фор-
мирования твердофазных структур биологических жидко-
стей человека: автореф. дис. … докт. биол. наук. ФГБНУ 
Ин-т физиологии им. И.П. Павлова РАН. СПб., 2018. 45 с. 
[Shabalin V.V. Biofi zicheskie mekhanizmy formirovaniya 
tverdofaznykh struktur biologicheskikh zhidkostei cheloveka 
[dissertation]. St-Petersburg:FGBNU In-t fi ziologii im. 
I.P. Pavlova RAS; 2018. 45 p. (In Russ.)] 

4. Spinei A., Picos A., Romanciuc I., Berar A., 
Mihailescu A. The study of oral liquid microcristallization in 
children with gastroesophageal refl ux disease. DOI: 10.15386/
cjmed-387. Clujul Medical 2014; 87 (4): 269–276.  

5. Kovalenko V.V., Tkachenko I.M., Nazarenko Z.Y., 
Brailko N.M., Romanova J.G., Sheshukova O.V., Vodoriz Y.V. 
The study of oral fl uid dynamic parameters on the background 
of pathological and physiological dental abrasion. Wiadomości 
Lekarskie 2019; 72 (7): 1319–1315. 

6. Мартусевич А.К., Камакин Н.Ф. Унифицирован-
ный алгоритм исследования свободного и инициирован-
ного кристаллогенеза биологических жидкостей // Кли-
ническая лабораторная диагностика. 2007. № 6. С. 21–24. 
[Martusevich A.K., Kamakin N.F. The unifi ed algorithm for the 
study of free and initiated crystallogenesis of biological fl uids. 
Klinicheskaya laboratornaya diagnostika. 2007; 6: 21–24. (In 
Russ.)] 

7. Шабалин В.Н., Шатохина С.Н. Морфология биоло-
гических жидкостей человека. М.: Хризостом, 2001, 303 с. 
[Shabalin V.N., Shatokhina S.N. Morfologiya biologicheskikh 
zhidkostey cheloveka. Moscow: Khrizostom; 2001. (In Russ.)] 

8. Разумова С.Н. Диагностические и прогностичес-
кие критерии стоматологической патологии по морфо-
логической картине ротовой жидкости у пациентов раз-
личных возрастных групп: автореф. дис. <…> докт. мед. 
наук. Российский науч.-исслед. ин-т геронтологии. М., 



115

Обзор литературы

2007. [Razumova S.N. Diagnosticheskie i prognosticheskie 
kriterii stomatologicheskoi patologii po morfologicheskoi 
kartine rotovoi zhidkosti u patsientov razlichnykh vozrastnykh 
grupp [dissertation]. Moscow: Russian Research Institute of 
Gerontology. 2007. (In Russ.)] 

9. Авакян Л.А. и др. Структурные особенности крис-
таллической решетки нативной ротовой жидкости в норме 
и при гингивитах// Вестник стоматологии и челюстно-ли-
цевой хирургии. 2011. Т. 8. Вып. 1. С. 5–9. [Avakyan L.A., 
et al. Structural features of the crystal lattice of the native 
oral fl uid in normal conditions and with gingivitis. Vestnik 
stomatologii i chelyustno-litsevoy khirurgii. 2011; 8 (1) Suppl. 
1: 5–9. (In Russ.)] 

10. Супильников А.А. Комплексная клинико-ла-
бораторная оценка патогенетических механизмов тече-
ния послеоперационного раневого процесса: автореф. 
дис. <…> докт. мед. наук. М., ЧУОО мед. ун-т «Реавиз». 
2018. [Supilnikov A.A. Kompleksnaya kliniko-laboratornaya 
otsenka patogeneticheskikh mekhanizmov techeniya 
posleoperatsionnogo ranevogo protsessa [dissertation]. 
Moscow: Reaviz; 2018. (In Russ.)] 

11. Шатохина С.Н., Самбулов В.И. Структуры некле-
точных тканей организма и их значение в оториноларин-
гологии // Альманах клинической медицины. 2016. № 44 
(7). С. 857–865. [Shatokhina S.N., Sambulov V.I. Structures 
of non-cellular tissues of the body and their importance in 
otorhinolaryngology]. Al’manakh klinicheskoi meditsiny. 2016; 
44 (7): 857–865. (In Russ.)] 

12. Анисимова И.В. и др. Характеристика данных 
анкетирования микрокристаллизации и лабораторных 
показателей ротовой жидкости у пациентов с красным 
плоским лишаем // Проблемы стоматологии. 2018. Т. 14. 
№ 1. С. 5–10. [Anisimova I.V. et al. The data characteristic 
of the questionnaire survey, microcrystallization and laboratory 
indicators of oral fl uid in patients with lichen planus. Actual 
problems in dentistry. 2018; 14 (1): 5–10. (In Russ.)] 
DOI:10.24411/2077-7566-2018-10001. 

13. Гергель Н.И. и др. Показатели ротовой жидкости 
и электроодонтометрия в оценке эффективности лечения 
хронического периодонтита // Медицинский альманах. 
2013. № 1 (25). С. 201–204. [Gergel N.I., et al. Indicators of 
oral fl uid and electroodontometry in assessing the effectiveness 
of treatment of chronic periodontitis. Meditsinskiy al’manakh. 
2013; 1 (25): 201–204. (In Russ.)] 

