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В обзоре литературы проанализированы совре-
менные классификации синдрома «сухого глаза», 
учитывающие многофакторность заболевания. В 
зависимости от этиологии, механизмов и стадий 
развития заболевания приведены актуальные 
принципы лечения. 
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The literature review analyzes the current 
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account the multifactorial nature of the disease. 
Some up-to-date treatment guidelines are described 
depending on the etiology, mechanisms and stages of 
the disease progression.
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В современном мире за последние два десяти-
летия достигнуты огромные успехи в лечении ССГ 
в связи с повышением знаний о патофизиологии за-
болевания [53]. Повышение знаний по диагностике и 
лечении ССГ обеспечивает улучшение качества жиз-
ни пациента и способствует предотвращению ослож-
нений на ранних сроках заболевания [53]. 

Классификация ССГ
В 2003 году в Мадриде группой экспертов была 

предложена тройная классификация ССГ [54], кото-
рая позднее была модифицирована более широкой 
группой экспертов [55]: ССГ является многофактор-
ным заболеванием, связанным с неадекватным вза-
имодействием между слезной пленкой и эпителием 
поверхности глаза, возникающим в результате каче-
ственных и количественных нарушений в одной или 
обеих структурах.

Мадридская тройная классификация с учетом 
многофакторности заболевания включает три крите-

рия: этиология (более 100 причин сгруппированы в 
10 семейств), вид пораженных желез и тяжесть забо-
левания [54, 55]. 

На основании полиэтиологичности и много-
факторности заболевания в 2002 г. В.В. Бржеский и 
соавт. предложили все случаи ССГ разделить на две 
клинические группы: синдромальный у пациентов 
с системными заболеваниями и симптоматический, 
развивающийся при анатомических изменениях глаз-
ной щели, воздействиях на роговицу и другое [2].

Клиническая классификация ССГ Е.Е. Сомова 
от 2002 г. включает в себя следующие проявления: 
хронические конъюнктивит и блефарит, их сочета-
ния, рецидивирующие микро- и макроэрозии эпи-
телия роговицы, сухой кератоконъюнктивит, ксероз 
конъюнктивы и роговицы, «нитчатый», буллезно-
нитчатый кератит, кератомаляцию [10]. 

McCulley с соавторами предложили использо-
вать термины ССГ: гипосекреторный и связанный с 
повышенным испарением [38]. В рамках конферен-
ции National Eye Institute, Bethesda были выделены 
две патогенетические группы ССГ [46, 43, 21]: де-
фицит продукции водянистого слоя из-за нарушения 
функции слезной железы и повышенное испарение 
слезной жидкости вследствие нарушения функций 
мейбомиевых желез. 

В 2003 году в Москве профессором Г.С. Полу-
ниным с соавторами была опубликована классифика-
ция ССГ также по этиологическому фактору: систем-
но-органная, блефароконъюнктивальная, экзогенная, 
роговичная и комбинированной формы [8]. 

В 2007 году Международный комитет по ССГ 
(International Dry Eye Workshop, DEWS) выделил в 
развитии заболевания три основных постулата [27]:

1. Многофакторность этиологии заболевания.
2. Любые формы ССГ могут взаимодействовать 

и усиливать друг друга, образуя замкнутый круг. В 
звеньях патогенеза ССГ ведущая роль отведена гипер- 
осмолярности и воспалению. 

3. Рациональная фармакотерапия ССГ в зависи-
мости от тяжести заболевания. 

Также Международный комитет разработал 
следующие классификации ССГ в зависимости от 
этиологии, механизмов и стадий развития заболева-
ния [27]:

Недостаточность слезопродукции:
1. Ассоциированный с синдромом Шегрена: 

первичный и вторичный.
2. Неассоциированный с синдромом Шегрена: 

недостаточность слезы, нарушение иннервации, об-
струкция слезных протоков, системное влияние ле-
карственных препаратов.

Нарушение испарения слезной жидкости:
1. Внутренние причины: прием лекарственного 

препарата «Аккутан» (ретиноиды), снижение мига-
тельных движений, нарушение формы век и разреза 
глазной щели, снижение мейбомиевого секрета же-
лез.

2. Внешние причины: перенесенные заболева-
ния передней поверхности глазного яблока (аллер-
гические, инфекционные, вирусные), использование 
контактной коррекции, авитаминоз А, токсическое 
действие консервантов в глазных каплях.

По тяжести заболевания классификация пред-
ставлена в таблице 1.
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Таким образом, анализируя вышеизложенные 
классификации, ССГ является интегрированной па-
тологией слезной пленки, век и поверхности глаза.

Современная фармакотерапия ССГ
Клиническая классификация ССГ отражает 

многообразие этиологических и патогенетических 
факторов, следовательно, проводимое лечение долж-
но быть направлено на следующие аспекты: 

1. Минимизация избыточного процесса испаре-
ния, гиперосмолярности.

2. Стабилизирование слезной пленки.
3. Предотвращение и лечение повреждений ро-

говицы.
4. Стимулирование железистой секреции.
5. Повышение качества и объема слезной пленки.
6. Предотвращение воспалительного процесса 

[33].
Современные подходы к лечению ССГ вклю-

чают использование актуальных смазочных матери-
алов (искусственные слезы или биологические за-
менители), системных антибиотиков (тетрациклин, 
доксициклин, миноциклин), актуальной противовос-
палительной терапии (например, кортикостероиды 
или иммуномодуляторы, циклоспорин), диеты (упо-
требление омега-3 жирных кислот), а также стиму-
ляторов секреции (например, холинергические пре-
параты) [32]. Кроме фармакологической коррекции 
заболевания важна роль контроля внешних факторов 
(например, влажность, электромагнитное излучение, 
дым, смог) [32]. 

Таблица 1

Классификация ССГ по тяжести симптомов
Симптомы Степень тяжести ССГ

1 2 3 4
Дискомфорт (тя-
жесть и частота)

Легкий, эпизодиче-
ский (неблагоприят-
ные факторы среды)

Средний, эпизодический 
или хронический (может 
возникать независимо от 
действия неблагоприят-
ных факторов среды)

Тяжелый, частый 
или постоянный 
(независимо от 
действия факто-
ров окружающей 
среды)

Тяжелый, постоян-
ный, значительно 
затрудняющий 
жизнедеятельность

Зрительные сим-
птомы

Нет или эпизодиче-
ская легкая уста-
лость

Эпизодические, легкие, 
ограничивающие дея-
тельность

Хронические 
и постоянные, 
ограничивающие 
деятельность

Постоянные и 
значительно огра-
ничивают деятель-
ность

Инъекция конъ-
юнктивы

Нет или легкая Нет или легкая +/- +/++

Прокрашивание 
конъюнктивы

Нет или легкое Непостоянное От умеренного до 
выраженного

Выраженное

Тяжесть прокра-
шивания рогови-
цы

Нет или легкое Непостоянное Выраженное в 
центральной зоне

Глубокие точечные 
эрозии

Поражение рого-
вицы и нарушение 
слезной пленки

Нет или легкое Включения, уменьшение 
слезного мениска

Нитчатый кера-
тит, нити муцина, 
увеличение вклю-
чений

Нитчатый кератит, 
нити муцина, уве-
личение включе-
ний, эрозирование

Поражение век 
и мейбомиевых 
желез

Может наблюдаться 
дисфункция мей-
бомиевых желез 
(ДМЖ)

Может наблюдаться 
ДМЖ

Часто ДМЖ Трихиаз, орогове-
ние, симблефарон

Время разрыва 
слезной пленки

Непостоянное ≤ 10 с ≤ 5 с Незамедлительно

Проба Ширмера Непостоянная ≤10 мм/5 мин ≤ 5 мм/5 мин ≤2 мм/5 мин

По мнению Д.Ю. Майчука, комплексное лече-
ние ССГ должно включать 3 аспекта [5]: обязатель-
ная противовоспалительная терапия, искусственные 
слезы, построение алгоритма патогенетической тера-
пии на основе клинической картины ССГ. 

Наиболее полно лечение было представлено на 
Международном комитете (DEWS) в 2007 году в за-
висимости от тяжести заболевания [27].

Искусственные слезы (смазывающие препара-
ты)

При использовании только монотерапии искус-
ственными слезами наблюдается снижение симпто-
мов проявления ССГ, но они не могут быть полно-
стью устранены [20].

Искусственные слезы должны обладать следу-
ющими свойствами:

1. Гипотонические или изотонические раство-
ры, содержащие электролиты (калий, бикарбонаты), 
поверхностно-активные вещества, различные вязкие 
агенты.

2. В идеале не должны содержать консерванты.
3. Нейтральная или слабощелочная рН.
4. Осмолярность раствора должна составлять 

181–354 мосмоль/л [42].
Электролиты или ионы зарекомендовали себя в 

лечении ССГ, например, калий участвует в поддер-
жании равномерной толщины роговицы, эпителия, а 
гидрокарбонаты – муцина [25].

У пациентов с ССГ наблюдается гиперосмо-
лярность (коллоидная осмолярность) слезы, которая 
вызывает биохимические и морфологические изме-
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нения в эпителии. Таким пациентам рекомендованы 
слезы с гипоосмолярностью [35]. К таким искус-
ственным слезам относятся Hypotears® (230 мосм/л 
(Novartis Ophtalmics, СЩА) и TheraTears® (181 
мосм/л, Advanced Vision, США).

В составе слез в различных концентрациях ис-
пользуют поливиниловый спирт, полиэтиленгликоль, 
гликоль 400, пропиленгликоль и гидроксипропилцел-
люлозу. Но все высоковязкие агенты имеют свойство 
насыхать на ресницах, вызывают косметический 
дискомфорт и пациент может отказаться от лечения. 
Для решения этой проблемы стали использовать пре-
параты с агентами низкой вязкости. К таким агентам 
относится гидроксипропил-гуар, который добавлен 
в качестве гелеобразующего агента в раствор, содер-
жащий гликоль 400 и пропиленгликоль, способного 
связываться с гидрофобными поврежденными участ-
ками, обеспечивая им временную защиту [18,19]. К 
этой группе относится препарат Систейн® (Alcon, 
США). Во флаконе глазные капли с pH 7.0 находятся 
в виде жидкости, после инстилляции в конъюнкти-
вальную полость, где pH 7.5–7.8, преобразуется в 
гель, равномерно покрывая поверхность глаза.

Одним из активных компонентов выделена 
также гиалуроновая кислота 0,2%, которая себя по-
ложительно зарекомендовала в исследованиях [39]. 
Натриевая соль гиалуроновой кислоты является при-
родным мукополисахаридом, гликозаминогликаном, 
обладающим мукомиметическим, репаративным и 
отчасти противовоспалительным эффектом [15]. Ре-
паративное действие проявляется стимулированием 
регенерации эпителия роговицы и конъюнктивы за 
счет вовлечения в репаративный процесс рецептора 
натрия гиалуроната – молекулы СD44 [15]. Количе-
ство данного рецептора увеличивается с тяжестью 
ССГ [15]. Гиалуронат натрия редуцирует экспрессию 
СD44 выраженнее, чем карбоксиметилцеллюлоза 
[45]. В искусственных слезах используется в виде на-
триевой соли (натрия гиалуроната), в водной среде 
преобразуется в вязкий гель. 

К таким препаратам относятся Хило-комод® 
(Ursapharm, Германия) и Вид-Комод® (Ursapharm, 
Германия). Отличительной особенностью Хило-ко-
мода® является отсутствие консерванта, поэтому 
данный препарат можно применять и у пациентов с 
ССГ аллергического генеза. Вид-комод® содержит 
поливинилпиролидон, обладающий необходимой 
вязкостью и хорошими адгезивными свойствами по 
отношению к передней поверхности глаза [7].

На основе гиалуроновой кислоты созданы пре-
параты Артелак Всплеск® и Артелак Баланс® (Baush 
& Lomb, Германия). Артелак Всплеск содержит 
0,24% гиалуроновой кислоты, которая, связываясь с 
молекулами воды, быстро восстанавливает слезную 
пленку и показан при лечении транзиторного ССГ 
[3]. Артелак Баланс®, имеющий в составе 0,15% гиа-
луроновой кислоты и витамин В12, обладающий ан-
тиоксидантным действием, рекомендован при легкой 
и умеренной форме ССГ. Его применение приводит к 
уменьшению субъективных жалоб, понижению гипер- 
осмолярности и воспаления [59]. 

К этой группе относится препарат Оксиал® 
(Baush & Lomb, Германия), содержащий 0,15% гиа-
луроновой кислоты, и показан для лечения ССГ хро-
нической формы у лиц старше 55 лет [3]. 

Одной из новых разработок в улучшении муци-
нового слоя слезной пленки является применение по-

лисахарида семян тамаринда, получаемого из семян 
растения Таmаrindus indicа [22]. Компонентом семян 
является беззарядный нейтральный полисахарид, со-
стоящий из основной (напоминающий целлюлозу) и 
боковых цепей (ксилоза и галактоксилоза) [22]. На-
личие разветвленной структуры схоже со строением 
трансмембранных белков муцинового слоя слезной 
пленки с осмолярностью 300 мосм/кг, близкой к ос-
молярности слезной пленки. Полисахарид также об-
ладает способностью повышать свою вязкость с ро-
стом рН, что в свою очередь увеличивает пребывание 
его на поверхности глазного яблока. К этой группе 
относится препарат Визин Чистая слеза® (Pfizer, 
США).

Ряд авторов отмечают, что искусственные слезы 
на гелевой основе обладают пролонгированным дей-
ствием, формируя более устойчивую слезную пленку 
на поверхности роговицы [11]. Такими препаратами 
являются Офтагель (Santen, Финляндия), Видисик 
(Baush & Lomb, Германия), Систейн (Alcon, США), 
Хило-комод (Ursapharm, Германия) и Вид-Комод 
(Ursapharm, Германия). 

Основным компонентом Офтагеля (Santen, 
Финляндия) является карбомер 974Р, 2,5 мг/г, относя-
щийся к группе химически инертных нерастворимых 
и нетоксичных акриловых полимеров, который свя-
зывает воду на поверхности роговицы, компенсируя 
муциновый слой [11].

Основой препарата Видисик (Baush & Lomb, 
Германия) является полиакриловая кислота, которая 
при смыкании век преобразуется в жидкую фазу, а 
при открытых веках cтруктурируется в гелевую. Та-
ким образом, создавая коллоидную систему, полиа-
криловая кислота способна изменяться под действи-
ем механических сил [11]. 

Таким образом, искусственные слезы достаточно 
эффективны в лечении ССГ. Выбор слезозаменителя 
производится путем пробных инстилляций препара-
тов в течение 2–3-х суток. Пациент самостоятельно, 
руководствуясь субъективными симптомами, опреде-
ляет наиболее приемлемые для него капли и частоту 
их инстилляций. Жалобы, возникшие вновь, купиру-
ют последовательной инстилляцией препарата. Но 
следует иметь в виду, что частые (свыше 5 раз в день) 
инстилляции слезозаменителей способствуют вымы-
ванию из конъюнктивальной полости нативной слезы.

Противовоспалительная терапия
Гиперосмолярность слезной жидкости при ССГ 

стимулирует выработку медиаторов воспаления, при-
водящих к дисфункции продуцирующих компонен-
тов слезы клеток или их значительному сокращению 
с развитием «порочного» круга в патогенезе заболе-
вания [36, 40].

Во многих масштабных исследованиях показа-
на эффективность применения в лечении воспаления 
при ССГ селективного иммуносупрессивного препа-
рата циклоспорина в различных лекарственных фор-
мах [51, 49]. При инстилляции эмульсии 0,05% от-
мечается улучшение субъективных симптомов, а при 
0,1% – объективных. Исследования показали, что при 
применении циклоспорина А наблюдается увеличе-
ние плотности бокаловидных клеток до 200%. Кроме 
этого наблюдалось снижение экспрессии иммунных 
маркеров воспаления (НLA-DR), маркеров апоптоза 
клеток (FAS-зависимого апоптоза) и провоспали-
тельного цитокина ИЛ-6 со стороны эпителиальных 
клеток конъюнктивы [17, 57]. При этом также наблю-
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дается снижение инфильтрации желез лимфоидными 
клетками [31, 47]. 

Кортикостероиды также обладают противо-
воспалительным эффектом в лечении ССГ. В ис-
следованиях лечения ССГ в комплексной терапии с 
добавлением кортикостероидов (метилпреднизолон 
или фторметалон плюс) в сравнении с искусствен-
ными слезами и обтурацией слезных каналов отме-
чалось снижение жалоб на раздражение роговицы и 
инструментально уменьшение зон прокрашивания 
роговицы флюоресцеином без побочных стероидных 
эффектов [13, 48]. В.В. Бржеский с соавторами в сво-
их исследованиях показали клиническую эффектив-
ность применения 0,01% дексаметазона в сочетании 
с «гемодезом» [1]. Авторы рекомендуют инстилля-
ции 0,05% раствора дексаметазона при наличии вос-
палительного процесса, фолликулярного конъюнкти-
вита [1]. Кортикостероиды переносятся пациентами 
намного лучше, чем нестероидные противовоспали-
тельные препараты [1]. 

Системные антибиотики из группы тетрацикли-
нов (миноциклин, доксициклин) обладают тремя важ-
ными свойствами в лечении ССГ: антибактериальное, 
противовоспалительное, антиангиогенное. Антибак-
териальное свойство проявляется в бактерицидном 
действии за счет подавления синтеза белка, ингибиро-
вания липазы, что способствует нормализации микро-
флоры, улучшению состава мейбомиевого секрета 
[50]. Это свойство тетрациклинов, в частности док-
сициклина, благотворно сказывается в лечении мей-
бомиевого блефарита [50]. Противовоспалительное 
действие тетрациклинов проявляется в способности 
снижать активность коллагеназы, фосфолипазы А2, 
металлопротеиназы, интерлейкина-1и альфа-1 – фак-
тора некроза опухоли [34]. Антиангиогенные свойства 
тетрациклинов проявились в купировании новообра-
зования кровеносных сосудов в исследованиях на ро-
говицах кроликов (миноциклин) [26]. Это в будущем 
будет иметь клиническое значение при таких заболе-
ваниях, как розацеа и опухолевые процессы [58]. 

Препараты, стимулирующие секрецию
Ограничением к применению данной категории 

препаратов служит недостаток резервных возможно-
стей слезопродукции. 

К таким препаратам относится агонист P2Y2 
рецепторов Диквафосол (разрешен к применению в 
Японии и Южной Корее), стимулирующий секрецию 
водного и муцинового компонентов слезной пленки 
[52]. Также в 2015 г. было доказано, что Диквафосол 
на 3% эффективнее улучшает состояние роговицы 
(по данным пробы с флюоресцеином, теста Ширме-
ра, времени разрыва слезной пленки), чем гиалуронат 
натрия при той же частоте побочных эффектов [30, 
29], но при их комбинации лечебный эффект выше, 
чем в отдельности [56]. 

Стимуляцией слезопродукции также обладают 
М-холиномиметик пилокарпин в дозе 5 мг перораль-
но у пациентов с синдромом Шегрена. У таких паци-
ентов наблюдалось улучшение состояния роговицы, 
но нарушалась рефракция в результате побочного 
эффекта в виде миоза и наблюдалась повышенная 
потливость [41, 44]. 

Стимуляция слезопродукции осуществляется 
также путем местного или системного  использова-
ния препаратов, улучшающих микроциркуляцию 
конъюнктивы или слезной железы. Так, двухсторон-
нее лимфотропное введение в течение 8 дней лекар-

ственной смеси, состоящей из 1,0 мл трентала и 2% 
раствора лидокаина, в точку на 1,0 см ниже и 1,0 см 
медиальнее вершины сосцевидного отростка, бога-
той лимфатическими узлами, приводит к купирова-
нию хронической ишемии и гипоксии. Тем самым 
увеличивается слезопродукция и состояние глазной 
поверхности [4]. 

Выявлено, что эффективными методами стиму-
ляции продукции слезы при гиполакримии умерен-
ной и значительной степеней выраженности являют-
ся системный прием пентоксифиллина и прямое или 
чрезкожное облучение сводов коньюнктивы гелий-
неоновым лазером или их комбинация [6]. 

Биологические заменители слезной жидкости
В качестве заместителей слезы могут использо-

ваться аутосыворотка, сыворотка пуповинной крови, 
а также секрет слюнных желез [23, 24]. 

Незаменимые жирные кислоты не могут синте-
зироваться самостоятельно в организме, поступают 
с пищей. Омега-6 жирные кислоты являются пре-
курсором арахидоновой кислоты и некоторых про-
воспалительных медиаторов липидов (PGE2 и LTB4) 
[28]. Омега-3 жирные кислоты (ЕРА в рыбьем жире) 
ингибируют синтез этих липидных медиаторов и об-
разование ИЛ-1 и альфа-ФНО [28]. В исследованиях 
для улучшения состояния глазной поверхности реко-
мендуют прием перорально 2 раза в день линолевую 
и гамма-линолевую кислоты [14]. 

Таким образом, ССГ у каждого пациента имеет 
свои причины и свою индивидуальную патологию. 
В зависимости от тяжести заболевания на Междуна-
родном подкомитете в 2007 году предложена следую-
щая схема лечения [20, 37, 16]: 

Уровень 1 (степень тяжести 1): Коррекция пи-
тания и действия неблагоприятных факторов среды, 
учитывая санитарно-гигиенические и образователь-
ные нормы, устранение системных побочных эффек-
тов при приеме лекарственных препаратов, примене-
ние слезозаменителей (капли, мази, гели), гигиена век.

Уровень 2 (степень тяжести 2, при неэффектив-
ности уровня 1): Слезозаменители без консервантов, 
противовоспалительные средства, применение анти-
биотиков тетрациклинового ряда (мейбомиит или ро-
зацеа), окклюзия слезных точек при отсутствии вос-
паления, стимуляция секреции, применение очков с 
увлажняющей камерой.

Уровень 3 (степень тяжести 3, при неэффектив-
ности уровня 2): Применение препаратов аутосыво-
роток, контактные лечебные линзы, постоянная обту-
рация слезных точек.

Уровень 4 (степень тяжести 4, при неэффектив-
ности уровня 3): Системные противовоспалительные 
средства, хирургическое лечение.

В зависимости от классификации ССГ по этио-
логическому фактору профессором Г.С. Полуниным с 
соавторами предложены следующие схемы лечения [8].

1. Этиотропное лечение системно-органной фор-
мы ССГ: основная терапия (цитостатики, аминохино-
линовые препараты), антибактериальные препараты 
(тобрекс, флоксал, нормакс и др.), противовоспали-
тельная терапия (нестероидные противовоспалитель-
ные средства: наклоф, диклоф; кортикостероиды: 
дексаметазон и др.), десенсибилизирующая терапия 
(глюконат кальция + аскорбиновая кислота и др.); эф-
ферентная терапия (гемосорбция, плазмаферез), репа-
ративная восстанавливающая терапия (Корнерегель, 
Хилозар-Комод, ВитА-ПОС и др.).
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2. Этиотропное лечение блефароконъюнкти-
вальной формы ССГ: гигиена век (Блефаролосьон, 
Блефарогели 1 и 2), противовоспалительные и анти-
септические препараты (Тобрекс, Окуметил, Фуци-
талмик, Флоксал и др.), антигистаминная терапия 
(Лекролин, Аллергодил и др.), физиолечение (маг-
нитофорез, фонофорез, электрофорез), репаративная 
терапия (Корнерегель, Хилозар-Комод, ВитА-ПОС и 
др.) [9].

3. Лечение роговичной формы ССГ: противо-
воспалительная: нестероидная терапия (Неванак, На-
клоф, Диклофенак и др.), кортикостероидная терапия 
(Дексаметазон и др.), антибактериальная терапия 
(Тобрекс, Флоксал и др.), десенсибилизирующая те-
рапия (Супрастин, Тавегил и др.), репаративная вос-
станавливающая терапия (Корнерегель, Хилозар-Ко-
мод, ВитА-ПОС и др.).

4. Лечение экзогенной формы ССГ: репаратив-
ная восстанавливащая терапия (Корнерегель, Хило-
зар-Комод, ВитА-ПОС и др.), средства для гигиены 
век (Блефаролосьон, Блефарогель 1, Блефарогель 2). 

5. Лечение комбинированной формы ССГ.
Лечение пациентов с комбинированной формой 

ССГ проводится с учетом каждого компонента, вы-
зывающего ССГ.

Для профилактики и лечения ССГ разрабатыва-
ются методы системной фармакологической регуля-
ции полноценной слезопродукции и восстановления 
клеток роговицы и конъюнктивы. Новое направление 
фармакологии  – биоэнергетическая фармакология, 
которая изучает и разрабатывает способы медика-
ментозной коррекции нарушенных функций органов 
и систем через влияние на активность клеточных си-
стем энергопродукции – митохондрий (МХ). В насто-
ящее время основными средствами, регулирующими 
функции МХ органов и тканей, вовлеченных в пато-
логический процесс, являются регуляторы энергети-
ческого обмена (РЭО), содержащие субстраты цикла 
трикарбоновых кислот (янтарную, глутаминовую, 
яблочную кислоты и их соли), или их композиции 
с кофакторами биологического окисления, биофла-
воноидами. Для энерготропной фармакологической 
коррекции функций органа зрения применяются 
РЭО, содержащие янтарную кислоту (ЯК) [12].

Фармакологические регуляторы энергетическо-
го обмена оказывают следующие эффекты на орга-
низм в целом: повышение неспецифической рези-
стентности организма и его систем, антистрессорный, 
антиишемический, иммуномодулирующий, цитопро-
текторный, антигипоксический, антитоксический, 
антиоксидантный, антиацидотический (метаболиче-
ский ацидоз), повышение фармакотерапии заболева-
ния, снижение побочных эффектов лекарств [12]. В 
связи с этим для повышения клинико-экономической 
эффективности схем фармакотерапии распростра-
ненных заболеваний рекомендуется дополнительное 
применение препаратов, содержащих янтарную кис-
лоту, в дозах, рекомендованных производителем [12]. 
Доказано, что применение препаратов янтарной кис-
лоты до 40% повышает клиническую эффективность 
фармакотерапии основного заболевания, обеспечивая 
существенный фармакоэкономический эффект в виде 
снижения коэффициента «затраты-эффективность». 

Таким образом, разработка препаратов, увели-
чивающих продукцию собственной слезы, является 
более перспективным и физиологичным направле-
нием фармакотерапии. Дальнейший прогресс в рас-

сматриваемой области связан с внедрением лекарств, 
стимулирующих и сохраняющих нативную слезу без 
использования инвазивных методов лечения, кото-
рые были бы ориентированы на различные патогене-
тические типы ССГ и вдобавок обладали ресурсос-
берегающими свойствами и клинико-экономической 
эффективностью.
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ТИПИЧНЫЕ ОШИБКИ ВЕДЕНИЯ 
ПАЦИЕНТОВ С ХРОНИЧЕСКОЙ 
ОБСТРУКТИВНОЙ БОЛЕЗНЬЮ 
ЛЕГКИХ НА АМБУЛАТОРНОМ И 
СТАЦИОНАРНОМ ЭТАПАХ
Видякина Е.Э., Мальчикова С.В.

ФГБОУ ВО «Кировский государственный 
медицинский университет» Минздрава России, 
Киров, Россия (610027, г. Киров, ул. К. Маркса, 112), 
e-mail: kev17@mail.ru

В работе приведены материалы исследования 
типичной практики ведения пациентов с хрони-
ческой обструктивной болезнью легких (ХОБЛ) 
на амбулаторном и стационарном этапах в меди-
цинских организациях Кировской области. Было 
изучено 67 медицинских карт амбулаторного 
пациента и 143 карты стационарного пациента 
на предмет соответствия имеющейся практики 
действующим национальным и международным 
рекомендациям. Сложившаяся тактика фармако-
терапии стабильного течения ХОБЛ и ее обостре-
ния в амбулаторно-поликлинических условиях в 
целом соответствует национальным рекоменда-
циям по ХОБЛ. Основными ошибками являют-
ся: отсутствие назначения ингаляционных глю-
кокортикостероидов (ИГКС) при наличии 
показаний или их использование при отсутствии 
показаний, недостаточное использование бронхо-
литиков пролонгированного действия. В стацио-
наре только 47,5% пациентов получают терапию, 
рекомендованную нормативными документами. 
Рациональная базисная терапия, своевременная 
эффективная терапия обострений позволят повы-
сить эффективность лечения, увеличить продол-
жительность и качество жизни пациентов, умень-
шить экономическое бремя ХОБЛ на бюджет.

Ключевые слова: хроническая обструктивная бо-
лезнь легких, ремиссия, обострение, стационарный 
этап, амбулаторный этап, типичные ошибки.
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The paper presents the study of a typical practice 
management of patients with chronic obstructive 
pulmonary disease (COPD) in the outpatient and 
inpatient stages in medical institutions of Kirov 
region. 67 out-patient and 143 in-patient cases have 
been studied to check compliance of existing practice 
with current national and international health 

care recommendations on COPD. The traditional 
pharmacotherapy for a stabilized course of COPD 
and the disease exacerbation in outpatients at 
most part follow the recommendations, regulated 
by the national guidelines for COPD. The main 
failures detected are: lack of medically administered 
inhaled glucocorticosteroids (IGCs) if there are 
indications or their irrelevant usage, insufficient use 
of bronchodilators with prolonged action. In hospital, 
only 47.5% of patients receive treatment in accord with 
recommended regulations. Rational basis of therapy, 
timely and effective treatment for exacerbations will 
improve the efficiency of treatment, increase the 
duration and quality of life, reduce the economic 
burden of COPD management on the budget.

Key words: chronic obstructive pulmonary disease, 
remission, exacerbation, in-patient and outpatient 
treatment, common mistakes.

Введение
В настоящее время ХОБЛ является глобальной 

проблемой. В соответствии с прогнозом экспертов 
Всемирной организации здравоохранения (ВОЗ) к 
2020 году ХОБЛ станет третьей среди ведущих при-
чин заболеваемости и смертности в мире [3].

По данным, приведенным на российском пуль-
монологическом конгрессе 2015 года, распростра-
ненность ХОБЛ в Российской Федерации составляет 
15,3%. В связи с этим особую значимость приобрета-
ют проблемы рационального лечения ХОБЛ [2, 14]. 

ХОБЛ  – высокозатратное заболевание, нано-
сящее значительный экономический ущерб госу-
дарственной системе здравоохранения и обществу 
[2, 12]. Широкое распространение ХОБЛ в России 
со снижением качества жизни больных и частыми 
смертельными исходами диктует необходимость ра-
ционального подхода к выбору схемы медикаментоз-
ного лечения [1]. Важным моментом в планировании 
комплекса лечебных мероприятий больного ХОБЛ 
является назначение адекватной медикаментозной 
терапии, имеющей, согласно рекомендациям GOLD, 
высокий уровень доказательности (А) [9, 13, 15]. 
Согласно требованиям ВОЗ (WHO, 2004), предъяв-
ляемым к современным лекарственным средствам, 
эффективность, безопасность, доступность и при-
емлемость для пациента  – важнейшие критерии, 
позволяющие оценить соотношение риск-польза ле-
карственного средства, а в конечном итоге – эффек-
тивность и безопасность фармакотерапии [4, 6]. В 
настоящее время для практического здравоохранения 
разработаны следующие нормативные акты по хро-
нической обструктивной болезни легких: Федераль-
ные клинические рекомендации по диагностике и ле-
чению хронической обструктивной болезни легких, 
2014 г.; Глобальная стратегия: диагностика, лечение 
и профилактика ХОБЛ (COLD, пересмотр 2014 г.); 
приказ Министерства здравоохранения Российской 
Федерации от 20 декабря 2012 г. № 1214н «Об ут-
верждении стандарта первичной медико-санитарной 
помощи при обострении хронической обструктивной 
болезни легких»; распоряжение министерства здра-
воохранения Кировской области от 24.08.2015 № 840 
«Об утверждении регионального клинического про-
токола диагностики и лечения ХОБЛ». Рациональ-
ная базисная терапия, профилактика обострений, 
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своевременная эффективная терапия обострений на 
амбулаторном этапе помогут существенно замедлить 
прогрессирование заболевания и сократят процент 
дорогостоящих госпитализаций. Это позволит сэко-
номить и перераспределить денежные ресурсы, по-
высить эффективность и качество лечения, увеличить 
продолжительность и качество жизни пациентов.

Материал и методы
Для анализа тактики врача поликлиники слу-

чайным образом были выбраны 67 медицинских карт 
амбулаторных пациентов, состоящих на диспансер-
ном учете в медицинских организациях г. Кирова и 
Кировской области с данной нозологией. Медицин-
ская документация изучалась за 2012 год. 

Для анализа тактики врача стационара случай-
ным образом были выбраны 143 медицинские карты 
стационарных пациентов, госпитализированных в 
терапевтические или пульмонологические отделения 
г. Кирова по поводу ХОБЛ в 2012 году. Поводом для 
госпитализации послужило обострение.

Оценивались анамнестические данные пациен-
тов с ХОБЛ, соответствие проводимого обследования 
и назначаемой терапии современным национальным 
и международным рекомендациям, действующим 
стандартам. 

Результаты и их обсуждение
Обращает на себя внимание, что в 47,1% слу-

чаев в медицинских картах амбулаторного пациента 
отсутствуют данные анамнеза о действии поллютан-
тов, что приводит к затруднению дифференциальной 
диагностики. Имеет место неверная трактовка ре-
зультатов функции внешнего дыхания (ФВД) и, как 
следствие, вынесение неправильной степени тяжести 
заболевания. Так, из 7 пациентов с «легкой» ХОБЛ 
у 28,6% пациентов степень тяжести занижена, объем 
форсированного выдоха за первую секунду (ОФВ1) 
соответствует средней тяжести. У 15% пациентов с 
ХОБЛ средней тяжести в медицинской документа-
ции отсутствуют данные об ОФВ1, у 21,2% из них 
степень тяжести занижена, у 6 пациентов ОФВ1 со-
ответствует тяжелой ХОБЛ, у 1 – крайне тяжелой. У 
11,5% пациентов с тяжелой ХОБЛ также отсутствуют 
данные ФВД в медицинской документации, у 7,7% из 
них степень тяжести завышена и соответствует сред-
нетяжелой ХОБЛ, у 7,7% степень тяжести занижена 
и соответствует крайне тяжелой ХОБЛ. Необходимо 
также отметить, что только у 5 пациентов (7,5%) был 
проведен бронхолитический тест. Степень дыхатель-
ной недостаточности определяется исключительно 
по субъективным данным, газы крови исследуются 
только в пульмонологических стационарах, сатура-
ция кислорода не определяется ни на приемах пуль-
монологов, ни участковых терапевтов. Следствием 
неверной оценки степени тяжести ХОБЛ является 
неадекватный объем назначаемой терапии.

В соответствии с современными националь-
ными и международными рекомендациями объем 
лечения при стабильном течении ХОБЛ зависит от 
тяжести течения, выраженности бронхиальной об-
струкции, частоты обострений, наличия дыхательной 
или правожелудочковой недостаточности, сопутству-
ющих заболеваний. Медикаментозная терапия при 
ХОБЛ используется для предупреждения и контро-
ля симптомов, уменьшения частоты и тяжести обо-

стрений, улучшения качества жизни и повышения 
толерантности к физической нагрузке. Особое место 
среди ЛС, используемых для терапии ХОБЛ в ста-
бильном периоде, занимают бронходилататоры, кото-
рые являются основой базисного лечения и рекомен-
дуются в качестве препаратов первой линии при всех 
степенях тяжести заболевания. Препаратами, способ-
ными контролировать течение заболевания являются: 
антихолинергические препараты короткого (КДАХ) 
и длительного действия (ДДАХ), β2-агонисты корот-
кого (КДБА) и длительного действия (ДДАХ), ме-
тилксантины, ИГКС, ингибитор фосфодиэстеразы-4 
и их комбинации [7, 16].

Из 67 пациентов 13,2% не получали никакой те-
рапии. Монотерапия ипратропия бромидом была на-
значена 3% пациентов. 20,9% человек получали двух-
компонентную терапию фиксированной комбинацией 
ипратропия бромида и фенотерола. Таким образом, 
23,9% больных постоянно получали только коротко-
действующие бронходилататоры: М-холиноблокатор 
или его комбинацию с β2-агонистом. При этом ко-
роткодействующие бронхолитики по потребности 
показаны только для пациентов с легкой ХОБЛ, со-
ставившей в нашей выборке 10,4%. Комбинацию 
ДДБА (длительно действующий β2-агонист) и ИГКС 
(во всех случаях фиксированную) без назначения 
препаратов других групп получали 3% пациентов. 
50,9% пациентов получали трехкомпонентную тера-
пию, большинство из них – 47,9% – ИГКС в комби-
нации с короткодействующими или длительно дей-
ствующими β2-агонистами и М-холиноблокаторами, 
при этом наиболее распространенная комбинация 
ИГКС+ДДБА+ДДАХ+КДБА+КДАХ (19,4%). 

Во всех случаях при комбинации КДАХ (корот-
ко-действующий антихолинергический препарат) и 
КДБА (короткодействующий β2-агонист) подразуме-
валась фиксированная комбинация ипратропия бро-
мида и фенотерола, ДДАХ (длительно действующий 
антихолинергический препарат)  – всегда тиотропия 
бромид, КДАХ – ипратропия бромид, ИГКС+ДДБА – 
фиксированная комбинация.

Из 7 пациентов с ХОБЛ легкой степени тяжести 
только 1 (14,3%) получал терапию в соответствии с 
федеральными клиническими рекомендациями по 
диагностике и лечению ХОБЛ 2014 года в виде мо-
нотерапии короткодействущими β2-агонистом или 
М-холиноблокатором, 3 пациента (42,9%) получали 
завышенный объем медикаментозной терапии (дли-
тельно действующие бронхолитики в составе 2- или 
3-компонентной терапии), 3 (42,8%) не получили ни-
каких рекомендаций по лечению. 

Из 33 пациентов с ХОБЛ средней степени тяжести 
6 человек (18,2%) вообще не получали лечения, 1 паци-
ент (3,0%) получал монотерпию короткодействующим 
бронхолитиком (М-холиноблокатором  – ипратропия 
бромид), 1 пациент (3,0%) получал многокомпонент-
ную терапию с использованием ИГКС, β2-агониста, 
М-холиноблокатора и теофиллина. 45,5% пациентов 
получали двухкомпонентную терапию, из них: 80,0% – 
фиксированная комбинация короткодействующих β2-
агониста и М-холиноблокатора; 6,7% КДБА+ДДАХ, 
13,3%  – фиксированная комбинация ДДБА+ИГКС. 
30,3% пациентов получали трехкомпонентную те-
рапию, из них: 70,0%  – ИГКС+ДДБА+ДДАХ, 
20,0%  – короткодействующие β2-агонист+М-
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холиноблокатор+теофиллин; 10,0% – короткодейству-
ющие β2-агонист+М-холиноблокатор+ИГКС. Таким 
образом, необходимо отметить, что только 5 человек 
получали терапию в соответствии с федеральными ре-
комендациями по диагностике и лечению ХОБЛ 2014 
года (15,0%), 9 человек (27,3%) получали завышенный 
объем терапии (преимущественно назначение ИГКС 
при отсутствии показаний), 13 человек (39,4%) полу-
чали недостаточную терапию (отсутствие длительно 
действующих бронхолитиков). 

Среди пациентов с тяжелой ХОБЛ 7,7% па-
циентов не получали никакой терапии, 7,7% полу-
чали двухкомпонентную терапию (фиксированная 
комбинация короткодействующих β2-агониста и 
М-холиноблокатора и фиксированная комбина-
ция ДДБА и ИГКС). Один пациент (3,8%) полу-
чал многокомпонентную терапию (β2-агонист+М-
холиноблокатор+ИГКС+теофиллин). Подавляющее 
большинство пациентов получали трехкомпонент-
ную терапию – 80,8%, из них у 52,0% использовалась 
комбинация β2-агонист+М-холиноблокатор+ИГКС 
(при этом применялась фиксированная комбина-
ция КДБА+КДАХ, фиксированная комбинация 
ДДБА+ИГКС и ДДАХ); у 14,3% – фиксированная 
комбинация ДДБА+ИГКС с ДДАХ, у 9,5% фиксиро-
ванная комбинация КДБА+КДАХ в сочетании с фик-
сированной комбинацией ДДБА+ИГКС, у 9,5% фик-
сированная комбинация КДБА+КДАХ в сочетании 
ИГКС; по 4,7% пациентов получали следующие ком-
бинации: фиксированная комбинация ДДБА+ИГКС 
в сочетании с КДАХ; фиксированная комбинация 
ДДБА+ИГКС в сочетании с ДДАХ и КДАХ; фик-
сированная комбинация ДДБА+ИГКС в сочетании с 
ДДАХ и КДБА. Таким образом, среди 26 пациентов 
с тяжелой ХОБЛ лечение получали в полном объеме 
в соответствии с федеральными рекомендациями по 
диагностике и лечению ХОБЛ 2014 г.  – 20 человек 
(73,1%), получали терапию в недостаточном объеме 
(отсутствие ИГКС и/или длительно действующих 
бронхолитиков) – 5 человек (19,2%), отсутствует ре-
комендованное лечение у 7,7% человек. 

Пациент с крайне тяжелой ХОБЛ получал 
терапию в рекомендованном объеме  – трехком-
понентная терапия из комбинации β2-агонист+ 
М-холиноблокатор+ИГКС (при этом применялась 
фиксированная комбинация КДБА+КДАХ, фиксиро-
ванная комбинация ДДБА+ИГКС и ДДАХ). 

Таким образом, при анализе тактики ведения 
пациентов с ХОБЛ на амбулаторном этапе можно 
отметить следующее. Необоснованно назначаются 
ИГКС у 16,4% пациентов, у 4,5% пациентов отмеча-
ется завышенный объем терапии длительно действу-
ющими бронхолитиками. Вместе с тем 40,3% паци-
ентов при наличии показаний не получают ДДБА и 
ДДАХ. Вместо длительно действующих препаратов 
используются препараты с коротким действием из 
этих же групп. 10,5% больных не были назначены 
ИГКС при наличии показаний.

Кроме того, при анализе амбулаторных карт 
были выявлены следующие дефекты. Имеет место 
нерациональное назначение комбинаций препаратов 
одной группы у 4,5% пациентов, например: серетид+ 
форадил комби, беродуал+спирива+атровент, 
серетид+симбикорт. Не всегда в рекомендациях ука-
зываются дозы препаратов, продолжительность их 

приема, режим дозирования  – в 31% случаев. При 
наличии показаний, при обострении ХОБЛ, не пере-
сматривается программа лечения, не используются 
или используются в низких дозах системные глюко-
кортикостероиды (СГКС), что ведет к затягиванию 
продолжительности обострения, последующим го-
спитализациям  – у 22% пациентов. Используются 
недостаточные дозы бромгексина, АЦЦ, либо просто 
имеется рекомендация  – «отхаркивающие препара-
ты». Ингаляционный глюкокортикостероид кленил 
назначается по потребности, что говорит об отсут-
ствии знаний о действии и показаниях к назначению 
препарата. Назначаются препараты, не входящие в 
рекомендации: витамин Е и аевит  – 3%, глюконат 
кальция – 9%.

При вышеописанном подходе к базисной те-
рапии у 56,7% пациентов (38 человек) наблюда-
лись обострения в течение года (от 1 до 5 раз в год), 
средняя частота обострений среди всех пациентов с 
ХОБЛ – 2,1±1,2 раза в год. При этом 66,2% обостре-
ний лечатся стационарно. Необходимо отметить, что 
11 пациентов (16,4%) при обострении вообще не по-
лучали никакой терапии. 

Основу лечения обострения ХОБЛ в амбулатор-
ных условиях составляют ЛС четырех групп: анти-
бактериальные средства для системного применения 
назначались в 32,8% случаев обращения за медицин-
ской помощью; муколитические средства назнача-
лись в 65,8% обращений; бронхолитики назначались 
в 31,3% случаев обращений. При обострении получа-
ли СГКС 7 пациентов (18,4%). Из них преднизолон, 
являющийся «золотым стандартом» для пациентов с 
ХОБЛ, – 5 больных (71,4%). Кроме этого, более чем 
у половины пациентов (57,1%), получавших терапию 
СГКС, использовались недостаточные дозы (в 2–3 
раза меньше установленных клиническими рекомен-
дациями). Частота назначений и интенсивность при-
менения средств для бронхолитической терапии, ин-
тенсификация применения которой при обострении 
ХОБЛ рекомендуется в первую очередь, занимает 
лишь третье место в структуре назначений, уступая 
муколитическим и противомикробным средствам. 

Спектр наиболее часто применяемых антибак-
териальных средств представлен амоксициллином, 
в большинстве случаев ингибиторозащищенным 
(38,6%); цефалоспоринами 3-го поколения (27,3%), 
макролидами (20,5%), фторхинолонами (13,6%), что 
соответствует рекомендациям.

Согласно приказа МЗ и СР РФ № 271 от 
23.11.2004 «Об утверждении стандарта медицин-
ской помощи больным хронической обструктивной 
болезнью легких», обязательными исследованиями 
у 100% пациентов в стадии ремиссии являются ЭКГ, 
ФВД, рентгенография органов грудной клетки, ОАК, 
общий анализ мокроты [11]. На практике 76% паци-
ентов проводятся ЭКГ и рентгенография ОГК, 88% – 
ОАК, 55% – ФВД и 42% – общий анализ мокроты.

Кроме замечаний по программе обследования, 
лечения, диспансерного наблюдения, при анализе 
амбулаторных карт были выявлены дефекты оформ-
ления диагнозов: не указывается тип ХОБЛ, фаза, 
степень дыхательной недостаточности. Отсутствует 
распределение пациентов по группам А, В, С, Д. Ни 
в одной амбулаторной карте не встретился диагноз 
крайне тяжелой ХОБЛ, хотя данные ФВД свидетель-
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ствуют о ее наличии (у 4,5% пациентов). ХОБЛ лег-
кой степени тяжести встретилась только в одной ам-
булаторной карте (1,5%), что свидетельствует о том, 
что отсутствует своевременная диагностика заболе-
вания на ранних стадиях. Обращает на себя внима-
ние низкий процент выявления ХОБЛ у прикреплен-
ного населения – 0,4–0,6% (при распространенности 
ХОБЛ в мире 10,1±4,8%) [5, 8].

При анализе ведения пациентов с ХОБЛ на 
стационарном этапе выявлено следующее. Поводом 
для госпитализации послужило обострение у 97% 
пациентов. У 16 человек (11,2%) в историях болезни 
отсутствуют данные о действии поллютантов. Обра-
щает на себя внимание неверная трактовка результа-
тов ФВД и, как следствие, вынесение неправильной 
степени тяжести заболевания. Так, у 18,2% пациен-
тов с ХОБЛ средней тяжести степень занижена: у 
9,1% ОФВ1 соответствует тяжелой ХОБЛ и у 9,1% – 
крайне тяжелой. У 2,9% пациентов с тяжелой ХОБЛ 
степень тяжести завышена и соответствует среднетя-
желой, а у 23% степень тяжести занижена и соответ-
ствует крайне тяжелой ХОБЛ. У 44,1% пациентов в 
истории болезни отсутствуют данные о проведении 
ФВД и величине ОФВ1. Следствием неверной оценки 
степени тяжести ХОБЛ является неадекватный объем 
назначаемой терапии.

Анализируя ведение пациентов с обострением 
ХОБЛ на госпитальном этапе, можно отметить сле-
дующее. Терапию в соответствии с действующими 
клиническими рекомендациями в стационаре полу-
чают 47,5% пациентов, причем данная цифра сопо-
ставима и для терапевтического отделения, и для спе-
циализированного пульмонологического стационара. 
Необоснованно назначаются ИГКС у 28% пациентов, 
и этот показатель в 2 раза выше в пульмонологиче-
ском отделении. Системные глюкокортикостероиды 
используются у 61,1% пациентов, причем в терапев-
тическом отделении их используют на 17% чаще, при 
этом в 84% случаев применяется дексаметазон. А в 
пульмонологическом отделении у 94% пациентов ис-
пользуется преднизолон. Кроме этого, у 59,1% паци-
ентов, получавших терапию СГКС, использовались 
недостаточные дозы (в 2–3 раза меньше рекомендо-
ванных клиническими рекомендациями), и это на 
32% чаще встречается у пациентов терапевтического 
отделения.

65,1% пациентов получали антибактериаль-
ную терапию, причем на 40% чаще эти препараты 
назначались в терапевтическом отделении. Преиму-
щественно использовались препараты группы цефа-
лоспоринов 3-го поколения (62,8%), защищенных 
пенициллинов (30,5%), макролидов (19,6%), нере-
спираторных фторхинолонов (12,4%). Таким обра-
зом, в основном антибактериальная терапия соответ-
ствует рекомендациям (кроме последней позиции). 
По данным литературы, бактерии являются причи-
ной обострений ХОБЛ примерно в 50% случаев [8].

9% пациентов как терапевтического, так и пуль-
монологического стационара получают терапию 
антикоагулянтами, данные препараты не рекоменду-
ются к применению у пациентов с ХОБЛ ни одним 
руководством. Практически всем пациентам про-
водилась небулайзерная терапия бронхолитиками и 
отхаркивающими препаратами. Не соблюдается ре-
комендация по переводу пациентов при обострении 

ХОБЛ на короткодействующие бронхолитики, не вы-
держивается рекомендуемая кратность применения 
этих препаратов.

На основании приказа Министерства здравоох-
ранения и социального развития РФ от 11 мая 2007 г. 
№ 327 «Об утверждении стандарта медицинской по-
мощи больным с хронической обструктивной болез-
нью легких (при оказании специализированной помо-
щи)» обязательными к исполнению исследованиями 
на стационарном этапе являются: ЭКГ, рентгено-
графия органов грудной клетки, ОАК, микроскопия 
мазков мокроты, бактериологическое исследование 
мокроты, ФВД, пульсоксиметрия, исследование рН, 
уровня кислорода и углекислого газа в крови [10]. 
Из рекомендованных к обязательному выполнению у 
всех пациентов с ХОБЛ на госпитальном этапе иссле-
дований на деле было проведено: ЭКГ – 94% пациен-
тов, рентгенография органов грудной клетки – 81,1%, 
ОАК – 96,5%, микроскопия мазков мокроты – 82,5%, 
бактериологическое исследование мокроты  – 0%, 
ФВД – 35,7%, пульсоксиметрия – 13,8%, исследова-
ние рН, уровня кислорода и углекислого газа в кро-
ви – 2,8%. 

Заключение
Таким образом, все этапы лечения больных 

ХОБЛ (амбулаторный и стационарный этапы) вы-
явили общие закономерности и недостатки в веде-
нии данной категории пациентов. При проведении 
базисной терапии предпочтение не всегда отдает-
ся препаратам, регламентируемым действующими 
рекомендациями по ХОБЛ. Полученные данные 
свидетельствуют о недостаточном использовании 
в стадии ремиссии пролонгированных бронхолити-
ков (которые на практике заменяются препаратами 
короткого действия) и необоснованно завышенном 
назначении ИГКС. На стационарном этапе отсут-
ствует перевод пациентов на короткодействующие 
бронхолитики, проводится неэффективная терапия 
СГКС, чрезмерно используются антибактериальные 
препараты. 

Имеет место крайне низкая выявляемость 
ХОБЛ. Нерегулярное диспансерное наблюдение па-
циентов, ошибки при обследовании и назначении 
базисной терапии, неэффективная работа программ 
обучения и, как следствие, нерегулярный прием ле-
карственных препаратов снижают приверженность 
больных к лечению, эффективность проводимой 
терапии, способствуют развитию обострений и ос-
ложнений заболевания. Факторами, определяющими 
эффективность лечения ХОБЛ, являются: образова-
ние пациентов, профилактика и борьба с курением, 
вакцинопрофилактика, выполнение действующих 
рекомендаций в части базисной терапии, контроль за 
выполнением назначений пациентом.
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СРАВНИТЕЛЬНАЯ ОЦЕНКА 
ВЛИЯНИЯ ДВУХ ОРИГИНАЛЬНЫХ 
РАНОРАСШИРИТЕЛЕЙ НА ИНТРА- 
И ПОСЛЕОПЕРАЦИОННЫЕ 
ОСЛОЖНЕНИЯ В ХИРУРГИИ 
РАКА ЖЕЛУДКА 
1Гирев Е.А., 2Заривчацкий М.Ф., 2Гуляева И.Л., 
2Орлов О.А.

1Пермский краевой онкологический диспансер, 
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Вагнера» Минздрава России, г. Пермь, Россия 
(614990, Пермь, ул. Петропавловская, 26)

Проведена сравнительная оценка качества опе-
рационного доступа, интраоперационных ослож-
нений и послеоперационного выздоровления па-
циентов при различных методиках улучшения 
операционного доступа в хирургическом лечении 
рака желудка. 
Проведена сравнительная оценка метрических 
показателей «окна» операционной раны при раз-
личных инструментальных методиках создания 
операционного доступа у двух групп пациентов 
(n=25 и n=25). Определяли глубину операционной 
раны, угол операционного действия, угол накло-
нения оси операционного действия. Определялась 
величина интраоперационной кровопотери, на-
личие интраоперационных и послеоперационных 
осложнений. 
При применении ранорасширителя РГФ-2 умень-
шалась глубина операционной раны с 64,5 до 63 
мм, увеличивался УОД на 6,5° и УНООД – на 1,1° 
в сравнении с пациентами, у которых был при-
менен ранорасширитель РГФ-1, что свидетель-
ствовало об улучшении качества операционного 
доступа. 
Средняя величина интраоперационной крово-
потери у пациентов, перенесших гастрэктомию, 
была примерно равной (в основной группе  – 
216,4±22,57, группе сравнения – 272± 26,44, р=0,1) 
и относилась к 1-му классу кровопотери (до 750 
мл), но в основной группе была на 55,6 мл мень-
ше, чем в группе сравнения. Количество различ-
ных послеоперационных осложнений в основной 
группе составило: в основной группе  – 4%, а в 
группе сравнения – 8%. Тяжесть осложнений в ос-
новной группе была ниже. Все случаи различных 
осложнений в исследуемой группе закончились 
выздоровлением. 
Применение ранорасширителя РГФ-2 при опера-
ции гастрэктомии улучшает качество операцион-
ного доступа и ведет к снижению интра- и после-
операционных осложнений. 

Ключевые слова: ранорасширитель, операционный 
доступ, рак желудка, осложнения.

COMPARATIVE ASSESSMENT OF 
HOW ORIGINAL RETRACTORS 

INFLUENCE INTRA-AND 
POSTOPERATIVE COMPLICATIONS 
IN STOMACH CANCER SURGERY
¹Girev E.A., ²Zarivchackiy M.F., ²Gulyaeva I.L., ²Orlov 
O.A.

¹Perm Regional Oncologic Dispensary, Perm, Russia 
(614066, Perm, Sovetskoy Armii Street, 12), e-mail: 
girev@bk.ru. 
²Academician E.A. Wagner Perm State Medical 
University, Perm, Russia (6140990, Perm, 
Petropavlovskaya Street, 26)

The work involved comparative assessment of surgical 
approach quality, intraoperative complications, post-
operative recovery outcomes in patients. Various 
instrumental techniques improving surgical approach 
during the gastric cancer treatment were applied. 
Comparative assessment of metric indeces of surgical 
wound opening with different instrumental methods 
to make the surgical approach was held. Patients 
were divided into 2 groups (n=25 and n=25). We 
measured the depth of the surgical wound, the angle 
of the surgical action, the axis inclination angle of the 
surgical action. Besides, the volume of intraoperative 
blood loss, intra-and postoperative complications 
were evaluated.
When using RGF-2 retractor the depth of the surgical 
wound decreased from 64.5 mm to 63 mm. The angle 
of the surgical action has increased  6.5 degrees and 
the angle of the axis inclination of the surgical action 
has increased 1.1 degrees compared with those in the 
RGF-1 group. Respectively, certain improvement 
of the surgical approach quality has been provedc. 
The average figure for intraoperative hemorrhage 
in patients who have undergone gastrectomy, was 
approximately equal (in the main group – 216, 4 ± 22, 
57, in the comparison group – 272 ± 26, 44, p = 0.1) 
and rated to the 1st class in blood loss classification(up 
to 750ml) But in the main group it was 55.6 ml 
less than in the comparison group. The number of 
different postoperative complications in the main 
group were – 4% and in the comparison group – 8%. 
The severity of complications in the main group was 
lower than in the comparison group. All cases with 
various complications in the main group end up witih 
recovery.
Using RGF-2 retractor in stomach cancer surgery 
improves the surgical approach quality and reduces 
the number of intra-and postoperative complications.

Key words: retractor, surgical access, stomach cancer, 
complications.

Введение
Применение ранорасширителя М.З.  Сигала, 

А.И.  Лисина [5] для формирования операционно-
го доступа в хирургии органов брюшной полости 
получило заслуженную популярность среди вра-
чей-хирургов. Простота использования, хорошая 
функциональность при различных видах операций, 
отсутствие сложных конструктивных решений вы-
годно отличает его от ряда зарубежных. Положитель-
ный опыт использования ранорасширителя в Перм-
ском краевом онкологическом диспансере  – более 
150 операций у больных раком желудка – подтверж-
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дает его высокую эффективность. Актуальный прин-
цип аппаратной коррекции, сформулированный М.З. 
Сигалом заключается в том, что фиксация разобщен-
ных отводящих механизмов происходит за пределами 
операционной раны – к планке операционного стола, 
что позволяет создать качественный операционный 
доступ [6]. В ходе эксплуатации нами обнаружены и 
некоторые негативные факторы его применения. Ра-
норасширитель обеспечивает независимое смещение 
мягких тканей края операционной раны передней 
брюшной стенки и не влияет на положение печени, 
других анатомических образований, находящихся в 
зоне операции, но не попадающих в захват штатного 
крючка. В то же время адекватное обнажение объек-
тов операции в значительной мере определяет воз-
можность анатомического, абластичного, блокового 
удаления препарата и является профилактикой ряда 
осложнений. Описаны многочисленные примеры 
травмы печени с развитием послеоперационной кли-
ники острой печеночной недостаточности, очагового 
некроза паренхимы в результате неконтролируемого 
давления крючком ранорасширителя [10]. Особое 
значение операционный доступ имеет в онкологии, 
где лечение злокачественных опухолей, в частности 
рака желудка, требует совершенствования хирурги-
ческих методов путем повышения онкологического 
радикализма и резектабельности [3, 7, 9]. 

Известен опыт использования дополнительных 
крючков и других технических приспособлений к 
ранорасширителю М.З. Сигала  – ранорасширитель 
РГФ-1, представленный на рис.1 [1].

Рис. 1. Операционный доступ, сформированный  
при помощи ранорасширителя РГФ-1 

Применение дополнительных зеркал приво-
дит к отведению не только края операционной раны 
передней брюшной стенки, но и печени. Однако ис-
пользование одного дополнительного крючка по-
могает отводить только правую долю печени, тогда 
как при работе в области абдоминального отдела пи-
щевода возникает необходимость отводить и левую 
долю органа.

Цель исследования: провести сравнительную 
оценку влияния ранорасширителей РГФ-1 и РГФ-2 
на качество операционного доступа и результаты вы-
здоровления больных, перенесших гастрэктомию по 
поводу рака желудка. 

Материал и методы 
Е.А. Гиревым, В.В. Ферапонтовым предложен к 

применению новый ранорасширитель – РГФ-2, пред-

ставленный на рис. 2. [2], который является даль-
нейшим техническим развитием широкоизвестного 
и принятого в хирургической практике ранорасши-
рителя М.З. Сигала. При конструкции этого рано-
расширителя учитывали идентичность и взаимоза-
меняемость деталей с предыдущими поколениями 
ранорасширителей. Такой подход позволяет сохра-
нить техническую преемственность, легко модерни-
зировать существующий ранорасширитель М.З. Си-
гала с минимальными затратами при максимальном 
улучшении качества операционного доступа во вре-
мя хирургической операции. 

Рис. 2. Операционный доступ, сформированный при 
помощи ранорасширителя РГФ-2 

Предлагаемый ранорасширитель состоит из 
кронштейна, закрепленного к боковой планке опера-
ционного стола зажимным винтом, который надежно 
фиксирует стойку 1. Стойка 1 имеет две продольные 
лыски для предотвращения её проворачивания во-
круг своей оси. Верхний конец стойки имеет форму 
шестигранника, на который установлена шарнирная 
опора 3 с пазами. В шарнирную опору 3 установлен 
винт 4 с крючками 6, 7 и приводным штурвалом 5. 
На шестигранник стойки установлена дополнитель-
ная консоль 2 с шарнирной опорой 8 и фиксатором 
положения 11. Шарнирная опора 8 выполнена вме-
сте с карданом, через который пропущен винт 9 с 
размещенным на нем приводным штурвалом 10. На 
конце винта 9 имеется шаровой цанговый шарнир 12 
с фиксатором положения 13 и устройством быстрой 
замены крючков 14. Для замены крючок 15 имеет от-
крытый паз со стопорным отверстием.

При проведении операции на органах верхне-
го этажа брюшной полости к планке операционного 
стола слева и справа от пациента при помощи зажим-
ного винта устанавливают стойку 1. На стойку 1 уста-
навливают дополнительную консоль 2, которая фик-
сируется в наиболее удобном положении при помощи 
шестигранного сечения стойки Положение шарнир-
ной опоры 8 фиксируется фиксатором положения 11. 
Через кардан шарнирной опоры 8 пропускается винт 
9, на другой конец которого крепится устройство бы-
строй замены крючков 14 с фиксатором положения 
13. Для создания лучшего качества доступа в глуби-
не операционной раны по ходу оперативного вмеша-
тельства меняется угол положения крючка 15 во всех 
плоскостях при помощи зажимной цанги относитель-
но шарового шарнира 12 и фиксатором положения 
13. Регулировка по глубине крючка 15 решается его 
сменой. Для замены крючка 15 хирург нажатием на 
устройство замены 14 вынимает крючок 15 и меня-
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ет его на крючок необходимой глубины, фиксируя 
стопорным отверстием в устройстве замены 14. При 
необходимости стойку 1 устанавливают с противопо-
ложной стороны операционного стола. 

Проведен сравнительный анализ качества опе-
рационного доступа на основе критериев, предло-
женных М.З. Сигалом и соавт. [6], а также А.Ю. Со-
зон-Ярошевичем [8], которые включали: показатель 
L, глубина операционной раны (ГОР), угол операци-
онного действия (УОД), угол наклонения оси опера-
ционного действия (УНООД). Регистрировали ко-
личество и виды интраоперационных осложнений: 
исследовали нарушение целостности капсулы пече-
ни, наличие подкапсульных гематом, повреждений 
селезенки, сосудов. По окончании операции подсчи-
тывалась величина интраоперационной кровопотери 
и распределяли на основе классификации, принятой 
Американской коллегией хирургов в 1982 г. [4]. По-
лученные величины острой кровопотери распреде-
ляли на четыре класса. Начальный ОЦК рассчиты-
вался путем умножения «идеальной массы» на 85  
мл/кг у мужчин или на 63 мл/кг у женщин. «Идеальная 
масса» – должный вес данного человека рассчитыва-
ется по формуле: ИМТ = (Р–152,4) х 0,91 + 50 – для 
мужчин (45,5 – для женщин), где Р – рост человека, 
ИМТ – идеальная масса тела. величина кровопотери 
определялась по формуле Либова: величина кровопо-
тери (мл) = вес салфеток (г) х 0,54. Показатели оце-
нивались в основной группе больных (n=25), перенес-
ших гастрэктомию, в сравнении с больными в группе 
сравнения (n=25). Определялось также наличие мест-
ных и общих послеоперационных осложнений в бли-
жайшем послеоперационном периоде.

Результаты и их обсуждение
Наш опыт применения нового ранорасширите-

ля с 2007-го по 2013 год составляет 50 операций по 
поводу рака желудка. 

При использовании РГФ-2 в основной группе 
пациентов уменьшалась глубина операционной ра-
ныс 64,5 до 63 мм (табл. 1), увеличивались УОД  – 
на 6,5° и УНООД – на 1° в сравнении с пациентами 
группы сравнения, где применялся РГФ-1, что, соот-
ветственно, свидетельствовало об улучшении каче-
ства операционного доступа. 

Таблица 1
Метрические показатели «окна» операционной 
раны при выполнении гастрэктомии (M ± m)*
Группы 

наблюде-
ния

ДОР
(мм)

ШОР
(мм)

ГОР
(мм)

УОД
(граду-

сы)

УНООД
(граду-

сы)
Основная
группа

135,2 
±2,8

152,1 
±3,1 63,0±0,5

101,4± 
2,2

57,41± 
0,28

Группа
сравнения

154,1 
±2,9

139,1 
±3,1

64,5±0,4
t=2,343
р=0,026

94,8±2,2
t=2,121
р=0,042

56,31± 
0,25
t=2,931
р=0,006

* Значения t и p приводятся при статистически досто-
верных различиях показателей основной группы и группы 
сравнения.

Сокращения в таблице: 
ДОР – длина операционной раны;
ШОР – ширина операционной раны;
ГОР – глубина операционной раны;
УОД – угол операционного действия;
УНООД  – угол наклонения оси операционного дей-

ствия.

Исследование величины кровопотери показа-
ло, что объем кровопотери не превышал 750 мл, что 
относится к 1-му классу. Средняя величина интра- 
операционной кровопотери у пациентов, перенесших 
гастрэктомию, была примерно равной (216,4±22,57 
мл в основной группе, 272±26,44 мл в группе сравне-
ния, р=0,1), но в основной группе она была на 55,6 мл 
меньше, чем в группе сравнения (рис. 3), что не име-
ет статистически достоверного различия (р>0,05). 
Это, по-видимому, связано с почти равным количе-
ством комбинированных операций: в основной груп-
пе 5 (20%), в группе сравнения 6 (24%).

Рис. 3. Средняя величина общей интраоперационной 
кровопотери в мл и количество комбинированных 
гастрэктомий, и комбинированные гастрэктомии  

в сочетании со спленэктомией

Количество комбинированных гастрэктомий, 
сочетающихся со спленэктомией, также было при-
мерно одинаковым: 2 случая в основной группе – 8% 
и 1 случай в группе сравнения – 4% (табл. 2). Коли-
чество послеоперационных осложнений в основной 
группе было меньше, чем в группе сравнения, соста-
вив соответственно 4 и 8%.

Таблица 2
Виды хирургических вмешательств у больных 

раком желудка

Виды хирургических  
вмешательств

Группы наблю-
дения

1 2

Радикальная гастрэктомия
абс. 19 18
% 76 72

Комбинированная гастрэктомия, 
из них:

абс. 5 6
% 20 24

 - со спленэктомией
абс. 2 1
% 8 4

 - с резекцией поперечно-ободоч-
ной кишки

абс. 2 2
% 8 8

 - с резекцией поджелудочной 
железы

абс. 1 1
% 4 4

 - с овариэктомией
абс. 0 1
% 0 4

Паллиативная гастрэктомия (при 
наличии отдаленных метастазов)

абс. 1 1
% 4 4

ВСЕГО (абс.) 25 25
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Тяжесть осложнений в основной группе была 
ниже (табл. 3). Все случаи осложнений в исследуе-
мых группах закончились выздоровлением. 

Таблица 3
Количество ранних послеоперационных 

осложнений после гастрэктомии

Ранние послеоперационные 
осложнения 

у больных, перенесших ГЭ

Группы наблюдения

1 2
абс. % абс. %

Несостоятельность эзофаго-
еюно- и брауновского анасто-
мозов

– – 1 4

Позиционная плексопатия 
верхне-шейного сплетения 
Дюшена-Эрба

– – 1 4

Серома послеоперационного 
рубца 1 4 – –

ВСЕГО 1 4 2 8

Выводы
Применение ранорасширителя РГФ-2 при опе-

рации гастрэктомии улучшает качество операцион-
ного доступа и ведет к снижению интра- и послеопе-
рационных осложнений. 
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В работе на основе обобщения данных современ-
ной специальной литературы и результатов соб-
ственных клинико-лабораторных исследований 
обоснована необходимость междисциплинарного 
подхода к диагностике и комплексному лечению 
больных КПЛ с сочетанными поражениями кожи 
и СОР. Актуализирована необходимость коорди-
нации действий врача-дерматолога и врача-сто-
матолога в формулировке развернутого диагноза, 
составлении и реализации плана комплексного 
лечения наиболее распространенных форм дер-
матоза. На клиническом примере обозначена 
роль рационального протетического лечения для 
восстановления стоматологического здоровья и 
устранения местных факторов, провоцирующих 
рецидивы и обострения КПЛ.

Ключевые слова: красный плоский лишай, кожа, сли-
зистая полости рта, протетическое лечение.
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The article presents the results of the current special 
literature survey and clinical and laboratory studies 
and proves the necessity of a multidisciplinary 
approach to diagnosis and comprehensive treatment 
of patients with generalized forms of mucocutaneous 
lichen planus. The importance of coordinated 
actions of dentists and dermatologists in expended 
OLP diagnosis formulation and implementation of 
comprehensive treatment plan in patients with OLP is 
actualized. The role of rational prosthetic treatment to 
restore oral health and to eliminate OLP risk factors 
that provoke relapses is established.
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Введение
Число пациентов с заболеваниями слизистой 

оболочки рта (СОР) у населения РФ и многих дру-
гих стран мира неуклонно возрастает на фоне по-

старения и ухудшения системного здоровья, аллер-
гизации и полипрагмазии, а также сохраняющегося 
действия неблагоприятных экологических факторов 
[2, 3, 12, 13]. Особое «проблемное поле» для со-
временной стоматологии и медицины составляют 
сочетанные поражения СОР, кожи и внутренних 
органов, имеющие сложный многофакторный ге-
нез, отличающиеся хроническим рецидивирующим, 
резистентным к традиционной терапии течением и 
склонностью к малигнизации, существенно снижа-
ющие качество жизни пациента [4, 16, 17]. К числу 
наиболее распространенных дерматозов относится 
красный плоский лишай (L-43 по МКБ-10), пока-
затель заболеваемости которым у взрослого насе-
ления РФ составляет 11,3 на 100 000 населения [5, 
15]. Красный плоский лишай (КПЛ) – хроническое 
иммунозависимое воспалительное заболевание с 
преимущественным поражением кожи и слизистых, 
с полиморфным характером высыпаний, первичным 
и типичным элементом которых является ороговева-
ющая папула.

Патогенетические особенности КПЛ, высокая 
степень его коморбидности, проявляющаяся частым 
развитием на фоне хронических заболеваний гепато-
билиарной системы и желудочно-кишечного тракта, 
эндокринных (сахарный диабет, патологический кли-
макс и др.) и сердечно-сосудистых заболеваний, от-
сутствие четкой системы первичной профилактики и 
недостаточная эффективность существующих лечеб-
но-реабилитационных мероприятий все чаще приво-
дят к развитию генерализованных непрерывно-реци-
дивирующих форм поражения различных органов и 
систем. Не случайно КПЛ называют «многоликим» 
заболеванием.

Проблема диагностики и лечения сочетанных 
поражений кожи, СОР и красной каймы губ (ККГ) 
при КПЛ весьма актуальна: у 50–70% больных с 
кожными поражениями (типичная, гипертрофиче-
ская, атрофическая (эритематозная), пигментная, пу-
зырьковая, эрозивно-язвенная, фолликулярная фор-
мы) в процесс вовлекаются СОР и ККГ. По данным 
стоматологов, у 15–30% пациентов, получающих 
специализированное лечение по поводу КПЛ СОР, 
выявляются кожные поражения, а изолированные 
поражения КПЛ СОР диагностируются в 26,5% слу-
чаев. Последние наиболее манифестны по клиниче-
ским проявлениям, склонны к рецидивированию и 
устойчивы к лечению, особенно часто протекают как 
эрозивно-язвенные, буллезные, гиперкератотические 
(бляшечные или веррукозные) поражения.

Для КПЛ характерна стадийность, выделяют 
прогрессирующую, стационарную и регрессирую-
щую стадии заболевания. Частота спонтанной ре-
грессии кожных элементов при КПЛ значительно 
выше, чем высыпаний на СОР при сочетанных или 
изолированных формах КПЛ СОР. КПЛ может про-
текать остро (до 1 мес.), подостро (до 6 мес.) и хро-
нически (более 6 мес.). При КПЛ СОР чаще, чем 
при кожных поражениях отмечается непрерывно 
рецидивирующее течение и устойчивость к тради-
ционной терапии. Во многом это связано с анатомо-
физиологическими особенностями СОР, наличием в 
полости рта местных факторов риска: агрессивных 
микробных биопленок на естественных (зубы, десна, 
язык и др.) и искусственных (коронки, имплантаты, 
съемные протезы, ортодонтические конструкции) 
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биотопах при низком уровне гигиены; травматизации 
СОР острыми краями зубов, некачественно изготов-
ленными протезами; гипосаливации; лихенизирую-
щем действии различных средств гигиены полости 
рта (зубные пасты, ополаскиватели, жевательная 
резинка), медикаментов, реставрационных и кон-
струкционных материалов. Наиболее часто и полно 
неблагоприятное действие местных факторов риска 
проявляется у женщин в возрасте 50–65 лет. Нали-
чие локальных факторов риска в полости рта нередко 
провоцирует развитие изоморфной реакции, причем 
не только на СОР, но и на коже и ККГ.

Высокая частота поражаемости СОР при КПЛ, 
возможность раннего выявления (и, соответственно, 
своевременного лечения) дерматоза при первичной 
локализации элементов в полости рта в отсутствие 
кожных поражений убедительно свидетельствуют 
о необходимости междисциплинарных взаимодей-
ствий врача-стоматолога и дерматолога при постанов-
ке развернутого диагноза заболевания, своевремен-
ной маршрутизации пациентов в соответствующие 
лечебные учреждения, для координации программ 
комплексной терапии, диспансерного наблюдения у 
дерматолога и стоматолога.

Своевременная и комплексная (терапевтиче-
ская, ортопедическая, хирургическая) санация по-
лости рта, устранение местных стоматологических 
факторов риска – навигаторов изоморфных реакций 
и генерализации процесса, имеет важное лечебно-
профилактическое значение в комплексном лечении 
больных с кожными проявлениями КПЛ. Для боль-
ных КПЛ с сочетанными кожно-слизистыми пора-
жениями или с изолированными поражениями СОР 
комплексная, включающая безопасное атравматич-
ное протезирование биоинертными материалами, 
санация полости рта приобретает первостепенное 
значение.

Особенности протетического лечения пациен-
тов с КПЛ СОР, страдающих полным или частичным 
отсутствием зубов, изучены недостаточно. Успешное 
протезирование зубов у больных КПЛ СОР не толь-
ко устраняет факторы риска травмы и раздражения 
слизистой рта, но и обеспечивает ее гармоничное 
функционирование, улучшает стоматологические по-
казатели качества жизни.

Цель работы: обозначить основные подходы к 
комплексному лечению пациентов с распространен-
ной формой КПЛ с поражением кожи и СОР; про-
иллюстрировать роль рационального протетического 
лечения в комплексе лечебных мероприятий.

Материал и методы
Наблюдения за пациентами с проявлениями 

КПЛ проведены в период с 2013 г. по настоящее вре-
мя. В исследование включены больные КПЛ, про-
ходящие лечение в КОГБУЗ «Кировский областной 
клинический кожно-венерологический диспансер», 
на базе кафедры дерматовенерологии Кировской 
ГМА. Диагноз заболевания формулировали на ос-
новании клинико-лабораторных (цитологических, 
гистологических и микробиологических) методов 
исследования. Обследование дерматолога дополняли 
заключения терапевта, эндокринолога, невролога, га-
строэнтеролога, офтальмолога.

Развернутый стоматологический диагноз фор-
мулировали в соответствии с МКБ-10 [10] после ком-

плексного обследования пациента по ВОЗ (2002 г.) 
терапевтом-стоматологом. Стоматологический диа-
гноз КПЛ СОР выставляли на основе клинико-лю-
минесцентной диагностики по классификации А.Л. 
Машкиллейсона (1984). У большинства обследован-
ных – 20 пациентов (91%) диагностировали типичную 
форму КПЛ СОР, гиперкератотическая и эрозивно-яз-
венная формы выявились, соответственно, у 2-х па-
циентов (по 4,5%). 22 пациентам – 8 (36,0%) мужчин 
и 14 (64,0%) женщин в возрасте 24–64 лет, с распро-
страненной формой КПЛ кожи и СОР, нуждающимся 
в протезировании в связи с частичным отсутствием 
зубов, проведено комплексное стоматологическое об-
следование и лечение на базе терапевтического и ор-
топедического отделений КОГБУЗ ККСП г. Кирова. 
Среди обследованных 16 (73,0%) – жители Кировской 
области и 6 (27,0%) – жители г. Кирова.

В ходе комплексного стоматологического об-
следования детально изучали ортопедический статус 
пациентов. Оценивали имеющиеся дефекты зубов и 
зубных рядов с присвоением класса дефектов по Кен-
неди; определяли функциональную недостаточность 
зубных рядов по Н.И. Агапову; проводили критери-
альную оценку качества имеющихся в полости рта 
зубных протезов (визуальную, тактильную, инстру-
ментальную); оценивали гигиенический статус по-
лости рта и протезов (индекс гигиены полости рта, 
оценка гигиенического состояния съемных конструк-
ций по E. Ambjornsen); анализировали навыки паци-
ентов по уходу за полостью рта.

Результаты и их обсуждение
Стоматологическое лечение проводили в стадии 

стойкой ремиссии, достигнутой на фоне комплексной 
системной и местной терапии КПЛ [9]. Все пациенты 
были поставлены на диспансерный учет у врача-сто-
матолога, по показаниям им проводили лечение зу-
бов, пародонтологическое лечение, профессиональ-
ную гигиену полости рта.

Оценка ортопедического стоматологического 
статуса свидетельствовала, что подавляющее боль-
шинство (75,0%) пациентов с КПЛ имели опыт пред-
шествующего протезирования, у четверти (25,0%) 
протетическое лечение ранее не проводилось. Боль-
шая половина (59,1%) больных КПЛ указывали на 
проводимое ранее стоматологическое лечение как 
на фактор, провоцирующий обострение заболева-
ния. Первичное протезирование проводилось чаще 
спонтанно, без учета состояния СОР и обоснован-
ного выбора конструкции и материала для протезов. 
Практически все имеющиеся у пациентов протети-
ческие конструкции не соответствовали качеству, 
создавали травматическую ситуацию в полости рта, 
кумулировали микробный налет (3,9±0,4 балла по 
E. Ambjornsen). С учетом протяженности и характе-
ра выявленных дефектов зубного ряда, а также раз-
работанных ранее [11] особенностей планирования 
и проведения ортопедической реабилитации у лиц 
с заболеваниями СОПР пациентам был изготовлен 
26-частичный пластиночный протез: 11 на верхнюю 
челюсть и 15 на нижнюю челюсть, проведен ком-
плекс необходимых адаптационных мероприятий 
и клинико-функциональная оценка эффективности 
комплексного лечения.

Фотодокументирование и запись результатов 
клинических наблюдений проведены с соблюдением 
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необходимых этико-деонтологических принципов и 
по получению информированного согласия пациента.

Наглядно подходы к комплексной диагности-
ке и лечению пациентов с распространенным КПЛ 
кожи и СОР отражены на следующем клиническом 
примере.

Больной М., 64 года, находился на стационар-
ном лечении в КОГБУЗ «Кировский областной кли-
нический кожно-венерологический диспансер» в ноя-
бре-декабре 2013 г. По профилю дерматологических 
заболеваний семейный анамнез не отягощен. Ни у 
кого из ближайших родственников не диагностиро-
ван красный плоский лишай.

Со слов пациента, считает себя больным с 
апреля 2013 г., когда впервые, без видимых причин 
на коже нижних конечностей появились высыпания. 
Лечился самостоятельно: обрабатывал очаги пора-
жения растворами йода и фурацилина, но эффекта 
от лечения не отмечал. В начале октября 2014 г. за-
метил новые высыпания на тыльных поверхностях 
кистей и стоп. Обратился в поликлинику к дерма-
тологу, был поставлен диагноз: «Распространенный 
экссудативный псориаз, обострение». По поводу 
псориаза проводили курс антигистаминных, вита-
минных препаратов, назначали средства, улучшаю-
щие микроциркуляцию, а также нафталановую мазь 
и мазь на основе топических стероидов. От проводи-
мого лечения наступило ухудшение, элементы сыпи 
распространились по всему телу, увеличились в раз-
мерах, некоторые элементы сливались между собой, 
покрылись чешуйками. В начале ноября продолжена 
терапия соответственно данному диагнозу  – эф-
фект от лечения не наступил. После углубленного 
клинико-лабораторного обследования поставлен ди-
агноз: «Красный плоский лишай». Назначены десен-
сибилизирующие, седативные, противомалярийные 
препараты, местно – топические стероиды.

В середине ноября 2014 г. обратился в поликли-
нику КОККВД г. Кирова с диагнозом: «Гипертрофи-
ческий плоский лишай с поражением кожи и слизи-
стой оболочки полости рта, подострое течение», 
был направлен в стационар КОККВД.

При поступлении в стационар пациент предъ-
являл жалобы на высыпания на коже груди, живо-
та, спины, боковых поверхностей туловища, верхних 
и нижних конечностей, сопровождающиеся зудом и 
эстетическим дефектом.

При осмотре кожный процесс имел распро-
страненный, симметричный характер, хронический 
в подострой стадии. Высыпания локализовались на 
коже груди, живота, спины, верхних и нижних ко-
нечностей  – преимущественно в области тыльной 
поверхности кистей, стоп (рис.1). Высыпания пред-
ставлены множественными плоскими папулами 
застойно-красного цвета с синюшным оттенком, 
диаметром до 0,5 см, полигональной формы, с харак-
терным восковидным блеском при боковом освеще-
нии. На тыльной поверхности кистей, стоп папулы 
сливались в крупные бляшки, покрытые серовато-
белыми чешуйками, размером до 1,5 см в диаметре. 
На коже боковых поверхностей стоп с переходом 
на подошвы имелись мелкие папулезные элементы 
застойно-красного цвета, полигональной формы с 
восковидным блеском при боковом освещении, по-
крытые серовато-белыми чешуйками. В области по-
дошв отмечались гиперкератоз, шелушение.

Рис.1. Пациент М., 64 года.  
Диагноз: распространенный красный плоский лишай 

с поражением кожи (гипертрофическая форма) и 
СОР (эрозивно-язвенная форма), подострое течение. 

Крупные сливающиеся ороговевающие бляшки на 
коже тыльной поверхности конечностей.

Общий анализ крови: гемоглобин 168 г/л, эри-
троциты 83,5 фл, тромбоциты 9,3 фл, тромбокрит 
0,269%, средний объем эритроцита (McV) 83,5 фл, 
среднее содержание гемоглобина в 1 эритроци-
те (McH) 28,5 пг, эозинофилы 3%, палочкоядерные 
5%, абсолютное содержание лейкоцитов (WBC) 
13*109/л, абсолютное содержание эритроцитов 
(RBC) 5,89*1012/л.

Биохимический анализ крови: глюкоза 5,23 
ммоль/л, креатинин 80,99 мкмоль/л, мочевина 4,5 
ммоль/л (все показатели в пределах нормы). Показа-
тели общего анализа мочи – в пределах нормы.

С учетом клинико-анамнестических данных, ги-
стологического исследования кожи, результатов ла-
бораторной диагностики больному установлен диа-
гноз: Лишай красный плоский с поражением кожи, 
распространенная веррукозная форма, подострое 
течение (L 43.0).

Во время пребывания в стационаре пациент 
получал общую терапию, местное лечение апплика-
циями кортикостероидных мазей в соответствии с 
принятыми рекомендациями [6,15].

С учетом того, что при составлении плана 
лечения данного больного в основу был положен 
принцип междисциплинарного подхода, одновре-
менно с получением общей терапии пациенту про-
ведено и комплексное стоматологическое обследо-
вание с развернутой оценкой состояния полости 
рта, СОР и ортопедического стоматологического 
статуса (классификация дефектов зубных рядов 
по Кеннеди; определение функциональной недоста-
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точности зубных рядов при патологии жеватель-
ного устройства по Н.И. Агапову), критериальная 
оценка качества имеющихся в полости рта зубных 
протезов (визуальная, тактильная, инструмен-
тальная) [8].

При осмотре полости рта врачом-стомато-
логом на слизистой оболочке щек и языка опреде-
лялись множественные мелкие серо-белого цвета 
папулы, сливающиеся в сетчатый рисунок. На СОР 
по линии смыкания зубов определялись эрозивные 
элементы (рис.2). Пациент жаловался на диском-
форт, сухость и боль в полости рта. Перифериче-
ские лимфатические узлы не увеличены. Полость 
рта не санирована. Отсутствуют зубы 1.1, 1.2, 
1.4, 1.5, 1.6, 1.7, 1.8, 2.1, 2.7, 3.1, 3.5, 3.6, 3.7, 3.8, 
4.8. На зубе 2.2 ранее установлена металлическая 
коронка с нарушением краевого прилегания, зуб 
подвижен, травмирует СОР. В области зуба 2.6 
зубоальвеолярное удлинение. На всех имеющихся 
зубах, на десне – мягкие и минерализованные зуб-
ные отложения темного цвета. Межальвеоляр-
ная высота фиксирована (рис.3). Выявлено высо-
кое прикрепление уздечки нижней губы. Протезы 
для замещения концевого и включенных дефектов 
зубных рядов ранее пациенту не изготавливались. 
Пациент отмечал постоянную сухость губ и СОР. 
При осмотре выявлен хронический ангулярный 
хейлит. В лучах Вуда на СО щек четко определя-
ются голубоватые папулы, в местах эрозирования 
СОР  – гашение люминесценции. Проведен соскоб 
со слизистой полости рта на наличие грибов рода 
Candida, по результатам микробиологического 
анализа обнаружен мицелий гр.Candida.

По результатам оценки состояния зубных ря-
дов поставлен диагноз: частичная вторичная аден-
тия верхней челюсти, II класс по Кеннеди, частич-
ная вторичная адентия нижней челюсти, II класс по 
Кеннеди (К08.1). Потеря жевательной эффективно-
сти по Агапову Н.И. составила 88%.

Рис.2. Тот же пациент на момент осмотра 
терапевтом-стоматологом. КПЛ СОР: эрозивно-

язвенная форма, подострое течение.
Крупные полигональной формы эрозии на слизи-

стой щеки по линии смыкания зубов на фоне сетки 
Уикхема; травма СОР острыми краями нижних зу-
бов на фоне концевого дефекта зубного ряда.

Рис. 3. Тот же пациент на момент первичного 
осмотра ортопедом-стоматологом. 

Неудовлетворительное состояние слизистой 
оболочки преддверия полости рта, зубов и зубных 

рядов. Частичная вторичная адентия верхней 
челюсти, II класс по Кеннеди, частичная вторичная 

адентия нижней челюсти, II класс по Кеннеди.
По результатам клинических и лабораторных ис-

следований пациенту был предложен и реализован следу-
ющий план стоматологического лечения: лечение забо-
леваний пародонта (профессиональная гигиена полости 
рта, снятие твердых и мягких зубных отложений, 
противовоспалительная терапия гингивита и пародон-
тальных карманов), удаление и лечение зубов (замена не-
состоятельных пломб с нависающими травмирующими 
краями и нарушенным краевым прилеганием, пломбиро-
вание кариозных полостей и лечение осложненного кари-
еса) [7] (рис. 4), рациональное протезирование в полном 
объеме (изготовлено 2 съемных пластиночных протеза 
на верхнюю и нижнюю челюсти) с использованием бес-
цветной пластмассы для исключения токсического дей-
ствия остаточного мономера (рис. 5). Пли планирова-
нии типа съемных конструкций, возмещающих дефекты 
зубных рядов, были решены следующие задачи: восста-
новление жевательной эффективности, обеспечение 
комфорта в эксплуатации и при проведении гигиены по-
лости рта, исключение побочного действия протезов на 
ткани протезного ложа [14].

Рис.4. Тот же пациент. Удовлетворительное 
состояние полости рта после проведенной санации. 

Полость рта подготовлена к протезированию.

Рис. 5. Тот же пациент по завершении 
протетического лечения. Восстановление зубных 

рядов съемными пластиночными протезами из 
инертных материалов; устранение местных 

раздражающих факторов.
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В комплекс лечения КПЛ включали топическую 
терапию. Местно СОР обрабатывали слабыми ан-
тисептиками, на эрозивные элементы поражения 
апплицировали (тонким слоем, строго на участок 
поражения 2 раза день) высокоактивный топиче-
ский стероид (0,5% мазь на основе клобетазола про-
пионата), в среднем курсом 3–5 дней. Аппликации 
топических стероидов чередовали с нанесением на 
СОР и ККГ противогрибкового средства (1,0% мази 
клотримазол). В качестве рекомендаций: исключе-
ние кислой, острой, горячей пищи, курения и алкого-
ля. Пациент был поставлен на диспансерный учет. 
Протетическое лечение проводили на фоне стихания 
воспалительных явлений [1].

Через месяц после проведенного комплексного 
лечения отмечали разрешение папулезных элементов 
на коже, отсутствие новых высыпаний, улучшение 
самочувствия пациента. Эта положительная дина-
мика с достижением ремиссии на фоне эффектив-
ного комплексного стоматологического лечения со-
провождалась нормализацией клинико-гигиенических 
показателей, улучшением состояния СОР (эпители-
зация эрозий, ликвидация отека и гиперемии, устра-
нение дискомфорта, улучшение вкусоощущения и 
саливации), восстановлением основных функций по-
лости рта и челюстно-лицевой области (рис.6).

Рис. 6. Тот же пациент. Удовлетворительное 
состояние СОР на фоне комплексного лечения и 

завершенного протезирования.
Восстановление рельефа и цвета СОР, 

эпителизация эрозий. Ареактивная сетка Уикхема.

Заключение
Необходимость и эффективность междисци-

плинарного подхода к комплексному (системному, 
дерматологическому и стоматологическому) лече-
нию распространенных форм КПЛ с поражением 
кожи и СОР проиллюстрированы положительной 
динамикой стационарного лечения пациента с рас-
пространенной формой КПЛ, проявляющиеся гене-
рализованными гипертрофическими папулезными 
поражениями кожи и эрозивно-язвенными поражени-
ями СОР. Важнейшей заключительной компонентой 
комплексного стоматологического лечения пациента 
являлось рациональное протетическое лечение, за-
крепившее результат системной и местной консер-
вативной терапии путем восстановления утраченных 
функций и эстетики, а также устранения местных 
факторов риска.

Список литературы
1.	  Белева Н.С. Совершенствование диагности-

ки и комплексного лечения в системе диспансериза-

ции больных красным плоским лишаем слизистой 
оболочки полости рта: автореф. дис. … канд. мед. 
наук 14.00.21. Пермь, 2010. 209 с.