14. Постнова М.В. и др. Ротовая жидкость как объект 
оценки функционального состояния организма человека // 
Вестник Волгоградского государственного университета. 
2011. №1 (18). С. 246–253. [Postnova M.М. et al. Mouth fl uid 
as an object of estimating functional condition of human body. 
Vestnik Volgogradskogo gosudarstvennogo universiteteata. 
2011; 1 (18): 246–253. (In Russ.)] 

15. Булкина Н.В. и др. Количественная характерис-
тика кристаллографической картины ротовой жидкости 
в норме и при воспалительных заболеваниях пародон-
та // Вестник новых медицинских технологий. 2013. № 1. 
С. 1–7. [Bulkina N.V., et al.The quantitative characteristic 
of the crystallographic structure of the oral fl uid in norm 
and at infl ammatory periodontal diseases. Vestnik novykh 
meditsinskikh tekhnologiy 2013; 1: 1–7. Доступно по: https://
cyberleninka.ru/article/v/kolichestvennaya-harakteristika-
kristallografi cheskoy-kartiny-rotovoy-zhidkosti-v-norme-i-pri-
vospalitelnyh-zabolevaniyah-parodonta Ссылка активна на 
12.10.2020. (In Russ.) ] 

16. Боровский Е.В., Леонтьев В.К. Биология полости 
рта. М.: Медицинская книга, 2001. 306 с. [Borovskiy E.V., 
Leont’yev V.K. Biologiya polosti rta Moscow: Meditsinskaya 
kniga. 2001. 306 p. (In Russ.)] 

17. Походенько-Чудакова И.О., Казакова Ю.М., 
Походенько Н.Д. Способ оценки эффективности про-
веденного лечебного мероприятия при гнойно-воспали-
тельном заболевании челюстно-лицевой области одон-
тогенной этиологии // Афіцыйны бюлетэнь. 2011. № 3 
(80). С. 137. [Pohodenko-Chudakova I.O., Kazakova Yu.M., 
Pohodenko N.D. A method for evaluating the effectiveness 
of a therapeutic measure for a purulent-infl ammatory disease 
of the maxillofacial region of odontogenic etiology. Afítsyyny 
byuleten. 2011; 3 (80): 137. (In Belarus.)] 

18. Походенько-Чудакова И.O. и др. Сравнительная 
оценка эффективности различных вариантов прогнози-
рования течения инфекционно-воспалительных процес-
сов челюстно-лицевой области // Sci-article.ru 2015. № 27. 
[Pohodenko-Chudakova I.O., et al. Comparative evaluation of 
predicting the course of infections in the maxilofacial region. 
Sci-article.ru 2015; 27. Доступно по: http://sci-article.ru/stat.
php?i=1446497562. Ссылка активна на 12.10.2020. (In Russ.)] 

19. Походенько-Чудакова И.О., Сурин А.В. Срав-
нительное сопоставление микрокристаллизации биоло-
гических сред у пациентов с хроническим одонтогенным 
синуситом верхнечелюстной пазухи // Новости хирургии. 
2013. Т. 21. № 3. С. 79–83. [Pohodenko-Chudakova I.O., 
Surin A.V. Comparative correlation of microcrystallization of 
biological media in patients with chronic odontogenic sinusitis 
of the maxillary sinus. Novosti khirurgii. 2013; 21 (3): 79–83. 
(In Belarus.)] 

20. Походенько-Чудакова И.О., Шевела Т.Л. Прогно-
зирование процессов остеоинтеграции дентальных имплан-
татов в ранний послеоперационный период на основании 
биохимических показателей ротовой жидкости // IX Всерос-
сийская научно-практическая конференция «Образование, 
наука и практика в стоматологии». Пути повышения качества 
стоматологической помощи: сб. тр. 20–22 февраля 2012 г. 
М.: МГМСУ, РАМН, 2012. [Pohodenko-Chudakova I.О., 
Shevela T.L. Prognozirovanie protsessov osteointegratsii 
dental’nykh implantatov v rannii posleoperatsionnyi period na 
osnovanii biokhimicheskikh pokazatelei rotovoi zhidkosti IX 
Vseros. nauch.-prakt. konf. «Obrazovanie, nauka i praktika v 
stomatologii», Puti povysheniya kachestva stomatologicheskoi 
pomoshchi: Sb. tr. 20–22 Fev. 2012. Moscow.: MGMSU, 
RAMN, 2012. (In Russ.)] 

21. Шевела Т.Л. Клинико-лабораторные характери-
стики остеоинтеграции при дентальной имплантации и 
влияние на них рефлексотерапии: автореф. дис. <….> канд. 
мед. наук. УО БГМУ. Минск, 2013. [Shevela T.L. Kliniko-
laboratornye kharakteristiki osteointegratsii pri dental’noi 
implantatsii i vliyanie na nikh refl eksoterapii [dissertation]. 
Minsk: Belarusian State Medical University; 2013. (In Belarus)] 

22. Шевела Т.Л., Походенько-Чудакова И.О. Дина-
мика показателя микрокристаллизации ротовой жидкости 
в послеоперационном периоде у больных после проведе-
ния дентальной имплантации // Материалы 7-й Междунар. 
науч.-практ. конф. по стоматологии в рамках 4-й Между-
нар. специализ. выставки «Стоматология Беларуси – 2008», 
Минск, 28–31 октября 2008 г. / Под ред. С.А. Наумовича. 
Минск:Тесей, 2008. [Shevela T.L., Pohodenko-Chudakova I.O. 
Dinamika pokazatelya mikrokristallizatsii rotovoi zhidkosti 
v posleoperatsionnom periode u bol’nykh posle provedeniya 
dental’noi implantatsii. Materialy 7-i mezhdunarodnoi nauch.-
prakt. konf. po stomatologii «Stomatologiya Belarusi 2008». 
28–31 Oct. 2008. Minsk:Tesei; 2008. (In Belarus.)] 

23. Карсюк Ю.В., Походенько-Чудакова И.О. Спо-
соб прогнозирования развития воспалительных ос-
ложнений дентальной имплантации на основании по-
казателей микрокристаллизации ротовой жидкости // 
Актуальные вопросы стоматологии в новом тысячелетии: 



116

Вятский медицинский вестник, № 3(71), 2021

сб. материалов IV Белорусского стоматологического кон-
гресса, (Минск, 19−21 октября 2016 года) / Под ред. Т.Н. 
Тереховой, И.В. Токаревича; редкол. А.С. Артюшкевич 
и др. Минск: ЗАО «Техники и коммуникации». [Karsyuk 
Yu.V., Pohodenko-Chudakova I.O. Sposob prognozirovaniya 
razvitiya vospalitel’nykh oslozhnenii dental’noi implantatsii 
na osnovanii pokazatelei mikrokristallizatsii rotovoi zhidkosti. 
Aktual’nye voprosy stomatologii v novom tysyacheletii: Sb. 
materialov IV Belorusskogo stomatologicheskogo kongressa. 
2016. Oct. 19−21. Minsk:Tekhniki i kommunikatsii; 2016. (In 
Belarus.)] 

24. Походенько-Чудакова И.О., Карсюк Ю.В. Прогно-
зирование осложнений дентальной имплантации по физичес-
ким показателям биологических сред организма человека на 
современном этапе // Вятский медицинский вестник. 2018. 
№ 1. С. 76–82. [Pohodenko-Chudakova I.О., Karsyuk Yu.V. 
Prognostication of dental implantation complications by 
physical indices of biological environment in our days]. Vyatskii 
meditsinskii vestnik. 2018; 1: 76–82. (In Russ.)] 

25. Яровой И.Ю. Дополнительная диагностика хрони-
ческого фарингита, обусловленного гастроэзофагеальной 
рефлюксной болезнью, методом определения показателя 
микрокристаллизации ротовой жидкости // Медицинский 
журнал. 2017. № 3. С. 145–147. [Yarovoy I.Yu. Additional 
diagnosis of chronic pharyngitis due to gastroesophageal 
refl ux disease by the method of determining the index of 
microcrystallization of the oral fl uid. Meditsinskii zhurnal. 
2017; 3: 145–147. (In Belarus)] 

26. Яровой И.Ю., Буцель А.И. Гидрокарбонатные ми-
неральные воды в симптоматическом лечении хроническо-
го фарингита, обусловленного гастроэзофагеальным реф-
люксом // Стоматолог 2016. № 3. С. 31–34. [Yarovoy I.Yu, 
Butsel’ A.I. Hydrocarbonate mineral waters in symptomatic 
treatment of chronic pharyngitis caused by gastroesophageal 
refl ux. Stomatologist. 2016; 3: 31–34. (In Belarus.)] 

27. Доменюк Д.А. и др. Качественная и количествен-
ная оценка кристаллографии ротовой жидкости в норме и 
при зубочелюстной патологии // Кубанский научный меди-
цинский вестник. 2016. № 5 (160). С. 38–47. [Domenyuk D.A,. 
et al. Qualitative and quantitative crystallographic evaluation of 
oral liquid under normal conditions and dentofacial pathology. 
Kubanskiy nauchnyy meditsinskiy vestnik. 2016; 5 (160): 

38–47. (In Russ.)] 
28. Походенько-Чудакова И.О., Игнатович А.П. 

Применение показателя микрокристаллизации рото-
вой жидкос ти для прогнозирования развития воспали-
тельных осложнений при оперативных вмешательствах 
в полости рта // Стоматолог. 2013 № 3 (10). С. 94–95. 
[Pohodenko-Chudakova I.O., Ignatovich A.P. Application of 
microcristallization indices of oral fl uid for prognostication of 
the infl ammatory complications development in oral surgeries. 
Stomatologist. 2013; 3 (10): 94–95. (In Belarus.)] 