2.	  Гилева О.С., Смирнова Е.Н., Позднякова 
А.А. и соавт. Структура, факторы риска и клиниче-
ские особенности заболеваний слизистой оболочки 
полости рта (по данным лечебно-консультативного 
приема) // Пермский медицинский журнал. 2012. № 
6(46). С.18–24.

3.	  Гилева О.С. Заболевания слизистой оболоч-
ки полости рта: основные тренды в современной сто-
матологии // Маэстро стоматологии. 2015. № 4(60). 
С.17–22. 

4.	  Гилева О.С., Либик Т.В., Позднякова А.А., 
Сатюкова Л.Я. Предраковые заболевания в структу-
ре патологии слизистой оболочки полости рта // Про-
блемы стоматологии. 2013. № 2. С. 3–9.

5.	  Казеко Л.А., Александрова А.С. Заболевае-
мость слизистой оболочки ротовой полости у взрос-
лых // Медицинская панорама. 2010. № 7. С. 42–45.

6.	  Кошкин С.В., Чермных Т.В. Атлас-справоч-
ник по дерматовенерологии. Атлас для врачей. Ки-
ров: Кировская государственная медицинская акаде-
мия, 2013 г. С. 265.

7.	 Клинические рекомендации (протоколы ле-
чения) при диагнозе кариес зубов. Утверждены По-
становлением № 15 Совета Ассоциации обществен-
ных объединений «Стоматологическая Ассоциация 
России» от 30 сентября 2014 года.

8.	 Клинические рекомендации (протоколы ле-
чения) при диагнозе частичное отсутствие зубов (ча-
стичная вторичная адентия, потеря зубов вследствие 
несчастного случая, удаления или локализованного 
пародонтита.) Утверждены Постановлением № 15 
Совета Ассоциации общественных объединений 
«Стоматологическая Ассоциация России» от 30 сен-
тября 2014 года.

9.	  Кубанова А.А. Дерматовенерология (Клини-
ческие рекомендации. Российское общество дермато-
венерологов). М.: ДЭКС-ПРЕСС. 2010.

10.	 МКБ-С: Международная классификация 
стоматологических болезней на основе МКБ-10: Пе-
ревод с англ. / ВОЗ: Науч. ред. А.Г. Колесник. 3-е изд. 
М.: Медицина, 1997. VIII. 248 с.

11.	 Назукин Е.Д., Яков А.Ю., Городилова Е.А., 
Гилева О.С., Либик Т.В. Сравнительная оценка эф-
фективности различных методик лечения пациентов 
с частичными и полным дефектами зубных рядов 
по стоматологическим показателям качества жизни 
(«Профиль влияния стоматологического здоровья», 
OHIP-49-RU) // Стоматология для всех. 2015.  № 2. 
С. 14–18

12.	 Рабинович О.Ф., Рабинович И.М., Остров-
ский А.Д., Денисова М.А. Негативное влияние мате-
риалов ортопедических конструкций на слизистую 
оболочку рта // Маэстро стоматологии. 2011. №  41. 
С. 10–13.

13.	 Тиунова Н.В. Оптимизация комплексного 
лечения красного плоского лишая слизистой обо-
лочки полости рта: автореф. дис. … канд. мед. наук. 
Нижний Новгород, 2009. 23 с.

14.	 Трезубов В.Н., Мишнев А.М., Штейнгард 
М.З. Ортопедическая стоматология. СПб: «Спец-
Лит», 2001.

15.	 Чикин В.В., Минеева А.А. Федеральные кли-
нические рекомендации по ведению больных крас-
ным плоским лишаем. М., 2013. 19 с.



26

Вятский медицинский вестник, № 4(52), 2016

16.	 Gileva O., Libik T., Khaliavina I., Goulyaeva 
Y., Khalilaeva E. Oral health-related quality of life in 
patients with non-specific ulcero-necrotic oral mucosal 
lesions // Oral Diseases. 2008. № 14. P. 24. 

17.	 Gileva O.S., Libik T.V., Danilov K.V. Oral 
precancerous lesions: Problems of early detection and oral 
cancer prevention // Physics off cancer: interdisciplinary 
problems and clinical applications (PC’16): Proceedings 
of the International Conference on Physics of Cancer: 
Interdisciplinary Problems and Clinical Applications 
2016-  AIP Conf. Proc.  1760,  020019  (2016),  http://
dx.doi.org/10.1063/1.4960238

References
1. Beleva N.S. Sovershenstvovanie diagnostiki 

i kompleksnogo lecheniya v sisteme dispanserizatsii 
bol’nykh krasnym ploskim lishaem slizistoy obolochki 
polosti rta [Improving the diagnosis and comprehensive 
treatment in clinical examination of patients with oral 
lichen planus of the mucous membrane of the oral cavity. 
14.00.21] (PhD Thesis), Perm’. 2010, 209 p.

2. Gileva O.S., Smirnova E.N., Pozdnyakova A.A. 
at al. Struktura, faktory riska i klinicheskie osobennosti 
zabolevaniy slizistoy obolochki polosti rta (po 
dannym lechebno-konsul’tativnogo priema). Permskiy 
meditsinskiy zhurnal, 2012, no. 6(46), pp.18–24. 

3. Gileva O.S. Zabolevaniya slizistoy obolochki 
polosti rta: osnovnye trendy v sovremennoy stomatologii. 
Maestro stomatologii, 2015, no. 4(60), pp.17–22. 

4. Gileva O.S., Libik T.V., Pozdnyakova A.A., 
Satyukova L.Ya. Predrakovye zabolevaniya v strukture 
patologii slizistoy obolochki polosti rta. Problemy 
stomatologii, 2013, no. 2, pp. 3–9.

5. Kazeko L.A., Aleksandrova A.S. Zabolevaemost’ 
slizistoy obolochki rotovoy polosti u vzroslykh. 
Meditsinskaya panorama, 2010, no. 7, pp. 42–45.

6. Koshkin S.V., Chermnykh T.V. Atlas-
spravochnik po dermatovenerologii. Atlas dlya vrachey 
[Atlas-Handbook of dermatology and venereology. Atlas 
for physicians]. Kirov: Kirovskaya gosudarstvennaya 
meditsinskaya akademiya, 2013, p. 265

7. Klinicheskie rekomendatsii (protokoly lecheniya) 
pri diagnoze karies zubov. [Clinical recommendations 
(treatment protocols) in the diagnosis of caries]. 
Approved by the Resolution No. 15 of the Council of the 
public Association «Dental Association of Russia» on 30 
September 2014.

8. Klinicheskie rekomendatsii (protokoly lecheniya) 
pri diagnoze chastichnoe otsutstvie zubov (chastichnaya 
vtorichnaya adentiya, poterya zubov v sledstvie 
neschastnogo sluchaya, udaleniya ili lokalizovannogo 
parodontita.) [Clinical recommendations (treatment 
protocols) in the diagnosis of partial absence of teeth 
(partial secondary adentia, loss of teeth due to an 
accident, removal or localized periodontitis.)] Approved 
by the Resolution No. 15 of the Council of the public 
Association «Dental Association of Russia» on 30 
September 2014.

9. Kubanova A.A. Dermatovenerologiya 
(Klinicheskie rekomendatsii. Rossiyskoe obshchestvo 
dermatovenerologov). [Dermatology (Clinical 
guidelines. Russian society of dermatovenerologists)]. 
Moscow: DEKS-PRESS, 2010.

10. MKB-S: Mezhdunarodnaya klassifikatsiya 
stomatologicheskikh bolezney na osnove MKB-
10. [Iinternational classification of dental diseases 
based on MKB-10]. Translations from English. VOZ, 

A.G.  Kolesnik (ed), third edition. Moscow: Medicine, 
1997, VIII, 248 p.

11. Nazukin E.D., Yakov A.Yu., Gorodilova 
E.A., Gileva O.S., Libik T.V. Sravnitel’naya otsenka 
effektivnosti razlichnykh metodik lecheniya patsientov 
s chastichnymi i polnym defektami zubnykh ryadov 
po stomatologicheskim pakazatelyam kachestva zhizni 
(«Profil’ vliyaniya stomatologicheskogo zdorov’ya», 
OHIP-49-RU). Stomatologiya dlya vsekh, 2015, no. 2, 
pp. 14–18.

12. Rabinovich O.F., Rabinovich I.M., Ostrovskiy 
A.D., Denisova M.A. Negativnoe vliyanie materialov 
ortopedicheskikh konstruktsiy na slizistuyu obolochku 
rta. Maestro stomatologii, 2011, no. 41, pp.10–13.

13. Tiunova N.V. Optimizatsiya kompleksnogo 
lecheniya krasnogo ploskogo lishaya slizistoy obolochki 
polosti rta [Optimization of complex treatment of lichen 
planus of the mucous membrane of the oral cavity] (PhD 
Thesis). Nizhniy Novgorod, 2009, 23 p.

14. Trezubov V.N., Mishnev A.M., Shteyngard 
M.Z. Ortopedicheskaya stomatologiya. [Prosthetic 
dentistry]. St. Petersburg: SpetsLit, 2001.

15. Chikin V.V., Mineeva A.A. Federal’nye 
klinicheskie rekomendatsii po vedeniyu bol’nykh krasnym 
ploskim lishaem. [The Federal clinical guidelines for the 
management of patients with lichen planus]. Moscow, 
2013, 19 p.

16. Gileva O., Libik T., Khaliavina I., Goulyaeva 
Y., Khalilaeva E. Oral health-related quality of life in 
patients with non-specific ulcero-necrotic oral mucosal 
lesions. Oral Diseases, 2008, no. 14, P.24.

17. Gileva O.S., Libik T.V., Danilov K.V. Oral 
precancerous lesions: Problems of early detection and oral 
cancer prevention. Physics off cancer: interdisciplinary 
problems and clinical applications (PC’16): Proceedings 
of the International Conference on Physics of Cancer: 
Interdisciplinary Problems and Clinical Applications 
2016. AIP Conf. Proc. 1760, 020019 (2016), http://
dx.doi.org/10.1063/1.4960238

УДК 615.372

АУТОИММУННЫЕ МЕХАНИЗМЫ 
ПИЩЕВОЙ АЛЛЕРГИИ
Короткова Е.И., Колеватых Е.П., Трофимова Н.П., 
Короткова О.Л.

ФГБОУ ВО «Кировский государственный 
медицинский университет» Минздрава России, 
Киров, Россия (610027, г. Киров, ул. К. Маркса, 112), 
e-mail:kol.kei@rambler.ru

Выявление аутоантител является одним из кри-
териев развития аутоиммунных процессов, в том 
числе и при пищевой аллергии. Среди пациентов 
с подтвержденной IgЕ-опосредованной пищевой 
аллергией проведено определение аутоантител к 
тиреоглобулину (АТГ), к митохондриям (АМА), к 
гладкой мускулатуре (АГМ), антинейтрофильных 
цитоплазматических (АНЦА), антипариетальных 
(АПК), антинуклеарных (АНА) и антиглиадино-
вых антител (АГА) с помощью реакции непрямой 
иммунофлюоресценции и твердофазного иммуно-
ферментного анализа. У данных пациентов было 
обнаружено повышенное содержание АТГ, погра-
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ничные значения АМА, АГМ, а также определя-
лись АПК и АНА, что подтверждает развитие ау-
тоиммунных механизмов при пищевой аллергии. 

Ключевые слова: пищевая аллергия, IgЕ-
опосредованная пищевая аллергия, аутоиммунная 
патология, аутоантитела, лабораторная диагностика.

AUTOIMMUNE MECHANISMS OF 
FOOD ALLERGY
Korotkova E.I., Kolevatykh E.P., Trofimova N.P., 
Korotkova O.L.

Kirov State Medical University, Kirov, Russia (610027, 
Kirov, K. Marx Street, 112), e-mail: kol.kei@rambler.ru

Identification of antibodies is one of the criteria 
of autoimmune processes, including food allergy. 
Antitireoglobulin (АТGА), antimitochondrial 
(АМА), anti-smooth muscle (ASMA), anti-neutrophil 
cytoplasmic (ANCA), anti-gastric parietal cells 
(AGPA), antinuclear (ANA) and antigliadin 
(АGА) antibodies have been detected by indirect 
immunofluorescence test and Enzyme linked 
immunosorbent assay in patients with documented 
IgE-mediated food allergy. The patients have shown 
the AGPA and ANA, an increased content of ATGA, 
boundary values of AMA, ASMA, which confirms the 
development of autoimmune mechanisms when food 
allergy.

Key words: food allergy, IgE-mediated food allergy, 
autoimmune pathology, autoantibodies, laboratory 
examination.

Введение
В настоящее время пищевая аллергия представ-

ляет собой одну из наиболее актуальных проблем 
аллергологии [12, 14, 15, 16]. Пищевая аллергия  – 
реакция повышенной чувствительности к пищевым 
продуктам, имеющая в своей основе иммунный ме-
ханизм. Причиной её развития является сенсибили-
зация организма к пищевым аллергенам, особенно 
к белкам естественного происхождения: протеины 
коровьего молока, куриных яиц. Возникновение пи-
щевой аллергии может быть также обусловлено ал-
лергенами мяса животных и птицы, круп, овощей, 
фруктов, ягод и рыбы [1]. Важную роль в формиро-
вании гиперчувствительности к пищевым продуктам 
играет генетически детерминированная предраспо-
ложенность [12]. Пищевая аллергия, особенно у де-
тей, является стартовой сенсибилизацией, на фоне 
которой происходит формирование аллергических 
болезней и, прежде всего, атопического дерматита 
и гастроинтестинальной аллергии [1]. В последние 
годы все большее внимание аллергологов привлекает 
IgE-независимая пищевая аллергия, иммунопатоге-
нез которой связан с выработкой различных подклас-
сов IgG-антител, участвующих в иммунопатологи-
ческих реакциях с хроническими воспалительными 
заболеваниями и «скрытыми» формами пищевой ал-
лергии. При диагностике скрытой пищевой аллергии 
используют количественное определение подклассов 
IgG специфических антител (IgG1-IgG4) к индиви-
дуальным антигенам пищевых продуктов [8]. Также 
пищевая аллергия является показанием для выявле-
ния антиглиадиновых антител [14, 16]. Аллергологи 

отмечают отсутствие эффекта антигистаминных пре-
паратов при некоторых формах пищевой аллергии 
[14, 15, 16]. Поэтому с целью эффективного лечения 
и профилактики побочных реакций на пищевые про-
дукты проводятся аллергические методы диагно-
стики. При этом необходимо установить механизм 
развития пищевой аллергии, определить перечень 
продуктов, непереносимость которых способствова-
ла возникновению заболевания и выявить факторы 
манифестации клинических симптомов [13].

Считается, что около 30–40% случаев аллерги-
ческих заболеваний связано с аутоиммунными реак-
циями, обусловленными наличием аутоантител. Эти 
функциональные аутоантитела приводят к активации 
тучных клеток и базофилов, выделению гистамина и 
других провоспалительных медиаторов [4]. Рост ау-
тоиммунной патологии отмечается во всех странах 
[7]. По современным представлениям аутоиммунные 
заболевания относятся к континууму иммуновоспа-
лительных болезней человека, в патогенезе которых 
ключевую роль играют аутоиммунитет и аутовоспале-
ние, связанных с генетически детерминированными и 
индуцированными факторами внешней среды, дефек-
тами активации приобретенного и врожденного им-
мунного ответа. Развитие иммунных реакций против 
множества аутоантигенов, присутствующих во всех 
тканях (нуклеиновые кислоты, нуклеопротеиды, бел-
ки плазмы) индуцирует системное воспаление. При 
диагностике аутоиммунных заболеваний необходимо 
определение всего спектра аутоантител, характерного 
для данного процесса, так как некоторые аутоантитела 
циркулируют в крови преимущественно в острой фазе 
и исчезают при ремиссии [2, 3, 5, 6, 9]. 

Цель работы заключалась в оценке наличия 
аутоантител в сыворотке крови пациентов с IgE-
опосредованной пищевой аллергией.

Материал и методы
Под наблюдением находились 50 человек в воз-

расте 20–25 лет. Все пациенты были разделены на две 
группы: первая группа – 25 больных с пищевой ал-
лергией, вторая группа – 25 человек без выявленной 
патологии. 

Для подтверждения пищевой аллергии прово-
дили определение общего и специфических иммуно-
глобулинов Е в сыворотке крови пациентов методом 
твердофазного иммуноферментного анализа (ИФА). 
Обследованию на аутоантитела подвергались боль-
ные при наличии IgЕ-зависимой пищевой аллергии. 

У пациентов исследовали аутоиммунные ан-
титела к тиреоглобулину (АТГ), к митохондриям 
(АМА), к гладкой мускулатуре (АГМ), антинейтро-
фильные цитоплазматические антитела (АНЦА), 
антипариетальные (АПК), антинуклеарные (АНА) и 
антиглиадиновые антитела (АГА). Для установления 
уровня аутоантител применяли реакцию непрямой 
иммунофлюоресценции (РНИФ) и ИФА. 

Использовали тест-системы ТОО «Протеино-
вый контур» (Санкт-Петербург, Россия), «Вектор-
Бест» (Новосибирск, Россия), DRG-Diagnostics (Гер-
мания), IMMCO Diagnostics (USA).

Анализ результатов исследования проводился 
с помощью статистического пакета Excel. Провер-
ка на нормальность распределения количественных 
данных осуществлялась с использованием крите-
рия «хи-квадрат» для малых выборок (до 30 наблю-
дений). Результаты описательной статистики для 
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количественных данных, подчиняющихся закону 
нормального распределения, представлялись в виде 
средней арифметической (М) и стандартной ошибки 
средней (±m). Для выявления достоверности отличия 
применяли критерий  t  Стьюдента для несвязанных 
выборок. Результаты описательной статистики для 
качественных данных представлялись в виде доли 
(d) и стандартной ошибки доли (±Sd). Для выявления 
достоверности отличия в данном случае применяли 
непараметрический критерий Манна-Уитни (малый 
объем выборок). В качестве критерия статистической 
значимости была выбрана вероятность случайной 
ошибки 0,1% (p<0,001).

Результаты
Анализ полученных данных свидетельствует о 

том, что у представителей первой группы статисти-
чески достоверно увеличены показатели общего IgE 
по сравнению с обследуемыми второй группы (374,2 
и 31,88 кЕд/л соответственно, р<0,001). Уровень спе-
цифического IgE к белку коровьего молока среди па-
циентов с пищевой аллергией достигал 10,82 кЕд/л, к 
куриному белку – 10,14 кЕд/л и к цитрусовым – 8,36 

Таблица 1
Содержание общего и специфических IgE у пациентов с пищевой аллергией

Группа
Иммуноглобулин Е, кЕД/л (M±m)

Общий* Специфический**
Белок коровьего молока Куриный белок Цитрусовые

1 374,2±84,0 10,824±2,8 10,14±2,2 8,36±2,5
2 31,88±13,35 0,42±0,30 0,684±0,41 0,396±0,37
Достоверность отличия при уровне 
значимости*** p<0,001 p<0,001 p<0,001 p<0,001

Примечание: 
*Нормальные значения: 20–100 кЕД/л.
**Оценка показателей (в различных тест-системах словесная формулировка результата может отличаться): 
менее 0,35 кЕД/л – отрицательный;
0,35–0,69 – неоднозначный;
0,7–3,49 – слабоположительный;
3,5–17,49 – положительный;
17,5–52,49 – положительный с клиническими проявлениями;
52,5–99,9 – положительный с выраженными клиническими проявлениями.
***Достоверность отличия по критерию Стьюдента.

Таблица 2
Частота обнаружения аутоантител при пищевой аллергии

Группа Аутоантитела* (M±m)
АТГА АМА АГМА АНЦА АПК АНК АГА

1
44,28±
12,0

13,36±
4,3

0,03±
0,014
Титр 1:40 0 0,44±0,099**

0,034±0,023
Титр 1:40-
1:160 0

2
16,72±
7,65 0 0 0 0,20±0,08** 0,004±0,007 0

Достоверность отличия при 
уровне значимости*** p<0,001 p<0,001 p<0,001 p<0,001**** p<0,001

Примечание:
*Нормальные значения:
АТГА – 0-51 МЕ/мл, пограничные значения – более 70 МЕ/мл;
АМА – РИФ не обнаруживаются, ИФА – менее 20 МЕ/мл, пограничные – 20-25 МЕ/мл;
АГМА – РИФ не обнаруживаются;
АНЦА – РИФ не обнаруживаются;
АПК – РИФ не обнаруживаются;
АНК – у здоровых – 1:40-1:80, клинически значимый – 1:160 и более;
АГA – IgA более 15 МЕ/мл, IgG более 35 МЕ/мл.
**Для доли признака
*** Достоверность отличия по критерию Стьюдента 
****Достоверность отличия по критерию Манна-Уитни

кЕд/л при отрицательных значениях аналогичных 
показателей во второй группе (табл. 1). Причем оцен-
ка исследования специфических иммуноглобулинов 
Е количественным методом показала распределение 
значений в пределах 8,36–10,82 кЕД/л, соответствую-
щих четвертому классу поражения с характеристикой 
высокого уровня циркуляции антител (рис. 1).
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Рис. 1. Уровни общего и специфических 
иммуноглобулинов Е у пациентов с пищевой 

аллергией и без выявленной патологии
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В крови обследуемых обеих групп обнаруже-
ны АТГ (85% и 74% соответственно). Однако у па-
циентов с пищевой аллергией величина аутоанти-
тел к тиреотропному гормону в 2,5 раза превышала 
данный показатель у лиц без выявленной патоло-
гии (p<0,001). Также среди представителей первой 
группы были установлены пограничные значения 
антимитохондриальных антител и антител к гладкой 
мускулатуре в титре 1:40 при отсутствии соответ-
ствующих антител во второй группе. Наличие АПК 
и АНК у лиц первой группы косвенно указывало на 
патологию желудка и печени [10] (табл. 2, рис. 2, 3).
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Рис. 2. Значения отдельных классов аутоантител у 
пациентов с пищевой аллергией и без патологии
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Рис. 3. Различие в уровнях аутоантител у 
пациентов с пищевой аллергией и без патологии

Установлено, что у категории пациентов пер-
вой группы с наличием повышенных уровней АТГ, 
АГМА, АМА, АПК и АНК в 50% случаев отсутство-
вал эффект от применяемой терапии антигистамин-
ными препаратами разных поколений.

Обсуждение результатов
В организме больных, страдающих пищевой 

аллергией, происходит сенсибилизация специфиче-
скими аллергенами, что подтверждается результата-
ми исследования сыворотки крови пациентов первой 
группы  – повышенным содержанием общего IgE и 
высоким уровнем циркуляции специфических имму-
ноглобулинов Е к белкам коровьего молока, курино-
му белку и цитрусовым.

У данных пациентов было обнаружено повы-
шенное содержание АТГ, пограничные значения 
АМА, АГМ, а также определялись АПК и АНА, что 
подтверждает развитие аутоиммунных механизмов 
при пищевой аллергии.

Из анамнеза обследуемых пациентов также 
было установлено наличие дисбактериоза кишечника 
различной степени (бактериологический анализ фе-

калий), повышенная эхогенность щитовидной желе-
зы во время ультразвукового исследования. Конста-
тируя итоги анкетирования пациентов, необходимо 
отметить предъявляемые жалобы на раздражитель-
ность, вспыльчивость, плаксивость.

Полученные данные подтверждают взаимо-
связь между регулирующими системами организма: 
иммунной и эндокринной системами, иммунной си-
стемой и состоянием желудочно-кишечного тракта, 
иммунной и нервной системами. 

По-видимому, случаи отсутствия эффекта от 
блокаторов гистаминовых рецепторов при пищевой 
аллергии можно объяснить развитием аутоиммун-
ных реакций. Представляло интерес введение в схе-
му лечения моноклональных анти-IgE-антител, ал-
лергенспецифической иммунотерапии (АСИТ), что 
соответствовало результатам исследования [11, 14, 
15, 16]. Известно, что АСИТ базируется на индукции 
множественных динамических изменений в функци-
онировании иммунной системы, многие из которых 
остаются не до конца выясненными, но, возможно, 
влияют на эффективность лечения.

Выводы
1.	 При IgE-зависимой пищевой аллергии высо-

кой степени активности развиваются аутоиммунные 
процессы.

2.	 В алгоритм лечения данных пациентов целе-
сообразно добавить патогенетическую терапию, на-
правленную на супрессию аутоиммунных процессов.
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Одно из самых распространенных в мире глазных 
заболеваний – первичная открытоугольная гла-
укома (ПОУГ). Офтальмологи неоднозначно от-
носятся к хирургическому лечению глаукомы. В 
работе представлено сравнительное исследование 
эффективности консервативного и хирургическо-
го лечения больных с ПОУГ. Проанализирова-
но 50 амбулаторных карт пациентов с диагнозом 
ПОУГ I и II стадий за 2014–2016 гг. 1 группа – 25 
больных, получавших консервативное лечение; 
2 группа – 25 больных, перенесших фистулизиру-
ющую операцию. Исследование сохранности зри-
тельных функций у пациентов выделенных групп 
показало сопоставимые результаты. Однако при 
суммарном измерении полей зрения лучшие ре-
зультаты были у пациентов группы медикамен-
тозного лечения (38% против 8% во 2 группе). 
У большинства пациентов выделенных групп 
внутриглазное давление находилось в пределах 
низкой и средней нормы. В то же время в обеих 
группах довольно высокий процент некомпенси-
рованной глаукомы (16 и 20%). В современных 
условиях врач-офтальмолог имеет возможность 
обоснованного выбора медикаментозной гипо-
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тензивной терапии и ведения пациента без хи-
рургического лечения с длительным сохранением 
зрительных функций. В то же время при необхо-
димости не следует отказываться от хирургиче-
ского этапа лечения глаукомы в любой ее стадии 
и проводить его незамедлительно. 

Ключевые слова: первичная открытоугольная глауко-
ма, медикаментозное лечение, хирургическое лече-
ние, зрительные функции.

COMPPARATIVE 
CHARACTERISTICS OF 
EFFECACY OF CONSERVATIVE 
AND OPERATIVE THERAPY OF 
PATIENTS WITH OPEN-ANGLE 
GLAUCOMA 
1,2Levanova O.G., 1Kurtanidze I.M.

1Kirov State Medical University, Kirov, Russia (610027, 
Kirov, K. Marx Street, 112) 
2Kirov Ophthalmology Teaching Hospital, Kirov, Russia 
(610011, Kirov, Oktyabrsky Prospect, 10 a), e-mail: 
oftalmologiikgma@mail.ru

One of the most common eye diseases worldwide 
is primary open-angle glaucoma (POAG). 
Ophthalmologists have different views on surgical 
treatment of glaucoma. The current work presents a 
comparative investigation of efficacy of conservative 
and surgical treatment for POAG. 50 history cases 
of patients with POAG of the first and second stages 
in the period from 2014 to 2016 have been analyzed. 
Group 1 includes 25 patients who underwent 
conservative treatment. Group 2 includes 25 
patients who underwent fistulizing operation. The 
investigation of visual functions in the patients of 
the above groups has shown comparative results. 
However, the summary measurements of visual 
fields show better results in patients who underwent 
medication treatment (38% versus 8% in group 2). 
The majority of the patients in both groups have 
low or mediate intraocular pressure. Both groups 
have relatively high percentage of non-compensated 
glaucoma (16% and 20%). Thus, ophthalmologists 
have evidence to choose medication hypotensive 
therapy and cure patients without surgical treatment. 
If it is necessary surgery should not be denied and 
should be performed immediately. 

Key words: primary open-angle glaucoma, medication 
treatment, surgical treatment, visual functions.

Введение
Глаукома  – одно из самых распространенных 

глазных заболеваний, относящихся к социально-эко-
номическим болезням. По данным Всемирной орга-
низации здравоохранения, в мире насчитывается от 
60,5 до 105 млн. больных глаукомой, и в ближайшие 
10 лет, по прогнозам, это количество увеличится на 
10 млн. [3] Среди причин слепоты в развитых стра-
нах глаукома стоит на 2-м месте после сахарного диа-
бета. Около 15–20% слепых людей потеряли зрение 
в результате этого заболевания. По статистическим 
данным, в США в 2011 г. насчитывалось 2,71 млн. 

больных открытоугольной глаукомой, а к 2050 г. бу-
дет уже 7,32 млн [4].

В России ежегодно заболевают глаукомой более 
50 тысяч человек, общее же число больных на данный 
момент больше 1 млн. Наиболее распространенной 
является открытоугольная форма глаукомы, которая 
протекает незаметно для пациента на ранних стадиях 
и приводит к необратимой потере зрения [1, 2, 3]. 

Основная цель лечения глаукомы – сохранение 
зрительных функций. Это может быть достигнуто 
главным образом достижением стойкой нормали-
зации внутриглазного давления в пределах индиви-
дуальной нормы. Существует несколько подходов к 
решению этой задачи: медикаментозная гипотензив-
ная терапия, лазерное и хирургическое лечение. При 
лечении глаукомы нельзя дать каких-либо однознач-
ных рекомендаций. Необходимо учитывать возраст 
пациента, стадию заболевания, анатомические осо-
бенности переднего отдела глаза, сопутствующую 
патологию и др. 

Большинство офтальмологов начинают лечение 
с назначения препаратов местного гипотензивно-
го действия, но если принять во внимание тот факт, 
что среди вновь выявленных больных глаукомой, по 
разным данным, от 62 до 82% – это пациенты с уже 
продвинутыми стадиями заболевания, то есть осно-
вания первично применять хирургическое лечение 
без медикаментозной терапии [1, 2, 3]. Исходя из 
этого, сравнительная характеристика эффективности 
консервативного и оперативного лечения у больных с 
первичной открытоугольной глаукомой (ПОУГ) явля-
ется весьма актуальной. 

Материал и методы
Проведен анализ амбулаторных карт 50 боль-

ных, обратившихся в Кировскую клиническую оф-
тальмологическую больницу (ККОБ) в 2014–2016 
гг. с установленным диагнозом ПОУГ I и II стадий. 
Выделены 2 группы пациентов: 1 группа – 25 боль-
ных (50 глаз) с I–II стадией ПОУГ, которые получали 
консервативное лечение более 5 лет; 2 группа  – 25 
больных (50 глаз) с I–II стадией ПОУГ, перенесших 
фистулизирующую операцию в последние 5 лет. Рас-
пределение по полу: 36 (72%) женщин и 14 (28%) 
мужчин. Возраст пациентов от 56 до 84 лет.

Результаты и их обсуждение
Длительность диспансерного учета по глаукоме 

в обеих группах составила: от 1 года до 5 лет у 38 
больных (76%), от 6 до 10 лет у 10 больных (20%), 
более 10 лет у 2 больных (4%) (рис. 1).

Рис.1. Распределение больных в зависимости  
от стажа заболевания
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Медикаментозная терапия у наблюдаемых па-
циентов 1 группы включала следующие препараты: 
препараты группы бета-блокаторов (тимолол), ана-
логи простагландинов (травопрост, латанопрост), 
ингибиторы карбоангидразы (дорзоламид), агонисты 
альфа2-рецепторов (бримонидин) и различные ком-
бинации препаратов. На современном этапе эти ле-
карственные средства рекомендованы как препараты 
первого и второго выбора. Причем более эффектив-
ными и безопасными считаются аналоги простаглан-
динов, но в связи с их более высокой стоимостью 
наши пациенты часто выбирают препараты других 
групп.

Среди пациентов, получавших консервативную 
терапию, применение препаратов распределилось 
следующим образом:

15 глаз: тимолол 0,5% 2 раза в день
10 глаз: тимолол 0,5% 2 раза в день + дорзола-

мид 2% 2 раза в день 
10 глаз: тимолол 0,5% 2 раза в день+ азопт 1% 

2 раза в день
7 глаз: тимолол 0,5% 2 раза в день + латано-

прост 0,005% на ночь
5 глаз: траватан 0,004% на ночь + дорзоламид 

2% 2 раза в день
2 глаза: ганфорт + дорзоламид 2% 2 раза в день
1 глаз: азопт 1% 2 раза + ксалатан 0,005% на 

ночь
Как видно из приведенных данных, 30% паци-

ентов получали монотерапию препаратом из группы 
бета-блокаторов (тимолол 0,5%). Препараты данной 
группы необходимо с осторожностью применять 
у пациентов пожилого и старческого возраста. Со-
путствующие заболевания, такие как бронхиальная 
астма, обструктивные хронические болезни легких, 
хроническая и острая сердечная недостаточность, 
синусовая брадикардия, являются противопоказани-
ем для назначения бета-блокаторов. Кроме того со-
вместный прием с некоторыми препаратами может 
давать нежелательные реакции. Не всегда офталь-
мологи при назначении местной гипотензивной те-
рапии учитывают эти факторы. Необходимо более 
широко использовать препараты из группы аналоги 
простагландинов, обладающие минимальным побоч-
ным действием.

Оценивая распределение стадий глаукомы у па-
циентов 1 группы, можно отметить, что пациентов с 
I стадией заболевания было 8 чел. (16%), II стадией 
42 чел. (84%).

В настоящее время вопрос о показаниях к хи-
рургическому лечению глаукомы остается открытым. 
Среди офтальмологов существуют порой противопо-
ложные точки зрения: от рекомендаций к оператив-
ному лечению уже на ранних стадиях глаукоматоз-
ного процесса (сразу после установления диагноза 
заболевания) до полного отказа от операции.

Среди пациентов, прооперированных по пово-
ду глаукомы (2 группа), виды хирургических вмеша-
тельств распределены следующим образом: глубокая 
склерэктомия (ГСЭ) проведена на 46 глазах (92%), 
синустрабекулэктомия – на 4 глазах (8%).

Оценивая распределение стадий глаукомы у 
пациентов 2 группы установлено, что пациентов с I 
стадией заболевания был 1 чел. (2%), II стадией 49 
чел. (98%).

Таким образом, можно отметить, что хирурги-

ческое лечение в начальной стадии глаукомы прак-
тически не проводится. Это может быть связано как 
с большим арсеналом современных гипотензивных 
препаратов, так и с отказом пациентов и врачей-
офтальмологов от хирургии, поскольку зрительные 
функции в начальной стадии глаукомы страдают не-
значительно.

Для оценки уровня сохранности зрительных 
функций был проведен анализ амбулаторных карт, в 
которых фиксировались более ранние посещения об-
следуемых у врача-офтальмолога.

У 1 группы пациентов, помимо наличия откры-
тоугольной глаукомы, были и другие заболевания 
глаз.

Изменения прозрачности хрусталика или ар-
тифакия были у всех пациентов (50 глаз): начальная 
катаракта  – 24 глаза (48 %), незрелая катаракта  – 
11 глаз (22%), артифакия – 15 глаз (30%). Также на  
6 глазах диагностирована возрастная макулодистро-
фия (ВМД) «сухая форма», на 10 глазах – ангиопатия 
сетчатки, на 1 глазу  – диабетическая ретинопатия. 
Данные патологии в равной степени могут снижать 
обьективные показатели визометрии.

Острота зрения у пациентов 1 группы: <0,1 – 6 
глаз, 0,1–0,5 – 18 глаз, 0,6–1,0 – 26 глаз.

У 2 группы пациентов сопутствующая глазная 
патология была аналогичной. Начальная катаракта – 
30 глаз (60%), незрелая катаракта – 10 глаз (20%), ар-
тифакия – 10 глаз (20%). Также на 2 глазах была ВМД 
«сухая форма», на 3 – диабетическая ретинопатия. 

Острота зрения у пациентов 2 группы: <0,1–9 
глаз, 0,1–0,5 – 17 глаз, 0,6–1,0 – 24 глаза.

При сравнении остроты зрения в группах боль-
ных медикаментозного и хирургического лечения 
несколько выше был процент пациентов с высокой 
остротой зрения (более 0,6) в 1 группе (52% против 
48% во 2 группе). 

В выделенных группах оценены суммарные из-
менения полей зрения по четырем основным мери-
дианам. За норму взята сумма полей 262: верхняя 50, 
внутренняя 60, нижняя 60, наружная >90.

Результаты периметрии в 1 группе:
1.	 262–210 (19 глаз)
2.	 210–190 (8 глаз)
3.	 190–150 (17 глаз)
4.	 <150 (6 глаз)
Результаты периметрии во 2 группе:
1.	 262–210 (8 глаз)
2.	 210–190 (11 глаз)
3.	 190–150 (19 глаз)
4.	 <150 (12 глаз)
Наиболее выраженное сужение полей зрения 

было выявлено на глазах, получивших хирургическое 
лечение (31 глаз в нижних границах от 190 и ниже 
против 23 глаз в аналогичных границах при консер-
вативном лечении) (рис. 2, 3). По данным литерату-
ры (данные анкетирования пациентов с глаукомой), 
наиболее сильно влияет на качество жизни именно 
сужение полей зрения, а не снижение остроты зре-
ния [4, 5]. Сужение полей зрения ограничивает такие 
привычные функции человека, как вождение автомо-
биля, особенно в сумерках, распознавание знакомых 
людей на улице. Более опасным становится нахож-
дение вблизи движущихся предметов (переход улиц, 
нахождение в толпе и др.).
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Рис.2. Результаты суммарной периметрии  
в 1 группе.

Рис.3. Результаты суммарной периметрии  
во 2 группе.

Оценка внутриглазного давления (ВГД) прово-
дилась по средним данным последних посещений. 
Для измерения использовались 10-граммовые тоно-
метры Маклакова.

Данные в 1 группе распределились следующим 
образом: 16–19 мм рт. ст. – 20 глаз; 20–23 мм рт. ст. – 
22 глаза, 24–26 мм рт. ст. – 8 глаз. Во 2 группе: 16–19 
мм рт. ст. – 24 глаза, 20–23 мм рт. ст. – 16 глаз, 24–26 
мм рт. ст. – 10 глаз.

При этом 6 пациентов (6 глаз) 2 группы полу-
чали сопроводительную медикаментозную терапию 
в виде капель (5 чел. – тимолол 0,5%, 1 чел. – комби-
нацию тимолола 0,5 % и глаупроста).

Наиболее благоприятны и безопасны для боль-
ных глаукомой границы низкой нормы ВГД (16–19 
мм рт. ст.). Причем чем более продвинутая стадия 
глаукомы, тем более низкое ВГД предпочтительно [4, 
5]. Исходя из результатов средних цифр ВГД, в наи-
более благоприятных условиях находились больные 
2 группы, перенесшие хирургию: 48% находились в 
границах 16–19 мм рт. ст. против 32% этого интерва-
ла давления у консервативных больных. Полученные 
нами данные согласуются с данными исследования 
стартового лечения глаукомы (Collaborative Initial 
Glaucoma Treatment Study). По данным мультицен-
трового исследования, хирургическое вмешательство 
давало более выраженный гипотензивный эффект: 
после трабекулэктомии ВГД снижалось на 48%, а на 
фоне лекарственной терапии – на 35%. Причем риск 
прогрессирования глаукомы уменьшается на 10% на 
каждый мм рт. ст. снижения ВГД [4].

Поэтому настораживает факт значительного 
числа глаз в выделенных нами группах с высокими 
цифрами ВГД 24–26 мм рт. ст. В группе хирургиче-
ских больных таких пациентов было 20%, в группе 
медикаментозного лечения – 16%. У этих пациентов 
значительно повышается риск прогрессирования гла-
укомного процесса.

Заключение
Сравнительное исследование сохранности 

зрительных функций у пациентов с I и II стадиями 
ПОУГ, получающих только медикаментозную тера-
пию или хирургическое лечение, показало сопоста-
вимые результаты. 

В течение 5 лет в обеих группах около 50% па-
циентов сохраняют высокую остроту зрения (выше 
0,6). Однако наибольшая сохранность полей зрения в 
границах 262–2100 (суммарное измерение) отмечается 
у больных, получаюших медикаментозную терапию 
(38% против 8%). А именно сохранность полей зрения 
определяет качество жизни пациентов с глаукомой.

У 48% пациентов после хирургического лечения 
и 40% пациентов, получающих медикаментозную ги-
потензивную терапию, длительное время ВГД нахо-
дится в пределах 16–19 мм рт. ст., что предопределяет 
благоприятное течение заболевания. В то же время в 
обеих группах довольно высокий процент некомпен-
сированной глаукомы с ВГД 24–26 мм рт. ст. (16 и 
20%). Эти пациенты требуют повышенного внимания 
врача-офтальмолога и компенсации офтальмотонуса.

Таким образом, в современных условиях при 
широком выборе фармакологических групп анти-
глаукоматозных препаратов и их комбинаций врач-
офтальмолог имеет возможность патогенетически 
обоснованного выбора медикаментозной гипотен-
зивной терапии и длительного ведения пациента без 
хирургического лечения с сохранением зрительных 
функций. В то же время не следует отказываться от 
хирургического этапа лечения глаукомы в любой ее 
стадии, если медикаментозное лечение недостаточно 
эффективно, и проводить его незамедлительно. Та-
кой подход позволит сохранить зрительные функции 
пациентов с ПОУГ длительное время и повысить их 
качество жизни.
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ОЦЕНКА КОМПЛАЕНТНОСТИ 
И КАЧЕСТВА ЖИЗНИ 
ПАЦИЕНТОВ С ХРОНИЧЕСКОЙ 
ОБСТРУКТИВНОЙ БОЛЕЗНЬЮ 
ЛЕГКИХ
Мальчикова С.В., Видякина Е.Э. 

ФГБОУ ВО «Кировский государственный 
медицинский университет» Минздрава России, 
Киров, Россия (610027, г. Киров, ул. К. Маркса, 112), 
e-mail: kev17@mail.ru

В работе приведены материалы исследования 
комплаентности и качества жизни пациентов с 
хронической обструктивной болезнью легких 
(ХОБЛ), проживающих на территории Киров-
ской области. Было проведено анкетирование 31 
больного ХОБЛ. Для тестирования использова-
лись анкета госпиталя Святого Георгия и шкала 
комплаентности Мориски-Грина. Средний балл 
комплаентности пациентов по 4-балльной шкале 
Мориски-Грина составил 2,1±0,43. Все показатели 
анкеты госпиталя Святого Георга были значи-
тельно хуже по сравнению с нормативными зна-
чениями. Можно сделать вывод о том, что пациен-
ты с ХОБЛ не привержены терапии. Заболевание 
оказывает значительное негативное влияние на 
жизнь пациентов, проявляясь выраженными 
клиническими симптомами, ограничивает физи-
ческую активность и нарушает эмоциональное 
состояние больных.

Ключевые слова: хроническая обструктивная бо-
лезнь легких, комплаентность, качество жизни, анке-
тирование.

ASSESSMENT OF COMPLIANCE 
AND LIFE QUALITY IN PATIENTS 
WITH CHRONIC OBSTRUCTIVE 
PULMONORY DISEASE
Malchikova S.V., Vidyakina Y.E.

Kirov State Medical University, Kirov, Russia (610027, 
Kirov, K. Marx Street, 112), e-mail:kev17@mail.ru 

The paper presents the results of the study of 
compliance and life quality in patients with chronic 
obstructive pulmonary disease (COPD) in Kirov 
region. 31 patients with COPD took part in the survey. 
For the survey St. George’s hospital questionnaire 
and Morisky-Green scale of compliance were used. 
The average compliance score in patients is assessed 
as 2.1±0,43 according to a 4-point Morisky-Green 
scale. All the indicators of St. George’s hospital 
questionnaire were significantly lower if compared 
with normal values. Finally it can be concluded that 
COPD has a significant negative impact on patients’ 
lives leading to prominent clinical features, physical 
activity limitations and disruption of patients’ 
emotional state.

Key words: chronic obstructive pulmonary disease, 
compliance, quality of life, questionnaires.

Введение
Решение вопросов недостаточной привер-

женности к терапии является одной из актуальных 
проблем современной медицины и общества, и в 
основном ассоциируется с длительной терапией хро-
нических заболеваний. Низкая приверженность к 
лечению является одной из главных причин умень-
шения выраженности терапевтического эффекта, 
существенного повышения вероятности развития 
осложнений основного заболевания, приводящего к 
снижению качества жизни больных и увеличению за-
трат на лечение. Одним из наиболее часто используе-
мых методов оценки приверженности является анке-
тирование пациентов [3, 5, 6]. 

По данным, приведенным на российском пуль-
монологическом конгрессе 2015 года, распростра-
ненность ХОБЛ в Российской Федерации составляет 
15,3%. В связи с этим особую значимость приобрета-
ют проблемы рационального лечения ХОБЛ [1]. 

В 2008 году в 60 городах России проведено эпи-
демиологическое исследование, включавшее опрос 
больных ХОБЛ (более 5000 человек) и врачей. Было 
выяснено, что 90% пациентов применяли коротко-
действующие бронхолитики, 27% – метилксантины, 
41% – ингаляционные глюкокортикостероиды. Дли-
тельно действующие бронхолитики получали толь-
ко 12% больных, хотя клинические показания были 
у 52%. 85,2% пациентов испытывали затруднения 
при передвижении, у 63,3% выявлены проблемы с 
ежедневной активностью, а 13,6% даже были неспо-
собны ее поддерживать [7]. Очевидно, что проблема 
комплаентности для больных ХОБЛ чрезвычайно 
важна.

Интерес ученых к понятию «качество жизни» 
(КЖ) в мировой практике отмечается уже давно, од-
нако реальные результаты исследований по изучению 
качества жизни стали доступными лишь в последнее 
десятилетие ХХ века [8, 9]. Необходимо отметить, 
что исследований, изучающих комплаентность и ка-
чество жизни больных ХОБЛ, мало.