29. Игнатович А.П., Походенько-Чудакова И.О. 
Сравнительная оценка эффективности иглоукалывания и 
ДЭНС-терапии, применяемых для профилактики после-
операционных осложнений при вмешательствах в полости 
рта на основании показателя микрокристаллизации рото-
вой жидкости // Интегративная медицина в челюстно-ли-
цевой хирургии и стоматологии: сб. тр. науч.-практ. конф. 
с междунар. участием «Паринские чтения – 2014» (Минск 
10–11 апреля 2014 г.) / Под общ. ред. И.О. Походенько-Чуда-
ковой; редкол. Д.С. Аветиков и др. Минск: Изд. центр БГУ, 
2014. C. 420–422. [Ignatovich A., Pohodenko-Chudakova I. 
Sravnitel’naya otsenka effektivnosti igloukalyvaniya i DENS-
terapii, primenyaemykh dlya profi laktiki posleoperatsionnykh 
oslozhnenii pri vmeshatel’stvakh v polosti rta na osnovanii 
pokazatelya mikrokristallizatsii rotovoi zhidkosti. 
Integrativnaya meditsina v chelyustno-litsevoi khirurgii i 
stomatologii. Sb. tr. nauch.-prakt. konf. s mezhdunar. uchastiem 
«Parinskie chteniya – 2014». 10–11 apr. 2014. Minsk: BGU. 
P. 420–422. (In Belarus.)] 

30. Белый М.Г., Шевела Т.Л. Изменение показа-
теля микрокристаллизации ротовой жидкости у ВИЧ-
инфицированных пациентов с воспалительными заболева-
ниями челюстно-лицевой области // Новые исследования 
молодых ученых 2015: сб. науч. работ под ред. А.В. Сикор-
ского, О.К. Кулаги. Минск: БГМУ, 2015. C. 3–7. [Belyi M., 
Shevela T.A Izmenenie pokazatelya mikrokristallizatsii 
rotovoi zhidkosti u VICh-infi tsirovannykh patsientov s 
vospalitel’nymi zabolevaniyami chelyustno-litsevoi oblasti. 
Novye issledovaniya molodykh uchenykh. Sb. nauch. rabot. 
Sikorskii A.V., Kulaga O.K., editors Minsk: BGMU; 2015;3–7. 
(In Belarus.)]



117

КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ

УДК 617.55-007.439-002.36-089.84  DOI 10.24412/2220-2021-3-117-120

К ВОПРОСУ ЛЕЧЕНИЯ ФЛЕГМОНЫ ГРЫЖЕВОГО МЕШКА
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Результаты обзора современной литературы демонстрируют значительные успехи в лечении послеопераци-
онных вентральных грыж. Широкое внедрение синтетических материалов и разработка способов их фик-
сации в тканях передней брюшной стенки позволили повысить результативность и качество оперативных 
вмешательств. Несмотря на это, поиск оптимального варианта хирургического пособия далек от заверше-
ния. Особого обсуждения заслуживает хирургическая стратегия в отношении развившихся осложнений. 
Авторами приводится описание случая лечения пациента с флегмоной грыжевого мешка. Его причиной 
явилось длительное ущемление послеоперационной вентральной грыжи, в результате которого возникли 
некроз и перфорация участка тонкой кишки. Рассмотрены анамнестические особенности, клиническая 
симптоматика и лабораторно-инструментальные изменения при развитии гнойного воспаления грыжевого 
мешка. Описан мультидисциплинарный подход к лечению данного осложнения. Представлены тактиче-
ские принципы ведения периоперационного периода и технические особенности операции. Принципиаль-
ным отличием от традиционных вмешательств явилась пластика передней брюшной стенки. Ее выпол-
нение стало возможным благодаря применению хирургических приемов, направленных на профилактику 
гнойных раневых осложнений, и использованию синтетического протеза. Успешный результат индивиду-
ализированного тактико-технического подхода в приведенном клиническом наблюдении показывает воз-
можность одномоментного хирургического вмешательства при флегмоне грыжевого мешка.

Ключевые слова: послеоперационная вентральная грыжа, ущемление, флегмона грыжевого мешка, протези-
рующая пластика, синтетический имплант. 

TO THE QUESTION OF TREATMENT OF A PATIENT WITH PHLEGMON OF 
THE HERNIAL SAC
1, 2Prokop’ev E.S., 1, 2Plekhov A.V., 1, 2Onuchin M.A., 1Chunarev M.O., 1Salyakhutdinov R.R. 

1Kirov State Medical University, Kirov, Russia (610027, Kirov, K. Marx St., 112), e-mail: pres-one@mail.ru
2Emergency Care Hospital, Kirov, Russia (610011, Kirov, Sverdlov St., 4)

The current literature review demonstrate great progress in treatment of postoperative ventral hernia. Application 
of synthetic materials and development of their fi xation methods in the anterior wall tissues of the abdomen 
made it possible to increase the effi ciency and quality of surgical interventions. However, the research of the best 
version of surgical treatment for this pathology is far from being complete. The surgical strategy in treatment of 
complications deserves special attention and discussion. The authors describe a case of treatment of a patient with 
phlegmon of the hernial sac, caused by prolonged infringement of the postoperative ventral hernia, which resulted 
in necrosis and perforation of the segment of the small intestine. Anamnestic features, clinical manifestations 
and laboratory and instrumental changes in cases of the development of purulent infl ammation of the hernial 
sac are discussed. A multidisciplinary approach to the treatment of this complication is described. The tactical 
principles of the perioperative period and technical peculiarities of the operation are presented. The principal 
difference from the traditional methods was the anterior abdominal wall plasty. Its implementation became 
possible due to the usage of the surgical techniques aimed to prevent purulent wound complications and the use 
of a synthetic prosthesis. The successful result of an individualized tactical and technical approach in the given 
clinical observation shows possibility of simultaneous surgical intervention for phlegmon of the hernial sac.

Keywords: incisional ventral hernia, infringement, phlegmon of the hernial sac, prosthetic plastic, synthetic implant.

В настоящее время одним из динамично разви-
вающихся разделов абдоминальной хирургии является 
герниология. Это стало возможным благодаря разра-
ботке и широкому внедрению в хирургическую прак-
тику синтетических протезов. Переход к «ненатяжной» 
герниопластике с учетом прогнозирования и профилак-
тики развития послеоперационных осложнений позво-
лил значительно улучшить результаты лечения грыж 

передней брюшной стенки [1–3]. Однако полностью 
стандартизировать оперативные подходы при данной 
патологии так и не удалось [4]. Наиболее сложным во-
просом выбора тактики остается в отношении после-
операционных вентральных грыж больших размеров 
[5]. Особые трудности возникают в случаях гнойно-
воспалительных осложнений острого или хрониче-
ского характера [6, 7]. Самым грозным из них является 
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флегмона грыжевого мешка. Ее развитие при длительно 
существующем ущемлении повышает риск летального 
исхода. Выявление признаков данного осложнения на 
дооперационном этапе вносит значительные корректи-
вы в лечебную программу. В подобных ситуациях хи-
рургическое вмешательство, принципы которого были 
сформулированы И.И. Грековым, направлено на про-
филактику инфицирования брюшной полости и про-
грессирования гнойного воспаления в мягких тканях 
передней брюшной стенки. Выполнение двухэтапного 
оперативного пособия в сочетании с современными 
фармакологическими препаратами и техническими 
средствами позволяет снизить количество летальных 
исходов при данном осложнении [8, 9], однако не при-
водит к излечиванию основного заболевания. 

Возможность использования синтетических 
протезов в условиях микробного загрязнения на при-
мере лечения послеоперационных эвентраций вну-
тренних органов в гнойную рану [10] заставляет по-
новому взглянуть на тактико-технические подходы к 
лечению флегмоны грыжевого мешка.

Приводим клиническое наблюдение успешно-
го применения сетчатого импланта при лечении па-
циента с данным осложнением послеоперационной 
вентральной грыжи. 

Клинический случай
Пациентка 65 лет в экстренном порядке была 

госпитализирована в хирургический стационар КОГ-
КБУЗ «Больница скорой медицинской помощи» г. Ки-
рова с диагнозом: послеоперационная вентральная 
грыжа, осложненная ущемлением, острой тонкоки-
шечной непроходимостью и флегмоной грыжевого 
мешка. Анамнестически прослежено, что грыжа име-
ла рецидивное течение. В 2012 году пациентка была 
оперирована по поводу послеоперационной вентраль-
ной грыжи, развившейся после двух перенесенных ра-
нее лапаротомий. При этом способ пластики передней 
брюшной стенки выяснить не удалось. Рецидив воз-
ник спустя 5 лет после грыжесечения. Клинические 
симптомы ущемления развились за 7 дней до обраще-
ния за медицинской помощью. В течение последних 
двух суток, предшествовавших госпитализации, боль-
ная отметила повышение температуры тела до 38 оС, 
покраснение кожи в области грыжевого образования. 
Из сопутствующих заболеваний было выявлено нали-
чие ожирения II степени.

Состояние на момент поступления средней степе-
ни тяжести. При физикальном обследовании патологии 
со стороны органов дыхательной и сердечно-сосуди-
стой систем не выявлено. При осмотре живота наи-
большие изменения наблюдались в области средней 
трети послеоперационного рубца, где располагалось 
невправимое, резко болезненное образование больших 
размеров с изменением кожи над ним в виде выражен-
ного отека, гиперемии, локальной гипертермии (рис. 1). 

Рис.1. Визуальные изменения при флегмоне 
грыжевого мешка

Аускультативно прослеживалась симптоматика 
острой кишечной непроходимости. 

При лабораторных исследованиях, выполненных 
в экстренном порядке, были выявлены следующие из-
менения: в общем анализе крови – лейко- (20,8х109/л) 
и тромбоцитоз (396х109/л); в биохимическом анализе 
крови – гипергликемия (7,94 ммоль/л), гипо- и дис-
протеинемия (общий белок – 53,1 г/л, альбумин – 
23,3 г/л), гипонатрийемия – 135 ммоль/л, повышение 
прокальцитонина до 1,66 нг/мл. При обзорной рент-
генографии органов брюшной полости верифицирова-
ны признаки тонкокишечной непроходимости. 

После непродолжительной предоперационной 
подготовки, мероприятия которой были разработаны 
совместно с анестезиологом, больная была опериро-
вана в экстренном порядке. Под общим обезболива-
нием на расстоянии 6 см от видимых границ воспа-
лительных изменений в области грыжи произведены 
два окаймляющих кожных разреза. Мобилизован кож-
но-подкожный лоскут вместе с грыжевым мешком до 
уровня ущемляющего кольца размерами 16х11 см. 