Материал и методы
В рамках исследования нами было проведено 

анкетирование пациентов, страдающих ХОБЛ. В анке-
тировании принял участие 31 пациент. Исследование 
проводилось с помощью анкеты госпиталя Святого 
Георгия и шкалы комплаентности Мориски-Грина.

Тест Мориски-Грина признан наиболее извест-
ным, простым и лаконичным, он был валидирован в 
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1985 г. и опубликован авторами в 1986 г. [13]. Тест 
применяется при стандартном обследовании паци-
ентов с различными хроническими заболеваниями 
для выявления потенциально не приверженных ле-
чению больных, требующих большего врачебного 
внимания. По мнению самих авторов, данный тест 
обладает лишь 44% чувствительностью и 47% спе-
цифичностью [2]. Прогностическая ценность теста 
оценивается в 39,6% [14].

Оценку качества жизни осуществляют с помо-
щью стандартизированных опросников, составлен-
ных на основе принципа тщательно выстроенных 
связей вопросов и ответов. Все опросники подразде-
ляют на общие и специальные. Специальные опрос-
ники разработаны для использования в определенных 
областях медицины и при конкретной нозологии. Их 
целесообразно применять для оценки эффективности 
конкретного метода лечения того или иного заболе-
вания [9]. В пульмонологической практике широкое 
применение нашел «Респираторный опросник боль-
ницы Святого Георгия».

Оценка качества жизни проводилась во время 
стационарного лечения пациентов с помощью рус-
скоязычной версии специального вопросника «St. 
George’s Hospital Respiratory Questionnaire» (SGRQ). 
Анкета госпиталя Святого георгия для оценки дыха-
тельной функции разработана в госпитале Святого 
Георгия в Лондоне в 1991 г. P. Jones и предназначена 
для самостоятельного заполнения. SGRQ – валидный, 
надежный и чувствительный инструмент оценки КЖ 
больных ХОБЛ [9, 11]. Составляющими критерия-
ми данного вопросника являются шкалы (домены): 
«симптомы» (Symptoms), «активность» (Activity), 
«влияние болезни» (Impacts) и «общий показатель» 
(Total); оценку проводили по 100-балльной шкале с 
помощью «SGRQ Calculator».

Математическая обработка результатов иссле-
дования выполнена с использованием пакетов при-
кладных программ Statistica 6.1, StatSoft Inc. Описа-
ние параметров проводилось с помощью подсчета 
средних величин и стандартного отклонения (M±σ).

Результаты и их обсуждение
Шкала комплаентности Мориски-Грина  – кли-

нико-психологическая тестовая методика, предназна-
ченная для предварительной оценки комплаентности 
и скринингового выявления недостаточно компла-
ентных больных в рутинной врачебной практике. 
Шкала Мориски-Грина состоит из четырех пунктов, 
касающихся отношения пациента к приему препара-
тов, и предназначена для заполнения самим пациен-
том. Пациенты давали ответ на следующие вопросы:

1. Вы когда-нибудь забывали принять препара-
ты?

2. Не относитесь ли Вы иногда невнимательно к 
часам приема ЛС?

3. Не пропускаете ли Вы прием препаратов, 
если чувствуете себя хорошо?

4. Если Вы чувствуете себя плохо после приема 
ЛС, не пропускаете ли Вы следующий прием?

В оригинальной шкале каждый пункт оцени-
вается по принципу «Да/Нет», при этом ответ «Да» 
оценивается в 1 балл, а ответ «Нет» – 0 баллов. Ком-
плаентными (приверженными) считаются больные, 
набравшие 0 баллов. Больные, набравшие 1 балл, 
считаются недостаточно приверженными и находя-
щимися в группе риска по развитию неприверженно-

сти. Больные, набравшие 3 балла и более, считаются 
неприверженными. 

При тестировании пациентов по шкале Мори-
ски-Грина приверженными лечению (0 баллов) были 
только 4 (12,9%) из 31 опрошенных пациентов, недо-
статочно приверженными (1 балл) – 7 (22,6%) опро-
шенных, не привержены лечению (2 и более)  – 20 
(64,5%). Средний балл по 4-балльной шкале составил 
1,9±1,2, что свидетельствует о недостаточной при-
верженности к лечению. Ответы на вопросы анкеты 
Мориски-Грина представлены в таблице 1.

Таблица 1 
Результаты ответов пациентов 

на вопросы теста Мориски-Грина 

Вопрос Да Нет

Забывали ли Вы когда-нибудь 
принять препарат?

19 
(61,3%)

12 
(38,7%)

Относитесь ли Вы невниматель-
но к часам приема лекарств?

20 
(64,5%)

11 
(35,5%)

Пропускаете ли Вы прием пре-
паратов, если чувствуете себя 
хорошо?

11 
(35,5%)

20 
(64,5%)

Если Вы чувствуете себя плохо 
после приема препарата, пропу-
скаете ли Вы следующий прием?

9 
(29,0%)

22 
(71,0%)

Наиболее часто пациенты отмечали, что отно-
сились невнимательно к часам приема лекарствен-
ных препаратов (64,5%) и забывали их принимать 
(61,3%). По данным исследования, проведенного 
среди пожилых больных ХОБЛ, средний балл оценки 
приверженности составил 2,44±0,16 [4].

Анкета госпиталя Святого Георгия состоит 
из 76 специальных вопросов, разделенных на 3 ча-
сти, которые дают оценку частоты и выраженности 
имеющихся симптомов, оценивают физическую ак-
тивность и влияние болезни на эмоциональное со-
стояние пациента. Симптомы (Symptoms) – этот ком-
понент отражает дыхательные симптомы (нарушения 
дыхания), их частоту и тяжесть (т.е. позволяет оце-
нить степень выраженности респираторных симпто-
мов). Активность (Activity) – занятие деятельностью, 
которая вызывает одышку или ограничивает этот 
вид физической нагрузки (т.е. характеризует степень 
ограничения физической нагрузки в результате дан-
ного заболевания). Влияние (Impacts)  – охватывает 
диапазон аспектов социального функционирования 
и психологических нарушений, проистекающих из 
болезней дыхательных путей. Данный компонент 
оценивает влияние психологических проблем, обу-
словленных имеющимся у пациента респираторным 
заболеванием. Оценка итога (Total) также вычислена 
как суммарное влияние болезни на общее состояние 
здоровья пациента. 

Оценки выражены в процентном соотношении 
общего ухудшения состояния пациента, где «100» 
представляет наихудший возможный статус здоро-
вья, а «0» указывает на наилучшее возможное состо-
яние здоровья. Сумма, подсчитанная при ответе на 
все вопросы, дает общую оценку состояния здоровья 
пациента. Изменение любого показателя на 4 едини-
цы считается клинически значимым.

Полученные показатели анкеты госпиталя Свя-
того Георгия представлены на рис. 1. 
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Рис.1. Оценка влияния болезни по шкалам SGRQ  
при исследовании качества жизни у больных ХОБЛ

Исследование КЖ по шкале «Симптомы» вы-
явило, что данный параметр у больных ХОБЛ со-
ставляет 81,1±10,6%, что говорит о приближении к 
наихудшему возможному результату. Проявления за-
болевания (симптомы) являлись наиболее сильным 
компонентом ухудшения КЖ больных. Их часто бес-
покоила нарастающая со временем одышка (90,4% 
больных) и кашель (58,1%). 64,6% больных ХОБЛ 
имели более 3 обострений за год. 

Влияние ХОБЛ на активность показало не столь 
высокий результат и составило 47,9±18,2%. Срав-
нимый результат показало влияние заболевания на 
компонент социальных аспектов и психологических 
нарушений, который составил 34,6±12,4%. Общее 
влияние болезни – 46,3±10,8%.

В норме компонент «Симптомы» составляет в 
среднем 12% (от 9 до 15), компонент «Активность» 
в среднем составляет 9% (от 7 до 12) и компонент 
«Влияние» в среднем составляет 2% (от 1 до 3), а об-
щий показатель составляет 6% (от 5 до 7) [10]. 

Как видно из рисунка, все показатели анкеты 
госпиталя Святого Георга (SGRQ) были значительно 
хуже по сравнению с нормальными значениями. Раз-
ница с нормальными значениями составила: по ком-
понентам «Симптомы» – 69 единиц; по компонентам 
«Активность» – 39 единиц; по компонентам «Влия-
ние болезни» – 33 единицы. Таким образом, хрони-
ческая обструктивная болезнь легких оказывает зна-
чительное негативное влияние на жизнь пациентов, 
проявляясь выраженными клиническими симптома-
ми, ограничивает физическую активность и наруша-
ет эмоциональное состояние больных.

Имеются опубликованные данные о результатах 
анкетирования пациентов с ХОБЛ по шкале Святого 
Георгия, показатели составили: по шкале «Симпто-
мы» 65,3±4,8, «Активность» 46,3±3,5, «Влияние» 
44,6±3,1, «Общий балл» 45,8±2,4 [12].

Заключение
Таким образом, в ходе проведенного иссле-

дования выявлен низкий уровень приверженности 
больных ХОБЛ к терапии. Подтверждено, что забо-
левание проявляется выраженными клиническими 
симптомами, значительно ограничивает физическую 
активность пациентов и нарушает их психоэмоци-
ональное состояние. Ввиду того, что пациенты с 
ХОБЛ нуждаются в постоянной базисной терапии, 
которая стабилизирует их состояние, предотвращает 
развитие обострений, повышает качество и, в конеч-
ном счете, увеличивает продолжительность жизни, 
особое значение приобретают образовательные и ре-
абилитационные программы для больных, повышаю-
щие комплаентность.
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РАБДОМИОЛИЗ  
В КЛИНИЧЕСКОЙ ПРАКТИКЕ
Теплова Н.Н.

ФГБОУ ВО «Кировский государственный 
медицинский университет» Минздрава России, 
Киров, Россия (610027, г. Киров, ул. К. Маркса, 112), 
e-mail: natan971@yandex.ru

Рабдомиолиз  – это клинико-лабораторный син-
дром, возникающий в результате повреждения 
скелетных мышц с освобождением клеточного со-
держимого миоцитов в плазму. Причиной синдро-
ма рабдомиолиза являются прямые или непрямые 
повреждения скелетных мышц в результате про-
никновения продуктов миолиза в системный кро-
воток. Рабдомиолиз может приводить к синдрому 
полиорганной недостаточности и утяжелять мно-
гие критические состояния. Исследования миопа-
тии при инфекционной патологии представлены 
в единичных публикациях и нуждаются в даль-
нейшем изучении.

Ключевые слова: рабдомиолиз, лечение повреждения 
скелетных мышц, миоглобин, мышечная фракция 
фермента креатинфосфокиназы (КФК-ММ).

RABDOMYOLISIS  
IN CLINICAL PRACTICE
Teplova N.N.

Kirov State Medical University, Kirov, Russia (610027, 
Kirov, K. Marx Street, 112), e-mail: natan971@yandex.ru

Rhabdomyolysis is a clinical and laboratory 
syndrome resulting from skeletal muscle injury with 
release of cell contents into plasma. The syndrome 
of rhabdomyolysis can result from direct or indirect 
impairment of muscles caused by myolysis products 
in penetrating the blood flow. It might cause the 
syndrome of multiorganic insufficiency and affect 
plenty of critical conditions. Investigations of 
myopathy with infectious pathology are scarcely 
presented in current publications and therefore need 
further research. 

Key words: rhabdomyolysis, rhabdomyolysis treatment, 
myoglobin and muscle creatine kinase [MM-CK].

Актуальность
Согласно современным представлениям син-

дром полиорганной недостаточности определяется 
как недостаточность (дисфункция) множества орган-
ных систем и представляет серьезную проблему у 
хирургических больных, находящихся в критических 
состояниях [39]. До недавнего времени скелетные 
мышцы формально не входили в органные системы, 
страдающие при синдроме полиорганной недоста-
точности.

Хорошо известны при этом нарушения функ-
ций легких, почек, печени, мозга, сердца, обуслов-
ленные нарушениями процессов микроциркуляции и 
обмена в клетках и тканях этих органов [48]. Однако 
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участие в нем скелетных мышц не изучено. Между 
тем мышцы составляют около 40% массы тела, и есть 
основания думать о возможном участии мышечных 
повреждений (рабдомиолиза) как пускового или ос-
ложняющего фактора в развитии полиорганной недо-
статочности. До сих пор рабдомиолиз считался ред-
ким осложнением, хотя вероятнее всего это связано 
со сложностью диагностики. Интерес к мышечным 
повреждениям возрос в связи с разработкой высоко-
точных методов определения миоглобина (МГ) в био-
логических жидкостях.

Состояние проблемы
В последние годы появились сообщения о воз-

можности повреждения скелетных мышц при систем-
ных инфекциях [24]. Однако в литературе имеются 
лишь единичные упоминания о непрямых повреж-
дениях скелетных мышц у больных хирургическо-
го профиля [22, 23]. В опубликованных материалах 
обоснована значимость этих повреждений при раз-
личной хирургической патологии, однако наиболее 
важной представляется оценка роли непрямого раб-
домиолиза у больных, находящихся в критических 
состояниях. Актуальным и малоизученным направ-
лением является комплексное изучение непрямых 
мышечных повреждений в условиях выраженного 
эндотоксикоза и установление роли скелетных мышц 
как самостоятельного органа в формировании син-
дрома полиорганной недостаточности.

Определение рабдомиолиза
Рабдомиолиз  – это клинико-лабораторный 

синдром, возникающий в результате повреждения 
скелетных мышц с освобождением клеточного со-
держимого миоцитов в плазму. При рабдомиолизе в 
системный кровоток поступает большое количество 
внутриклеточных субстанций (МГ, лизосомальные и 
митохондриальные ферменты, гистамин, серотонин, 
олиго- и полипептиды) с развитием эндотоксикоза. 
Поступление в общий кровоток продуктов разруше-
ния мышц ведет к развитию системных осложнений 
(острая почечная недостаточность), серьезным нару-
шениям гомеостаза, синдрому полиорганной недо-
статочности часто с угрозой для жизни больного.

Патофизиология рабдомиолиза 
Основным механизмом, запускающим патофи-

зиологические изменения при рабдомиолизе, явля-
ется деструкция (разрушение) скелетной мышцы. 
Воздействие на мышечную клетку может быть как 
прямым, через разрушение клеточной мембраны, 
так и опосредованным, через снижение поступления 
или выработки энергии. Свободный ионизированный 
кальций поступает в межклеточное пространство и 
активирует протеазы и процесс апоптоза.

Гомеостаз кальция в мышечной клетке в нор-
ме регулируется трансмембранными белками (или 
каналами, помпами), которые являются энергозави-
симыми. Основным поставщиком энергии в клетке 
является АТФ. Недостаток энергии приводит к дис-
функции АТФ зависимых помп, что сопровождается 
подъемом концентрации внутриклеточного натрия и 
активации натрий/кальциевого насоса для коррекции 
возникающего дисбаланса ионов. Одновременно с 
этим увеличением концентрации кальция в клетке 
активируются энзимы типа фосфолипазы А2, которая 
разрушает как клеточную мембрану, так и мембрану 
митохондрий, что приводит к лизису клетки [27]. Все 

это приводит к высвобождению цитотоксичных ком-
понентов, вызывающих повреждение капилляров, и 
к развитию ишемии, отека и некрозам клеток с раз-
витием метаболического ацидоза и электролитных 
нарушений, которые, в свою очередь, поддерживают 
процесс гибели клеток.

Продукция свободных радикалов приводит к 
развитию дисфункции митохондрий с последующей 
смертью клетки. 

При разрушении мышц происходит утечка вну-
триклеточной жидкости с накоплением ее в межкле-
точном пространстве. Перемещение жидкости в по-
врежденные миоциты приводит с одной стороны к 
гиповолемии, а с другой – возникающий отек может 
вызвать синдром фасциальных пространств и усугу-
бить мышечные повреждения.

Таким образом, патофизиологические механиз-
мы развития этого синдрома различны и в большин-
стве случаев предполагаемы. Среди возможных фак-
торов патогенеза – гипоксия, ишемия, эндотоксикоз, 
лекарственные повреждения и др. 

Причины рабдомиолиза
Причины рабдомиолиза делятся на травматиче-

ские и нетравматические. К первым относятся син-
дром длительного сдавления, синдром позиционной 
ишемии, судороги, значительная физическая нагруз-
ка [60]. 

При травматическом (прямом) рабдомиолизе 
разрушения скелетных мышц развиваются в резуль-
тате прямого на них воздействия при травме, повреж-
дении или компрессии.

К нетравматическим причинам относятся мы-
шечные дистрофии, электролитные нарушения (ги-
покалиемия), воспалительные заболевания мышц 
(дерматомиозит, полимиозит) и различные систем-
ные инфекции (леогинеллез, лептоспироз, грипп и 
др.) [14, 21, 53]. 

Основные группы риска: пациенты с патологи-
ческим ожирением, пациенты, постоянно принимаю-
щие снижающие уровень липидов крови препараты, 
пациенты в послеоперационном периоде [22, 32].

Клинические последствия рабдомиолиза явля-
ются результатом местных повреждений (например, 
травма мышц, отек мышц, компрессия) и системных 
эффектов многочисленных биохимических токсинов 
и биологически активных веществ, а также гипоксии.

Сравнительно хорошо изучен травматический 
рабдомиолиз, разновидностями которого являются 
синдром длительного сдавления (краш-синдром), 
синдром позиционной ишемии и синдром фасциаль-
ных пространств. Причиной травматического рабдо-
миолиза является нарушение артериального кровото-
ка. Скелетные мышцы сравнительно резистентны к 
ишемии, однако длительная ишемия (более 4 часов) 
приводит к комплексу мышечных изменений, описы-
ваемых как рабдомиолиз. Описаны случаи рабдоми-
олиза при острых окклюзионных нарушениях арте-
риального кровотока со значительным повышением 
содержания миоглобина при синдроме Лериша [29, 
36, 38]. Постоянной угрозой в сосудистой хирургии 
является реперфузионный синдром (синдром вклю-
чения), в основе которого лежат системные реакции 
на продукты ишемического некроза скелетных мышц 
[59]. 

Синдром длительного сдавления относится к 
числу тяжелых травм со сдавлением мягких тканей 
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в результате завалов и шахтных травм с развитием 
ишемического некроза и поступлением продуктов 
миолиза в системный кровоток и возникновением в 
результате полиорганных нарушений [5, 20, 37].

Разновидностью синдрома длительного сдав-
ления является синдром позиционной ишемии, при 
котором сдавление мышц осуществляется тяжестью 
собственного тела у пациента, находящегося в бес-
сознательном состоянии. Синдром позиционной 
ишемии часто сочетается с алкогольным опьянением.

Синдром фасциальных пространств как разно-
видность травматического рабдомиолиза возникает, 
когда давление в костно-фасциальных пространствах 
конечности в результате отека или кровотечения пре-
вышает перфузионное давление, приводя к ишемиче-
скому некрозу мышц. Этот синдром типично развива-
ется при переломах голени, а также может осложнить 
синдром длительного сдавления. У этих пациентов 
имеется риск развития острой почечной недостаточ-
ности в результате миоглобинемии. 

Артериальный жгут может вызвать ишеми-
ческие повреждения мышц с развитием гипермио-
глобинемии и системных расстройств после снятия 
жгута. Степень миоглобинемии коррелирует с дли-
тельностью пребывания жгута [46].

Иммобилизация конечности гипсовой повязкой 
приводит к повышению уровня миоглобина в кро-
ви, а также активности креатинфосфокиназы (КФК), 
лактатдегидрогеназы (ЛДГ) [56].

Множество лекарств и ядов обладают миоли-
тической активностью [44]. Далеко не полный спи-
сок их насчитывает 200 наименований [1, 7, 18, 50]. 
К счастью, во многих случаях их миотоксический 
потенциал реализуется лишь при наличии генети-
ческих дефектов метаболизма миоцитов (например, 
миопатии). Они часто протекают субклинически и 
имеют доброкачественное течение. 

Острые отравления алкоголем могут сопрово-
ждаться рабдомиолизом и миоглобинемией [19]. Ал-
коголь вызывает нарушения энергетического обмена 
миоцитов и рассматривается как прямой миотоксин. 
Описан рабдомиолиз после приема гиполипидемиче-
ских средств и при недостаточности витамина Е [44]. 
Эпсилон-аминокапроновая кислота является прямым 
миолитиком [52]. Рабдомиолиз может развиваться 
при полихимиотерапии злокачественных опухолей 
цитостатиками (колхицин, винкристин), лечении ди-
клофенаком, отравлении угарным газом и амфетами-
нами, укусах ядовитых змей [47]. Яд змей и перепон-
чатокрылых насекомых содержит миотоксины [27]. 

Кокаин, героин, промедол, барбитураты, диазе-
пам, мепробамат могут вызывать рабдомиолиз [57]. 
Особенно склонны вызывать повреждения скелет-
ных мышц лекарства, вызывающие гипокалиемию 
(салуретики, амфотерицин, карбеноксалон). 

Введение мышечного релаксанта деполяризу-
ющего типа действия сукцинилхолина, особенно у 
детей, может сопровождаться выраженными фас-
цикуляциями с повреждениями скелетных мышц и 
миоглобинемией [6, 16]. Опасность рабдомиолиза 
и связанных с ним осложнений ставит под вопрос 
возможность клинического применения сукцинил-
холина у детей [25, 35]. Особенно опасно введение 
мышечного релаксанта на фоне метаболических ми-
опатий [26, 28].

Рабдомиолиз может осложнять значительную 
физическую нагрузку у спортсменов, иногда с разви-

тием острой почечной недостаточности [4]. Энергич-
ные мышечные сокращения ведут к утечке белков из 
скелетных мышц, включая миоглобин, креатинфосфо-
киназу и угольную ангидразу [15]. При больших физи-
ческих нагрузках у тренированных спортсменов уро-
вень миоглобина в крови может повышаться в десятки 
раз [30]. Считается, что рабдомиолиз при физической 
нагрузке связан с относительно недостаточной окси-
генацией скелетных мышц. Хорошо известным вари-
антом нагрузочного рабдомиолиза является маршевая 
миоглобинурия у нетренированных рекрутов [51]. 

Поражение электрическим током, а также элек-
троимпульсная терапия могут сопровождаться рабдо-
миолизом [3]. Поражение скелетных мышц наблюда-
ется при ожогах [16]. Генерализованный судорожный 
синдром при эпилептическом статусе и столбняке, а 
также физическая нагрузка дыхательных мышц при 
астматическом статусе сопровождаются миоглобине-
мией. 

Огромное количество разнообразных заболева-
ний может сопровождаться рабдомиолизом, миогло-
бинемией и миоглобинурией. Это свидетельствует об 
участии такого большого органа (более 40% массы 
тела), как мышечная масса, в разнообразных патоло-
гических процессах и о несомненном влиянии их на 
течение и исход основного заболевания. 

Инфекции не считаются частыми причинами 
рабдомиолиза, тем не менее число сообщений об 
этом быстро растет. Описан рабдомиолиз при болез-
ни легионеров, дифтерии, лептоспирозе, гриппе, ви-
русном гепатите, стафилококковой инфекции, ВИЧ 
и др. [40, 41]. При этом возможны прямые повреж-
дения мышц токсинами бактерий, а также неблаго-
приятное действие гипертермии, а также нарушение 
кровообращения (бактериальный шок). 

Рабдомиолиз может осложнять водно-электро-
литные нарушения (водная интоксикация, дегидрата-
ция, гипокалиемия, гипо- и гиперкальциемия, а так-
же голодание) [31, 34]. 

Имеется большая группа так называемых мета-
болических миопатий, характеризующихся наслед-
ственными нарушениями энергетического метабо-
лизма миоцитов (дистрофия Дюшена, Бекера) [49]. 
Мальчики с мышечной дистрофией Дюшена имеют 
повышение миоглобина в 40 раз. На фоне такого рода 
миопатий под влиянием разрешающего фактора (ин-
фекция, интоксикация, некоторые лекарства) может 
легко развиться рабдомиолиз [55]. 

Остаются мало освещенными в литературе слу-
чаи развития нетравматического рабдомиолиза при 
тяжелых системных инфекциях (сепсис, перитонит), 
также миопатии критического состояния у больных 
отделений интенсивной терапии. Миопатия крити-
ческих состояний  – это напрямую связанная с син-
дромом системного воспаления острая миопатия с 
выраженностью клинических проявлений, от незна-
чительных функциональных нарушений до грубой 
миопатии, по структурным показателям достигаю-
щей поражения мышц с атрофией и некрозом.

Развитие рабдомиолиза и миоглобинемии мо-
жет иметь важные последствия для организма и, в 
первую очередь, в отношении почек [8, 33]. Считает-
ся, что содержание миоглобина более 2 мг/мл может 
вызвать острую почечную недостаточность.

Рабдомиолиз является одной из ведущих при-
чин развития острой почечной недостаточности  – 
основного системного осложнения рабдомиолиза с 
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относительно благоприятным исходом. Частота воз-
никновения ее колеблется от 10 до 55% и при раз-
витии полиорганной недостаточности приводит к 
плохим результатам.

В настоящее время сложилось представление 
о сложном комплексном механизме развития острой 
почечной недостаточности [45]. Токсические веще-
ства, образующиеся при миолизе, обладают вазокон-
стрикторным действием на сосуды клубочков и по-
вреждают эпителий извитых канальцев [41]. 

Несомненно, участие в развитии острой почеч-
ной недостаточности быстро развивающейся гипово-
лемии в связи с перемещением плазмы в поврежден-
ные миоциты. Наконец, сам миоглобин (МГ) обладает 
нефротоксическим действием. Многие исследователи 
показали связь между величиной рабдомиолиза, со-
держанием миоглобина в крови и вероятностью раз-
вития острой почечной недостаточности [41, 60].

Смертность среди больных с острой почечной 
недостаточностью составляет 40–45% [54]. Учиты-
вая связь рабдомиолиза с поражением почек, широ-
ко используется термин «миоренальный синдром». 
Прогноз больного рабдомиолизом зависит от основ-
ного заболевания и развития острой почечной недо-
статочности. 

Лабораторная диагностика рабдомиолиза
При рабдомиолизе в системный кровоток по-

ступает большое количество внутриклеточных суб-
станций (лизосомальные и митохондриальные фер-
менты, кислые продукты анаэробного гликолиза, 
калий, фосфор, гистамин, серотонин, брадикинин, 
олиго- и полипептиды и МГ) с развитием эндотокси-
коза [11, 12, 58].

Некоторые исследователи считают, что ведущая 
роль в эндотоксикозе принадлежит миоглобину.

Наиболее ранним и специфическим маркером 
разрушения мышечных клеток, по мнению большин-
ства исследователей, является появление в крови МГ. 
У человека в скелетных мышцах содержится в сред-
нем 2,52% миоглобина (процент от сухого вещества), 
в сердце – 1,44% и в матке – 0,28% [12]. МГ содер-
жится в большом количестве в красных (окислитель-
ных) мышечных волокнах и красным цветом мышцы 
обязаны именно миоглобину. [11]. 

МГ, или мышечный гемоглобин, является ды-
хательным пигментом, который обладает в 6 раз 
большим сродством к кислороду, чем гемоглобин. 
МГ  – белок-переносчик кислорода через мембра-
ны мышечных клеток в митохондрии, где происхо-
дит окислительное фосфорилирование. В отличие 
от гемоглобина МГ не соединяется с углекислотой. 
Основная функция МГ  – обеспечение дыхания ми-
оцитов, что зависит от способности связываться с 
кислородом. Резерв кислорода в виде оксимиоглоби-
на имеет важное значение для ритмически сокраща-
ющейся мышечной ткани, такой как миокард, а так-
же скелетных мышц. МГ поддерживает постоянный 
уровень оксигенации во время мышечного сокраще-
ния. Так, в миокарде накопление кислорода проис-
ходит во время диастолы, а использование его  – во 
время систолы. В скелетных мышцах насыщение МГ 
кислородом также происходит в покое, а использова-
ние – во время сокращения. 

Таким образом, МГ выполняет важные физио-
логические функции в аэробном метаболизме мы-
шечной ткани.

Диагностическая значимость миоглобина
В норме в крови содержится крайне незначи-

тельное количество МГ (от 7 до 85 нг/мл) [11]. По-
скольку МГ содержится исключительно в мышечной 
ткани, то появление его в крови может быть связано 
только с повреждением мышечной ткани, в результа-
те которого он покидает мышечные клетки. В связи 
с этим гипермиоглобинемия является ранним и спе-
цифическим маркером разрушения мышечных кле-
ток [2]. Содержание МГ в крови позволяет оценить 
обширность деструкции мышечной ткани, динамику 
процесса и эффективность лечебных мероприятий. 
В моче МГ появляется, когда содержание его в сы-
воротке крови превышает 1500–3000 нг/мл. Когда 
содержание МГ в сыворотке крови превышает 250  
нг/мл, то развивается миоглобинурия с окрашивани-
ем мочи [13].

Кардиальный МГ (тропонин) не отличается от 
такового скелетных мышц даже иммунологически, 
что несколько снижает ценность миоглобина как ор-
ганоспецифического теста. Однако если клиническая 
ситуация позволяет исключить инфаркт миокарда, и 
имеются первичные повреждения скелетных мышц, 
то установление происхождения миоглобинемии не 
вызывает трудностей [60]. 

Большое значение имеет определение МГ в 
крови для диагностики острого инфаркта миокарда 
[8]. Еще в 1956 г. Kiss и Reinhart использовали МГ 
для диагностики инфаркта миокарда. При некрозе 
мышцы сердца МГ повышается в 15–20 раз в тече-
ние первого часа. Ряд исследователей отмечают, что 
повышение уровня МГ опережает увеличение актив-
ности ферментов крови КФК, ЛДГ и аспартатамино-
трансферазы (АСТ). 

При отсутствии локальных первичных повреж-
дений мышц гипермиоглобинемия рассматривается 
как следствие гипоксически-ишемических повреж-
дений мышц [9]. В.Н. Чернов и соавт. в 1999 году 
обнаружили связь между миоглобином сыворотки 
и тканевой гипоксией. Тканевая гипоксия является 
ведущим фактором развития полиорганной недоста-
точности, МГ может рассматриваться как один из ее 
количественных критериев [9, 43].

Ценность МГ не исчерпывается оценкой по-
вреждения мышечной ткани. Вполне правомерно он 
рассматривается как показатель эндогенной интокси-
кации. Его появление указывает на выброс и других 
биологически активных и агрессивных субстратов из 
разрушенных мышечных клеток. Преимущество МГ 
как маркера эндотоксикоза перед другими показате-
лями обусловлено доступностью его количественно-
го определения и высокой достоверностью.

В связи с этим старое утверждение, что рабдо-
миолиз является редким заболеванием, не соответ-
ствует действительности. Скорее, мы не могли его 
до последнего времени диагностировать. Количество 
исследований по данной проблеме быстро растет.

Креатинфосфокиназа
Наряду с миоглобином фермент КФК является 

компонентом мышечной клетки и одним из ключе-
вых ферментов энергетического обмена. С ним свя-
зано образование высокоэнергетического соединения 
креатинфосфата [56]. Его концентрация высока в ске-
летных мышцах и миокарде. Содержание фермента 
в скелетных мышцах в 3 раза выше, чем в миокарде. 
В связи с этим КФК рассматривается как стандарт-
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ный метод оценки состояния мышечной ткани и счи-
тается значительно более чувствительным тестом, 
чем другие мышечные энзимы. Многие клиницисты 
предлагают использовать уровень КФК для диагно-
стики рабдомиолиза в случае, если он превышает 
базовую линию в 5 раз. Также уровень КФК более 
достоверно предсказывает развитие острой почечной 
недостаточности. 

В норме содержание КФК  – менее 130 МЕ/л. 
При рабдомиолизе происходит ее освобождение из 
скелетных мышц и КФК считается специфическим 
маркером этих повреждений, особенно когда повы-
шения значительны. Активность КФК постепенно 
растет первые 12 часов после повреждения мышц, 
достигая своего пика на 3–5 сутки и возвращаясь к 
исходному уровню в течение 6–10 суток.

Повышение КФК регистрируется у больных с 
мышечной дистрофией, при спортивных нагрузках, 
миопатиях и других поражениях двигательных еди-
ниц. K. Adachi et al. (1996) обнаружили значительное 
повышение КФК при краш-синдроме, связанном с 
землетрясением.

Обнаружено повышение КФК при ишемиче-
ском эндотоксикозе.

Определение активности КФК является ценным 
диагностическим тестом при инфаркте миокарда, а 
также при деструкциях скелетных мышц.

Повышение уровня КФК сопровождается со-
путствующим повышением миоглобина. В общем 
КФК коррелирует с содержанием миоглобина, но его 
пиковое содержание достигается через 24 часа, ког-
да содержание миоглобина уже начинает снижаться. 
Это можно объяснить крайне низкой скоростью эли-
минации КФК из кровотока.

Морфология рабдомиолиза
Морфологическим субстратом рабдомиолиза 

являются дистрофические, дегенеративные и некро-
тические изменения скелетных мышц [10]. Первые 
морфологические признаки повреждения появля-
ются уже через один час ишемии и представляют 
собой локальные воспалительные изменения. Эти 
изменения становятся более выраженными спустя 
3–4 часа. 

Микроскопически в поврежденных мышцах 
на фоне отека перемизия и воспалительной инфиль-
трации имеется резкое полнокровие, сладжирование 
эритроцитов и свежие тромбы в микроциркулятор-
ном русле. Повсеместно встречаются очаги коагу-
ляционного некроза, отек, распад и гомогенизация 
мышечных волокон вплоть до полного исчезновения 
фибриллярных структур [5]. Э.А. Нечаев и соавт. 
(1993 г.) описывают структурные изменения скелет-
ных мышц как колликвационный некроз мышечных 
волокон по дискоидному типу, проявляющийся рез-
кой релаксацией по дискоидному типу с лизисом 
изотропных дисков. При клиническом обследовании 
обнаруживают болезненность при пальпации, уплот-
нение и отечность поврежденных мышц. 

В доступной отечественной и зарубежной ли-
тературе содержатся единичные описания патомор-
фологических изменений скелетных мышц при не-
травматическом рабдомиолизе, в том числе и при 
системных инфекциях. Актуальным и малоизучен-
ным направлением является морфологическое изуче-
ние мышц в условиях выраженного эндотоксикоза и 
полиорганной недостаточности.

Лечение
Основой является успешное лечение первич-

ного заболевания, полиорганной недостаточности. 
Лечение рабдомиолиза включает комплекс средств 
общего и при необходимости локального лечения. 
Общее лечение включает предотвращение и лечение 
гиповолемии с помощью инфузионной терапии соле-
выми растворами, что улучшает перфузию в мышцах 
и почках. 

Краеугольным камнем успешного лечения раб-
домиолиза остается сохранение функции почек. За-
лог успешного лечения – раннее начало инфузионной 
терапии. Нельзя не согласиться, что поддержание 
объема циркулирующей крови (ОЦК)  – наиболее 
важный начальный аспект в этом направлении у боль-
ных рабдомиолизом, осложненным острой почечной 
недостаточностью (ОПН) [42]. В «Рекомендациях по 
лечению краш-синдрома у пострадавших при ката-
строфах» указано, что введение изотонического со-
левого раствора может быть выбором для коррекции 
объема при краш-синдроме, осложненным развитием 
рабдомиолиза. Здесь же предлагается скорость вну-
тривенного введения раствора: в первые 2 часа по-
сле повреждения 1 л/час и 500 мл/час следующие 120 
минут с обязательным мониторингом во избежание 
перегрузки объемом и для контроля кислотно-основ-
ного состояния.

Начало инфузионной терапии – в течение 6 ча-
сов от повреждения мышц, цель – достижение темпа 
диуреза не менее чем 300 мл/час.

Применение раствора бикарбоната натрия для 
профилактики развития ОПН основывается на кон-
цепции усиления нефротоксичности МГ в условиях 
кислой среды. Следовательно, щелочная среда может 
снизить процессы образования свободных радикалов 
и формирование миоглобиновых цилиндров в поч-
ках. Отсюда возникает вероятность того, что введе-
ние бикарбоната позволит поднять уровень рН мочи 
выше 6,5 и предотвратить развитие ОПН, метаболи-
ческого ацидоза.

Однако надо помнить о том, что бикарбонат 
может вызвать парадоксальный внутриклеточный 
ацидоз, перегрузку объемом у пациентов с дыхатель-
ной и/или сосудистой недостаточностью в результате 
того, что буферная система бикарбонат может вы-
звать увеличение концентрации СО2 в циркулятор-
ном русле согласно формуле: HCO3 + H+ → H2CO3 
→ H2 + CO2.

Другим важнейшим направлением в лечении 
является элиминация продуктов миолиза. Водная на-
грузка и стимуляция диуреза с помощью маннитола 
ускоряет элиминацию токсических продуктов [60]. 
До настоящего времени не достигнуто согласия по 
применению маннитола и связано это с побочными 
эффектами при его применении – снижение объема 
циркулирующей жидкости и потенциально опасная 
азотемия. В то же время, теоретически, есть положи-
тельные эффекты от его применения в виде повыше-
ния темпа диуреза, улучшения ренальной перфузии, 
экскреции МГ и прямого антиоксидантного действия 
на паренхиму почек. Авторы, предлагающие приме-
нение маннитола, указывают на то, что назначение 
маннитола должно быть только в том случае, если ин-
фузионная терапия не приводит к увеличению темпа 
диуреза свыше 300 мл/час [58]. От назначения ман-
нитола следует полностью отказаться у пациентов с 
анурией.
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Другие традиционные методы детоксикации, 
такие как плазмаферез и гемосорбция, сравнительно 
малоэффективны при миоглобинемии [17]. Гемодиа-
лиз, как и ультрафильтрация, не в состоянии удалять 
молекулы МГ. Оптимальным методом удаления МГ 
из крови считается гемофильтрация [54]. 

Применение почечно-заместительной терапии 
оправданно при жизнеугрожающих электролитных 
нарушениях вследствие развития ОПН, рефрактер-
ной к проводимой инфузионной терапии.

Больной рабдомиолизом требует коррекции 
электролитных нарушений (гипо-, гиперкалиемии, 
гиперфосфатемии). 

Заключение
Таким образом, приведенные данные позво-

ляют прийти к заключению, что скелетные мышцы 
могут рассматриваться в известной степени как боль-
шой самостоятельный орган, составляющий до 40% 
массы тела и принимающий участие в патогенезе 
различных патологических состояний и заболеваний. 

Рабдомиолиз остается большой проблемой 
для клиницистов. Отсутствие специфических сим-
птомов, разнообразная этиология, системные ос-
ложнения ухудшают своевременную диагностику и 
затрудняют лечение. Основное условие успешного 
лечения – устранение причины, вызвавшей разруше-
ние мышцы. Патофизиология проливает свет на раз-
витие связанного с МГ повреждения паренхимы по-
чек, и агрессивное проведение инфузионной терапии 
остается краеугольным камнем успешного лечения 
рабдомиолиза. 

Наряду с успехами лечения системных ос-
ложнений травматического рабдомиолиза, обуслов-
ленными снижением случаев ОПН за счет ранней 
инфузионной терапии в лечении больных с повреж-
дениями скелетных мышц, отмечены и проблемы. На 
сегодняшний день отсутствуют четкие клинические 
рекомендации по лечению рабдомиолиза. Лечение 
рабдомиолиза в настоящий момент основывается на 
данных ретроспективных исследований, описаниях 
клинических случаев излечения рабдомиолиза и его 
осложнения – ОПН. Необходима стандартизация ин-
фузионной терапии и ее комбинации с бикарбонатом 
и/или маннитолом.

Наличие критического состояния (сепсис, поли-
органная недостаточность, синдром системного вос-
палительного ответа), затрудненность отлучения от 
искусственной вентиляции легких после исключения 
причин, обусловленных патологией сердца и легких, 
позволяют предположить о возможности поврежде-
ния мышц у больных хирургического профиля трав-
матического или нетравматического генеза.

Учет мышечных повреждений и их лечение 
позволит улучшить прогноз при многих серьезных 
заболеваниях, включая синдром полиорганной недо-
статочности. 

Данный обзор литературы открывает цикл ста-
тей по проблеме повреждений мышечной ткани у 
больных, находящихся в критических состояниях, в 
том числе с системными инфекциями. В последую-
щих публикациях по теме «Рабдомиолиз у хирургиче-
ских больных в клинике неотложных состояний» пла-
нируется представление данных комплексной оценки 
мышечных повреждений у больных хирургического 
профиля с использованием клинико-лабораторного и 
морфологического подходов к их диагностике. 
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Препараты плаценты (ПП) на протяжении не-
скольких столетий вызывают неподдельный ин-
терес в их применении. Современная медицина 
научилась применять их при различных патоло-
гиях в хирургической, иммунологической, тера-
певтической, гинекологической, урологической, а 
также дерматологической и инфекционной прак-
тике. В статье приводится обзор литературных 
данных по ПП. Особое внимание уделяется препа-
рату Лаеннек (Laennec, Japan Bioproucts Industri, 
Co. Ltd., Япония), прошедшему многочисленные 
исследования и применяющемуся уже на протя-
жении 55 лет в клиниках Японии. Свое широкое 
применение он нашел при лечении патологий 
печени, инфекционных заболеваний, обусловлен-
ных вирусами и грибами, атопического дермати-
та, вульгарного псориаза, генитального герпеса, 
акне, атрофических и гипертрофических рубцов и 
т. д. При последних активно используется комби-
нированная методика с применением абляцион-
ного лазера. Кроме того, совместно с процедурами 
омоложения в косметологической практике реша-
ются эстетические проблемы, такие как увлаж-
ненность и цвет кожи, гиперпигментация, норма-
лизация роста волос.
Важно отметить, что в настоящее время в дерма-
тологической практике назначение консерватив-
ной терапии при хронических дерматозах и руб-
цовых поражениях кожи не дает полноценного 
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положительного результата. Поэтому применение 
ПП и современных лазерных систем позволяет 
достичь желаемого результата, снизить частоту 
рецидивов, избежать нежелательных явлений, а 
также повысить качество жизни пациента. 

Ключевые слова: препараты плаценты, хронические 
дерматозы, рубцы, абляционный лазер.

PARTICIPATION OF PLACENTA 
DRUGS IN OPTIMIZATION 
TECHNIQUES OF DERMATOSES 
COMBINED THERAPY 
1Yutskovskiy A.D., 1, 2Leshunov E.V.

1«Clinic of professor Yutskovskaya», Association 
of specialists of gender medicine, Moscow, Russia 
(105118, Moscow, Budennyi Prospect, 26, k. 1), e-mail: 
yutsk@mail.ru 
2Russian Medical Academy of Postgraduate Education, 
Moscow, Russia (123242, Moscow, Barrikadnaya Street, 
2/1, article 1)

The use of placenta preparations (PP) has been 
of a great interest for several centuries. Modern 
medicine has learned to use them in different 
surgical pathologies, immunological, therapeutic, 
gynecological, urological and dermatological and 
infectious practice. The article provides an overview 
of published data on PP. Particular attention is paid 
to Laennek (Laennec, Japan Bioproducts Industri, 
Co. Ltd., Japan), which has been thoroughly studied 
and used for over 55 years in Japan clinics. It’s been 
widely used for treatment of liver diseases, infectious 
diseases caused by viruses and fungi, atopic dermatitis, 
psoriasis vulgaris, genital herpes, acne, atrophic and 
hypertrophic scars, etc. In the last case a combined 
treatment with laser ablation is actively used. In 
addition, such aesthetic problems as hydration and 
skin color, hyperpigmentation, normalization of the 
hair growth are solved.
It is important to note that in current dermatological 
practice conservative therapy of chronic dermatoses 
and skin lesions is not fully effective. Therefore, the use 
of PP and up-to-date laser systems allows to achieve 
the desired result, reduce frequency of relapses, avoid 
adverse reactions and improve the patient’s quality 
of life.

Key words: placenta preparations, chronic dermatosis, 
scars, laser ablation.

Введение
Аспекты «алхимии» в медицине
В течение нескольких столетий исследовате-

ли, имеющие отношение к медицине, пытаются не 
столько разгадать особенности функции «временного 
органа одного на двоих», сколько раскрыть возмож-
ности применения его для практического использо-
вания в терапии. Речь идет о плаценте. Косвенным 
подтверждением неугасающего интереса к этой теме 
в прошлом свидетельствуют обрывочные сведения из 
древних китайских и корейских хроник, отдельных 
эпизодов из поучений Гиппократа, жизнеописаний 
Клеопатры и Марии-Антуанетты по поводу употре-

бления в сыром или высушенном виде плаценты для 
поддержания здоровья и красоты. Восточные народы 
тоже знали о целебных свойствах плаценты и успеш-
но еще много веков назад использовали изготовлен-
ный из нее порошок для лечения различных забо-
леваний. Первые упоминания о лечебных свойствах 
плаценты встречаются и в медицинских трудах вра-
чевателя Авиценны. В течение длительного времени 
препараты из плаценты использовались в основном 
как средство народной медицины, особенно в стра-
нах Азии. 