Взят посев на микробизм с участка неизменен-
ной подкожной клетчатки (по данным послеопера-
ционного микробиологического исследования, роста 
флоры не выявлено). По срединной линии выделен 
старый апоневротический рубец. Произведена средне-
нижне-срединная лапаротомия путем иссечения ста-
рого послеоперационного рубца, включая мышечно-
апоневротический и брюшинный слои, находящихся в 
непосредственной близости к области ущемляющего 
кольца. Единым блоком иссеченные ткани вместе с 
составляющими грыжи (грыжевыми воротами, гры-
жевым содержимым, грыжевым мешком) выведены за 
пределы брюшной полости. При этом выявлено, что 
причиной развившейся ситуации явилось ущемле-
ние участка тонкой кишки, расположенного на 55 см 
дистальнее связки Трейтца и на 150 см проксималь-
нее слепой кишки (рис. 2). Приводящая кишка на 
всем протяжении перераздута газом и содержимым, 
его диаметр составляет 5 см. Выполнена мобилиза-
ция ущемленной петли с учетом 30 см приводящего и 
15 см отводящего тонкокишечных сегментов. Произ-
ведены резекция и удаление резецированных участков 
кишки вместе с воспалительно измененными мягкими 
тканями передней брюшной стенки.

Рис. 2. Иссеченный послеоперационный рубец 
вместе с ущемляющим кольцом, приводящей и 
отводящей петлями тонкой кишки, грыжевым 

мешком

Сформирован энтеро-энтероанастомоз по типу 
«конец в конец» двухрядными швами. Гидравли-
ческая проверка герметичности и проходимости 
анастомоза. Ушивание окна в брыжейке. В желудок 
установлен назогастральный зонд, в полость мало-
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го таза – пластиковый дренаж. Дефект в мышечно-
апоневротическом слое в общей сложности соста-
вил 18х18 см. К остаткам париетальной брюшины 
по периметру образовавшегося дефекта передней 
брюшной стенки (на расстоянии 2 см от его границ) 
подшит большой сальник. К задней стенке влагалищ 
прямых мышц живота фиксирован синтетический 
протез «Эндопрол» размерами 20х20 см. 

После осуществления контроля гемостаза, 
подсчета инструментов и салфеток в подкожную 
клетчатку установлены 2 пластиковых дренажа. На 
края кожной раны наложены провизорные швы.

Изменения в грыжевом мешке, выявленные 
при послеоперационном осмотре, представлены на 
рис. 3. Его содержимым являлась некротизированная 
петля тонкой кишки протяженностью 10 см с участ-
ком перфорации.

Послеоперационный диагноз: послеопераци-
онная вентральная грыжа M2-3W3R1, осложненная 
ущемлением, некрозом и перфорацией участка то-
щей кишки, флегмоной грыжевого мешка. 

После оперативного вмешательства для даль-
нейшего лечения пациентка была переведена в от-
деление реанимации, где проводились искусственная 
вентиляция легких (на протяжении суток), интенсив-
ная инфузионно-дезинтоксикационная, антибактери-
альная, симптоматическая терапия, осуществлялись 
нутритивная поддержка, профилактика тромбоэм-
болических осложнений и эрозивно-язвенных пора-
жений. Спустя двое суток на фоне полного сознания, 
достижения адекватного самостоятельного дыхания, 
стабилизации гемодинамики, купирования развив-
шихся в послеоперационном периоде явлений ор-
ганной дисфункции лечение было продолжено в ус-
ловиях хирургического отделения. На третьи сутки 
послеоперационного периода удалены назогастраль-
ный зонд и дренаж из брюшной полости, на четвер-
тые сутки – дренажи из подкожной клетчатки, завяза-
ны провизорные кожные швы (рис. 4). 

Рис. 3. Изменения в грыжевом мешке 
(послеоперационный осмотр)

Рис. 4. Вид послеоперационной раны после 
завязывания провизорных швов

Течение раневого процесса закономерно сопро-
вождалось образованием серомы в подкожной клет-
чатке. Ее лечение осуществлялось пункционно. Ран-
них раневых и внутрибрюшных осложнений гнойного 
характера за весь период госпитализации не выявлено. 

На фоне благоприятного течения послеопера-
ционного периода при достижении нормализации 
лабораторных показателей пациентка была выписана 
на амбулаторное долечивание на десятые сутки после 
оперативного вмешательства. Помимо общеприня-
тых рекомендаций по ведению послеоперационного 
периода особого внимания заслуживали мероприя-
тия по обработке раны, продолжение использования 
бандажа, снятие швов спустя 7 суток с момента вы-
писки, обязательный ультразвуковой контроль состо-
яния тканей в зоне установленного импланта.

Заключение
Выявление симптомов системной воспалитель-

ной реакции или сепсиса у пациентов с грыжами 
передней брюшной стенки могут свидетельствовать 
о развитии одного из грозных осложнений – флег-
моны грыжевого мешка. В данных случаях диагно-
стика на уровне приемного отделения вносит значи-
тельные коррективы в лечебную тактику и требует 
индивидуализированного подхода. Взаимодействие 
специалистов анестезиолого-реанимационного и хи-
рургического профилей на всех этапах обеспечивает 
благоприятный исход. Интраоперационная ситуация 
зачастую требует от хирурга принятия нестандартных 
решений. В клиническом наблюдении продемонстри-
рована возможность применения традиционных тех-
нических приемов в отношении флегмоны грыжево-
го мешка с учетом современных подходов к лечению 
основного заболевания, что позволило осуществить 
одномоментное хирургическое вмешательство. 
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ЮБИЛЕЙ

К 75-ЛЕТИЮ ПРОФЕССОРА 
СЕРГЕЯ АФАНАСЬЕВИЧА ДВОРЯНСКОГО

27 июля 2021 года исполнилось 75 лет заведу-
ющему кафедрой акушерства и гинекологии ФГБОУ 
ВО «Кировский ГМУ» Минздрава России, профессо-
ру, доктору медицинских наук Сергею Афанасьевичу 
Дворянскому.

Сергей Афанасьевич начинал свой трудовой 
путь в Пермском крае, где после окончания Пермско-
го медицинского института в 1970–1975 гг. работал в 
практическом здравоохранении. В этот период идет 
его становление как специалиста, выполняющего 
огромный пласт работы врача, и молодого ученого, 
задумывающегося о научных изысканиях. 

В 1975 году Сергей Афанасьевич поступил в 
клиническую ординатуру кафедры акушерства и 
гинекологии Пермского медицинского института. В 
1977 году начал преподавательскую деятельность в 
должности ассистента кафедры акушерства и гинеко-
логии своей alma mater. В 1989 году Дворянский С.А. 
подводит для себя первые итоги научных исследова-
ний, успешно защитив кандидатскую диссертацию 
на тему «Комплексный метод лечения и профилакти-
ка осложнений послеродовых травм промежности». 
И уже в 1990 году Сергея Афанасьевича приглашают 
на должность заведующего кафедрой акушерства и 
гинекологии в новый Кировский филиал Пермского 
государственного медицинского института, где он 
становится ее бессменным руководителем, полно-
стью организовав весь учебный и научный процесс 
работы кафедры. По сей день основное направление 
работы кафедры – профилактика перинатальной и 
материнской заболеваемости и смертности.

В 1998 году Сергей Афанасьевич успешно защи-
щает докторскую диссертацию на тему «Адренерги-
ческий механизм на различных этапах репродуктив-
ного процесса у женщин: клинико-физиологические 
и экологические аспекты». Активная жизненная по-
зиция, компетентность и ответственность позволили 
профессору Дворянскому С.А. успешно совмещать 
должность заведующего кафедрой с работой деканом 
лечебного факультета (1992–1996), проректором по 
научной работе Кировской ГМА (2008–2011).

Сергей Афанасьевич постоянно оказывает кон-
сультативно-методическую помощь практическим 
врачам в проведении научных исследований, при-
нимает участие в работе врачебных консилиумов. За 
советом к профессору идут не только врачи акушеры-
гинекологи, но и представители всех других специ-
альностей. Под руководством профессора Дворянско-
го С.А. защищено 4 диссертации на соискание ученой 
степени доктора медицинских наук (в том числе и 
диссертация министра здравоохранения Российской 
Федерации М.А. Мурашко) и 27 – кандидата меди-
цинских наук, он является соавтором 18 монографий 
и множества научных публикаций. Значение индекса 
Хирша С.А. Дворянского – самое большое в Киров-
ском ГМУ. Проведенные под руководством профес-
сора исследования всегда актуальны и крайне разно-
образны: от «Клинико-лабораторной характеристики 

β-адренергического механизма при угрозе прежде-
временных родов» до «Новых подходов к антигипер-
тензивной терапии с учетом исходов для плода»; от 
«Состояния гемостаза у больных миомой матки, про-
живающих на Севере» до «Клинико-микробиологи-
ческой характеристики и новых подходов к терапии 
бактериального вагиноза» и т.д.

Сергей Афанасьевич является председателем 
Кировской региональной общественной организации 
«Общество акушеров-гинекологов», членом редак-
ционной коллегии «Вятского медицинского вестни-
ка», журналов «Медицинское образование сегодня», 
«Пермский медицинский журнал», «Практическая 
медицина», «Вестник СурГУ. Медицина». Он являет-
ся руководителем обучающихся в клинической орди-
натуре и аспирантуре по акушерству и гинекологии 
Кировского ГМУ.

Профессор Дворянский – талантливый ученый 
и замечательный педагог с ярким творческим под-
ходом к преподавательской деятельности. У Сергея 
Афанасьевича множество успешных учеников, как 
в области практической медицины, так и нашедших 
себя в преподавательской деятельности. Ученики 
Сергея Афанасьевича успешно работают как в Рос-
сийской Федерации, так и за ее пределами. За годы 
работы в университете профессор Дворянский С.А. 
награжден нагрудным знаком «Отличник здравоох-
ранения», медалью «За заслуги перед отечественным 
здравоохранением», почетным знаком «За заслуги 
перед Кировским государственным медицинским 
университетом».

Жизненный путь профессора С.А. Дворянского 
является подтверждением девиза «Не позволяй душе 
лениться». Однажды выбрав свой путь, он остается 
верен ему многие годы.