Препараты плаценты (ПП)
В современной клинической медицине препара-

ты плаценты (ПП) активно стали применяться, начи-
ная с 20-х годов прошлого века. Именно в этот период 
отечественный профессор В.П.  Филатов обосновал 
метод тканевой терапии, применяя замороженные 
компоненты человеческой плаценты для лечения ран, 
ожогов и т.д. В.П. Филатов установил, что при замо-
раживании в тканях плаценты резко повышается кон-
центрация биологически активных веществ (амино-
кислот, пептидов и др.), которые можно выделять из 
ткани и использовать в медицинской практике. Дан-
ная тканевая терапия усиливает защитные силы, ак-
тивизирует процессы саморегуляции организма и по-
зволяет успешно противостоять заболеваниям. Уже 
с 1930-х годов в отечественную промышленность 
были внедрены разработанные В.П.Филатовым мето-
ды приготовления экстракта и взвеси плаценты [3]. 
Благодаря этому препараты из плаценты более ак-
тивно начинают исследоваться в различных странах 
Дальнего Востока и Европы, получив вскоре мировое 
признание [5]. Накопленный опыт исследователей 
разных стран показал широкий спектр возможности 
клинических применений ПП, в том числе и при ле-
чении дерматозов [6, 8]. Пионером в использовании 
активных компонентов, выделенных из плаценты 
человека, в продукции косметических средств стала 
более 50 лет назад фирма Кристиан Диор. За прошед-
шие годы значительно поменялась технология приме-
нения и изготовления ПП – от экстракта плаценты по 
В.П. Филатову до стандартизации молекулярного со-
става. И уже в 1960-е годы в Японии успешно приме-
няли ПП в лечении более 80 различных заболеваний. 
На настоящее время проведенный систематический 
анализ 4120 публикаций по клинической и экспери-
ментальной фармакологии ПП позволили на основе 
репрезентативного набора исследований и данных 
доказательной медицины обосновать перспектив-
ность, эффективность и безопасность использования 
их в различных отраслях медицины [1]. Вместе с тем 
авторы пришли к выводу, что интерес к терапевтиче-
скому применению ПП в разных странах различен. 
Например, в Японии и России преимущественно ис-
следуются гепатопротекторные и иммунорегулирую-
щие свойства препарата гидролизата плаценты чело-
века Лаеннек (Laennec, Japan Bioproucts Industri, Co. 
Ltd., Япония), производящегося по стандартам GLP 
и GMP. В состав препарата Лаеннек входят: 11 кле-
точных факторов роста, среди которых эпидермаль-
ный фактор роста (EGF), фактор роста фибробластов 
(FGF), колониестимулирующий фактор (CSF), ин-
сулиноподобный фактор роста (IGF), фактор роста 
нервов (NGF), трансформирующий фактор роста 
(TGF) и др.; комплекс интерлейкинов (IL-1, 6, 8, 10, 
12); 18 аминокислот в L-конфигурации; порядка 100 
ферментов, в том числе антиоксидантной защиты; 
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витамины В1, В2, В6, В12, С, D, Е; более 40 минера-
лов, в первую очередь цинк, сера, кобальт и фосфор. 
Препарат Лаеннек представляет собой специально 
очищенный гидролизат плаценты человека высоко-
го качества, что позволяет вводить его в организм 
пациента различными способами: внутривенно ка-
пельно, внутримышечно, методом фармакопунктуры, 
аппликации. Низкая молекулярная масса активных 
компонентов препарата обеспечивает оптимальную 
фармакокинетику при его внутримышечном введе-
нии, инъекции хорошо переносятся, практически 
безболезненны. Его можно принимать одновременно 
с другими лекарственными средствами и биологиче-
ски активными добавками. Препарат Лаеннек часто 
нивелирует побочные эффекты от препаратов, назна-
чаемых в ходе комплексной терапии. Эффективность 
и гипоаллергенность препарата Лаеннек доказана 
55-летней практикой его использования в клиниках 
Японии. Уникальным преимуществом ПП является 
тот факт, что в зависимости от состояния иммунной 
системы он способен оказывать как стимулирующее, 
так и угнетающее действие на иммунную функцию. 
Это качественно отличает его от большинства имму-
ностимуляторов на настоящее время доступных на 
рынке. При наличии иммунодефицита применение 
ПП поможет повысить процессы иммунной защиты, 
что можно использовать при лечении хронических, 
рецидивирующих заболеваниях. В то же время при 
условиях чрезмерной активации иммунной системы 
ПП способны снижать функцию гиперчувствитель-
ности Т-клеток и чрезмерное антителообразование. 
Эти свойства ПП создают предпосылки для их при-
менения при терапии различных аллергических и 
иммунных заболеваний. В настоящее время приме-
нение препаратов на основе плаценты принимает все 
более масштабный характер при использовании в ме-
дицинской практике. Их назначают в качестве имму-
ностимуляторов при лечении многих инфекционных 
состояний, к примеру, обусловленных вирусами или 
грибами. Находят они свое применение в гинеколо-
гической, урологической, неврологической практи-
ке. В качестве рассасывающего средства препараты 
плаценты используют для устранения келоидных и 
послеожоговых рубцов, при спаечных процессах. 
Успешное применение препаратов плацентарного 
происхождения возможно также при лечении заболе-
ваний опорно-двигательного аппарата и хронических 
заболеваний органов дыхания. Препараты плаценты 
нашли свое применение и в косметологии, поскольку 
в косметологические препараты входят компоненты 
(гликозаминогликаны, микроэлементы, белки), ко-
торые осуществляют роль заместительной терапии; 
заменяют «устаревшие» молекулы кожи на молодые. 
Одновременно происходит и омолаживание межкле-
точного пространства кожи за счет увеличения водо-
удерживающих компонентов (например, гиалуроно-
вой кислоты). Имеются данные об эффективности 
применения ПП в косметологии для отбеливания 
кожи, стимуляции роста волос, разглаживания руб-
цов [1, 2, 4].

После регистрации препарата в РФ (РУ 
№  013851/01 от 24.10.2008) и разрешения к приме-
нению на территории РФ стала активно расширяться 
научно-исследовательская работа по использованию 
препарата Лаеннек в различных направлениях ме-
дицинской практики. Широкий спектр возможности 
клинического применения препарата Лаеннек стал 

очевидным вследствие активной работы коллектива 
корпорации RHANA. В результате проведенного ис-
следования, с использованием методов современной 
масс-спектрометрии макро- и микроэлементного со-
става препарата Лаеннек, авторами были подчеркну-
ты характерные особенности элементного состава 
препарата, которые имеют важное значение для по-
нимания терапевтического действия препарата (Гро-
мова О.А., Торшин И.Ю. и соавт. 2010; 2016). Изуче-
ние микроэлементного состава мультикомпонентного 
препарата Лаеннек показало высокую стабильность 
содержания микроэлементов, крайне низкие уровни 
содержания всех токсических элементов, что свиде-
тельствует о высокой степени экологической чистоты 
препарата и большом содержании в его составе им-
муномодулирующего элемента – цинка. Вместе с тем 
выявленная высокая стабильность содержания вита-
минов свидетельствует о высокой степени стандар-
тизации технологического процесса (Гилельс А.В. и 
соавт. 2010). С 2008 года появились публикации по 
результатам исследований и эффективности клини-
ческого использования препарата Лаеннек в лечении 
больных: с патологией печени (стеатогепатиты, гепа-
титы В и С); менопаузальных симптомов у женщин 
в менопаузальном периоде; недостаточной проли-
ферации эндотелия (Минушкин О.Н и соавт., 2010; 
Кузнецова И.В. и соавт., 2010). Жидомиров Н.Ю. и 
соавт. (2010) в своих экспериментальных исследова-
ниях установили отчетливый кардиорегенераторный 
потенциал и высокие репаративные возможности 
препарата Лаеннек. Проведенные исследования ака-
демика РАН К.В. Судакова продемонстрировали вы-
раженный эффект препарата Лаеннек на вегетатив-
ный статус и нейрогуморальную регуляцию.

Перспектива применения препарата Лаеннек в 
дерматологии и косметологии

Бесспорно, что интеграция препарата Лаен-
нек в медицину раскрыла новые возможности для 
оптимизации методов комплексного лечения и та-
ких хронических, рецидивирующих, аутоиммунных 
дерматозов, как, например, атопический дерматит, 
вульгарный псориаз, генитальный герпес, акне и 
др. Тем более, что в последние годы все большее 
значение приобретает терапия, направленная на 
коррекцию иммунологических нарушений, сопро-
вождающих различные дерматозы, в том числе и вы-
шеупомянутые. В этой связи не вызывает сомнения, 
что поиск новых иммуномодулирующих препаратов 
является актуальным, а с появлением плацентар-
ного препарата Лаеннек перспективным для непо-
средственного внедрения в медицинскую практику 
дерматолога и косметолога. В данном направлении, 
особенно в последние годы, активизировались кли-
нические исследования с участием ведущих специ-
алистов профильных федеральных и московских 
медицинских учреждений, ООО клиники РАНА, 
которые позволяют значительно персонализировать 
мощный и разносторонний потенциал препарата 
Лаеннек. Оценив клиническую эффективность и 
безопасность препарата в комплексной терапии АД, 
в своих исследованиях Елисютина О.Г., Феденко 
Е.С. и соавт. (2011) установили, что он эффективен 
в лечении среднетяжелого и тяжелого течения АД. 
Клиническая ремиссия дерматоза составила 83,3% 
в течение 3-х месяцев. Привлекает внимание вывод 
авторов о зарегистрированном при этом исследо-
вании снижении потребности в топических ГКС и 
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антигистаминных препаратов на фоне достоверно 
зарегистрированного уменьшения аллергического 
воспаления у больных АД. Сравнительное исследо-
вание больных хронической рецидивирующей гер-
песвирусной инфекцией при применении препарата 
Лаеннек показало уменьшение частоты и тяжести 
последующих рецидивов в 66,7% случаев. Выявле-
но улучшение показателей активности NK-клеток у 
30% пациентов, тенденция к нормализации продук-
ции интерферона-гамма, провоспалительных цито-
кинов ИЛ-1 бета, ИЛ-6 (Зуйкова И.Н., Шульженко 
А.Е. и соавт., 2011). В клинике РАНА были проведе-
ны исследования по оценке в качестве монотерапии 
больных вульгарным псориазом введения препарата 
Лаеннек, используя методику внутривенного (Кари-
мова И., 2010). После трех недель лечения автором 
установлено, что уровень положительного ответа на 
лечение колебался от 76% до 90%. Клинические на-
блюдения за пациентами и проведенная клинико-ин-
струментальная диагностика подтвердили высокую 
эффективность препарата Лаеннек, его хорошую 
переносимость, отсутствие побочных эффектов 
при терапии вульгарного псориаза (Ярилин  А. и 
соавт., 2010). С целью оптимизации тактики лече-
ния рубцов с применением в комплексной терапии 
препарата Лаеннек были проведены исследования 
Стенько А. и соавт. (2011). Авторы пришли к выво-
ду, что комбинированное применение фракционной 
лазеротерапии и фармафореза препарата Лаеннек у 
пациентов с атрофическими и гипертрофическими 
рубцами способствует уменьшению сроков реаби-
литации, выравниванию рельефа поверхности руб-
цового поражения, выраженному регрессу клини-
ческих симптомов. Эффективность использования 
препарата Лаеннек при решении эстетических про-
блем (улучшение состояния увлажненности и цве-
та кожи, нормализация пигментации и роста волос) 
также подтверждена клиническими исследования-
ми, проведенными на базе сети клиник РАНА.

Итак, проведенные исследования, а также 
многолетний опыт, накопленный сотрудниками кор-
порации РАНА, могут служить подтверждением це-
лесообразности включения препарата Лаеннек для 
оптимизации методов комплексной терапии хро-
нических, рецидивирующих дерматозов. Можно 
согласиться с мнением японских исследователей, 
утверждающих, что достигаемые в курсе лечения по-
зитивные изменения позволяют считать Лаеннек пре-
паратом, существенно повышающим качество жизни. 
Наконец, представленные данные свидетельствуют о 
продолжении активного поиска внедрения полимо-
дального лекарственного средства  – плацентарного 
препарата Лаеннек – в практическую медицину. Что 
бесспорно найдет свое место в профессиональном 
накоплении клинического опыта, который будет ис-
пользован практическими врачами для оптимизации 
и совершенствования комплексной терапии хрониче-
ских, часто рецидивирующих дерматозов. 

Использование топических препаратов зани-
мает ведущее место в дерматологической практи-
ке. Клиническая эффективность применения таких 
средств зависит от множества факторов, таких как 
возможность субстанции к пенетрации, распределе-
ния в слоях кожи и возможность накопления в очаге 
воздействия.

Основным барьером кожи является ее верхний 
слой – роговой слой, который состоит из плотно рас-

положенных корнеоцитов, встроенных в гидрофоб-
ный неполярный липидный матрикс.

Эта структура делает кожу практически непро-
ницаемой для большинства гидрофильных и заря-
женных молекул, а молекулярная масса (ММ) до 500 
дальтон, как правило, принимается в качестве верх-
него предела для пассивной диффузии липофильных 
молекул.

Существует большой интерес в развитии мето-
дов увеличения проникновения топических препа-
ратов через кожный барьер. В последние годы было 
продемонстрировано в нескольких in vitro и in vivo 
экспериментальных исследованиях, что предвари-
тельная обработка кожи аблативным фракционным 
лазером (AFXL) улучшает проницаемость кожи для 
топических препаратов и облегчает внутрикожное 
биораспределение.

Использование аблативных лазеров – это совре-
менный метод устранения поверхностных дефектов 
кожи, таких, как рубцы, татуировки, кератозы, ксан-
телезмы, пигментные пятна, невусы. Так как кожа на 
77% состоит из воды, для шлифовки выбираются те 
лазеры, излучение которых хорошо поглощается во-
дой и, следовательно, кожей. Энергия и продолжи-
тельность лазерных импульсов подбираются таким 
образом, чтобы излучение полностью поглощалось в 
верхнем слое кожи. В области поглощения происхо-
дит быстрый подъем температуры до нескольких со-
тен градусов, в результате чего ткань почти мгновен-
но испаряется. Скорость испарения (вапоризации) 
настолько высока, что нагретый слой превращается 
в пар, не успевая отдать тепло в более глубокие слои 
кожи.

В частности, с 2004 года в мире начато примене-
ние лазерных аппаратов с возможностью фракциони-
рования лазерного излучения, представляющих со-
бой эрбиевый (Er:YAG) и CO2-лазеры. Лазерный луч 
инфракрасного спектра в отличие от других лазеров 
не вызывает обугливания ткани, а формирует в коже 
микротермальные лечебные зоны (МЛЗ)  – микро-
скопические зоны в виде столбиков шириной 50–150 
мкм, глубиной от 382 до 1359 мкм. Глубина и диа-
метр МЛЗ определяются энергией лазерного луча, 
контролируемой врачом в ходе лечения. 

Для Er:YAG лазера глубина проникновения 
абляционного и коагуляционного компонента варьи-
руется в зависимости от технических возможностей 
лазерной системы. Однако во всех случаях глубина 
проникновения за одну вспышку меньше глубины за-
легания базальной мембраны. Количество проходов 
до базальной мембраны варьируется от 2 до 4–5, что 
позволяет дифференцированно выполнять процеду-
ры пилингов, эстетических шлифовок, лазерных дер-
мабразий в зависимости от клинической картины.

Кроме того, необходимо выделить три вида 
абляционных воздействий:

«Холодная» абляция – физическое явление ис-
парения мягких тканей на глубину проникновения 
лазера и минимальной (7 мкм) зоной коагуляции.

«Теплая» абляция  – физическое явление испа-
рения мягких тканей и зоной коагуляции до 15 мкм.

«Горячая» абляция – физическое явление испа-
рения мягких тканей и зоной коагуляции до 30 мкм.

Реализация феномена холодной абляции воз-
можна только при использовании Er:YAG лазера с 
длительностью импульса меньше времени тепловой 
релаксации поверхностных слоев эпидермиса (на-
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пример, длительность импульса 100 мкс, время те-
пловой релаксации ороговевшего эпителия 250 мкс) 
и плотности энергии больше абляционного порога 
(больше 2,5 Дж/см2).

Использование Er:YAG лазера с изменяемой 
длительностью импульса (100, 300, 600, 1000 мкс) 
позволяет проводить процедуры, сочетающие абля-
ционный и коагуляционный компоненты, и омолажи-
вающие неаблятивные процедуры, основанные на ко-
агуляционных эффектах, приводящих к сокращению 
площади кожного лоскута и сверхмощной стимуля-
ции неоколлагенеза в поверхностных слоях дермы.

Было показано, что воздействие AFXL спо-
собно увеличить проницаемость для используемых 
препаратов, которые могут быть доставлены после 
местного нанесения. Таким образом, крупные гидро-
фильные препараты с ММ до 150 кДа были достав-
лены как интрадермально, так и транскутанно. Было 
продемонстрировано, что плотность энергии может 
контролировать глубину проницаемости лазерного 
луча и, соответственно, глубину формируемого кана-
ла так: 4.53 J/cm2 селективно удаляет роговой слой 
эпидермиса, 22.65 J/cm2 проходит до эпидермиса, 
135.9 J/cm2 позволяет сформировать канал до эпи-
дермально-дермального перехода и зачастую прони-
кать в дерму.

На настоящее время использование функци-
ональных и структурно-функциональных методов 
диагностики в отечественной дерматологической 
практике уже нашли свое место и, бесспорно, игра-
ют важное значение в эффективности обслуживания 
пациентов. Вместе с тем нередко в повседневной 
практике многих дерматологов одним из основных 
методов по-прежнему является, как охарактеризо-
вал Р. Клигман, «архаичный метод диагностики» с 
помощью рук, глаз, обоняния. В своей основе ме-
тод подразумевает умение профессиональным дер-
матологом оценивать морфологические элементы, 
особенность их эволюции, локализации и т.д. При 
классификации дерматозов иногда тоже как основ-
ной используется именно морфологический при-
знак. К примеру, буллезные дерматозы, папулезные, 
пустулезные, везикулезные и т.д. Аналогичным об-
разом выделяют группу дерматозов, при которых 
патогномоничным признаком является состояние 
гиперкератоза. Известно, что он формируется за 
счет чрезмерного утолщения рогового слоя эпидер-
миса в результате интенсивного синтеза кератина 
и резкого повышения функциональной активности 
клеток эпидермиса. Принято выделять два вида ги-
перкератоза: пролиферативный и ретенционный. 
Такое разграничение важно учитывать практиче-
скому врачу. Пролиферативный гиперкератоз обра-
зуется за счет утолщения зернистого и шиповатого 
слоев, а ретенционный – вследствие повышения со-
держания в роговом слое мукополисахаридов, игра-
ющих цементирующую роль и предотвращающих 
разъединение клеток рогового слоя. Потому и про-
исходит задержка отшелушивания роговых клеток, а 
зернистый и шиповатый слои представляются тонь-
ше нормальных. Среди дерматозов, сопровождаю-
щихся гиперкератозом, можно выделить те, которые 
наиболее часто встречаются в практике дерматолога 
и требуют эффективной общей и местной терапии. 
Это такие, как красный плоский лишай, псориаз, на-
следственные болезни ороговения и другие. Между 
тем общая терапия на современном этапе этих дер-

матозов оправданно включает в себя применение 
Тигазона или Неотигазона, препаратов витамина А 
по 100–200 тыс. ЕД в сутки. Тогда как подходы к на-
ружной терапии зависят от вида гиперкератоза. При 
ретенционном гиперкератозе это преимущественно 
наружные увлажняющие средства, эмолиенты, а при 
пролиферативном гиперкератозе – наряду с НГКС (к 
примеру, мазь Элокома С, жирная мазь Адвантана), 
мази с отслаивающим эффектом  – 5% фторураци-
ловая, 10% молочно-салициловая и другие. Следу-
ет обратить внимание, что применение в качестве 
топических наружных противовоспалительных и 
кератолитических средств требует постоянного их 
нанесения и смены, частое использование окклю-
зионных повязок, необходимости чередования ван-
ночек с последующей отслойкой. Естественно, что 
проведение этих процедур было основанием для 
направления больных на стационарное лечение, так 
как в амбулаторных условиях это было не комфор-
тно, да и не всегда эффективно выполнимо. Не вы-
зывает сомнения, что такой алгоритм проведения 
наружной терапии состояния гиперкератоза был не 
только экономически не оправданным, но и негатив-
но влиял на качество жизни пациента. 

Глюкокортикостероиды  – препараты, нашед-
шие широкое применение в лечении воспалитель-
ных, аутоиммунных и дерматологических заболе-
ваний. При местном применении кортикостероиды 
могут вызвать атрофию кожи. Используя модель 
свиной кожи, Yu. и др. [7] показали, что предвари-
тельная обработка с фракционным Er:YAG значи-
тельно повышает проникновение топических кор-
тикостероидов. Результаты показали, что доставка 
кортикостероидов имела прямую корреляцию с ко-
личеством каналов и их глубиной, однако исследо-
ватели обнаружили, что даже относительно мелкие 
каналы могут быть достаточными для достижения 
желаемого количества лекарственного средства в 
месте воздействия. Анализируя данные, представ-
ленные в исследовании, можно сделать вывод о но-
вых перспективах в лечении хронических дермато-
зов, в которых ведущем звеном патогенеза является 
формирование гиперкератоза.

В связи с необходимостью расширения стацио-
нарзамещающих технологий и особенно при терапии 
хронических дерматозов возникает необходимость в 
применении современных аппаратных методов на-
ружного воздействия на участки поражений кожи, со-
провождающихся гиперкератозом при лечении хро-
нических дерматозов и косметических недостатков, 
связанных с ними. 

Одним из них может быть рубец – плотное со-
единительнотканное образование, возникающее 
вследствие регенерации тканей после повреждения 
или воспаления. Рубцовая ткань состоит преимуще-
ственно из коллагена и отличается от тканей, которые 
она замещает пониженными функциональными свой-
ствами. На настоящее время в арсенале косметологов 
есть средства, которые способны их активизировать, 
в том числе и с помощью аппаратных методов. 

Недавно представленное проспективное иссле-
дование о возможности комбинированной терапии 
рубцов включало 15 добровольцев с гипертрофиче-
скими рубцами вследствие ожогов, повреждений или 
операций. Для каждого субъекта было проведено от  
3 до 5 сессий с интервалом в 2–3 месяца. 

В каждую сессию предварительная обработка с 
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фракционным Er:YAG и аппликации суспензии три-
амцинолона ацетонида в концентрации 10 мг/мл.

Сочетанная терапия фракционным лазером и 
топическими кортикостероидами показала высокую 
эффективность и безопасность в отношении гипер-
трофических рубцов, среднее общее улучшение по 
итогам исследования составило 2,73/3,0 баллов. 

В другом исследовании Issa и др. использова-
ли фонофорез в дополнение к фракционному лазеру 
для доставки триамцинолона в лечении гипертрофи-
ческих рубцов у 4-х пациентов. Кожу обрабатывают 
фракционным лазером с последующим топическим 
нанесением триамцинолона и обработкой ультразву-
ком низкой интенсивности. Полное разрешение руб-
цовых деформаций на лице (нос и область нижней че-
люсти) было отмечено после одной сессии, для рубца 
на задней поверхности шеи было необходимо четыре 
сессии. Рубец в области колена показал значительное 
улучшение после четырех сессий. Побочные эффек-
ты включали атрофии кожи в области лечения на шее 
у одного пациента, которые наблюдались через 2 ме-
сяца после окончания лечения.

В нашей клинике апробирован и успешно при-
меняется метод комбинированного лечения симпто-
мокомплекса постакне, включающего применение 
фракционного Er:YAG лазера и препарата Лаеннек. 
Данный метод основан на синергизме лазерного воз-
действия и факторов роста для ускорения регенера-
тивных процессов, наиболее доступным источником 
получения которых являются плацентарные препара-
ты.

В большом числе публикаций, посвященных 
лазерному облучению, приведены данные о повыше-
нии активности ферментов и увеличении содержания 
в тканях АТФ, активации пролиферации, дифферен-
цировки и секреторной активности клеток, увеличе-
нии в тканях напряжения кислорода и интенсивности 
его поглощения тканями. Выявлено положительное 
влияние лазерного излучения на кислородный ба-
ланс, активацию SH-зависимых ферментных систем 
и модулирующее влияние инфракрасного лазерного 
излучения на уровни адреналина и норадреналина. 

При местном действии фотонов на патологиче-
ский очаг происходит локальное повышение темпе-
ратуры клеточных мембран. Это приводит к возник-
новению градиента температур в околомембранных 
пространствах, термодиффузному оттоку ионов 
натрия и калия от мембран и раскрытию белковых 
каналов, активации транспорта ионов и клеточных 
медиаторов, прежде всего гистамина и серотонина. 
Результатом всего этого является дополнительная ак-
тивация микроциркуляции в области светового воз-
действия [9]. 

При малых дозах свет инфракрасного диапазо-
на лазера действует сходным образом как биологиче-
ский стимулятор, активирующий обменные процес-
сы. Так, например, активация клеточных элементов 
системы мононуклеарных фагоцитов приводит к 
стимуляции процессов ангиогенеза, клеточной про-
лиферации и синтеза коллагена, что способствует бы-
стрейшему наступлению пролиферативной и далее 
репаративной фаз течения воспалительной реакции.

Обсуждение
Особенностью лечения пациентов с рубцовыми 

изменениями и хроническими дерматозами, в основе 
которых развитие гиперкератоза, является длитель-

ный анамнез заболевания и значительное влияние 
на качество жизни. Пациентам с данными заболева-
ниями обычно рекомендуют методы консервативной 
терапии, дающие, к сожалению, лишь временный 
эффект и не позволяющие пациенткам полностью из-
бавиться от существующей проблемы. В связи с этим 
разработка малоинвазивных и эффективных методов 
лечения, не требующих длительного реабилитацион-
ного периода и анестезиологического пособия, яв-
ляется приоритетным направлением в современной 
дерматологической практике. Использование совре-
менной лазерной системы дает возможность увели-
чить эффективность рутинно применяемых методов 
и в разы сократить сроки лечения. Применение эрби-
евого лазера с большой вариабельностью параметров 
длительности и интенсивности импульса позволяет 
в каждом конкретном случае индивидуально подби-
рать режим воздействия и уровень проникновения 
используемого препарата.

Анализ данных проведенного исследования 
свидетельствует о высокой эффективности техноло-
гии «Laser assistant drug delivery» в отношении руб-
цовых деформаций и базальноклеточной карциномы. 
Развитие данной технологии в отношении лечения 
хронических дерматозов, в основе которых развитие 
рубцов, является новой и приоритетной задачей, ко-
торой мы активно занимаемся в нашей повседневной 
практике. Объективными критериями адекватности 
проведенного лечения являлись: отсутствие нежела-
тельных эффектов, выраженное снижение частоты 
рецидивов, восстановление нормальной структуры 
кожи, соответственно, улучшение качества жизни па-
циентки.

Заключение
Таким образом, лазерная модификация прони-

цаемости лекарственных препаратов «Laser assistant 
drug delivery» с применением Er:YAG лазера и препа-
рата Лаеннек – современный малоинвазивный метод 
повышения эффективности рутинно применяемой 
терапии, характеризующийся высоким уровнем эф-
фективности и оптимальным профилем безопасно-
сти.

На данный момент в наших клиниках проводят-
ся исследования по набору материала для обоснова-
ния проведения плацентотерапии с позиции доказа-
тельной медицины.
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Исследован цитокиновый профиль сыворотки 
крови 30 пациентов с эритемной формой I ста-
дии боррелиозной инфекции при поступлении в 
инфекционный стационар и на 10 сутки госпита-
лизации. Диагноз боррелиозной инфекции осно-
вывался на эпидемиологических, анамнестиче-
ских, клинико-лабораторных данных. Сыворотки 
крови исследованы в лаборатории направленного 
регулирования межмикробных взаимодействий в 
экзо- и эндоэкологических системах ФГБОУ ВО 
Кировского ГМУ Минздрава России. Статистиче-
ская обработка данных проводилась с использо-
ванием StatSoft Statistica v 8.0. Определено досто-
верное увеличение концентрации IL-17A, IL-23, 
IL-33 в сыворотке крови пациентов с эритемной 
формой боррелиозной инфекции иксодового кле-
щевого боррелиоза при госпитализации и выпи-
ске из инфекционного стационара. 
Получено умеренное увеличение содержания 
противовоспалительного IL-35 у пациентов с 
эритемной формой I стадии боррелиозной инфек-
ции в периоде госпитализации и при выписке из 
стационара, в динамике на 10 сутки активность 
IL-35 недостоверно снижается. Таким образом, у 
пациентов с эритемной формой I стадии иксодо-
вого клещевого боррелиоза установлен ранний 
сильный комбинированный Th1-Th2 иммунный 
ответ (повышенное содержание IL-23 и IL-33). 
На I стадии боррелиозной инфекции наблюдает-
ся гиперпродукция провоспалительных цитоки-
нов, ответственных за аутоиммунный и аллерги-
ческий компонент воспаления (гиперпродукция 
IL-17A, IL-23, IL-33). У пациентов с эритемной 
формой иксодового клещевого боррелиоза тече-
ние противовоспалительных реакций проявля-
ется ограниченно (умеренная активация IL-35) 
и свидетельствует о недостаточной супрессии и 
уравновешенности воспалительных процессов со 
стороны иммунной системы.

Ключевые слова: иксодовый клещевой боррелиоз, 
боррелиозная инфекция, эритемная форма, цитоки-
ны, иммунитет, Th1/Th2-тип иммунного ответа.

DYNAMICS OF SERUM IL-17A,  
IL-23, IL-33, IL-35 IN PATIENTS 
WITH ERYTHEMA MIGRANS  
OF BORRELIA INFECTION
Bondarenko A.L., Sapozhnikova V.V.

Kirov State Medical University, Kirov, Russia (610027, 
Kirov, K. Marx Street, 112), e-mail: kf6@kirovgma.ru

The cytokine profile of blood serum of 30 patients 
with erythematous form of Borrelia infection on their 
admission to the infectious hospital and on the 10th 
day of their hospitalization has been investigated. 
Borrelia infection diagnosis was based on medical 
history, epidemiological, clinical and laboratory 
data. Blood serum was evaluated in the laboratory of 
directed regulation of microbe interactions in the exo 
and endoecological systems of Kirov State Medical 
University. Statistical analysis was performed using 
StatSoft Statistica v 8.0. A significant increase in 
the concentration of IL-17A, IL-23, IL-33 in the 
patients with erythematous form of Ixodes tick-
borne borreliosis at the admission and discharge 
from hospital and a follow-up cytokine concentration 
increase have been noticed. 
Anti-inflammatory IL-35 increased moderately in 
patients with erythematous form of Borrelia infection 
during their hospitalization and at the discharge from 
the hospital; a 10 day activity of IL-35 reduced. Thus, 
a strong Th1 and Th2 immune response has been 
revealed in patients with erythematous form of Ixodes 
tick-borne borreliosis in the early phase of the disease 
(increased IL-23 and IL-33). Elevation in the level of 
proinflammatory cytokines such as IL-17A, IL-23, 
IL-33 has been observed in the first stage of Borrelia 
infection. Patients with erythematous form of Ixodes 
tick-born borreliosis have shown moderate activity of 
IL-35 during inflammatory reactions which indicates 
poor balance and suppression of inflammation by the 
immune system.

Key words: Ixodes tick-borne borreliosis, Lyme disease, 
erythema migrans, cytokines, Th1 / Th2-type immune 
response.

Введение
Иксодовый клещевой боррелиоз (боррелиозная 

инфекция) – группа этиологически близких природ-
но-очаговых инфекционных заболеваний, вызывае-
мыех грамотрицательными бактериями рода Borrelia, 
передающихся клещами рода Ixodes [1]. Боррелиоз-
ная инфекция является наиболее Распространенным 
трансмиссивным заболеванием в европейских стра-
нах и США, является глобальной проблемой обще-
ственного здравоохранения [2, 3, 4]. На сегодняшний 
день мигрирующая эритема является наиболее рас-
пространенным и характерным клиническим сим-
птомом боррелиозной инфекции во всем мире [5].

В основе патогенеза заболевания лежит инфек-
ционный процесс в сочетании с воспалением и спе-
цифической сенсибилизацией организма человека 
[1, 5]. Изучается величина и качество врожденного 
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и последующего адаптивного иммунного ответа по-
сле первоначальной встречи организма человека с 
боррелиозной инфекцией [5]. При этом в коже и пе-
риферической крови у больных иксодовым клеще-
вым боррелиозом формируются ранняя экспрессия 
уникальных факторов воспаления – интерлейкинов, 
участвующих в реакциях иммунного ответа [1, 6]. 
Успешный клинический исход заболевания с эффек-
тивной ликвидацией боррелий связывают с ранним 
и сильным воспалительным Th-1 типом иммунного 
ответа, уравновешенным противовоспалительными 
реакциями и более поздним Th-2 типом иммунного 
ответа [5]. Кроме того, особенности ранней продук-
ции цитокинов определяют выраженность интокси-
кационно-воспалительного синдрома и течение иксо-
дового клещевого боррелиоза [7]. 

В настоящее время особое внимание уделяется 
комплексному изучению иммунопатогенетических 
процессов у пациентов с эритемной формой I стадии 
заболевания. Изучается участие Th1-цитокина IL-23 
в аутоиммунных процессах при эритемной форме I 
стадии иксодового клещевого боррелиоза [8]. IL-23, 
обладающий выраженными провоспалительными 
свойствами, поддерживает воспалительные процес-
сы в тканях нервной системы, коже при бактериаль-
ных инфекциях [9]. Отсутствуют данные о роли Th2-
цитокина  – интерлейкина 33 в развитии эритемной 
формы I стадии боррелиозной инфекции. IL-33 сти-
мулирует аллергические реакции в гладких миоцитах 
кожи, клетках миокарда и нейроглии, синовиальной 
жидкости [10]. Изучается роль провоспалительных 
цитокинов семейства IL-17 и особый Th-17 ответ в 
равзвитии I стадии иксодового клещевого боррелиоза 
[8]. Линия Th17 участвует в контроле внеклеточных 
патогенов и в развитии аутоиммунных процессов [8, 
11]. Также известно, что IL-23 стимулирует развитие 
Th-17 и выработку IL-17А [8, 11]. Эти интерлейкины 
играют ведущую роль в развитии аутоиммунных за-
болеваний [12]. Нет данных о значении противовос-
палительного IL-35 в иммунопатогенезе эритемной 
формы I стадии боррелиозной инфекции. IL-35 пода-
вляет дифференцировку Th-17, определяет баланс в 
развитии воспалительных реакций [13, 14].

Материал и методы
В исследовании с 2011-го по 2014 год приня-

ли участие 30 пациентов с патогномоничным сим-
птомом I стадии боррелиозной инфекции  – мигри-
рующей эритемой (табл. 1). Больные с эритемной 
формой I стадии иксодового клещевого боррелиоза 
находились на стационарном лечении в Кировской 
инфекционной клинической больнице. Все этапы ис-
следования были одобрены Локальным этическим 
комитетом Кировской государственной медицинской 
академии. От всех участников обследования было 
получено информированное письменное согласие. 
При постановке клинического диагноза иксодового 
клещевого боррелиоза использовалась классифика-
ция, разработанная Воробьевой Н.Н. В исследование 
не были включены пациенты с соматической патоло-
гией опорно-двигательного аппарата, нервной систе-
мы, сердца и кожи. Также учитывалось отсутствие 
у обследованных больных беременности, периода 
лактации, острых и сопутствующих хронических 
инфекционных заболеваний, онкологической патоло-
гии. Контрольную группу наблюдения составили 30 
здоровых доноров, сопоставимые по возрасту и полу 
с группой больных с эритемной формой I стадии ик-

содового клещевого боррелиоза. Диагноз эритемной 
формы I стадии боррелиозной инфекции основы-
вался на комплексной оценке эпидемиологических, 
анамнестических, клинико-лабораторных критериев. 
Специфическое подтверждение диагноза включало 
серологические методы исследования с определени-
ем IgM и IgG в реакции иммуноферментного анализа. 

Таблица 1
Характеристика больных с эритемной формой  

I стадии иксодового клещевого боррелиоза
Параметр Значение

Общее количество больных 30 (100 %)
Медиана возраста, лет (диапазон) 53 (25-67 лет)
Средний возраст, лет 48,4±12,20
Пол: Мужской 

Женский
16 (53,3%)
14 (46,7%)

Содержание провоспалительных и противо-
воспалительных интерлейкинов сыворотки крови 
определялось у 30 пациентов с эритемной формой 
I  стадии иксодового клещевого боррелиоза дву-
кратно: в первые сутки госпитализации и через 10 
суток стационарного лечения при выписке, а также 
у 30 здоровых доноров. Отбор венозной крови про-
изводился в объеме 10 мл. Образцы крови центри-
фугировались 10 минут при 200 оборотах в минуту. 
Далее отделялась сыворотка крови, которая замора-
живалась и хранилась при температуре 20°С. Иссле-
дование уровней интерлейкинов сыворотки крови 
производилось в лаборатории направленного регу-
лирования межмикробных взаимодействий в экзо- и 
эндоэкологических системах ГБОУ ВПО «Кировская 
ГМА» Минздрава России. В ходе работы использо-
вался иммуноферментный автоматический анализа-
тор «Personal Lab», Adaltis (Италия) с применением 
реактивов Вender MedSystems (Австрия), Uscscn Life 
Science Ins. Wuhan (Китай). Расчет уровней интер-
лейкинов осуществлялся по построенной стандарт-
ной калибровочной кривой зависимости оптической 
плотности от концентрации для стандартного антиге-
на. Количество интерлейкинов в образцах сыворотки 
крови вычислялось по построенным графикам в пи-
кограммах на миллилитр (пг/мл). Статистическая об-
работка полученных результатов производилась с ис-
пользованием статистической программы Microsoft 
Exсel 2002 и StatSoft Statistica v 8.0. Минимальный 
объем выборок оценивался с использованием мето-
да power analysis (stat soft), при этом была выявлена 
достаточность взятых объемов выборок для мощно-
сти критерия (0,95). Распределение количественных 
данных (уровней интерлейкинов) было определено 
путем построения гистограмм и вычисления крите-
рия Шапиро-Уилка. При статистической обработ-
ке результатов вычислялись медиана (Me), нижний 
(Q 25,00) и верхний (Q 75,00) квартили. Для опреде-
ления достоверности различий независимых выбо-
рок использовался непараметрический U-критерий 
Манна-Уитни. Для установления достоверности раз-
личий зависимых выборок использовался парный 
критерий Вилкоксона. Различия значений являлись 
достоверными при критическом значении уровня 
статистической значимости более 95% (р<0,05). 

Результаты
В проводимом нами исследовании определено 

содержание провоспалительных (IL-17A, IL-23, IL-
33) и противовоспалительных (IL-35) интерлейкинов 
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в сыворотке крови пациентов с эритемной формой 
I  стадии боррелиозной инфекции при госпитализа-
ции в инфекционный стационар (табл. 2) и при вы-
писке (табл. 4). В ходе работы также проведено срав-
нение уровней интерлейкинов сыворотки крови у 

Таблица 2
Характеристика содержания интерлейкинов в сыворотке крови у пациентов  
с эритемной формой I стадии боррелиозной инфекции при госпитализации и  

у здоровых доноров

Интерлейкин, пг/мл Статистический  
параметр

IL-17A
пг/мл

IL-23
пг/мл

IL-33 
пг/мл

IL-35 
пг/мл

Пациенты с эритемной формой I стадии 
иксодового клещевого боррелиоза,  
госпитализация (n=30)

Медиана (Ме) 0,74 249,05 45,80 22,99
Нижний квартиль 
(Q 25,00) 0,22 64,23 18,99 5,12

Верхний квартиль
(Q 75,00) 3,19 485,56 85,56 50,62

Здоровые доноры 
(n=30)

Медиана (Ме) 0,19 24,89 6,79 17,16
Нижний квартиль
(Q 25,00) 0,00 17,56 4,35 5,12

Верхний квартиль 
(Q 75,00) 0,64 40,20 11,67 28,67

U-тест Манна-Уитни
Р

**
р=0,002

***
р=0,000

***
р=0,000 р=0,425

Примечание: * - р<0,05; ** - р<0,01; *** - р<0,001 
Таблица 3

Сравнительная характеристика содержания интерлейкинов в сыворотке крови  
у пациентов с эритемной формой I стадии боррелиозной инфекции  

при госпитализации и выписке

Интерлейкин, пг/мл Статистический  
параметр

IL-17A
пг/мл

IL-23
пг/мл

IL-33 
пг/мл

IL-35  
пг/мл

Пациенты с эритемной формой I стадии 
иксодового клещевого боррелиоза, 
госпитализация
(n=30)

Медиана (Ме) 0,74 249,05 45,80 22,99
Нижний квартиль 
(Q 25,00) 0,22 64,23 18,99 5,12

Верхний квартиль
(Q 75,00) 3,19 485,56 85,56 50,62

Пациенты с эритемной формой I стадии 
иксодового клещевого боррелиоза, 
выписка
(n=30)

Медиана (Ме) 0,49 276,75 50,65 24,29
Нижний квартиль
(25,00) 0,22 97,60 21,44 9,49

Верхний квартиль
(75,00) 8,31 524,27 101,65 44,63

Тест Вилкоксона
Р

**
р=0,848

***
р=0,336

***
р=0,159 р=0,339

Примечание: * - р<0,05; ** - р<0,01; *** - р<0,001 
Таблица 4

Характеристика содержания интерлейкинов в сыворотке крови у пациентов  
с эритемной формой I стадии боррелиозной инфекции при выписке и  

у здоровых доноров

Интерлейкин, пг/мл Статистический  
параметр

IL-17A
пг/мл

IL-23
пг/мл

IL-33 
пг/мл

IL-35  
пг/мл

Пациенты с эритемной формой I стадии 
иксодового клещевого боррелиоза, 
выписка
(n=30)

Медиана (Ме) 0,49 276,75 50,65 24,29
Нижний квартиль 
(Q 25,00) 0,22 97,60 21,44 9,49

Верхний квартиль
(Q 75,00) 8,31 524,27 101,65 44,63

Здоровые доноры, 
(n=30)

Медиана (Ме) 0,19 24,89 6,79 17,16
Нижний квартиль
(Q 25,00) 0,00 17,56 4,35 5,12

Верхний квартиль 
(Q 75,00) 0,64 40,20 11,67 28,67

U-тест Манна-Уитни
Р

**
р=0,007

***
р=0,000

***
р=0,000 р=0,167

Примечание: * - р<0,05; ** - р<0,01; *** - р<0,001 

больных с эритемной формой I стадии иксодового 
клещевого боррелиоза в динамике от госпитализа-
ции до выписки (табл. 3). При оценке распределения 
количественных данных (уровней цитокинов) выяв-
лено отличное от нормального распределение.
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Обсуждение результатов
В проведенном нами исследовании определены 

статистически значимые различия с показателями 
контрольной группы по содержанию IL-17A, IL-23, 
IL-33 при госпитализации (табл. 2), а также при вы-
писке (табл. 4).

В частности, в сыворотке крови пациентов с 
эритемной формой I стадии иксодового клещевого 
боррелиоза при госпитализации определен повы-
шенный уровень провоспалительного Th1-цитокина 
IL-23 (табл. 2), составивший 1000,60% по отноше-
нию к контрольной группе (р<0,000001). При этом 
к выписке пациентов из инфекционного стационара 
(табл. 4) происходит дальнейшее увеличение концен-
трации IL-23 (1111,89% относительно здоровых лиц 
(р<0,000001)). При сравнении показателей цитокино-
вой регуляции от госпитализации до выписки (табл. 
3) определена тенденция к увеличению содержания 
IL-23 в сыворотке пациентов (р>0,05). Полученные 
результаты свидетельствуют о сильном и выражен-
ном Th1-типе иммунного ответа у пациентов с эри-
темной формой I стадией боррелиозной инфекции. 
Известно, что IL-23 является цитокином из семейства 
IL-12, и представляет собой гетеродимер, состоящий 
из двух субъединиц (IL-23p19 и IL-12p40) [12]. IL-23 
продуцируется дендритными клетками, участвует в 
Th1-поляризации CD4+-Т-клеток иммунного ответа 
[9, 12], а также стимулирует пролиферацию и под-
держание особой разновидности Т-хелперов – Тh-17, 
участвующей в развитии повреждающих воспали-
тельных реакций, в частности, при аутоиммунных 
процессах [8, 12]. IL-23 играет важную роль в кон-
троле бактериальных инфекций [9]. Также показано, 
что выраженность Th1-типа иммунного ответа корре-
лирует с более эффективной иммуноопосредованной 
гибелью спирохет [8]. Высокие концентрации IL-23 
сочетаются с воспалением в эпителиальных тканях и 
многих органах, включая кожу [9].

В ходе исследования (табл. 2) определены ста-
тистически значимые различия по содержанию IL-33 
у пациентов с эритемной формой I стадии боррели-
озной инфекции при госпитализации в инфекцион-
ный стационар, составившие 674,52% относительно 
показателей контрольной группы (р<0,000001). В 
динамике стационарного лечения в сыворотке кро-
ви пациентов с эритемной формой I cтадии иксодо-
вого клещевого боррелиоза инфекции (табл. 3) на-
блюдается дальнейшее увеличение IL-33 (p>0,05). 
К выписке пациентов из стационара уровень IL-33 
составляет 745,95% по сравнению с группой здоро-
вых доноров (табл. 4). Гиперсекреция IL-33 пока-
зывает выраженность Тh2-типа иммунного ответа у 
пациентов с I стадией иксодового клещевого борре-
лиоза. Установлено, что IL-33 принадлежит к семей-
ству IL-1-цитокинов и имеет молекулярную массу 
30 kDa [10]. Интерлейкин повышает выделение ци-
токинов Th2-клетками и является хемоаттрактантом 
для Th2-клеток [10]. Установлено, что рецептор IL-
33 экспрессируется селективно на Th2-клетках [12]. 
Определено участие IL-33 в развитии аллергических 
процессов [12]. IL-33 способствует повышению ак-
тивации, синтезу цитокинов, дегрануляции, адгезии, 
выживанию и миграции базофилов [10]. При воздей-
ствии IL-33 на первичные тучные клетки увеличи-
вается синтез провоспалительных IL-1β, IL-6, IL-13, 
ФНО-α, простогландина D2 и моноцитарного хемо-

аттрактантного белка [10]. мРНК IL-33 содержится 
в фибробластах и гладко-мышечных клетках кожи, 
фибробластах синовиальных оболочек и эндотели-
альных клеток [10].