Коллектив кафедры акушерства и гинекологии, 
руководство университета и редакционная 
коллегия журнала «Вятский медицинский 

вестник» сердечно поздравляют 
Сергея Афанасьевича 

с юбилеем и желают ему здоровья 
и дальнейших научных достижений!
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МАЗИНА 
Надежда 

Константиновна
Летом 2021 года после тяжелой и продолжи-

тельной болезни скончалась доктор медицинских 
наук Надежда Константиновна Мазина.

Надежда Константиновна родилась 1 октября 
1953 г. в Ивано-Франковской области Украинской 
ССР, в семье крупного организатора печатно-ти-
пографского дела. В 1970 г. с отличием окончила 
среднюю школу в г. Запорожье. В 1977 г. окончила 
медико-биологический факультет 2-го Московско-
го ордена Ленина государственного медицинского 
института им. Н.И. Пирогова по специальности 
«врач-биохимик».

С 1978 по 1986 год работала в Институте эко-
логии растений и животных Уральского отделения 
АН СССР (г. Свердловск), где изучала экологиче-
ские и морфофизиологические особенности, а так-
же адаптивные реакции различных видов живот-
ных на основе биохимических различий. В течение 
уральского периода деятельности опуб ликовала 
26 научных работ по данной тематике. В 1985 году 
защитила кандидатскую диссертацию. С июля 
1987-го по октябрь 1991-го работала старшим науч-
ным сотрудником в НИИ микробиологии МО СССР 
в городе Кирове. Является автором 14 научных ра-
бот, имеющих закрытый характер. в 1990 году ей 
было присвоено ученое звание «старший научный 
сотрудник». С 1991 года, пройдя все ступени про-
фессионального роста (ассистент, старший препо-
даватель, доцент, заведующий кафед рой), работала 
в Кировской государственной медицинской акаде-
мии. В 2001 году получила ученое звание «доцент 
по кафедре фармакологии».

В 2007 году Надежда Константиновна успеш-
но защитила докторскую диссертацию. Область ее 
научных интересов: митохондриология, мембран-
ная биоэнергетика, фармакологическая регуляция 
энергетического обмена, разработка и обоснование 
схем рациональной фармакотерапии на основе ре-
гуляторов энергетического обмена, фармакоэконо-
мика, фармакоэпидемиология, системный анализ, 
метаанализ, многомерная статистика, оценка меди-

цинских технологий. Надежда Константиновна – 
автор в общей сложности 250 научных и учебно-
методических работ, 11 патентов на изобретения. 
Под ее руководством выполнен ряд кандидатских 
диссертаций. Высокий уровень и актуальность 
теоретических и практических научных разрабо-
ток Н.К. Мазиной подтверждены 6 российскими и 
1 международным грантами.

С 1998 по 2003 год Н.К. Мазина являлась 
заместителем декана факультета усовершенство-
вания врачей КГМА, секретарем центральной 
квалификационно-сертификационной комиссии, 
секретарем Совета ФУВ КГМА. С 1994 года – от-
ветственный секретарь журнала «Лекарственное 
обозрение», который с 1998 года выходит под на-
званием «Вятский медицинский вестник». С мая 
2005 года она помощник проректора по научной 
работе по вопросам инновационной деятельности, 
с 2011 по 2017 г. – проректор по научной работе. 

В последние годы Надежда Константинов-
на активно участвовала в выполнении федераль-
ных экспертиз инновационных лекарственных 
средств на этапах включения в списки ЖНВЛП, 
дорогостоящих препаратов, препаратов для обес-
печения отдельных категорий граждан. Много 
усилий Надежда Константиновна тратила на под-
держку отечественных наукоемких фармацевти-
ческих и биотехнологических производств, ре-
агируя на вызов импортозамещения. Благодаря 
этим усилиям сегодня успешно представлены на 
фармацевтическом рынке России и СНГ ООО 
«Томская фармацевтическая фабрика», ООО «Вос-
ток» (Кировская область), ООО «НТФФ Полисан» 
(г. Санкт-Петербург), предприятия некоммерческо-
го партнерства «Биотехнологический кластер Ки-
ровской области».  

За добросовестный труд и заслуги в области 
здравоохранения Мазина Н.К. награждена грамо-
той МЗ РФ (2003), нагрудным знаком «Отличник 
здравоохранения РФ» (2013). Свою научную и об-
щественную деятельность Мазина Н.К. сочетала с 
нелегкой жизнью жены военнослужащего. Она ро-
дила и воспитала двух детей, которые в настоящее 
время работают в сфере здравоохранения и высше-
го медицинского образования Кировской области.

Своими знаниями и способностью увлечь 
идеей научного поиска она привлекла в науку мно-
жество единомышленников и учеников. Надежда 
Константиновна была интеллигентным, внима-
тельным человеком, пользующимся заслуженным 
уважением среди коллег и студентов. В нашей 
памяти она навсегда останется образцом ученого, 
преподавателя и жизненного наставника. Это был 
талантливый человек, чья жизнь, трудовой путь, 
устремления, свершения были связаны с Киров-
ским государственным медицинским университе-
том и кафедрой фармакологии нашего вуза.

Друзья и коллеги, руководство Кировского ГМУ, 
научная часть, редакционная коллегия журнала 

«Вятский медицинский вестник» 
выражают глубокое соболезнование родным и 

близким Надежды Константиновны.
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