При анализе содержания медиатора аутоиммун-
ного воспаления IL-17А нами также получено его 
превышение на 389,47% у пациентов с эритемной 
формой иксодового клещевого боррелиоза при госпи-
тализации (табл. 2) относительно контрольной груп-
пы (р<0,01). При этом через 10 дней стационарного 
лечения (табл. 3) наблюдается умеренное снижение 
активности IL-17A (р>0,05). К выписке (табл. 4) со-
держание IL-17A остается выше уровня здоровых лиц 
на 257,89% (р<0,01). Установлено, что IL-17A пред-
ставляет собой гомодимер, цитокин с молекулярной 
массой 32 kDa [11]. Известно, что IL-17A вырабаты-
вается активированными Тh17-лимфоцитами-памяти 
[11]. IL-17A стимулирует врожденный иммунитет и 
иммунную защиту организма [11]. Данный цитокин 
мобилизует нейтрофилы через гранулопоэз, способ-
ствует их локальному выживанию [11]. Продукция 
IL-17A Т-лимфоцитами регулируется активацией  
IL-23-рецептора [11]. Цитокин IL-17A характеризует-
ся выраженными провоспалительными свойствами, 
способен инициировать аутоиммунные патологии 
[11]. IL-17А способствует течению воспалительных 
процессов в различных тканях, содержащих сиг-
нальные пути с рецепрорами для данного цитокина, 
включая нервную ткань (головной мозг) и соедини-
тельную ткань (суставные хрящи, кости, мениски, 
кожа) [11].

Таким образом, наши данные свидетельству-
ют о наличии достоверного увеличения содержания 
провоспалительных цитокинов IL-17A, IL-23, IL-33 в 
сыворотке крови пациентов с эритемной формой ик-
содового клещевого боррелиоза при госпитализации 
и выписке из инфекционного стационара, что может 
свидетельствовать о протекании иммунопатологиче-
ских процессов, ответственных за аутоиммунный и 
аллергический компонент воспаления.

В нашем исследовании получено умеренное 
увеличение содержания противовоспалительного  
IL-35 в сыворотке крови пациентов с эритемной фор-
мой I стадии боррелиозной инфекции в сравнении с 
группой здоровых доноров в периоде госпитализации 
(р>0,05), а также при выписке из стационара (р>0,05) 
(табл. 2, 4). Наблюдается недостоверное снижение 
активности IL-35 в динамике на 10 сутки стационар-
ного лечения (табл. 3), что может свидетельствовать 
об ограниченной и недостаточной супрессии воспа-
лительных реакций со стороны иммунной системы. 
Известно, что IL-35 принадлежит семейству IL-12, и 
выделяется дендритными клетками, регуляторными 
Т-лимфоцитами супрессорами (Treg (Foxp3+)) [12]. 
IL-35 состоит из двух субъединиц (Ebi3 и IL-12p35) 
[12]. IL-35 является регуляторным супрессорным 
фактором, его эффектом является стимулирование 
наработки регуляторных Т-лимфоцитов супрессоров 
(Treg), приводящая к снижению дифференцировки 
Th17 и подавлению продукции IL-17A [13].

Таким образом, у пациентов с эритемной фор-
мой I стадии иксодового клещевого боррелиоза ги-
перпродукция провоспалительных цитокинов сыво-
ротки крови (IL-23, IL-33) свидетельствует о раннем 
сильном комбинированном Th1-Th2 иммунном отве-
те. На I стадии боррелиозной инфекции повышенные 
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уровни IL-17A, IL-23, IL-33 указывают на наличие 
аутоиммунного и аллергического воспаления. У па-
циентов с эритемной формой иксодового клещевого 
боррелиоза течение противовоспалительных реак-
ций проявляется ограниченно (умеренная активация 
IL-35) и свидетельствует о недостаточной супрессии 
и уравновешенности воспалительных процессов со 
стороны иммунной системы.
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В работе проведено исследование электрофорети-
ческой подвижности (ЭФПЭ) при воспалении, обу-
словленном развитием патологического процесса 
при пневмониях. Исследована кровь 30 новорож-
денных детей с пневмонией различной этиологии 
(врожденной, ИВЛ-ассоциированной, аспираци-
онной). Проведено исследование ЭФПЭ методом 
микроэлектрофореза и гематологический анализ 
крови стандартными клиническими методами. 
Выявлено снижение ЭФПЭ при всех видах воспа-
ления. Наиболее выраженное уменьшение показа-
теля определено у детей с ИВЛ-ассоциированной 
пневмонией, что сочеталось с лейкоцитозом и 
нейтрофильным сдвигом влево, свидетельствую-
щим об интенсивном воспалительном процессе. 

Ключевые слова: электрофоретическая подвижность 
эритроцитов, воспаление.
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We studied the electrophorhetic motility of 
erythrocytes in inflammation associated with 

different pneumonias. We tested the blood samples 
from newborns with pneumonia of various etiology 
(congenital, ventilator-associated, aspiration). 
Electrophorhetic motility of erythrocytes 
was performed with microelectrophorhesis. 
Hematological analysis was also done. We found out 
the decrease in electrophorhetic motility in all clinical 
variants of pneumonia. The most obvious decrease in 
the electrophorhetic motility was detected in children 
with ventilator-associated pneumonia and was 
complicated with leukocytosis and neutrophilic shift 
to the left, showing intense inflammatory process.

Key words: electrophorhetic motility, erythrocytes, 
inflammation.

На сегодняшний день проблема поиска эффек-
тивных методов диагностики, терапии и профилакти-
ки патологического процесса с целью оптимизации 
лечения, уменьшения сроков пребывания больного в 
условиях стационара является актуальной. 

Ранее нами было показано, что эффективным 
критерием выраженности стресс-реакции и адап-
тационных процессов организма на экстремальные 
воздействия является электрофоретическая подвиж-
ность эритроцитов (ЭФПЭ) [2, 3], которая отражает 
не только состояние поверхностного заряда эритро-
цитов, но и всего организма в целом. Клетки крови, 
участвующие в образовании структуры движущейся 
крови, несут на своей поверхности отрицательный 
электрический заряд, обусловленный наличием по-
лярных групп, обращенных во внешнюю среду [7]. 
Без электрических зарядов эритроцитов невозможны 
сложные физиологические функции крови – взаимо-
действие клеток между собой, газообмен, адсорбция 
на своей поверхности антигенов, токсинов, иммун-
ные реакции [8].

Важную роль в регуляции функционально-
го состояния системы крови выполняют легкие, в 
связи с этим воспалительные повреждения легоч-
ной ткани оказывают непосредственное влияние на 
состояние микрогемодинамики и могут приводить 
к изменению реологических свойств крови, рас-
стройствам микроциркуляции, возникновению ста-
зов и инициированию процесса тромбообразования 
[5]. Более того, не только воспалительный процесс 
в легких вызывает изменения микрососудисто-
го кровотока, но и, со своей стороны, нарушения 
микроциркуляции могут отрицательно сказываться 
на общей динамике тканевой воспалительной реак-
ции [5] и являются одним из механизмов прогрес-
сирования патологического процесса [4]. Учиты-
вая, что максимальная выраженность последнего 
при пневмониях наблюдается у недоношенных но-
ворожденных, причем к особенностям протекания 
данного заболевания относится большая длитель-
ность как острого периода болезни, так и периода 
реабилитации, частое развитие критических со-
стояний, целью исследования ставилось изучение 
электрофоретической подвижности эритроцитов 
(ЭФПЭ) у новорожденных с пневмониями различ-
ной этиологии. 

Материал и методы
Клиническим материалом служила кровь ново-

рожденных детей, находящихся на стационарном ле-
чении в отделении реанимации и интенсивной тера-
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пии в Детской городской клинической больнице № 1 
Приокского района г. Нижнего Новгорода. Было про-
ведено исследование гематологических показателей 
крови и ЭФПЭ новорожденных недоношенных детей 
с пневмонией различной этиологии в возрасте от 0 до 
12 дней, с массой тела 800–3200 г при поступлении 
их в стационар.

Среди новорожденных детей было выделено 
несколько групп с различными видами пневмоний в 
зависимости от условий ее возникновения:

1 группа – дети с врожденной (внутриутробной) 
пневмонией (n=10);

2 группа – дети с ИВЛ-ассоциированной пнев-
монией (n=10);

3 группа  – дети с аспирационной пневмонией 
(n=10).

Контролем служили данные исследования 10 
здоровых детей в возрасте 2–5 дней родильных до-
мов № 4, 6 и 7 г. Нижнего Новгорода.

В работе проводили измерение абсолютного и 
относительного количества форменных элементов 
крови стандартными клиническими методами, а так-
же анализ ЭФПЭ – методом микроэлектрофореза [2].

Результаты исследований статистически обра-
батывались с использованием описательной стати-
стики и t-критерия Стьюдента. Обработка данных 
осуществлялась с помощью программы «Biostat». За 
величину уровня статистической значимости разли-
чий принимали p≤0,05.

Результаты и их обсуждение
Исследование ЭФПЭ при патологическом про-

цессе, вызванном пневмонией, показало снижение 
данного показателя во всех исследуемых группах 
относительно контрольных значений. Наиболее вы-
раженное снижение ЭФПЭ (на 37% относительно 
нормы) произошло в группе новорожденных детей с 
ИВЛ-ассоциированной пневмонией (табл. 1).

Анализируя изменения данного показателя, 
можно предположить, что выявленные изменения 
ЭФПЭ при пневмонии могут быть результатом пере-
распределения клеток в общем пуле по возрасту. В 

Таблица 1 

Электрофоретическая подвижность эритроцитов (ЭФПЭ) детей с пневмониями различной этиологии

Норма Врожденная (внутри-
утробная) пневмония

ИВЛ-ассоциированная 
пневмония

Аспирационная  
пневмония

ЭФПЭ
(мкм см В-1 С-1) 1,12±0,02* 0,91±0,05* 0,76±0,04* 0,84±0,06*

Примечание: * – статистически значимые различия по отношению к физиологической норме (р<0,05) 
Таблица 2 

Показатели красной крови детей с пневмониями различной этиологии

Параметр Норма Врожденная (внутри-
утробная) пневмония

ИВЛ-ассоцииро-
ванная пневмония

Аспирационная 
 пневмония

Гемоглобин, г/л 188,50±5,21 141,60±11,30 * 139,12±13,43 * 160,72±18,22

Гематокрит, % 48,90±5,84 39,14±4,10 40,67±4,05 36,21±5,83

Эритроциты, х1012/л 5,74±0,68 4,57±0,79 4,55±0,72 5,03±0,53

Ретикулоциты,% 40,50±5,90 34,01±6,67 34,02±7,70 13,33±6,40 *
Примечание: * – статистически значимые различия по отношению к физиологической норме (р<0,05)

частности, известно, что ЭФПЭ уменьшается у ста-
рых клеток, тогда как молодые формы эритроцитов 
обладают более высоким электрокинетическим по-
тенциалом [1, 9]. Однако проведенное исследование 
клинических показателей красных клеток крови у 
новорожденных детей с различными видами пневмо-
ний выявило, что количество эритроцитов и значения 
гематокрита в исследуемых группах статистически 
значимо не изменялись, тогда как содержание рети-
кулоцитов значимо уменьшалось только при аспира-
ционной пневмонии (табл. 2).

При этом не выявлено прямой зависимости сни-
жения ЭФПЭ, максимально выраженной при ИВЛ-
ассоциированной пневмонии от количества ретику-
лоцитов, уменьшение которых регистрировалось при 
аспирационной пневмонии. 

Следовательно, на ЭФПЭ, характеризующую 
суммарный поверхностный заряд клеток, не оказыва-
ло существенного влияния изменение концентрации 
клеток красной крови. Нам представляется вероят-
ным, что уменьшение ЭФПЭ в этом случае проис-
ходит за счет интенсивности патологического про-
цесса. Об интенсивности воспалительной реакции 
свидетельствует изменение лейкоцитарной форму-
лы. Исследование изменений лейкоцитарного звена 
крови показало, что у детей с ИВЛ-ассоциированной 
пневмонией отмечено статистически значимое повы-
шение числа лейкоцитов (табл. 3). При этом измене-
ния лейкоцитарной формулы носили следующий ха-
рактер: во всех группах было выявлено уменьшение 
пула сегментоядерных (с/я) нейтрофилов при увели-
чении содержания палочкоядерных нейтрофилов на 
57% у детей с ИВЛ-ассоциированной пневмонией. 
У детей с врожденной пневмонией и аспирационной 
пневмонией увеличивалось количество лимфоцитов 
на 60% и 45% соответственно, тогда как у больных 
ИВЛ-ассоциированной пневмонией росло содержа-
ние моноцитов на 49% относительно значений физи-
ологической нормы. При исследуемых видах пневмо-
ний отмечалось повышение количества эозинофилов, 
наиболее существенно при ИВЛ-ассоциированной 
пневмонии (табл. 3).



59

Экспериментальная медицина и клиническая диагностика

Таблица 3 
Изменение общего количества лейкоцитов и лейкоцитарной формулы  

при пневмониях различной этиологии у новорожденных детей

Параметр Норма Врожденная (внутри-
утробная) пневмония

ИВЛ-ассоцииро-
ванная пневмония

Аспирационная пнев-
мония

Лейкоциты, х109/л 10,72±1,41 7,73±2,25 20,23±0,80* 12,03±2,90

Нейтрофилы
п/я 7,41±2,33 5,14±2,50 11,67±4,41* 3,67±2,20
с/я 62,48±4,11 34,43±2,00 * 49,00±7,62* 37,68±4,05 *

Лимфоциты 24,45±2,54 38,99±3,18* 21,67±2,17 35,30±3,31*
Эозинофилы 2,19±0,50 5,21±1,02* 7,67±0,33 * 5,30±1,45*
Моноциты 6,50±0,99 8,41±0,89 9,70±1,23* 5,67±0,33

Примечание: * – статистически значимые различия по отношению к к контрольной группе (р<0,05)

Результаты исследования свидетельствуют, что 
уменьшение ЭФПЭ сочеталось с интенсивностью па-
тологического процесса: наиболее выраженное сни-
жение ЭФПЭ и изменения в лейкоцитарной формуле 
(лейкоцитоз с нейтрофильным сдвигом) наблюдались 
у больных с ИВЛ-ассоциированной пневмонией.

Обсуждая механизмы изменения значения 
ЭФПЭ крови детей, имеющих пневмонии различной 
этиологии, можно предположить их взаимосвязь с ха-
рактером раздражения легочной ткани, зависящим от 
специфики возбудителя. Так, снижение ЭФПЭ может 
наблюдаться при адсорбции на поверхности клеток 
антител [6]. Однако и сам антиген (вирус или бакте-
рия), внедренный в организм, вызывает уменьшение 
ЭФПЭ клеток крови. Очевидно, что как вирусы, так 
и антитела, адсорбируясь на поверхности эритроци-
тов, способны в соответствии со своими молекуляр-
ными различиями в значительной степени маскиро-
вать избыток отрицательных зарядов на клетке, что и 
приводит к уменьшению ЭФПЭ.

В частности, при внутриутробной пневмонии 
выделяется внебольничная и условно-патогенная 
флора, поэтому лейкоцитарный ответ в данном слу-
чае умеренный, поскольку такая флора не является 
агрессивной (исключения составляют непроанали-
зированные истории болезни умерших детей). При 
ИВЛ-ассоциированных пневмониях спектр микро-
организмов значительно расширен на фоне инва-
зивных методов лечения (ИВЛ, венозные катетеры, 
«руки персонала», внутрибольничные инфекции). 
При аспирационных пневмониях у исследуемых де-
тей раздражающим агентом дыхательных путей слу-
жит околоплодная жидкость, мекониальные воды, 
питательные смеси, желудочный сок. С дальнейшей 
инвазией микроорганизмов на этом фоне вызывается 
затяжное течение инфекции и развитие пневмонии. 
При этом иммунный ответ напрямую зависит от при-
соединения к очагу инфекции вторичной флоры. 

Заключение
Таким образом, развитие пневмоний различной 

этиологии у новорожденных детей сопровождается 
выраженным изменением ЭФПЭ, что может приве-
сти к нарушению реологических свойств крови, ми-
кроциркуляции и в конечном итоге способствовать 
усугублению воспалительных процессов в легочной 
ткани. При этом интенсивность воспалительного 
процесса определяет величину снижения ЭФПЭ. В 
соответствии с этим мониторинг ЭФПЭ при патоло-
гии функции легких может иметь важное значение 
для улучшения диагностики критического состояния 
детей с пневмонией различной этиологии.
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ОЦЕНКА ЭФФЕКТИВНОСТИ 
ВЫЯВЛЕНИЯ HELICOBACTER 
PYLORI В ОБРАЗЦАХ ФЕКАЛИЙ 
У ПАЦИЕНТОВ С ПАТОЛОГИЕЙ 
ГАСТРОДУОДЕНАЛЬНОЙ ЗОНЫ
Холявицкая Е.М., Колеватых Е.П. 

ФГБОУ ВО «Кировский государственный 
медицинский университет» Минздрава России, 
Киров, Россия (610027, г. Киров, ул. К. Маркса, 112), 
e-mail:hibica@mail.ru

В работе приведены материалы по выявлению 
уровня содержания микроорганизмов Helicobacter 
pylori в образцах фекалий пациентов с хелико-
бактер-ассоциированной патологией гастродуоде-
нальной зоны. Проводили методы лабораторной 
диагностики: морфологический (цитологический 
и гистологический), микробиологический (культу-
ральный, бактериологический), молекулярно-ге-
нетический (полимеразная цепная реакция), имму-
нологический (иммунохроматографический CITO 
TEST H. pylori Ag, иммуноферментный анализ). В 
качестве контрольной группы (n=37) использова-
ли клинический материал Hp-отрицательных па-
циентов. Всего было получено и проанализировано 
156 биопроб от 78 человек. Установлено, что в кале 
больных можно обнаружить некультивируемые 
штаммы Helicobacter pylori, а также их антигены и 
ДНК. Показана вариабельность факторов патоген-
ности хеликобактерий.

Ключевые слова: Helicobacter pylori, гастродуоде-
нальная зона, эрадикация, иммунохроматография, 
иммуноферментный анализ, полимеразная цепная 
реакция.

EVALUATION OF EFFICIENCY 
OF DETECTION HELICOBACTER 
PYLORI IN SAMPLES OF 
FAECES IN PATIENTS WITH 
GASTRODUODENAL PATHOLOGY
Kholyavitskaya E.M., Kolevatykh E.Р.

Kirov State Medical University, Kirov, Russia (610027, 
Kirov, K. Marx Street, 112), e-mail: hibica@mail.ru

The article presents the materials of identification 
of Helicobacter pylori in fecal samples of patients 
with gastroduodenal zone diseases associated with 
Helicobacter pylori. Were conducted The following 
laboratory examination have been conducted: 
morphological (cytological and histological), 
microbiological (cultural, bacteriological), molecular 
genetic (polymerase chain reaction), immunologic 
(immunochromotographic CITO TEST H. pylori Ag, 
immunofermentative analysis). Hp-negative patients 
are a control group (n=37). 156 bioassays from 78 
people have been received and tested. Uncultured 
Helicobacter pylori strains as well as antigens and 
DNA can be detected in fecal samples of patients,. 
The variability of pathogenic factors of Helicobacter 
pylori has been described.

Key words: Helicobacter pylori, gastroduodenal zone, 
eradication, immunechromatography, an enzyme 
immunoassay, polymerase chain reaction.

Введение
Исследования последних лет показали, что хро-

ническая инфекция Нelicobacter pylori (Hp) является 
одной из самых распространенных, инфицируя до 
50% человеческой популяции в развитых странах и 
до 90%  – в  развивающихся [2, 4, 13]. Установлено, 
что Hp является возбудителем хронического гастрита 
(ХГ), язвенной болезни желудка (ЯБЖ) и двенадцати-
перстной кишки (ДПК), функциональной диспепсии, 
MALT-лимфомы, рака желудка [5, 10]. Для опреде-
ления тактики лечения пациентов с  вышеперечис-
ленными заболеваниями важной диагностической 
задачей является подтверждение или исключение на-
личия инфицирования Hp. Диагностика проводится 
различными методами, которые отличаются чувстви-
тельностью и специфичностью и имеют свои пока-
зания к применению [1, 3, 11]. Используют морфо-
логический, бактериологический, серологический, 
молекулярно-генетический, биохимический (дыха-
тельный и уреазный тесты) методы определения Нр. 
В настоящее время приоритетными являются неинва-
зивные методы обнаружения патогена [1, 6, 12].

Цель исследования: оценка специфичности им-
мунохроматографической тест-системы CITO TEST 
H. pylori Ag для определения антигенов Нр в кале у 
больных с хеликобактер-ассоциированными заболе-
ваниями гастродуоденальной зоны.

Материал и методы
Объектом исследования служили микроорганиз-

мы Нр, выделенные из биоптатов желудка и двенад-
цатиперстной кишки человека при эндоскопическом 
исследовании, антиген Нр в кале человека. В исследо-
вание было включено 78 больных (44 мужчины и 34 
женщины) в возрасте от 22 до 56 лет. У 41 пациента 
(первая группа) диагностировано одно из заболева-
ний, ассоциированных с Нр: 14 пациентов с пепти-
ческими язвами двенадцатиперстной кишки, 15  – с 
хроническим атрофическим гастритом, 12 – с поверх-
ностным гастритом антрального отдела желудка. В 
группу сравнения – вторая группа (n=37) вошли боль-
ные с  патологическими процессами в гастродуоде-
нальной зоне, не связанными с Hp-инфицированием. 
Всем пациентам было проведено эзофагогастродуо-
деноскопическое исследование с взятием биоптатов 
слизистой оболочки желудка и ДПК; уреазный тест; 
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изучение морфологии биоптата; экспресс-опреде-
ление антигенов Нр в кале с использованием имму-
нохроматографической тест-системы CITO TEST 
H.  рylori  Ag, полимеразная цепная реакция (ПЦР). 
Биоптаты желудка и двенадцатиперстной кишки 
изолировали при эндоскопическом исследовании с 
помощью аппарата «Olympus GIF-Q150» (Япония). 
Образцы помещали в транспортную среду Керри-
Блэр, проводили уреазный метод выявления Нр (про-
бу Закса). Изменение цвета среды считали положи-
тельным результатом (присутствие микроорганизма 
Helicobacter pylori). Затем биопробы доставляли в 
микробиологическую лабораторию, где проводили 
ориентировочную микроскопию, культивирование. 
Высев осуществляли на Кампилобак Агар (HiMedia, 
Индия), помещали в микроанаэростат с газогенератор-
ными пакетами GasPack (Япония) с целью создания 
оптимальной микроаэрофильной атмосферы. Культи-
вировали 3–5–7 дней, изучали колонии, идентифици-
ровали с помощью биохимических тестов API Campy 
(bio Meriux, Франция). У выделенных штаммов Hp 
определяли факторы патогенности: токсигенность 
методом ПЦР, гемолитическую активность при ро-
сте бактерий на кровяном агаре. ПЦР проводили с 
помощью ПЦР-амплификатора в режиме real-time с 
использованием тест-наборов (НПФ «Литех», Рос-
сия), который позволяет выявить несколько бактери-
альных геномов как вегетативных, так и кокковых 
форм, в исследуемом материале (слизистая оболочка 
желудка и ДПК, кал). При выявлении антигенов Hp в 
кале соблюдали правила подготовки к исследованию: 
исключение из пищи продуктов с клетчаткой, крася-
щих веществ, неорганических солей, медицинских 
препаратов, усиливающих перистальтику кишечни-
ка. Экспресс-определение антигенов H. рylori в кале 
методом иммунохроматографии осуществлялось по 
схеме: экстракт образца вносили в тест-кассету, где он 
смешивался с конъюгатом (моноклональные антитела 
к антигенам Hр, меченные частицами коллоидного зо-
лота). При наличии антигенов происходило образова-
ние комплекса в виде окрашенной полосы. 

По данным быстрого уреазного теста и гистоло-
гического исследования все больные первой группы 
(n=41) были инфицированы Н. pylori. Степень обсе-
менения слизистой желудка оценивали: + (I степень), 
++ (II степень), +++ (III степень). Больным был на-
значен курс антихеликобактерной терапии, включаю-
щий ингибитор протонной помпы рабепразол и анти-
биотики (амоксициллин и кларитромицин) согласно 
рекомендациям Маастрихтского консенсуса-3 (2005). 
По окончании курса эрадикационной терапии, через 
4–6 недель после прекращения приема лекарствен-
ных препаратов пациентам проводилось контрольное 
эндоскопическое исследование с биопсией и после-
дующим гистологическим изучением биоптата сли-
зистой желудка, а также определение антигенов Нp в 
кале при помощи CITO TEST H. рylori Ag.

Анализ результатов исследования проводился с 
помощью прикладных программ Excel for Windows 
и Statistica 6.0. Проверка на нормальность распреде-
ления количественных данных осуществлялась с ис-
пользованием критерия «хи-квадрат» для малых вы-
борок (до 30 наблюдений). Результаты описательной 
статистики для количественных данных, подчиняю-
щихся закону нормального распределения представ-
лялись в виде средней арифметической (М) и стан-
дартной ошибки средней (±m). С целью определения 

достоверности отличия применяли критерий t Стью-
дента для несвязанных выборок. Итоги описательной 
статистики с использованием качественных данных 
обозначались в виде доли (d) и стандартной ошибки 
доли (±sd). При выявлении достоверности отличия 
применяли непараметрический критерий Манна-
Уитни (малый объем выборок). В качестве критерия 
статистической значимости была выбрана вероят-
ность случайной ошибки 0,1% (p<0,001).

Результаты и их обсуждение
Согласно литературным данным, имеются ис-

следования, в которых указывается о 90% инфи-
цировании хеликобактериями слизистых оболочек 
желудка и ДПК [8, 10, 11, 12]. В результате нашего 
исследования частота вегетации хеликобактерий на 
слизистых оболочках желудка и ДПК составила 90,3-
100% в зависимости от метода диагностики (рис. 1). 
Причем отбор биоптатов для бактериологического, 
молекулярно-генетического метода проводили после 
уреазного и гистологического методов. Поэтому по-
казатели пробы Закса были идентичны итогам ПЦР.

Уреазный метод 
Культуральный 

метод Гистологическийй 
метод ПЦР 

16,2 
21,6 

16,2 

40,5 

100 
90,3 92,6 

100 

II (п-37) I (п-41) 

Рис.1. Частота вегетации Helicobacter pylori в 
биоптатах желудка и двенадцатиперстной кишки

Следует отметить, что показатели уреазного и 
гистологического метода в контрольной группе были 
слабоположительными и не имели диагностического 
значения (16,2–21,6%). Бактериологический анализ 
показал наличие малого микробного очага на сли-
зистых оболочках желудка и ДПК представителей 
второй группы. Известно, что хеликобактерии могут 
переходить в некультивируемые покоящиеся формы 
жизни. Поэтому показатели ПЦР выше результатов 
бактериологического исследования в изолятах обеих 
групп. 

Представляло интерес определение Нр в кале 
ввиду неинвазивности взятия биопроб (рис. 2).

Культуральный 
метод ПЦР 

Антигены Нр 
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34 

II (п-37) 

I (п-41) 

Рис.2. Частота обнаружения Helicobacte rpylori  
в кале

Констатируя факты изучения образцов фека-
лий, следует указать на отсутствие положительных 
микробиологических результатов среди пациентов 
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второй группы, в которой ПЦР улавливались сигна-
лы копирования ДНК Нр у 11 представителей. ПЦР 
позволяет установить наличие вегетативных и поко-
ящихся форм хеликобактерий. Антигены микроорга-
низмов могут быть выявлены у жизнеспособных и 
недавно погибших клеток. 

Оценка состояния уровня микробного очага 
на слизистых оболочках желудка (СОЖ) и двенад-
цатиперстной кишки (СОДПК) показала интенсив-
ность обсемененности среди больных первой группы 
(табл.). Необходимо указать у них преобладание Hp-
колонизации средней и высокой степени распростра-
нения (43,2 и 56,8%) (табл.)

Таблица 
Степень обсемененности Нр слизистой оболочки 

желудка и двенадцатиперстной кишки
Группы Слабая 

(+)
Средняя 
(++)

Высокая 
(+++)

I (n-37) 0 16 (43,2%) 21 (56,8%)
II (n-41) 8 (100%) 0 0

Всего было выделено 52 штамма Hp из проб же-
лудка и ДПК: 40 – в первой группе, 12 – во второй. 
Изучение факторов патогенности показало их вариа-
бельность в зависимости от локализации микроорга-
низмов в биотопах (рис. 3).

0% 
10% 
20% 
30% 
40% 
50% 
60% 
70% 
80% 
90% 

100% 

2 группа (n-12) 1 группа (n-40) 

Рис. 3 Характеристика факторов патогенности 
штаммов Helicobacter pylori

Гемолитической активностью обладали штам-
мы Hp, изолированные из биопроб пациентов первой 
группы (40 и 0%). Подвижность бактерий была выра-
женной у микробов, выделенных из желудка и ДПК. 
Штаммы из фекалий отличались отсутствием двига-
тельной активности в нативном препарате «висячая 
капля». Причем в вязкой среде таксис бактерий уси-
ливался у штаммов Hp первой группы. Кроме того, 
формы сферопластов и протопластов также чаще об-
наруживали в фекалиях пациентов с  заболеваниями 
гастродуоденальной области. Установлено, что геном 
Hp состоит из 1,6–1,7 млн. пар оснований, поэтому 
представляло интерес изучение токсигенности воз-
будителей по наличию генов островов патогенности 
cagPAI [3, 12]. Способность синтезировать токсины 
выявлена среди штаммов хеликобактерий из наблю-
даемой группы пациентов (45 и 0%). Внутривидовое 
разнообразие Н. рylori обусловлено токсигенностью 
[4, 11]. Наши исследования показали отличия штам-
мов бактерий по гемолитической активности, ток-
сичности. Вероятно, в перспективе научной деятель-
ности, можно разделить хеликобактерии как группы 
гастропатогенных, гастротоксигенных, гастрогемо-
литических штаммов. 

По данным гистологического исследования 
биоптатов эффективность эрадикации возбудителя 
составила 89,7% случаев, а по экспресс-методике 
определения антигенов Нр в кале – 84,6%. Специфич-
ность иммунохроматографического метода определе-
ния антигенов Нр в кале при сравнении с морфоло-
гическим – 94,3%. Способ определения антигена Нр 
в кале с помощью CITO TEST H. pylori Ag дает воз-
можность выявлять больных с Н. рylori-инфекцией, 
позволяя успешно проводить курацию пациентов, 
контролируя ход терапии и эффективность применяе-
мых схем лечения. Важным преимуществом данного 
метода является исключение возможного инструмен-
тального заражения другими инфекциями (СПИД, 
гепатиты и т. д.) [1, 9]. Выявление антигена Н. pylori 
в кале не представляет технических трудностей и по-
зволяет получать результаты в краткие сроки. Указан-
ные возможности метода могут обеспечить массовый 
контроль эрадикационной терапии как необходимое 
условие правильной терапии пациентов с Н.  рylori-
ассоциированными заболеваниями. 

Выводы
1. Экспресс-определение антигенов Нp в кале 

с использованием иммунохроматографической тест-
системы CITO TEST H. рylori Ag является чувстви-
тельным и специфичным методом для определения 
эффективности антихеликобактерной терапии.

2. У пациентов первой группы (n=41) выявлены 
гастротоксигенные, гастропатогенные, гастрогемо-
литические штаммы H. pylori.

3. На слизистых оболочках желудка и ДПК в 
контрольной группе (n=37) вегетируют непатогенные 
штаммы H. pylori (бактерии-комменсалы).

Таким образом, комплексная диагностика хе-
ликобактер-ассоциированных заболеваний, включа-
ющая молекулярно-генетические методы исследо-
вания (ПЦР) позволяет выявить некультивируемые 
формы Helicobacter pylori и факторы токсигенности.
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МОЧЕКАМЕННАЯ БОЛЕЗНЬ 
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Представлен клинический случай мочекаменной 
болезни (МКБ) у ребенка с фетальным алкоголь-
ным синдромом (ФАС). У ребенка выявлены все 
4 диагностических критерия ФАС: дефицит роста 
и массы тела, лицевые дисморфии, поражение 
центральной нервной системы, пренатальное воз-
действие алкоголя (мать ребенка страдает хрони-
ческим алкоголизмом), а также пороки сердца, 
мочевыделительной и костной систем. С рожде-
ния отмечались изменения в анализах мочи. В 
возрасте 5 месяцев установлен диагноз мочека-
менная болезнь. В настоящее время решается во-
прос о возможности и последовательности опера-
тивного лечения.

Ключевые слова: мочекаменная болезнь, фетальный 
алкогольный синдром, врожденные пороки.

urolithiasis in a child with 
fetal alcohol syndrome 
¹Averyanova N.I., ¹Rudavina T.I., ²Kichigina L.A.

¹Academician E.A. Wagner Perm State Medical 
University, Perm, Russia (6140990, Perm, 
Petropavlovskaya Street, 26), e-mail:  
pdb-averyanova@rambler.ru 
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Pichugin, Perm, Russia (614000, Perm, 25th of October 
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A clinical case of urolithiasis in a child with fetal 
alcohol syndrome (FAS) is presented in the article. 
The 4 features typical of FAS (growth inhibition, 
underweight, facial dysmorphia, disorders of central 
nervous system, maternal alcoholism) as well as heart 
diseases, diseases of urinary and skeletal systems 
were revealed. Changes in urine analyses have been 
registered since birth. Urolithiasis was diagnosed 
at the age of 5 months. At present the possibility of 
surgical treatment is being discussed.

Key words: fetal alcohol syndrome, urolithiasis, 
congenital malformations.

Фетальный алкогольный синдром (ФАС) – сим-
птомокомплекс, обусловленный тератогенным воз-
действием этилового спирта на развивающийся плод. 

Этиловый спирт является сильнейшим химическим 
тератогеном, вызывающим тяжелые и множествен-
ные повреждения плода. Средняя распространен-
ность ФАС составляет от 0,2 до 2,0 на 1000 живорож-
денных. ФАС включает поражение нервной системы 
(микроцефалия, агенезия мозолистого тела, гипопла-
зия мозжечка, другие пороки), нарушения роста и 
массы тела, характерные лицевые дисморфии (корот-
кая глазная щель, сглаженный носогубный желобок, 
тонкая верхняя губа). Кроме поражения нервной си-
стемы, что сопровождается умственной отсталостью 
и другими неврологическими симптомами, при ФАС 
достаточно часто встречаются пороки и аномалии 
других органов и систем: сердца, почек, желудочно-
кишечного тракта, половых органов, глаз, скелета и 
др. [1, 2, 3]. 

В доступной литературе мы не встретили све-
дений о развитии у детей с ФАС мочекаменной бо-
лезни.

Мочекаменная болезнь (МКБ), уролитиаз, объе-
диняет большую группу неоднородных по этиологии 
и патогенезу синдромов и заболеваний, в том числе 
генетически обусловленных. Основным клинико-
морфологическим проявлением МКБ является обра-
зование конкрементов в органах мочевыделительной 
системы. У детей раннего возраста МКБ встречается 
с частотой 19–20 случаев на 100 000[4]. 

Приводим клинический случай.
Девочка К., возраст 1 год 10 месяцев, с феталь-

ным алкогольным синдромом и мочекаменной болез-
нью.

Анамнез: Ребенок от 5-й беременности (1 ме-
дицинский аборт, 1 ребенок умер в возрасте 2 меся-
цев, судьба других детей неизвестна). Матери 38 лет, 
отягощенный акушерско-гинекологический анамнез. 
Страдает алкоголизмом и никотиноманией. На учете 
в женской консультации состояла с 30 недель. На УЗИ 
в сроке 35 недель беременности диагностированы 
сложный порок сердца и порок развития головного 
мозга – агенезия мозолистого тела. Роды четвертые, 
в сроке 35 недель. Ножное предлежание. Дородовое 
излитие околоплодных вод, воды зеленые, мутные. 
Послед маленький, оболочки прокрашены. 

Масса тела при рождении  – 1750 гр., длина  – 
39 см, окружность головы – 31 см, окружность гру-
ди – 27 см. Оценка по Апгар 7/8 баллов. Состояние 
по совокупности симптомов тяжелое, находилась в 
отделении реанимации, но была кислородонезави-
сима, без искусственной вентиляции легких. Далее 
переведена в отделение патологии новорожденных, 
где выставлен диагноз: ВУИ вирусно-бактериально-
хламидийной этиологии, генерализованная форма на 
фоне иммунодефицитного состояния с поражением 
мозга, легких (двусторонняя пневмония), печени, 
кишечника тяжелой степени. Перинатальное пораже-
ние ЦНС токсического генеза, синдром двигательных 
дисфункций. Врожденный порок развития головно-
го мозга  – агенезия мозолистого тела. Врожденный 
порок сердца (подаортальный ДМЖП, вторичный 
ДМПП, двустворчатый аортальный клапан, умерен-
ная легочная гипертензия). Паховая грыжа справа. 
Ранняя анемия недоношенного 2 степени. Алкоголь-
ная фетопатия. Недоношенность 35 недель.

Мать от ребенка отказалась, в связи с чем де-
вочка была переведена в специализированный Дом 
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ребенка, где перенесла еще раз пневмонию, 4 раза 
ОРВИ, прооперирована по поводу паховой грыжи. 
Неоднократно получала антибактериальную тера-
пию: цефатоксим, цефтазидим, амикацин, сумамед, 
цефоперабол, цефаперазон, цефепим, аугментин, 
клацид. Кроме того получала флуконазол, нистатин, 
верошпирон, симптоматическую терапию.

С рождения во всех анализах мочи отмечалась 
протеинурия 0,03–0,552 г/л и гематурия (эритроциты 
от 25–50 в поле зрения – и более), с 1 года присоеди-
нилась лейкоцитурия: 10–30–70 лейкоцитов в поле 
зрения. В 5 месяцев обследована в детском городском 
нефрологическом отделении. При ультразвуковом 
исследовании обнаружены конкременты в чашечках 
обеих почек и в правой лоханке до 2 мм в диаметре, 
каликопиелоэктазия справа. Помимо имеющихся ди-
агнозов выставлен диагноз: «Мочекаменная болезнь. 
Камни в обеих почках. Гидронефроз слева. Калико-
пиелоэктазия справа. Хронический пиелонефрит, 
обострение. ПН0.» . При выписке рекомендован до-
статочный питьевой режим, назначен цистон на 3 
месяца.

Повторно обследована в нефрологическом отде-
лении в 1 год 10 месяцев. Обращает внимание резко 
выраженная задержка физического развития  – рост 
65 см (менее 3 центиля), масса 5 300 (менее 3 цен-
тиля), окружность головы 42 см (менее 3 центиля), 
окружность грудной клетки 43 см (менее 3 центиля). 
Резко выражены признаки дисморфии лица, харак-
терные для ФАС: тонкая верхняя губа, отсутствие но-
согубного желобка и короткая глазная щель (фото 1).

Кроме этого выявлены другие малые аномалии 
развития: широкая переносица, низкорасположенные 
недоразвитые ушные раковины, особая форма и не-
правильный рост зубов. Выражены отклонения со 
стороны костно-мышечной системы: отведение лево-
го бедра ограничено до 40°. Укорочение левой ноги 
на 1,7 см. Пяточно-вальгусная деформация стоп. Ми-
кроцефалия, большой родничок закрыт.

Ребенок резко отстает в моторном и нервно-
психическом развитии – стоит только у опоры, ходит 
в кроватке, обращенную речь не понимает, мало ле-
печет, самостоятельно не ест. 

Фото 1. Признаки дисморфии лица, характерные 
для ФАС

Общий анализ мочи при поступлении: белок 
0,033 г/л, рH кислая, лейкоциты 50–70 в поле зрения, 
эритроциты 1–4–7 в поле зрения, бактерии ++.

Общий анализ крови при поступлении: эритро-
циты – 4,6х1012/л, гемоглобин – 119 г/л, лейкоциты – 
12,4х109/л, эозинофилы  – 7%, палочкоядерные ней-
трофилы – 1%, сегментоядерные нейтрофилы – 35%, 
лимфоциты – 51%, моноциты – 6%, СОЭ – 6 мм/ч.

Биохимический анализ крови: мочевина  – 6,4 
ммоль/л, креатинин  – 32,3 ммоль/л, АЛТ  – 21,1, 
АСТ  – 47,9, холестерин  – 3,39 ммоль/л. Альбуми-
ны – 46,66%, α1-глобулины – 3,05%, α2-глобулины – 
15,85%, β-глобулины  – 17,29%, γ-глобулины  – 
17,16%. Na – 134 ммоль/л, K – 4,89 ммоль/л, Ca – 2,64 
ммоль/л, P – 1,93 ммоль/л, Cl – 106,7 ммоль/л. Парат-
гормон – 15,2 пг/мл.

Данные ультразвукового исследования: правая 
верхняя чашечка 6,5 мм, правая лоханка 9,5 мм, левая 
верхняя чашечка 10,5 мм, нижняя 11 мм, левая лохан-
ка 10 мм. В нижних чашечках слева множественные 
мелкие гиперэхогенные участки. В проекции лохан-
ки левой почки гиперэхогенный участок 3 мм. В про-
екции правой лоханки гиперэхогенный участок 4 мм. 
Заключение: МКБ. Гидронефроз слева. Каликопиело-
эктазия справа.

Данные урографии: гидронефроз слева 3–4 
степени. Каликопиелоэктазия справа с нарушением 
уродинамики на уровне лоханочно-мочеточникового 
сегмента (на обзорном снимке почек определяются 
рентгенконтрастные интенсивные тени: справа две, в 
лоханке и нижних чашечках, неправильно-округлой 
формы в диаметре 3–4 мм и справа одна в проекции 
лоханки неправильно-округлой формы в диаметре 
до 7 мм. С обеих сторон имеются компрессии лоха-
ночно-мочеточниковых сегментов. Слева  – гидро-
нефротическая трансформация ЧЛС: к 10 минуте ис-
следования контрастируются чашечки, значительно 
дилятированы, в диаметре до 10 мм, к 30 минуте кон-
трастируется лоханка, шаровидной формы до 17 мм. 
К 60 минуте дилятация и степень контрастирования 
нарастают). 

Ребенок проконсультирован целым рядом спе-
циалистов: урологом, кардиологом, неврологом, пси-
хиатром, окулистом, ортопедом, генетиком.

Диагноз: «Фетальный алкогольный синдром. 
Хроническое расстройство питания по типу гипо-
статуры и гипотрофии 3 степени. Множественные 
врожденные пороки развития: врожденный порок 
сердца  – подаортальный дефект межжелудочковой 
перегородки, двустворчатый аортальный клапан, 
его недостаточность 0–1 степени, открытое оваль-
ное окно, непостоянный сброс, легочная гипертен-
зия. Н1. Врожденный порок развития головного 
мозга: агенезия мозолистого тела  – полная форма, 
микроцефалия. Задержка психомоторного развития, 
умственная отсталость тяжелой степени. Ангио-
патия сетчатки. Врожденный вывих левого бедра, 
пяточно-вальгусная деформация стоп тяжелой сте-
пени. Гидронефроз 3–4 степени слева. Каликопи-
елоэктазия справа с нарушением уродинамики на 
уровне лоханочно-мочеточникового сегмента, дву-
сторонняя компрессия лоханочно-мочеточниковых 
сегментов».

На этом фоне у ребенка сформировалась моче-
каменная болезнь, камни обеих почек. Хронический 
пиелонефрит.

Обсуждение. У ребенка имеются максимально 
выраженные по 4-цифровому диагностическому коду 
все 4 признака, позволяющие поставить диагноз фе-
тальный алкогольный синдром.
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• Пренатальная и постнатальная гипотрофия, 
задержка роста. Антропометрические показатели 
при рождении не соответствовали сроку гестации. В 
гестационном сроке 35 недель долженствующая мас-
са тела должна составлять 2300 г (у девочки – 1750 г, 
дефицит – 24%), долженствующий рост – 45 см (у де-
вочки 39 см, дефицит – 15%). На момент обследова-
ния в 1 год 10 месяцев все антропометрические пока-
затели на уровне менее 3 центиля: рост 65 см, масса 
тела 5300 г. Долженствующий рост для календарного 
возраста – 82 см, масса – 12 000г. Дефицит роста – 
21%, дефицит массы – 55,8%. Дефицит фактической 
массы к росту – 1700 г (24%).

• Диагностически значимый дисморфизм лица: 
тонкая верхняя губа, отсутствие носогубного желоб-
ка и короткая глазная щель.

• Характерное поражение ЦНС: микроцефалия, 
агенезия мозолистого тела полная форма. Задержка 
психомоторного развития.

• Документировано употребление матерью ал-
коголя и курение до и во время беременности.

У ребенка диагностированы и другие пороки, 
характерные для повреждающего действия алкоголя: 
врожденный порок сердца, врожденный вывих лево-
го бедра, пяточно-вальгусная деформация стоп тяже-
лой степени, ангиопатия сетчатки.

МКБ возникла на отягощенном фоне. Ребенок 
имел высокий риск камнеобразования и его реали-
зации: наличие у матери алкоголизма; диагности-
рованная обструкция лоханочно-мочеточниковых 
сегментов; прием лекарственных препаратов, спо-
собствующих формированию камней (цефтриаксон, 
амоксициллин); при этом нельзя исключить и нали-
чие глубоких метаболических нарушений, приводя-
щих к камнеобразованию.

Урологом, кардиологом и ортопедом рекомен-
довано плановое оперативное лечение, вопрос о воз-

можности и последовательности проведения которо-
го в настоящее время решается. 
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Обеспечение доступности медицинской помощи 
для сельского населения территорий с низкой 
плотностью населения имеет ряд особенностей, 
таких как расстояние между населенными пун-
ктами, качество дорожного полотна, климатиче-
ские условия, возрастные особенности, которые 
не учтены в подготовленных Минздравом России 
нормативно-правовых актах, в связи с чем при 
проведении мероприятий реорганизации сети 
медицинских организаций в субъектах, где есть 
территории с низкой плотностью населения, до-
ступность медицинской помощи для населения 
указанных территорий существенно ограничена. 
Изучение нормативных правовых актов в части 
территориального планирования Республики Ал-
тай и сопоставление с данными карт позволило 
выявить проблемы доступности медицинской по-
мощи для сельского населения и сформулировать 
предложения по их устранению, которые должны 
лечь в основу модели территориального планиро-
вания сети медицинских организаций для терри-
торий с низкой плотностью населения.

Ключевые слова: территориальное планирование, 
доступность, оптимизация.
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Providing the access to health care services for 
rural districts with low population density depends 
on a number of features, such as distances between 
settlements, the quality of road surface, weather 
conditions, population age. These are not included 
in the legal acts worked out by Ministry of Health 
of the Russian Federation. Therefore, during the 

restructure in the network of medical institutions in 
the areas with low population density availability of 
health care services for the population has decreased 
drastically. The study of normative legal acts on 
the territorial planning of the Altai Republic and 
matching them with maps data revealed the problems 
of health care availability for the rural population 
and brought about specific proposals for solving the 
problems. These proposals should form the basis of 
the territorial planning model for the network of 
medical institutions in areas with low population 
density.
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Введение
Система здравоохранения в отличие от осталь-

ных социальных сфер характеризуется развитой 
законодательной базой в части нормативного пра-
вового регулирования обеспечения доступности ме-
дицинских услуг.

Так, критерии доступности населению ме-
дицинской помощи определены в статье 10 Феде-
рального закона от 21 ноября 2011 г. № 323-ФЗ «Об 
основах охраны здоровья граждан в Российской Фе-
дерации [7], в соответствии с которой доступность и 
качество медицинской помощи определяется в том 
числе организацией оказания медицинской помощи 
по принципу приближенности к месту жительства, 
месту работы или обучения, установлением в соот-
ветствии с законодательством Российской Федера-
ции требований к размещению медицинских орга-
низаций государственной системы здравоохранения 
и муниципальной системы здравоохранения и иных 
объектов инфраструктуры в сфере здравоохранения 
исходя из потребностей населения, а также предо-
ставлением медицинской организацией гарантиро-
ванного объема медицинской помощи в соответствии 
с программой государственных гарантий бесплатно-
го оказания гражданам медицинской помощи.

Также показатели (критерии) доступности и 
качества оказания медицинской помощи ежегодно 
утверждаются в составе Программы государствен-
ных гарантий бесплатного оказания гражданам ме-
дицинской помощи (далее – федеральная программа 
государственных гарантий) и территориальных про-
грамм государственных гарантий бесплатного оказа-
ния гражданам медицинской помощи (далее – терри-
ториальные программы государственных гарантий), 
утверждаемых субъектами, при формировании кото-
рых учитываются климатические и географические 
особенности региона и транспортная доступность 
медицинских организаций.

Понятие территориального планирования в со-
ответствии с Градостроительным кодексом Россий-
ской Федерации от 29 декабря 2004 г. № 190-ФЗ [3] 
включает в себя определение в документах террито-
риального планирования назначения территорий ис-
ходя из совокупности социальных, экономических, 
экологических и иных факторов в целях обеспечения 
устойчивого развития территорий, развития инже-
нерной, транспортной и социальной инфраструктур, 
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обеспечения учета интересов граждан и их объедине-
ний, Российской Федерации, субъектов Российской 
Федерации, муниципальных образований.

Таким образом, территориальное планирование 
медицинских организаций является важнейшим фак-
тором обеспечения доступности медицинской помо-
щи для граждан Российской Федерации, от которого 
во многом зависит своевременность оказания меди-
цинской помощи пациенту.

Материал и методы
Начавшаяся в 2014 году реформа здравоохране-

ния, так называемая «оптимизация», запланированная 
на 2014–2018 годы, направленная на преобразование 
сети медицинских организаций государственной (му-
ниципальной) системы здравоохранения в субъектах 
Российской Федерации, проводившаяся субъектами 
на основании заключенных Минздравом России и 
высшими органами государственной власти субъек-
тов Российской Федерации соглашений об обеспече-
нии достижения в 2014–2018 гг. целевых показателей 
оптимизации сети медицинских организаций госу-
дарственной и муниципальной систем здравоохране-
ния (далее – Соглашения), привела к существенному 
сокращению коечного фонда. На начало 2015 года 
по сравнению с началом 2014 года сокращено 70 575 
коек, закрыто порядка 400 стационарных медицин-
ских организаций, не считая ранее реорганизован-
ных в филиалы, в первую очередь располагающихся 
в сельской местности и малых населенных пунктах. 
Только в течение 2015 года в Российской Федерации 
было сокращено в общей сложности 23 медицинские 
организации, оказывающие медицинскую помощь в 
сельской местности, 29 участковых больниц, закры-
то 665 круглосуточных коек участковых больниц, 2 
районные больницы, в результате в участковых ме-
дицинских организациях в 2015 году по сравнению 
с 2014 годом было пролечено меньше на 31 943 па-
циента, а в районных – на 33 394 пациента. (Форма 
федерального статистического наблюдения № 47 
«Сведения о сети и деятельности медицинских орга-
низаций») [11, 12].

И если нормативная база по размещению ме-
дицинских организаций, оказывающих первичную 
специализированную медицинскую помощь, в за-
конодательстве представлена приказом Минздрав-
соцразвития России от 15 мая 2012 года № 543н «Об 
утверждении Положения об организации оказания 
первичной медико-санитарной помощи взрослому 
населению» (далее  – Положение) [6], в пункте 19 
которого содержатся требования к размещению ме-
дицинских организаций и их подразделений, оказы-
вающих первичную медико-санитарную помощь, 
при этом указано, что в районах Крайнего Севера и 
приравненных к ним местностях, высокогорных, пу-
стынных, безводных и других районах (местностях) с 
тяжелыми климатическими условиями, с длительной 
сезонной изоляцией, а также в местностях с низкой 
плотностью населения участки, обслуживаемые ме-
дицинскими организациями и их подразделениями, 
оказывающими первичную медико-санитарную по-
мощь, могут быть сформированы с меньшей числен-
ностью прикрепленного населения с сохранением 
штатной численности медицинских работников, хотя 
конкретные требования для таких территорий и не 

сформулированы, то для медицинских организаций, 
оказывающих специализированную медицинскую 
помощь нормативно-правовой базы, подготовленной 
Минздравом России, в первые два года оптимизации 
не существовало. В данных обстоятельствах решения 
о ликвидации, либо реорганизации медицинских ор-
ганизаций, оказывающих специализированную ме-
дицинскую помощь, принималось, в первую очередь, 
на основании плановых значений пяти показателей 
эффективности оптимизации сети медицинских ор-
ганизаций, установленных Соглашениями: «Смерт-
ность от всех причин (на 1000 населения)», «Число 
дней работы койки в году», «Средняя длительность 
лечения больного в стационаре», «Объем средств, 
полученных за счет реорганизации неэффективных 
медицинских организаций государственной и муни-
ципальной систем здравоохранения для повышения 
заработной платы медицинских работников» и «Обе-
спеченность врачами в субъекте Российской Федера-
ции (в том числе федеральных, государственных и 
муниципальных медицинских организаций) к 2018 
году (на 10 тыс. населения)». Ввиду того, что лишь 
один из перечисленных показателей отражает до-
ступность медицинской помощи, а основной акцент 
смещен на показатели работы койки, органы управ-
ления здравоохранения субъектов сокращали койки 
круглосуточных стационаров в сельской местности, 
на территориях с низкой плотностью населения, в 
участковых и районных больницах, где показатели 
работы койки относительно низкие, что существен-
но снизило доступность специализированной меди-
цинской помощи для сельского населения. По дан-
ным формы статистического учета № 30 «Сведения 
о медицинской организации» Росстата в 2014 году по 
сравнению с 2013 годом было госпитализировано на 
32 285 сельских жителей меньше, в 2015 году уже на 
311 734 сельских жителя меньше, чем в предыдущий 
год [8, 9, 10].

В рамках устранения недостаточности норма-
тивного регулирования по вопросам размещения 
медицинских организаций Приказом Минздрава Рос-
сии от 27 февраля 2016 г. № 132н были утверждены 
требования к размещению медицинских организаций 
государственной системы здравоохранения и муни-
ципальной системы здравоохранения исходя из по-
требностей населения (далее – Требования) [4].

Однако указанные Требования основаны на по-
казателях численности населения и не учитывают по-
казатели плотности населения, транспортной доступ-
ности медицинских организаций, климатические, 
сезонные и географические особенности территорий, 
удельный вес дорог с твердым покрытием в субъекте.

В результате все более отчетливой тенденцией 
для субъектов Российской Федерации становится 
централизация стационарной медицинской помощи 
в областных, республиканских, краевых центрах и в 
крупных городах, что снижает транспортную доступ-
ность специализированной медицинской помощи и 
вопреки принципам трехуровневой системы приво-
дит к тому, что пациенты с неосложненными случая-
ми заболеваний, которым требуются простые опера-
тивные вмешательства или терапевтическое лечение, 
попадают в медицинские организации третьего уров-
ня, оказывающие в том числе высокотехнологичную 
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медицинскую помощь, с самым дорогим в субъекте 
койко-днем. Это в свою очередь повышает риски по-
падания пациента с тяжелым заболеванием, которому 
нужна экстренная медицинская помощь с примене-
нием дорогостоящей диагностической медицинской 
техники, сложные оперативные вмешательства, на 
непрофильные койки и несвоевременному оказанию 
медицинской помощи, что повышает риски инвали-
дизации и витальных осложнений.

По данным, содержащимся в государственных 
докладах о реализации государственной политики в 
сфере охраны здоровья за 2014 и 2015 годы, опубли-
кованным на сайте Министерства здравоохранения 
Российской Федерации, внутрибольничная леталь-
ность в Российской Федерации в 2014 году по срав-
нению с 2013 годом выросла на 4,5%  – с 1,55% до 
1,62%, а в 2015 году по сравнению с 2014 годом – еще 
на 5,6%, значение показателя составило 1,71 [1, 2].

Результаты
Система здравоохранения субъектов с низкой 

плотностью населения и протяженными территори-
ями Дальневосточного и Сибирского федеральных 
округов функционирует в напряженных условиях оп-
тимизации сети медицинских организаций и сокра-
щения числа медицинских работников.

Только за 2015 год, по данным Росстата, в ре-
гионах Сибири и Дальнего Востока было сокращено 
почти 6 тысяч коек и уволено 400 врачей и почти 4 
тысячи медицинских сестер.

Однако необходимо понимать, что к данным ре-
гионам нельзя применить общий подход сокращения 
медицинской инфраструктуры, объединения юриди-
ческих лиц и банальной ликвидации коек.

Если строго следовать утвержденным мини-
стерством Требованиям, то в населенном пункте с 
населением менее 20 тысяч человек не должно быть 
городской или районной больницы, таким образом, 
например, должна быть закрыта Кош-Агачская рай-
онная больница в Республике Алтай, обслужива-
ющая 10 тысяч жителей, однако ближайший город 
Горно-Алтайск Республики Алтай находится на рас-
стоянии порядка 450 км, а время в пути на автомо-
биле составляет около 7 часов, что лишает пациента 
возможности своевременно добраться до медицин-
ской организации в городе Горно-Алтайск, и исклю-
чает доставку пациента по показаниям в стационар в 
течении «золотого часа» (рис.1).

Рис. 1 Расстояние и время в пути на автомобиле 
между с. Кош-Агач и г. Горно-Алтайск. По данным 

сервиса Яндекс. Карты. [14]

Аналогичная ситуация наблюдается также в 
Республике Саха-Якутия, в Красноярском крае, где 
расстояние от населенного пункта до медицинской 
организации может достигать 800 км. Однако в «до-
рожных картах» по изменениям в сфере здравоохра-
нения и в соглашениях об оптимизации медоргани-
заций у данных регионов стоят показатели работы 
койки 331 день в году и более, средняя длительность 
лечения – от 11,5 до 12 дней в году, таким образом 
стационары в отдаленно расположенных районах с 
малой численностью населения формально стано-
вятся неэффективными и подлежат реорганизации и 
закрытию.

В то же время, по данным Росстата, в Сибирском 
и Дальневосточном округах самый низкий удель-
ный вес дорог с твердым покрытием (65–72%), что 
затрудняет проезд пациентов к медицинским орга-
низациям, являясь дополнительным фактором огра-
ничения доступности медицинской помощи. В этих 
условиях медицинские организации, оказывающие 
специализированную медицинскую помощь, а также 
отделения общей врачебной практики и амбулатории 
необходимо организовывать чаще независимо от чис-
ла проживающих жителей, требования к размещению 
медицинских организаций в таких регионах должны 
учитывать транспортную доступность медицинской 
организации либо возможность доставить пациента 
в медицинскую организацию в течение «золотого 
часа». Снижение доступности медицинской помощи 
при реорганизации медицинских организаций приво-
дит к росту рисков развития осложнений у пациентов 
вплоть до летальных.

По данным Росстата, рост смертности населе-
ния в 2015 году отмечен в Республике Хакасия на 
2,3% (с 13,1 до 13,4 на 1000 населения), Забайкаль-
ском крае на 3,2% (с 12,5 до 12,9 на 1000 населения), 
Омской области на 1,5% (с 13,2 до 13,4 на 1000 насе-
ления), Сахалинской области на 2,3% (с 13,0 до 13,3 
на 1000 населения), Еврейской автономной области 
на 2,7% (с 15,0 до 154 на 1000 населения), Примор-
ском и Хабаровском краях (на 0,7 и 0,8% соответ-
ственно).

При этом, по данным Формы № 62 «Сведения 
о ресурсном обеспечении и оказании медицинской 
помощи населению», утвержденной приказом Феде-
ральной службы государственной статистики от 30 
декабря 2015 № 672 [13], предоставленными субъ-
ектами Российской Федерации по запросу, критерии 
доступности и качества медицинской помощи, уста-
новленные территориальными программами госу-
дарственных гарантий, не выполнены в полном объ-
еме ни одним субъектом.

Большинство регионов Сибири и Дальнего Вос-
тока не смогли достигнуть 40% всех целевых зна-
чений критериев доступности и качества оказания 
медицинской помощи, в том числе более 55% в За-
байкальском крае, свыше 47% в Хакасии и Примор-
ском крае.

Таким образом, оптимизированная сеть меди-
цинских организаций в субъектах с низкой плотно-
стью населения, ее материально-техническое и ре-
сурсное оснащение не позволяет добиться в полном 
объеме положительных результатов деятельности, 
что отрицательно влияет на демографическую ситуа-
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цию таких регионов, при этом показатели ожидаемой 
продолжительности предстоящей жизни в этих реги-
онах значительно ниже, чем по Российской Федера-
ции в целом. Ожидаемая продолжительность жизни 
в Сибирском федеральном округе не превышает 69,3 
года, на Дальнем Востоке – 68,7 лет (по России – 71,4 
года).

То есть, чтобы обеспечить доступность, на 
территориях с низкой плотностью населения требу-
ется спланировать и развернуть необходимое число 
медицинских организаций и их подразделений, рас-
положенных с учетом возможности самостоятель-
но приехать как на личном, так и на общественном 
транспорте, и обслуживающих меньшее число при-
крепленного населения чем, например, в Централь-
ной России, при этом медицинские организации 
должны оказывать все необходимые виды медицин-
ской помощи в полном объеме, в них должно быть 
все необходимое для оказания экстренной и неот-
ложной медицинской помощи, соответствующая ма-
териально-техническая база и квалифицированные 
специалисты. При этом и занятость койки, и средняя 
длительность лечения в этих условиях будут отли-
чаться от средних по стране.

Проанализировав приказ Министерства здраво-
охранения Республики Алтай от 19 августа 2015 года 
№ 139 «Об утверждении схемы территориального 
планирования системы здравоохранения Республики 
Алтай» (далее – Приказ) [4], расположение сети ме-
дицинских организаций, плотность населения, гео-
графические, климатические особенности местно-
сти, а также дорожную сеть, была разработана схема 
территориального планирования сети медицинских 
организаций для местности с низкой плотностью на-
селения на примере Усть-Коксайского, Онгудайского, 
Кош-Агачского и Улаганского районов Республики 
Алтай.

Отдельно необходимо отметить, что схемы тер-
риториального планирования должны утверждаться 
Постановлением Правительства субъекта, а утверж-
дение схемы приказом управления здравоохранения 
субъекта является превышением полномочий

Так, Приказ не предусматривает никакой меди-
цинской организации в селе Амур Усть-Коксайского 
района Республики Алтай, расположенного в 47 км 
от районного центра (время в пути на автомобиле 
составляет примерно 1 час 30 минут)  – села Усть-
Кокса. В селе, по данным Территориальной службы 
государственной статистики по Республике Алтай, 
проживает 830 человек, и в соответствии с Поло-
жением в нем должен быть развернут фельдшер-
ско-акушерский пункт. В то же время село Амур 
находится в центре транспортного узла, на расстоя-
нии 48 км северо-западнее села Усть-Кокса и имеет 
большую транспортную доступность для ряда на-
селенных пунктов (с. Курдюм, с. Карагай, с. Абай, 
п. Красноярка, п. Улужай, с. Юстик, с. Банное, с. 
Талда, с. Соузар, с.  Сугаш) общей численностью 
населения 3 730 человек, чем село Усть-Кокса. Так, 
например, расстояние от с. Курдюм до с. Амур со-
ставляет 50 км, время в пути на автомобиле 1 час 45 
минут, а расстояние от с. Курдюм до с. Усть-Кокса 
96 км, время в пути на автомобиле 3 часа 19 минут 
(рис. 2, 3).

Рис.2 Расстояние и время в пути на автомобиле 
между с. Курдюм и районным центром с. Усть-
Кокса. По данным сервиса Яндекс. Карты. [14]

Рис. 3 Расстояние и время в пути на автомобиле 
между с. Курдюм и с. Амур Усть-Коксайского 

района. По данным сервиса Яндекс. Карты. [14]

В случае отсутствия личного транспорта боль-
ному приходится добираться на общественном, что 
увеличивает время в пути, может негативно отразить-
ся на состоянии пациента, особенно в осенне-зимний 
период. Учитывая указанные обстоятельства, а также 
общую численность населения вышеперечисленных 
населенных пунктов (3730 человек), представляет-
ся целесообразным развертывание на территории 
с.  Амур врачебной амбулатории с дневным стацио-
наром и отделением амбулаторной хирургии, что по-
зволит повысить доступность медицинской помощи 
для населения.

Другим примером может служить размещение 
медицинских организаций в селе Верхний Уймон 
(рис. 4). В соответствии с Приказом в указанном селе 
развернут ФАП, что соответствует Требованиям. В 
селе Верхний Уймон проживают 579 человек, оно 
располагается на расстоянии 14 км от районного цен-
тра. Однако на расстоянии 4–5 км от него расположе-
ны еще 3 населенных пункта: с. Тихонькая (425 жи-
телей), п. Гагарка (222 жителя), п. Октябрьское (248 
жителей), а на расстоянии 15 км с. Горбуново (321 
житель). Таким образом, целесообразно развернуть в 
с. Верхний Уймон офис общей врачебной практики 
или амбулаторию для оказания первичной специали-
зированной медицинской помощи в амбулаторных 
условиях, а также в условиях дневного стационара. 
Данная медицинская организация может обслужи-
вать население вышеуказанных населенных пунктов 
численностью 1795 человек. 
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Несмотря на то, что общая численность населе-
ния менее 2 тысяч человек, в условиях низкой плот-
ности населения и проблем транспортной доступно-
сти безусловное соблюдение Требований приведет к 
существенному снижению доступности первичной 
медико-санитарной помощи в амбулаторных усло-
виях для населения населенных пунктов Верхний 
Уймон, Гагарка, Тихонькая, Горбуново, Октябрьское 
(рис. 4). В данном случае развертывание офиса общей 
врачебной практики в с. Верхний Уймон является не-
обходимым условием, применимым для территорий 
с низкой плотностью населения. Аналогичная вы-
шеописанной ситуация наблюдается в селе Огневка 
Усть-Коксайского района, селе Ортолык (рис. 5), селе 
Тебелер (рис. 6), селе Курай Кош-Агачского района 
Республики Алтай (рис. 7).

Рис. 4 Схема транспортной доступности 
амбулатории в с. Верхний Уймон для близлежащих 
населенных пунктов. По данным сервиса Яндекс. 

Карты. [14]

Рис. 5 Расстояние и время в пути на автомобиле 
между с. Бельтир и с. Ортолык Кош-Агачского 
района. По данным сервиса Яндекс. Карты. [14]

Рис. 6 Расстояние и время в пути на автомобиле 
между с. Кокоря и с. Тебелер Кош-Агачского района. 

По данным сервиса Яндекс. Карты. [14]

Рис. 7 Расстояние и время в пути на автомобиле 
между с. Курай и с. Кызыл-Таш Кош-Агачского 

района. По данным сервиса Яндекс. Карты. [14]

Обсуждение результатов
Далее представлены схемы территориального 

планирования медицинских организаций Улаганско-
го, Кош-Агачского, Онгудайского, Усть-Коксайского 
районов Республики Алтай, учитывающие особен-
ности дорожной сети и низкую плотность населения 
Республики (схема 1–4).

Реализация данной модели позволит осущест-
влять этапность оказания помощи, соблюдать прин-
ципы территориальности и профилактической на-
правленности, а также позволит компенсировать 
существующую в настоящее время неравномерность 
развития амбулаторной медицинской помощи.
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Название населенного пункта

Наименование 
медицинской 

организации 2-го 
уровня

Наименование 
медицинской 

организации  3-го 
уровня 

село Усть-Кокса (рц) 4373

село Баштала 413 ФАП
село Власьево 13 ДХ
село Кастахта 149

посёлок Курунда 228 В село Кастахта

село Амур 830

село Абай 403 ФАП
село Юстик 311
посёлок Красноярка 60 ДХ
село Соузар 30
посёлок Улужай - ДХ
село Карагай 450 ФАП
село Курдюм 34 В село Карагай
село Банное 324 ФАП
село Талда 712 ФАП
село Сугаш 576 ФАП

село Чендек 928

село Ак-Коба 63 ДХ
посёлок Полеводка 78

посёлок Маральний-2 14 В поселок 
Полеводка

посёлок Маргала 123 ФАП
село Нижний Уймон 184 ФАП
село Мульта 706
посёлок Замульта 213 В село Мульта

село Маральник-1 55 В село Нижний 
Уймон

посёлок Теректа 449 ФАП

село Верх-Уймон 579
посёлок Гагарка 222 ФАП
село Тихонькая 425 ФАП
село Горбуново 321 ФАП
посёлок Октябрьское 248 ФАП

село Катанда 1038
посёлок Кучерла 210 ФАП
село Тюнгур 397 ФАП

село Огнёвка 644

посёлок Березовка 265 в село Огневка

село Кайтанак 360 ФАП

посёлок Мараловодка 241 ФАП

посёлок Сахсабай 17 ДХ

посёлок Тюгурюк 327

село Синий Яр 7 В поселок Тюгурюк
ФАП

ФАП

БУ
З 

РА
 "

У
ст

ь-
К

ок
са

йс
ка

я 
 р

ай
он

на
я 

бо
ль

ни
ца

"

Бю
дж

ет
но

е 
уч

ре
ж

де
ни

е 
зд

ра
во

ох
ра

не
ни

я 
Ре

сп
уб

ли
ки

 А
лт

ай
 "

Ре
сп

уб
ли

ка
нс

ка
я 

бо
ль

ни
ца

"
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1-го уровня 

У
ча

ст
ко

ва
я 

бо
ль

ни
ца

ОВП

Амбулатория

ОВП

А
мб

ул
ат

ор
ияФАП

ФП

ФАП

ФАП

Схема 1. Схема территориального планирования сети медицинских организаций  
Усть-Коксайского района Республики Алтай
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Схема 2. Схема территориального планирования сети медицинских организаций  
Онгудайского района Республики Алтай

Название населенного пункта

Наименование 
медицинской 

организации 2-го 
уровня

Наименование 
медицинской 

организации  3-го 
уровня 

село Онгудай (рц) 5655

село Иня 798
село Инегень 195 ФАП
село Иодро 276
село Акбом 23 ДХ
село Малая Иня 208 ФАП
село Малый Яломан 219 ФАП
село Большой Яломан 254 ФАП

село Ело 858
село Кара Кобы 237 ФАП
село Каярлык 200 ФАП

село Каракол 458
село Бичикту-Боом 263 ФАП
село Курота 350
село Туекта 360
село Нефтебаза 81 ДХ
село Бархатово 12 ДХ
село Нижняя Талда 533 ФАП
село Кулада 532 ФАП
село Боочи 280 ФАП

село Теньга 643
село Шиба 329
село Талда 138 в село Шиба
село Озёрное 258 ФАП

село Купчегень 574 Амбулатория
село Шашикман 752 ФАП
село Хабаровка 305 ФАП
село Улита 255 ФАП
село Каянча - ДХ
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Наименование медицинской организации 1-го 
уровня/подразделения медицинской организации

1-го уровня 
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Название населенного пункта

Наименование 
медицинской 

организации 2-го 
уровня

Наименование 
медицинской 

организации  3-
го уровня 

село Кош-Агач (рц) 7900

село Жана-Аул 992
село Ташанта 550 ФАП

село Новый Бельтир 904 Амбулатория

село Ортолык 688
село Бельтир 363 ФАП

село Мухор-Тархата 910 Амбулатория
село Теленгит-Сортогой 658 ФАП
село Чаган-Узун 449 ФАП

село Тебелер 1058
село Кокоря 1056

село Актал 12
в село 
Кокоря

село Беляши 1379
село Аркыт 64 ФП

село Курай 514

село Кызыл-Таш 766 ФАП
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Наименование медицинской организации 1-го 
уровня/подразделения медицинской организации

1-го уровня 

Амбулатория

ОВП

Участковая 
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ФАП
ОВП

ОВП

БУЗ РА 
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Схема 3. Схема территориального планирования сети медицинских организаций  
Кош-Агачского района Республики Алтай

Схема 4. Схема территориального планирования сети медицинских организаций  
Улаганского района Республики Алтай

Название населенного пункта

Наименование 
медицинской 

организации 2-го 
уровня

Наименование 
медицинской 

организации  3-го 
уровня 

село Улаган (рц) 3222

село Акташ 2755

село Чибит 651 ФАП

село Кызыл-Таш 766 (Кош-Агачский р-н) ФАП

село Балыкча 795
село Беле 30 ДХ
село Кок-Паш 20 ДХ
село Коо 240 ФАП

село Балыктуюль 1346
село Паспарта 317 ФАП

село Саратан 738
село Язула 254 ФАП

село Чибиля 672 ФАП
село Кара-Кудюр 348 ФАП
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Наименование медицинской организации 1-го 
уровня/подразделения медицинской организации

1-го уровня 

Участковая больница

Амбулатория

Участковая больница

Амбулатория
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Картографические материалы, данные о рассто-
янии и времени проезда подготовлены на основании 
сервиса Яндекс. Карты, доступного по адресу: www.
maps.yandex.ru.
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ОЦЕНКА ЭФФЕКТИВНОСТИ 
СИСТЕМЫ ОБЕСПЕЧЕНИЯ 
КАЧЕСТВА И ИНФЕКЦИОННОЙ 
БЕЗОПАСНОСТИ ПЛАЗМЫ  
ДЛЯ ФРАКЦИОНИРОВАНИЯ
Парамонов И.В.

ФГБУН «Кировский НИИ гематологии и 
переливания крови ФМБА России», Киров, Россия 
(610027, г. Киров, ул. Красноармейская, 72), e-mail: 
paramonov@niigpk.ru

Для оценки эффективности системы обеспечения 
качества и инфекционной безопасности плазмы 
для фракционирования, внедренной в органи-
зации, осуществляющей массовую заготовку до-
норского сырья, были исследованы результаты 
эпидемиологического мониторинга в популяции 
регулярных доноров плазмы и мониторинга про-
изводственного брака, стабильность показателей 
качества готовой продукции при длительном 
хранении в условиях централизованного моро-
зильного склада. Установлено, что частота встре-
чаемости маркеров контролируемых гемотранс-
миссивных инфекций среди регулярных доноров 
учреждения была ниже предельно допустимых 
уровней безопасности, рекомендованных между-
народным отраслевым стандартом. С момента 
начала внедрения системы обеспечения качества 
доля образующегося брака плазмы снизилась в 
6 раз (с 2,4 % до 0,4%). Достигнутый показатель 
более, чем в 8 раз ниже общероссийских показате-
лей службы крови. Показана стабильность пока-
зателей качества плазмы для фракционирования 
(общий белок и активность фактора свертывания 

крови VIII) в течение ее длительного хранения (42 
месяца) в замороженном состоянии. Полученные 
данные свидетельствуют об эффективности раз-
работанной и внедренной нами системы обеспече-
ния качества и безопасности плазмы для фракци-
онирования в условиях ее массовой заготовки.

Ключевые слова: плазма для фракционирования, до-
норы плазмы, показатели качества, инфекционная 
безопасность, система обеспечения качества.

ASSESSMENT OF THE INFECTION 
SAFETY AND PLASMA QUALITY 
SYSTEM FOR PLASMA 
FRACTIONATION
Paramonov I.V.

Kirov research Institute of Hematology and Blood 
Transfusion of the Federal Medical and Biological 
Agency of Russia, Kirov, Russia (610027, Kirov, 
Krasnoarmeyskaya Street, 72), e-mail:paramonov@
niigpk.ru

The objective was to assess the effectiveness of the 
infection safety and plasma quality system for plasma 
fractionation. The investigation has been carried out 
in the institution conducting mass donor material 
harvesting.
Several factors have been investigated: the results of 
the epidemiological monitoring of the regular plasma 
donors and monitoring product defects, the stability 
of quality indicators in finished products during 
prolonged storage in the central warehouse freezer. 
It is stated that the frequency of hemotransmissive 
infection markers among regular plasma donors was 
lower than the maximum permissible safety levels 
recommended by the international plasma safety 
standard.
Since the infection safety and plasma quality system 
was introduced the proportion of plasma defects has 
decreased 6 times (from 2.4 % to 0.4%). The achieved 
level is over 8 times lower than the nationwide figure. 
The stability of quality indicators for plasma 
fractionation (total protein and blood coagulation 
activity factor VIII) for long-term frozen storage 
(42 months) was shown. The data obtained testify 
the effectiveness of the developed and implemented 
infection safety and plasma quality system for plasma 
fractionation as to its mass harvest.

Key words: plasma for fractionation, plasma donors, 
quality indicators, infection safety, infection safety and 
plasma quality system fractionation.

Введение
Вопрос самообеспечения отечественного здра-

воохранения лекарственными препаратами, полу-
чаемыми из донорской плазмы крови человека, до 
настоящего времени не решен [6]. Кардинальное 
изменение ситуации связывают со строительством 
в Российской Федерации новых предприятий, спо-
собных фракционировать сотни тонн сырья ежегодно  
[4, 7]. Параллельно со строительством производ-
ственных мощностей для крупномасштабного фрак-
ционирования плазмы крови необходимо создать 
сырьевую базу, которая обеспечит их эффективную 



77

Общественное здоровье и организация здравоохранения, экология и гигиена человека

загрузку качественным и безопасным донорским сы-
рьем [5]. Отечественный опыт обеспечения качества 
и инфекционной безопасности столь больших объ-
емов донорского сырья, заготавливаемого на множе-
стве производственных площадок, до недавнего вре-
мени отсутствовал.

Наиболее существенными факторами, опреде-
ляющими качество и инфекционную безопасность 
плазмы для фракционирования (ПДФ), являются 
риски, связанные с возможным содержанием в до-
норском сырье возбудителей гемотрансмиссивных 
инфекций (ГТИ) [16] и то, что этот вид фармацевти-
ческого сырья плохо поддается стандартизации по 
биологическим показателям, критичным для выхода 
целевых продуктов фракционирования [17, 18]. Со-
ответственно, для данного вида сырья не может быть 
организован эффективный выходной выборочный 
контроль.

Для обеспечения качества и безопасности 
ПДФ принято использовать системный подход, ос-
нованный на концепции создания на всех этапах 
производства условий, гарантирующих получение 
качественной и безопасной продукции [14, 19]. Си-
стемообразующие принципы реализации указанной 
концепции изложены в международных стандартах 
серии ISO [1, 2], правилах надлежащей производ-
ственной практики (GMP) для фармацевтических 
производств [9] и учреждений службы крови [21] и 
обобщены в рекомендациях ВОЗ по производству, 
контролю и регулированию плазмы человека для 
фракционирования [20].

Требования перечисленных документов, были 
учтены нами при разработке и внедрении системы 
обеспечения качества и инфекционной безопасности 
плазмы для фракционирования в условиях россий-
ского предприятия (Федеральное государственное 
бюджетное учреждение «Российский медицинский 
научно-производственный центр «Росплазма» Феде-
рального медико-биологического агентства»» (ФГБУ 
РМНПЦ «Росплазма» ФМБА России)), осуществля-
ющего массовую заготовку донорского сырья на 14 
производственных площадках, расположенных в 
6  субъектах Российской Федерации. Работы по раз-
работке и внедрению системы обеспечения качества 

были начаты в учреждении в 2008 г., мероприятия по 
ее внедрению  – в 2009 г., а с 2010 г. в учреждении 
действуют все элементы разработанной нами систе-
мы.

Целью настоящего исследования явилась оцен-
ка эффективности внедренной системы обеспечения 
качества и инфекционной безопасности плазмы для 
фракционирования.

Материал и методы
Для оценки эффективности внедренной систе-

мы обеспечения качества и ее отдельных элементов, 
нами были выбраны показатели и критерии, перечис-
ленные в таблице 1.

Эпидемиологический мониторинг в донорской 
популяции осуществляли за период с 2012 г. по 2013 г. 
в соответствии с действующим добровольным отрас-
левым стандартом качества Международной ассоци-
ации по производству терапевтических белков плаз-
мы (Plasma Protein Therapeutics Association (РРТА)) 
[15]. Указанный стандарт PРТА определяет предель-
но допустимую частоту встречаемости (тревожный 
уровень) подтвержденных случаев выявления мар-
керов ГТИ (суммарную и по каждому возбудителю 
отдельно) в популяции регулярных доноров плазмы 
для фракционирования в зависимости от мощности 
учреждения, осуществляющего заготовку ПДФ. Ана-
лиз проводился каждые 6 месяцев и с учетом только 
подтвержденных положительных серологических и 
молекулярно-биологических тестов на маркеры ГТИ.

Анализ результатов мониторинга основных ви-
дов производственного брака осуществляли в дина-
мике за период с 2007 г. по 2015 г. К абсолютному 
браку относили дозы плазмы, забракованные в связи 
с обнаружением в них маркеров ГТИ. Все виды бра-
ка, образовывавшегося по причинам, не связанным с 
обнаружением маркеров ГТИ, относили к технологи-
ческому браку.

Для оценки стабильности качества донорского 
сырья в процессе длительного хранения исследова-
ли показатели, отражающие сохранность в ПДФ це-
левых терапевтических белков  – содержание обще-
го белка и активность фактора свертывания крови 
VIII. При планировании испытаний мы исходили из 

Таблица 1 
Показатели оценки эффективности системы обеспечения качества  

и безопасности плазмы для фракционирования
Показатель Что характеризует показатель Критерии эффективности системы

Результаты эпидемиологического 
мониторинга донорской популя-
ции

- Качество формирования 
донорской популяции
- Степень существующего 
риска заготовки доз плазмы, 
контаминированных 
возбудителями ГТИ

Уровни встречаемости маркеров 
ГТИ стабильно соответствуют 
уровням, установленным для 
приемлемой степени риска

Результаты мониторинга 
производственного брака

Стабильность используемой 
технологии заготовки плазмы для 
фракционирования в отдельных 
пунктах заготовки и в целом 
по производству (кроме этапа 
карантинного хранения)

Доля брака постоянно снижается 
или стабильно находится на 
установленном приемлемом 
уровне

Результаты изучения стабильности 
готовой продукции

Интегральный показатель, отра-
жающий стабильность всех этапов 
используемой технологии заготов-
ки на протяжении установленного 
срока хранения готовой продукции

Результаты контроля показателей 
качества готовой продукции в кон-
це установленного срока хранения 
соответствуют установленным 
критериям качества
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того, что каждую индивидуальную дозу плазмы мож-
но рассматривать как отдельную серию плазмы для 
фракционирования со своим набором уникальных 
свойств и качеств.

Исследования проводили в 10 временных точ-
ках в течение 42 месяцев. Для выполнения исследо-
ваний на хранение при температуре минус 32 ± 2°С 
были заложены 30 контейнеров с ПДФ (по три ин-
дивидуальные дозы плазмы для каждой временной 
точки). Непосредственно после заготовки из каждой 
дозы ПДФ были отобраны образцы, которые исполь-
зовались для определения исходных показателей ка-
чества до замораживания контейнеров. Общая схема 
эксперимента по изучению стабильности ПДФ пред-
ставлена в таблице 2. Определение общего белка и 
активности фактора свертывания крови VIII осу-
ществляли биуретовым [3] и хромогенным [8] мето-
дами соответственно.

Все дозы плазмы, необходимые для проведения 
исследований по изучению стабильности, были заго-
товлены в период с 15.05.2012 по 16.05.2012 в про-
цессе рутинной работы пунктов заготовки и храни-
лись в условиях централизованного склада. В момент 
достижения необходимой временной точки индиви-

Таблица 2
Схема эксперимента по изучению стабильности плазмы 

для фракционирования

№ 
опы-

та

Ко
ли

че
ст

во
об

ра
зц

ов
, n Значение показателя в точках тестирования Δtj…, мес. Среднее измене-

ние состояния
До за-

морозки
0 3 6 9 12 18 24 30 36 42

Δt1 Δt2 Δt3 Δt4 Δt5 Δt6 Δt7 Δt8 Δt9 Δt10 Δj,i

1 3 x1i y1i - - - - - - - - - Σ |y1i – x1i|/n

2 3 x2i - y2i - - - - - - - - Σ |y2i – x2i|/n

3 3 x3i - - y3i - - - - - - - Σ |y3i – x3i|/n

4 3 x4i - - - y4i - - - - - - Σ |y4i – x4i|/n

5 3 x5i - - - - y5i - - - - - Σ |y5i – x5i|/n

6 3 x6i - - - - - y6i - - - - Σ |y6i – x6i|/n

7 3 x7i - - - - - - y7i - - - Σ |y7i – x7i|/n

8 3 x8i - - - - - - - y8i - - Σ |y8i – x8i|/n

9 3 x9i - - - - - - - - y9i - Σ |y9i – x9i|/n

10 3 x10i - - - - - - - - - y10i Σ |y10i – x10i|/n

Σn 30 Σ xj,i /Σn Условие стабильности плазмы: Σ xj,i /Σn - Δj,i ≥ Nmin

Примечание: i – номер образца во временной точке испытания (i = 1-3);
j – порядковый номер временной точки испытания (j = 1-10);
n – количество исследуемых образцов в каждой временной точке (n = 3);
xj,i – результат количественного исследования образца плазмы, отобранного до замораживания контейнера (ис-

ходное состояние исследуемого показателя качества);
yj,i – результат количественного исследования образца плазмы из размороженного контейнера с плазмой (текущее 

состояние исследуемых показателей качества во временной точке испытаний);
Σxj,i/Σn – среднее арифметическое значение показателя качества в исходном состоянии;
Δj,i – среднее арифметическое значение изменения состояния исследуемых показателей качества во временной точ-

ке испытаний по сравнению с исходным;
Nmin – минимально допустимое значение исследуемого показателя качества.

дуальные дозы плазмы извлекали из морозильного 
склада, подвергали размораживанию и анализиро-
вали их показатели качества. Для каждой временной 
точки по результатам контроля трех индивидуальных 
доз ПДФ определяли средние значения контролиру-
емых параметров и сравнивали их со значениями, 
полученными для этих доз плазмы в день заготовки 
до замораживания контейнера. Для исследования в 
точке «0 месяцев/часов» исследуемые дозы плазмы 
подвергали размораживанию и анализу сразу после 
шоковой заморозки.

Полученные данные обрабатывали методом ва-
риационной статистики медико-биологического про-
филя. Для этой цели применяли персональный ком-
пьютер с пакетом прикладных программ «Statistica 
6.0» и Excel (Microsoft, 2003).

Результаты и их обсуждение
Данные о количестве донаций плазмы для 

фракционирования, осуществленных в 2012 и 2013 
гг. регулярными донорами учреждения, и количестве 
подтвержденных случаев выявления маркеров гемо-
трансмиссивных инфекции (ВИЧ-инфекции, вирус-
ных гепатитов В и С) представлены в таблице 3. 
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Анализ данных, представленных в таблице 3, 
свидетельствует о том, что в 2012 и 2013 годах все 
показатели выявления маркеров ГТИ среди регуляр-
ных доноров учреждения были ниже предельно до-
пустимых уровней безопасности, рекомендованных 
стандартом качества РРТА [15].

То есть внедренная в учреждении система отбо-
ра и допуска доноров к донациям плазмы для фракци-
онирования позволила обеспечить в анализируемый 
период поддержание эпидемиологических показа-
телей донорской популяции на безопасном уровне, 
соответствующем международным отраслевым стан-
дартам РРТА. На основании этого указанный элемент 
системы обеспечения качества и безопасности ПДФ 
следует признать эффективным.

Кроме этого, апробированная нами методоло-
гия эпидемиологического мониторинга в популяции 
доноров ПДФ оказалась простой и позволяла опера-
тивно оценивать донорскую популяцию учреждения, 
как в целом, так и в конкретном донорском пункте, 
с применением международных критериев эпидеми-
ологического благополучия популяции доноров. На 
основании полученных данных был сделан вывод о 
целесообразности рутинного использования указан-
ного подхода в ФГБУ РМНПЦ «Росплазма» ФМБА 
России и разработана соответствующая стандартная 
операционная процедура.

На рисунке 1 представлены данные о доле про-
изводственного брака ПДФ, который образовывался 
в учреждении в период с 2007 г. по 2015 г. Из данных, 
представленных на рисунке 1, видно, что максималь-
ная доля брака ПДФ (5,2% от общего числа заготов-
ленных доз плазмы) была зафиксирована в 2007 г., 
когда учреждение впервые приступило к массовой 
заготовке донорского сырья. В указанный период 
этот показатель существенно превысил аналогичный 
общероссийский показатель, который, по данным 
специалистов Федерального государственного бюд-
жетного учреждения «Российский научно-исследо-
вательский институт гематологии и трансфузиологии 
Федерального медико-биологического агентства», 
г. Санкт-Петербург, в 2007 г. составил 4,2% [10]. По-
видимому, высокий уровень брака ПДФ в этот пери-
од деятельности учреждения явился следствием от-

Таблица 3
Частота выявления маркеров ГТИ среди «утвержденных доноров» плазмы для фракционирования

Период Количество 
донаций

Количество случаев выявления  
маркеров…

Предельно допустимые уровни выявле-
ния маркеров…, установленные стандар-

том РРТА [15]*

ВИЧ ВГВ ВГС Всего 
ГТИ ВИЧ ВГВ ВГС Всего 

ГТИ
2012 г. 
январь-
июнь

36040 0 0 2 2 3 5 5 7

2012 г. 
июль-
декабрь

60094 1 0 2 3 3 6 7 11

2013 г. 
январь-
июнь

22782 0 1 1 2 2 4 4 6

2013 г.
июль-
декабрь

72616 1 1 3 5 4 7 8 12

Примечание: «*» - приведены показатели, установленные стандартом PPTA для соответствующих 
количеств донаций плазмы

сутствия у персонала достаточных навыков и опыта 
работы по массовой заготовке плазмы для фракцио-
нирования. 

В 2008 г. наблюдалось снижение доли брака 
до 2,4% (аналогичный общероссийский показатель 
в 2008 г. достиг 3,9% [11]), что, очевидно, отражает 
завершение периода освоения технологии массовой 
заготовки плазмы для фракционирования. 

В последующие годы доля брака ПДФ продол-
жала постепенно снижаться, а с 2012 г. этот показа-
тель находится в среднем на уровне 0,4%. Минималь-
ное значение доли брака было зафиксировано в 2013 
г., когда оно составило (0,3%).

Анализ данных, представленных на рисунке 1, 
свидетельствует о том, что с момента начала разра-
ботки и внедрения системы обеспечения качества в 
учреждении с 2008 г. по 2015 г. доля образующегося 
брака плазмы снизилась в 6 раз (с 2,4 % до 0,4%). А 
с 2012 г. доля брака составляет в среднем 0,4%, что 
более, чем в 8 раз ниже общероссийских показателей 
службы крови в 2012 и 2013 гг., когда этот показа-
тель достигал 3,42% и 3,52% соответственно [12, 13]. 
Это свидетельствует о том, что внедренная система 
обеспечения качества оказалась эффективна в отно-
шении управления количеством, образующегося про-
изводственного брака.
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Рис.1 Динамика доли брака плазмы  
для фракционирования



80

Вятский медицинский вестник, № 4(52), 2016

На рисунке 2 представлены данные, отражаю-
щие динамику изменения структуры брака ПДФ в 
период с 2007 г. по 2015 г.
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Рис. 2. Динамика структуры брака плазмы  
для фракционирования

Как видно из данных, представленных на ри-
сунке 2, на момент начала внедрения системы обе-
спечения качества в структуре производственного 
брака заготавливаемой ПДФ преобладал техноло-
гический брак. Так, в 2008 г. технологический брак 
встречался более чем в 3,5 раза чаще, чем абсолют-
ный брак (18,8 против 5,1 случаев на 1000 донаций 
соответственно). С 2009 г. наблюдалось постепенное 
снижение обоих видов производственного брака. Об-
щее количество брака снижалось преимущественно 
за счет уменьшения технологического брака. С 2010 
г. оба вида производственного брака стали встречать-
ся с одинаковой частотой, а в 2014 г. и 2015 г. частота 
образования технологического брака достигла ми-
нимальных значений (1–2 случая на 1000 донаций) 
и впервые оказалась меньше частоты встречаемости 
абсолютного брака.

При сравнении данных, представленных на ри-
сунках 3 и 4, видно, что за период с 2007 г. по 2015 
г. одновременно со снижением общей частоты обра-
зования технологического брака изменилась и струк-
тура технологического брака. В 2015 г. практически 
не образовывался брак по причине «бой пакетов», а 
доля брака по причине «гемолиз» снизилась с 23% до 
6%. Увеличилась относительная доля брака по при-
чине «хилез», а доля брака по причине «объем дона-
ции менее 100 мл» практически не изменилась.

Рис. 3. Основные причины технологического брака  
в 2007 г.

Рис. 4. Основные причины технологического брака  
в 2015 г.

На рисунке 5 представлены данные, отражаю-
щие динамику структуры абсолютного брака ПДФ 
в 2007–2015 гг. Анализ указанных данных свиде-
тельствует о том, что к 2011 г. частота образования 
инфекционного брака существенно снизилась, а его 
структура в последующие годы существенно не ме-
нялась. Основную долю в структуре инфекционного 
брака ПДФ, как и в целом в учреждениях службы 
крови Российской Федерации [12, 13], занимает брак, 
связанный с выявлением маркеров инфекции, вы-
званной HCV.

Рис. 5. Динамика структуры абсолютного брака
Анализ результатов мониторинга производ-

ственного брака ПДФ свидетельствует о том, что 
внедренная система обеспечения качества позволи-
ла снизить все виды производственного брака и до-
биться удержания этих показателей на минимальных 
уровнях в течение 2012–2015 гг.

Внедренная система обеспечения качества 
оказалась наиболее эффективна в отношении техно-
логического брака. Частота образования технологи-
ческого брака снижалась более высокими темпами 
и за период с 2008 г. по 2015 г. она уменьшилась 
более чем в 10 раз, в то время как частота образо-
вания абсолютного брака упала лишь в 2 раза. Это 
объясняется тем, что выявленные причины образо-
вания технологического брака, как правило, могут 
быть устранены путем внесения соответствующих 
изменений в технологию производства с последую-
щей корректировкой технологических инструкций и 
обучением персонала. С другой стороны, очевидно, 
что абсолютный брак, обусловленный присутстви-
ем (или, в случае выбраковки в период карантинно-



81

Общественное здоровье и организация здравоохранения, экология и гигиена человека

го хранения, риском присутствия) в заготовленной 
ПДФ возбудителей ГТИ, не может контролировать-
ся непосредственно через воздействие на техноло-
гию заготовки. Этот вид брака полностью зависит 
от качества отбора первичных доноров и скорости 
формирования пула регулярных доноров плазмы из 
числа лиц, относящихся к группе низкого риска по 
заражению ГТИ. 

По результатам эпидемиологического монито-
ринга в донорской популяции в 2012–2014 гг., в уч-
реждении в целом и ни в одном из плазмоцентров не 
было зафиксировано случаев превышения уровней 
встречаемости маркеров ГТИ, которые рекомендова-
ны стандартами качества и безопасности РРТА и со-
ответствуют низкому риску попадания инфицирован-
ных доз плазмы в производственные пулы. Исходя 
из этого, уровень частоты образования абсолютного 
брака 1,5–2,7 случаев на 1000 донаций, достигнутый 

Таблица 4
Результаты исследования количества общего белка в плазме  

для фракционирования на разных сроках хранения

№ 
опы-

та

Ко
ли

че
ст

во
 

об
ра

зц
ов

, n Значение показателя в точках тестирования Δtj…, мес. Сред. изм. 
сост.

Среднее 
значение 

состояния

Д
о 

за
-

мо
ро

з-
ки

3 6 9 12 18 24 30 36 42

Δj,i Δt2 Δt3 Δt4 Δt5 Δt6 Δt7 Δt8 Δt9 Δt10 Δj,i
Σ xj,i /Σn - 

Δj,i
1 3 59,0 58,0 - - - - - - - - - 0,17 60,56

57,1 57,8
60,2 60,0

2 3 59,0 - 55,2 - - - - - - - - 2,40 58,33
59,0 59,0
61,0 57,6

3 3 62,0 - - 63,7 - - - - - - - -0,57 61,30
56,0 55,5
53,0 53,5

4 3 59,0 - - - 61,9 - - - - - - -2,50 63,23
56,0 57,8
60,0 62,8

5 3 59,0 - - - - 63,6 - - - - - -3,50 64,23
61,0 66,1
59,0 59,8

6 3 60,9 - - - - - 54,7 - - - - 5,33 55,40
60,9 56,6
62,9 57,4

7 3 60,2 - - - - - - 58,1 - - - 0,60 60,13
60,2 63,0
63,7 62,4

8 3 66,3 - - - - - - - 67,8 - - -1,33 62,06
65,1 67,4
61,5 61,7

9 3 64,9 - - - - - - - - 60,6 - 3,90 56,83
63,9 60,2
58,3 54,6

10 3 62,2 - - - - - - - - - 61,9 4,10 56,63
64,1 57,7
66,4 60,8

Σn 30 60,73 Условие стабильности плазмы: Σ xj,i /Σn - Δj,i ≥ 50 г/л

нами в результате внедрения разработанной системы 
обеспечения качества, следует признать целевым, и 
дальнейшие усилия должны быть направлены на его 
удержание в этих пределах. Для технологического же 
брака теоретически могут быть достигнуты и еще бо-
лее низкие показатели.

Обобщенные данные по исследованию стабиль-
ности ПДФ по показателям «общий белок» и «актив-
ность фактора свертывания крови VIII» приведены в 
таблицах 4 и 5 соответственно.

Из данных, представленных в таблицах 4 и 5, 
видно, что среднее состояние показателей «общий 
белок» и «активность фактора свертывания крови 
VIII» в течение всего исследуемого периода сохраня-
лось на уровне выше минимально допустимых значе-
ний (50 г/л и 0,7 МЕ/мл соответственно).

Данные, полученные при изучении стабильно-
сти показателей качества «содержание общего белка» 
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и «активность фактора свертывания крови VIII», по-
зволяют сделать заключение о том, что используемая 
технология производства плазмы для фракциониро-
вания и внедренная нами система обеспечения каче-
ства гарантируют получение донорского сырья, кото-
рое стабильно по наиболее критичным показателям 
качества как минимум в течение 42 месяцев.

Выводы
1. В анализируемом периоде эпидемиологиче-

ские показатели в популяции регулярных доноров 
плазмы для фракционирования удерживались на без-
опасном уровне, соответствующем международному 
отраслевому стандарту РРТА.

Таблица 5
Результаты исследования активности фактора свертывания крови VIII  

в плазме для фракционирования на разных сроках хранения

№ 
опы-

та

Ко
ли

че
ст

во
 

об
ра

зц
ов

, n Значение показателя в точках тестирования Δtj…, мес. Сред. изм.
сост.

Среднее 
значение

Д
о 

за
мо

-
ро

зк
и 3 6 9 12 18 24 30 36 42

Δj,i Δt2 Δt3 Δt4 Δt5 Δt6 Δt7 Δt8 Δt9 Δt10 Δj,i
Σ xj,i /Σn - 

Δj,i
1 3 1,04 0,96 - - - - - - - - - 0,07 1,24

0,88 0,89
1,19 1,07

2 3 1,27 - 1,19 - - - - - - - - 0,30 1,01
1,12 0,89
1,68 1,10

3 3 1,43 - - 0,56 - - - - - - - 0,84 0,83
1,57 0,79
2,01 1,14

4 3 1,17 - - - 0,75 - - - - - - 0,41 0,90
1,86 1,29
1,85 1,62

5 3 1,81 - - - - 0,66 - - - - - 0,44 0,87
0,92 0,53
0,79 1,00

6 3 1,65 - - - - - 1,12 - - - - 0,41 0,90
0,95 0,70
1,32 0,87

7 3 1,25 - - - - - - 1,04 - - - 0,33 0,98
1,20 0,69
1,24 0,98

8 3 0,84 - - - - - - - 0,71 - - 0,23 1,08
1,49 1,31
1,30 0,92

9 3 1,37 - - - - - - - - 1,20 - 0,00 1,31
1,31 1,38
0,87 0,96

10 3 1,67 - - - - - - - - - 0,92 0,39 0,92
1,19 1,15
1,16 0,77

Σn 30 1,31 Условие стабильности плазмы: Σ xj,i /Σn - Δj,i ≥ 0,7 МЕ/мл

2. Внедрение системы обеспечения качества 
позволяет снизить частоту образования всех видов 
производственного брака плазмы для фракциониро-
вания.

3. Внедренная система обеспечения качества 
гарантирует получение донорского сырья, которое 
стабильно по показателям качества как минимум в 
течение 42 месяцев.

4. Разработанная и внедренная система обеспе-
чения качества и инфекционной безопасности плаз-
мы для фракционирования эффективна в условиях 
предприятия, осуществляющего массовую заготовку 
донорского сырья на множестве производственных 
площадок.
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ПРИМЕНЕНИЕ 
ТОКСИКОЛОГИЧЕСКИХ 
ПОПРАВОК ДЛЯ ОЦЕНКИ 
ВОЗМОЖНОСТИ 
ИСПОЛЬЗОВАНИЯ ЭНТАЛЬПИИ 
В ГИГИЕНИЧЕСКОМ 
НОРМИРОВАНИИ  
ХИМИЧЕСКИХ ВЕЩЕСТВ
Трушков В.Ф., Галкин А.А., Перминов К.А., 
Сапожникова В.В.

ФГБОУ ВО «Кировский государственный 
медицинский университет» Минздрава России, 
Киров, Россия (610027, г. Киров, ул. К. Маркса, 112) 
kf6@kirovgma.ru

В работе приводятся данные определения токсич-
ности, гигиенического регламентирования хими-
ческих веществ. Выполнены токсикологические 
исследования в условиях острого эксперимента. 
Установлена связь энтальпии и токсичности хи-
мических соединений. При выполнении иссле-
дований определена связь термодинамических 
свойств и параметров токсичности химических 

веществ. При оценке взаимосвязи токсичности и 
энтальпии использовался метод токсикологиче-
ских поправок, включающий строгую последова-
тельность: определение исходных веществ в гомо-
логических рядах соединений; введение поправок 
на замещение атомов водорода группами –СН3; 
введение поправок на двойные и тройные связи; 
введение поправок на заместители. Величины со-
ответствующих поправок были рассчитаны на 
основе анализа данных по ЛД50 соответствующих 
химических соединений. Полученные данные ис-
пользованы для оценки токсичности и гигиениче-
ского нормирования химических соединений.

Ключевые слова: воздействие, токсичность, опас-
ность, регламент, норма.

TOXICOLOGICAL AMENDMENTS 
APPLICATION TO ASSESS THE 
POSSIBILITY OF ENTHALPY USAGE 
IN HYGIENIC RATIONING OF 
CHEMICALS
Trushkov V.F., Galkin A.A., Perminov K.A., 
Sapozhnikova V.V.

Kirov State Medical University, Kirov, Russia (610027, 
Kirov, K. Marx Street, 112) kf6@kirovgma.ru

The data of toxicity determination and chemical 
substances regulation are shown in the work. 
Toxicological investigations in the conditions of 
acute experiment are carried out. The association 
of enthalpy and toxicity of chemical combinations 
is revealed. The connection of thermodynamic 
properties and parameters of chemical substances 
toxicity was determined. When evaluating the 
association of toxicity and enthalpy Toxicological 
Amendments Method was used including strict 
sequence: definition of the starting materials in the 
homologous series of compounds; introduction of 
amendments on the substitution of hydrogen atoms 
by –CH3 groups; corrected for double and triple 
connection; introduction of adjustments for alternates. 
The ratios of the amendments were calculated on 
the basis of DL50 data analysis for corresponding 
chemical compounds. The obtained data are used 
for the assessment of toxicity and hygienic rating of 
chemical compoundcs.

Key words: influence, toxicity, danger, regulations, norm.

Введение
В настоящее время рядом исследований отме-

чена зависимость биологической активности хими-
ческих соединений от строения и состава их моле-
кул, наличия и вида заместителей, типа и кратности 
химической связи. Представлен расчетный способ 
установления предельно допустимых концентраций 
органических веществ в воздухе рабочей зоны [1]. 
Изложены методические подходы определения неко-
торых параметров токсикометрии расчетным путем 
[2]. Излагаются расчетные методы определения ори-
ентировочных гигиенических нормативов в объектах 
окружающей среды [3, 4]. Проведен учет ряда физи-
ко-химических свойств в характеристике токсичности 
углеводородов [5]. Имеется ряд работ, характеризую-
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щих экспрессное определение токсичности и гигие-
нических нормативов химических веществ на основе 
термодинамических свойств [6]. В настоящей работе 
на основе анализа результатов среднесмертельных доз 
(ЛД50), среднесмертельных концентраций (ЛК50) и со-
поставления их с данными энтальпии делается вывод 
о возможности корреляции между биологической ак-
тивностью веществ и их термодинамическими харак-
теристиками. Данные энтальпии химических веществ 
в проводимых исследованиях явились лимитирующим 
критерием в оценке токсичности химических соедине-
ний [7, 8, 9]. При этом результаты токсикологических 
исследований на животных, пороги острого действия, 
показатели термодинамических свойств веществ, ма-
териалы исследований у работающих в условиях про-
изводства могут быть использованы в гигиеническом 
нормировании химических соединений [10, 11]. 

Задачей исследования явилось определение 
взаимосвязи энтальпии и токсичности химических 
соединений для последующего гигиенического нор-
мирования.

Материал и методы
В ходе проводимых исследований для оцен-

ки взаимосвязи токсичности и термодинамических 
свойств определялись и учитывались показатели эн-
тальпии химических соединений (ΔН ккал/моль).

Для оценки свойств веществ вводятся термо-
динамические поправки на удлинение углеводород-
ной цепи, замещение простых связей двойными или 
тройными и т.п.

Ход расчета термодинамических поправок
1.	Выбирается основное вещество, из которого пу-

тем минимального количества замещений мож-
но получить искомое соединение.

2.	Последовательным введением групп –СН3 стро-
ится углеродный скелет, учитывая, что введение 
заместителей возможно только взамен групп 
–СН3. На каждую введенную или замещенную 
группу –СН3 вводят поправки.

3.	При введении поправок учитывают:
первичное замещение, то есть введение одной 
группы –СН3 вместо атома водорода у данного 
атома углерода основного вещества;
вторичное замещение  – введение второй или 
последующих групп –СН3 у одного и того же 
атома углерода. 
При проведении расчетов необходимо учиты-

вать типовые числа (т.е. с каким количеством угле-
родных групп соединен атом) для атома углерода, где 
происходит замещение (А) и для соседнего атома (В). 
Если соседних атомов несколько, то берется макси-
мальное значение. В случае эфиров для соседнего 
атома В=0.

4.	После построения углеродного скелета, заме-
щают связи и вводят поправки.

5.	Замещают группы –СН3 другими группами и 
вводят поправки.
В проводимой работе при оценке взаимосвязи 

токсичности и энтальпии использовался метод ток-
сикологических поправок, включающий строгую по-
следовательность: определение исходных веществ в 
гомологических рядах соединений; введение попра-
вок на замещение атомов водорода группами –СН3 
с учетом типовых чисел атомов углерода; введение 
поправок на двойные и тройные связи; введение по-
правок на группы-заместители.

Величины соответствующих поправок были 
рассчитаны на основе анализа данных по ЛД50 соот-
ветствующих химических соединений с последую-
щим учетом ЛД50 с величиной термодинамической 
поправки.

Результаты и их обсуждение
На первом этапе исследований определены дан-

ные энтальпии с учетом среднесмертельных доз ис-
ходных химических веществ. Результаты представле-
ны в таблице 1.

Таблица 1
Свойства исходных веществ  

в гомологических рядах

Вещество ΔН, ккал/
моль ЛД50, г/кг

Метан -17,9 0,80*
Бензол 19,8 5,60
Нафталин 36,3 0,490
Метиламин -6,7 0,10
Диметиламин -6,6 0,316
Триметиламин -10,9 0,500
Диметиловый эфир -46,0 2,76
Формамид -49,5 3,10

* – экстраполированное значение.
Определены токсикологические поправки для 

оценки взаимосвязи энтальпии и биологической ак-
тивности химических соединений (таблицы 2, 3, 4, 5).

Таблица 2
Поправки на первичное замещение водорода 

группами –СН3

Основное соединение ΔН, ккал/
моль ΔЛД50, г/кг

Метан -2,2 +0,1*
Бензол и нафталин:
Первое замещение -4,5 +1,4

Второе: орто
 мета
 пара

-6,3
-6,5
-8,0

0
-0,16
+0,26

Третье: 0 -0,053
Метиламин -5,7 +1,70
Диметиламин -6,3 +0,17
Триметиламин -4,1 0
Формамид -9,0 +0,50

* – экстраполированное значение (А).
Таблица 3

Поправки на вторичное замещение водорода 
группами –СН3

Типовые числа ΔН,  
ккал/моль ΔЛД50, г/кгА В

1

1 -4,5 +1,7
2 -5,2 +1,1
3 -5,5 -2.0
4 -5,0 +1,4
5 -6,1 -3,5
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2

1 -6,6 -1,34
2 -6,8 -1,26
3 -6,8 -1,26
4 -5/1 -2,5
5 -5,8 -2,1

3

1 -8,1 +2,26
2 -8,0 +2,26
3 -6,9 +1,10
4 -5,7 0,03
5 -9,2 1,8

Замена водорода в про-
стых и сложных эфирах 7,0 +2,26

Замена водорода в 
кислоте с образованием 
сложного эфира

9,5 +2,7

Таблица 4
Поправки на замещение простых связей 

сложными
Тип связи и типовые числа 

атомов
А – В

ΔН, 
ккал/
моль

ΔЛД50, 
г/кг

1=1 32,8 +1,18
1=2 30,0 -1,34
1=3 28,2 -0,90
2=2 28,0 -0,225
2=3 26,7 +0,20
3=3 25,5 +0,07

Поправка на сопряженные 
двойные связи -3,8 0

1=1 74,4 +1,67
1=2 69,1 -2,15
2=2 65,1 +0,39

Поправка на двойную связь, 
смежную с ароматическим 
кольцом

-5,1 -1,65

Поправка на изомерию:
2=2 цис
2=2 транс

28,4
27,5

0
0

Таблица 5
Поправки на группы, замещающие – СН3

Группа
ΔН,  

ккал/
моль

ΔЛД50,  
г/кг

– Вч в ароматических первый у 
данного атома углерода

дальнейший
в алифатических

10,0
10,0
10,0

-5,2
-0,55
-0,12

– СN 39,0 -2,50
– СООН в ароматических

алифатических
-87,0
-87,0

-2,9
-1,23

– С6 Н5 32,3 -4,8

– Сℓ для первого у данного 
атома

0
в аром. 
+0,10

в жирн. 
+1,0

Последующих 4,5 +2,4
– Р -35,0 +0,10
– 24,8 -0,73

– NН2 в ароматических
в жирных

12,3
12,3

+0,35
-0,80

– NО2 в ароматических 1-й и 2-е 
(пара, мета) и также в жирных

орто-положение
последующие
«о» (альдегид)
«о» (кетон)

1,2

1,2
1,2

-12,9
-13,2

-6,02

-5,4
-0,09
+0,33
+0,03

– ОН в жирных
1-й в ароматических
2-й мета, пара положение
2-й орто положение

-32,7
-32,7
-32,7
-47,7

-0,4
-6,57
+0,30
-0,34

На основе анализа 108 веществ определены: 
зависимость № 1  – особо ядовитые вещества 

описывает свойства веществ, в которых в качестве 
концевых групп содержатся группы NН2, NО2, Сℓ 
(одна или несколько), амины жирного ряда с неболь-
шим числом углеродных атомов. Кроме того описы-
ваются свойства веществ, в которых гидроксильная 
группа присоединена непосредственно к радикалу – 
углеводородному, фенильному и др. 

Высокая токсичность этих соединений опре-
деляется высоким полярным эффектом указанных 
групп: электронная плотность оттягивается к элек-
троотрицательной группе, делая водородные атомы 
и углеводородные группы –СН3 более свободными и 
склонными к образованию свободных радикалов;

зависимость № 2 – сильноядовитые вещества – 
описывает свойства амидов, кетонов, спиртов, нафта-
лин-производных, а также сложных эфиров, аминов 
и эфиров с большими радикалами и веществ, у кото-
рых кислотная, альдегидная, органическая полярная 
(актриловая или иная подобная) группа присоедине-
на непосредственно к метильному, фенильному или 
иному подобному радикалу.

Полярный эффект в этой группе выражен сла-
бее, чем в первой: в аминах и эфирах – за счет боль-
ших радикалов, в которых ослабевает влияние по-
лярного эффекта; в остальных соединениях – за счет 
меньшей электроотрицательности полярных групп 
(амидной, сложноэфирной, кетонной и др.), по срав-
нению с более активными группами NО2, Сℓ и др., 
действие которых описывается зависимостью № 1;

зависимость № 3 – среднеядовитые вещества – 
описывает свойства бензола, толуола, альдегидов, 
кислот с большими радикалами, производных эти-
ленгликоля, метакриловой кислоты и др. Здесь вли-
яние полярного эффекта еще слабее, – в основном за 
счет больших радикалов;

зависимость № 4  – малоядовитые вещества  – 
описывает свойства, диоксидов, высших спиртов, 
фреонов, а также производных – себациновой и дру-
гих тяжелых органических кислот (эффективно дей-
ствующие концентрации и ЛК50 в силу малой летуче-
сти, малой токсичности по большинству соединений 
при проводимых ранее экспериментальных исследо-
ваниях не выявлены). В этих веществах полярный 
эффект почти незаметен из-за больших радикалов 
и слабости (или отсутствия) электроотрицательных 
групп.

В этот же ряд попадают галогенопроизводные 
кислот – в них конкурируют заместители, и электрон-
ная плотность оттягивается в противоположных на-
правлениях, что значительно снижает токсичность 
соединений.
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Определены формулы параболической зависи-
мости: ЛД50=а(ΔН)2+вΔН+с; ЛК50=а(ΔН)2+в(ΔН)+с. 
Коэффициент «с» в сущности представляет собой 
поправку на влияние неструктурных факторов. К 
этим факторам относятся собственно биологические 
факторы, растворимость веществ в жирах, которая в 
свою очередь влияет на всасывание и т.п. Величина 
коэффициента «с» указывает, что чем более токсич-
но вещество, тем в меньшей степени наблюдается 
влияние неструктурных факторов, по сравнению со 
структурными. Это подтверждает предположение о 
связи токсичности вещества с его термодинамиче-
скими свойствами через структуру и строение.

Ниже приводим имеющуюся связь и численные 
значения коэффициентов.

Взаимосвязь среднесмертельной токсичности 
и данных энтальпии при поступлении веществ перо-
ральным путем.

ЛД50=а(ΔН)2+вΔН+с
Значение коэффициентов а, в, с 

при определении ЛД50

Зави-
симо-

сти
а в с

1 6,8683 · -10-5 4,4738 · -10-3 4,8705 · -10-1

2 2,0990 · -10-4 2,5188 · -10-2 1,7432
3 2,9783 · -10-4 3,5364 · -10-2 4,7830
4 7,3880 · -10-5 -3,5335 · -10-3 8,7014

Взаимосвязь среднесмертельной токсичности и 
данных энтальпии при поступлении веществ ингаля-
ционным путем.

ЛК50=а(ΔН)2+в(ΔН)+с ,
где ЛК50 – среднесмертельная концентрация в мг/л. 

Учитываются зависимости № 1, 2, 3. Зависи-
мость № 4 (малоядовитые вещества) при ингаляци-
онном воздействии не выявлена в силу малой токсич-
ности соединений.

Значение коэффициентов а, в, с  
при определении ЛК50

Зависимо-
сти а в с

1 1,7652 · -10-3 2,0971 · -10-2 0,1021
2 6,8509 · -10-3 -6,3052 · -10-1 12,3121
3 1,0732 · -10-3 2,4060 · -10-1 59,8154
Установлены взаимосвязь порога острого дей-

ствия (Limас.) и данных энтальпии, определены коэф-
фициенты а, в, с для каждой из четырех зависимо-
стей:

Limас.= а(ΔН)2 + в(ΔН) +с
Значение коэффициентов а, в, с  

при определении Limас.
Зависимо-

сти а в с

1 3,1148 · -10-5 7,6563 · -10-4 8,7814 · -10-3

2 2,0123 · -10-5 3,0035 · -10-3 1,2750· -10-1

3 1,4117 · -10-5 3,0327 · -10-3 1,0344
4 1,3130 · -10-5 8,5323 · -10-4 2,7216
Определены взаимосвязь и соответствующие 

коэффициенты а, в, с уравнения математического 
анализа установления предельно допустимых кон-
центраций веществ в воздухе рабочей зоны:

ПДКр.з. = а(ΔН)2 + в(ΔН) +с

Значение коэффициентов а, в, с  
при определении ПДКр.з.

Зависимо-
сти а в с

1 8,4775 · -10-6 -2,734 · -10-3 0,2499 
2 2,2171 · -10-4 1,6650 · -10-2 1,3001
3 1,04 · -10-4 8,3743 · -10-3 10,7934
4 1,03 · -10-5 -2,984 · -10-4 16,7052

Обсуждение результатов исследований
Следует отметить значительное соответствие 

экспериментально обоснованных уровней токсич-
ности, гигиенических нормативов химических со-
единений и определенных расчетным путем, что 
подтверждается примерами математического анали-
за взаимосвязи энтальпии, токсичности химических 
веществ и их гигиенических нормативов.

Пример расчета № 1
Анализируемое соединение  – толуол. Зависи-

мость № 3 (среднеядовитые вещества). ΔН = +15,30 
ккал/моль.

1. По зависимости ΔН÷ЛД50:
Л Д 5 0= 2 , 9 7 8 3 · 1 0 - 4· ( Н ) 2+ 3 , 5 3 6 4 · 1 0 - 2· ( Н ) 

+4,7830=5,393 г/кг
(для сравнения: ЛД  = 5,0 г/кг  – по эксперимен-
тальным данным проводимых ранее исследований).

2. По зависимости ΔН÷ЛК50:
Л К 5 0= 1 , 0 7 3 2 · 1 0 - 3· ( Н ) 2+ 2 , 4 0 6 0 · 1 0 - 1· ( Н ) 

+59,8154=63,147 мг/л
(для сравнения: экспериментальная величина: 68 
мг/л)

3. По зависимости ΔН ÷Lim :
Lim  = 1,4117·10-5·(Н)2+3,0327·10-3·(Н)+1,0344 

=1,084 мг/л
(для сравнения: экспериментально: Lim  = 1,00 
мг/л).

4. По значению Lim  определена величина по-
рога острого действия при перкутанном воздействии:

Lim  = 2,4525· Lim  + 2,2563 = 4,9148 мг/см2

(для сравнения: экспериментальная величина равня-
ется 5,00 мг/см2).

5. По зависимости ΔН÷ПДКр.з.:
ПДКр.з. = 1,04·10-4·(Н)2+8,3743·10-3·(Н)+10,7934=11,3 мг/м3

(для сравнения: минимальные расчетные данные по 
другим физико-химическим свойствам находятся в 
пределах 10,8 и 50,0 мг/м3). Необходимо отметить, 
что толуол обладает не столько общетоксическим, 
сколько наркотическим действием, этим и определя-
ется уровень ПДКр.з..

Пример расчета № 2
N,N-диэтиламид моно-Н-бутил фталевой кис-

лоты (ДЭБФК). Относится к группе № 3 – среднеядо-
витые вещества.

ΔН = -131,9 ккал/моль; tпл.= 10,2°С; tкип. = 286°С; 
М = 277

По номографической формуле зависимости № 
3 с учетом данных энтальпии определяется ориенти-
ровочно-безопасный уровень воздействия (ОБУВ) в 
воздухе рабочей зоны.

ОБУВ = 1,04·10-4·(-131,9)2+8,3743·10-3·(-
131,9)+10,7934=11,49 мг/м3

Для сравнения: ОБУВ, установленный экспери-
ментальным путем для данного вещества, составляет 
11,5 мг/м3. Ошибка результатов при применении раз-
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работанного метода минимальна (0,08%).
Метод обеспечивает высокую сходимость рас-

четных и экспериментальных данных для сложных 
веществ с разветвленной структурой, большой моле-
кулярной массой и может быть применен для опреде-
ления ПДКр.з. 

Пример расчета № 3
Фенол. Относится к группе № 1 – особо ядови-

тые вещества.
ΔН = -17,4 tпл.= 41° tкип. = 182° М = 94
По номографической формуле с учетом данных 

энтальпии:
ОБУВ = 8,4775·10-6·(-17,4)2-2,734·10-3·(-17,4) 

+0,2499=0,301 мг/м3

По ранее принятым формулам математического 
анализа:

ПДКр.з(tкип.) = 0,567 мг/м3, ПДКр.з(tпл.) = 1,910 мг/м3

Для сравнения, нормативные данные ПДКр.з  – 
0,3 мг/м3. Как видно, расхождение данных при ис-
пользовании разработанного способа отсутствует. 
При применении ранее принятых формул расчета от-
личие результатов превышает 6,3 раза (в ходе расче-
тов при этом необходимо введение дополнительных 
поправок).

Метод определения гигиенических нормативов 
веществ в воздухе рабочей зоны на основе энтальпии 
обеспечивает высокое соответствие расчетных дан-
ных и результатов, полученных при эксперименталь-
ных исследованиях, позволяет более точно опреде-
лять токсичность и допустимые уровни химических 
соединений.

Выводы
1. Установлена взаимосвязь показателей сред-

несмертельных доз, концентраций химических ве-
ществ, порогов острого действия, гигиенических 
нормативов и данных термодинамических свойств – 
энтальпии химических соединений. 

2. Показатели энтальпии химических веществ 
могут быть использованы для определения токсич-
ности и последующего гигиенического регламенти-
рования химических соединений.
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И ЗАБОЛЕВАНИЙ ОПОРНО-
ДВИГАТЕЛЬНОГО АППАРАТА  
У ДЕТЕЙ 6, 9 И 12 ЛЕТ
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В данной статье представлено исследование взаи-
мосвязи зубочелюстных аномалий с патологиями 
опорно-двигательного аппарата у детей в связи с 
тем, что в период формирования зубочелюстно-
го аппарата и опорно-двигательного аппарата в 
целом, легче заниматься коррекцией и профилак-
тикой заболеваний. В обследовании участвовали 
возрастные группы детей 6, 9 и 12 лет, посколь-
ку этому возрасту соответствует период сменно-
го прикуса, в течение которого происходят суще-
ственные изменения в зубочелюстном аппарате, 
нарушения в этом периоде проявляются не только 
в патологии прикуса, но и в нарушениях осанки. 
Также в данном возрастном периоде признаки 
этой взаимосвязи проявляются наиболее ярко. В 
свою очередь любые нарушения осанки приво-
дят к тому, что происходят компенсаторные изме-
нения во всем организме, затрагивающие также 
челюстно-лицевую область. Однако разнообразие 
подходов к изучению этого направления затрудня-
ет систематизацию полученных результатов. 

Ключевые слова: дети, зубочелюстные аномалии, за-
болевания опорно-двигательного аппарата, профи-
лактика.

ANALYSIS OF THE 
DENTOALVEOLAR ANOMALIES 
AND MUSCULOSKELETAL 
DISEASES ASSOCIATION IN 
CHILDREN AGED 6, 9 AND  
12 YEARS OLD
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This article discusses the study of the association 
of dentoalveolar anomalies and abnormalities of 
the musculoskeletal system in the growing human 
body due to the fact that during the development 
process of dentomaxillary apparatus and the 
musculoskeletal system in general it is easier to do 

the correction treatment and prevent diseases. The 
survey involved children of 6, 9 and 12 y.o. as this 
age group is characterized by mixed dentition when 
significant changes in the dentoalveolar apparatus 
take place. The deviations in this period can occur 
both in malocclusion and poor posture. Moreover, at 
this age the association of the two problems is most 
clearly manifested. However, any posture pathology 
can lead to compensatory changes all throughout the 
body affecting the maxillofacial processes as well. 
Nevertheless, a variety of approaches to study this 
area makes it difficult to systematize the outcomes 
and results.

Key words: children, dento-alveolar abnormalities, 
diseases of the musculoskeletal system, preventive 
maintenance.

Проблема взаимосвязи нарушений опорно-дви-
гательного аппарата с зубочелюстными аномалиями 
впервые привлекла внимание исследователей в на-
чале XX века. Пьер Робер отметил, что дети с ис-
кривлением осанки и X-образными ногами также 
имеют в анамнезе дистальную окклюзию (II класс, 
1 подкласс) и парафункции языка. В течение после-
дующего времени накапливались данные, которые 
подтверждали, что зубочелюстная система является 
неотъемлемой частью опорно-двигательного аппа-
рата, поскольку они функционально влияют друг на 
друга [1].  Таким образом, взаимосвязь зубочелюст-
ных аномалий с патологиями опорно-двигательного 
аппарата была научно доказана и обоснована доста-
точным количеством исследований. Но, увы, мало-
численны клинические работы, в которых изучается 
анализ результатов ортодонтического лечения с уче-
том состояния опорно-двигательного аппарата [2, 3, 
4]. Также существует проблема большого количества 
рецидивов и осложнений после лечения, в том числе 
со стороны височно-нижнечелюстного сустава, если 
оно проводилось без учета состояния общего здоро-
вья и состояния опорно-двигательного аппарата в це-
лом. Поэтому при коррекции и профилактике зубоче-
люстных аномалий необходим комплексный подход, 
включающий в себя выявление и лечение патологий 
опорно-двигательного аппарата [5].

Цель исследования: изучить взаимосвязь зубо-
челюстных аномалий в период сменного прикуса у 
детей 6, 9 и 12 лет с патологиями опорно-двигатель-
ного аппарата.

Материал и методы
Для оценки определения зубочелюстных ано-

малий было проведено внутришкольное обследова-
ние 120 детей в возрасте 6, 9 и 12 лет (по 40 человек 
в каждой группе) с патологиями опорно-двигатель-
ного аппарата. Стоматологический статус оценива-
ли в соответствии с рекомендациями и критерия-
ми ВОЗ, придерживались системного подхода, при 
этом определяли интенсивность кариеса молочных 
и постоянных зубов, уровень гигиены полости рта, 
оценивали соотношение челюстей, аномалии фор-
мы зубных дуг, аномалии отдельных зубов, а так-
же состояние ВНЧС. Показания регистрировали в 
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индивидуальные карты пациента. Оценка состоя-
ния опорно-двигательного аппарата проводилась 
сотрудниками кафедр гигиены и физического вос-
питания, врачебного контроля и лечебной физкуль-
туры НижГМА, а также остеопатами. Оценивалось 
состояние позвоночного столба (тип и степень ис-
кривления), регистрировалось наличие деформации 
стоп (плоскостопие продольное, поперечное, косо-
лапость) также в соответствии с рекомендациями и 
критериями ВОЗ.

Результаты и их обсуждение
Результаты обследования выявили высокую 

распространенность и высокую интенсивность зу-
бочелюстных аномалий. Так, в 6-летнем возрасте 
56% детей имеют аномалии положения отдельных 
зубов, в 9-летнем возрасте 69% детей имеют ано-
малии положения отдельных зубов и 44% имеют 
аномалии формы зубных дуг, к 12-летнему возрасту 
90% детей имеют аномалии положения отдельных 
зубов и 58% аномалии формы зубных дуг. Анома-
лии прикуса определялись в сагиттальной, транс-
верзальной и вертикальной плоскостях. Патологии 
прикуса у детей и подростков регистрировались в 
48% у 6-летних школьников, у 56,3%  – 9-летних, 
и 59,5% – 12-летних. При этом у тех детей, у кого 
патология прикуса носила более тяжелый характер, 
так же выявляли высокий уровень интенсивности 
кариеса, отмечали кровоточивость десен при чистке 
зубов и приеме жесткой пищи и низкий уровень ги-
гиены полости рта.

Также из факторов, влияющих на развитие зубо-
челюстных аномалий, были отмечены вредные при-
вычки, такие как сосание пальца, губ, языка, прокла-
дывание твердых предметов между зубами (ручки, 
карандаши), но их количество уменьшалось от млад-
шей к старшей возрастной группе: так, у 6-летних де-
тей вредные привычки наблюдались в 40% случаях, у 
9-летних – в 34%, а у 12-летних – в 21%.

Параллельно со стоматологическим осмотром 
дети обследовались на предмет заболеваний опорно-
двигательного аппарата и общего состояния организ-
ма (рис. 1).
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Рис. 1 Распространенность нарушения осанки и 
плоскостопия у детей 6, 9 и 12 лет (%)

При этом у детей, систематически занимаю-
щихся спортом и участвующих в различных спор-
тивных секциях, заболеваний опорно-двигательного 
аппарата не отмечалось или отмечалось в более лег-
ких формах по сравнению со сверстниками, которые 
не занимались спортом. Отмечено также, что у всех 
детей, имеющих искривление осанки и деформации 
стоп, наблюдаются зубочелюстные аномалии, при-
чем в более выраженной форме, чем у школьников, 
не страдающих патологиями опорно-двигательного 
аппарата (рис. 2). 
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Рис 2. Распространенность зубочелюстных 
аномалий (ЗЧА) и патологий опорно-двигательного 

аппарата (ОДА) (%)
Так, у детей, имеющих сколиоз, искривление 

шейного отдела позвоночника, увеличение кифоза 
грудного отдела и лордоза поясничного отдела выяв-
лялся дистальный прикус в 26% случаев у 6-летних 
детей, в 29% – 9-летних, 31% – 12-летних. Помимо 
этого, с заболеваниями опорно-двигательного аппа-
рата наиболее часто встречался перекрестный при-
кус – в 8% случаев у 6-летних детей, в 12% – 9-летних, 
13% – 12-летних и аномалии соотношения челюстей 
в вертикальной плоскости в 12% случаев у 6-летних 
детей, в 14% – 9-летних и в 14,5% – 12-летних.

Заключение
Данные комплексного обследования свидетель-

ствуют о высокой распространенности и интенсив-
ности стоматологических заболеваний, в первую 
очередь кариеса и аномалий прикуса. Также выявлен 
высокий процент детей, страдающих от нарушений 
опорно-двигательного аппарата в виде нарушения 
осанки и плоскостопия. В большинстве случаев дан-
ные патологии носят сочетанный характер и взаим-
но отягощают друг друга, это подтверждает наличие 
взаимосвязи между заболеваниями. Выявлено, что 
занятия спортом, тренировки под наблюдением спе-
циалистов ЛФК и лечение у остеопата позитивно 
влияют на осанку и, соответственно, на соотношение 
челюстей. Ортодонтическая коррекция и профилак-
тика зубочелюстных аномалий должна строиться с 
обязательным учетом состояния опорно-двигатель-
ного аппарата. Также, в связи с высоким уровнем 
стоматологической заболеваемости среди обследо-
ванных школьников, необходима разработка ком-
плексных мероприятий в рамках программ по под-
держанию стоматологического и общего здоровья 
детского населения. Стратегия продвижения эффек-
тивных методов комплексной профилактики заболе-
ваний и поддержания здоровья должна внедряться на 
индивидуальном и общественном уровнях с помо-
щью совместного участия детей, родителей, педаго-
гов, гигиенистов стоматологических, детских врачей-
стоматологов, ортодонтов, ортопедов, остеопатов, 
специалистов ЛФК.
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ХАРАКТЕРИСТИКА СВОЙСТВ 
СЛЮНЫ У ДЕТЕЙ  
С НАРУШЕНИЯМИ СЛУХА И 
РЕЧИ И ИХ КОРРЕКЦИЯ
Мосеева М.В., Мельчукова З.А.

ФГБОУ ВО «Ижевская государственная 
медицинская академия» Минздрава России, Ижевск, 
Россия (426034, г. Ижевск, ул. Коммунаров, 281) 
marinamoseeva@mail.ru

Статья посвящена изучению стоматологического 
статуса у детей с нарушениями слуха и речи, на-
ходящимися в условиях социальной депривации, 
представлены материалы по выявленным изме-
нениям состояния полости рта у лиц с изучаемой 
патологией по сравнению с группой практически 
здоровых детей. 
Выявлено, что у пациентов с нейросенсорной ту-
гоухостью достоверно выше показатели интенсив-
ности кариеса зубов и поражения тканей пародон-
та. Обнаружены изменения в физико-химических 
свойствах слюны. Результаты собственного ис-
следования подтвердили эффективность разрабо-
танного «Состава для профилактики заболеваний 
зубов и пародонта» в изменении поверхностного 
натяжения слюны, и как следствие – снижение 
тяжести воспалительных явлений в тканях паро-
донта, улучшение гигиенического состояния по-
лости рта, повышение электропроводности эмали 
зубов у исследуемой категории пациентов.

Ключевые слова: свойства слюны, нейросенсорная 
тугоухость, «Состав для профилактики заболеваний 
зубов и пародонта». 

FEATURE PROPERTIES OF SALIVA 
IN CHILDREN WITH HEARING  
AND SPEECH PROBLEMS  
AND THEIR CORRECTION
Moseeva M.V., Melchukova Z.A.

Izhevsk State Medical Academy, Izhevsk, Russia 
(426034, Izhevsk, Communar’s Street, 281), e-mail: 
marinamoseeva@mail.ru

The paper studies the dental status of children 
with impaired hearing and speech living in social 
deprivation. The materials on the identified oral 
health changes in patients with the pathologies are 
presented in comparison with the healthy children 
group. It was found that patients with sensorineural 
hearing loss the performance ratesc of dental caries 
and periodontal tissue destruction were significantly 
higher. Certain changes in physical and chemical 
properties of saliva have been detected. The results 
of the investigation have confirmed the effectiveness 
of the developed «Composition for dental and 
periodontal diseases prevention» in changing the 
surface tension of saliva and as a consequence  – 
reduction of inflammation severity in periodontal 
tissue, hygienic improvements in the oral cavity, 
increase in the electrical conductivity of the tooth 
enamel in the study group.

Key words: properties of saliva, sensorineural hearing 
loss, «Composition for dental and periodontal diseases 
prevention and».

Заболевания зубов и полости рта являются од-
ной из распространенных форм патологии органов 
пищеварения у детей школьного возраста [8, 11]. 

В поддержании физиологических и развитии па-
тологических процессов твердых и мягких тканей по-
лости рта [12] ведущая роль отводится слюне, а имен-
но ее количественному и качественному составу. 

Количественный и качественный состав сме-
шанной слюны в большой степени определяет со-
хранение гомеостаза полости рта. Установлено, что 
слюна оказывает гидролизирующее, защитное и тро-
фическое действие на слизистую оболочку десны и 
полости рта, поэтому гипосаливация способствует 
быстрому развитию патологических процессов в по-
лости рта [8, 10].

Большим количеством исследований доказано 
существование определенной взаимосвязи, а иногда и 
прямой зависимости между патологическими измене-
ниями в полости рта и наличием хронической сомати-
ческой патологии. При различных соматических пато-
логических состояниях меняются и свойства слюны, 
поэтому изучение ее свойств как патогенетического 
фактора развития стоматологической патологии являет-
ся обоснованным и своевременным. Так, изучены изме-
нения стоматологического статуса и слюны при таких 
заболеваниях, как хроническая почечная недостаточ-
ность [5], заболевания желудка и тонкого кишечника 
[7, 9], задержка психологического развития [1], детский 
церебральный паралич [3, 14] и некоторых других. 
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Согласно статистическим данным каждый де-
вятый житель нашей планеты страдает нарушениями 
слуха. По данным ВОЗ, около 3% населения имеют 
врожденную или приобретенную патологию слуха. 
Имеющиеся единичные работы [13] посвящены изу-
чению психоэмоционального состояния у этой груп-
пы пациентов, а также тактике врача-стоматолога при 
их лечении. Сведения об изменении стоматологиче-
ского статуса у этой группы пациентов немногочис-
ленны.

Целью работы стало определение изменений 
свойств слюны и состояния полости рта у детей с на-
рушениями слуха и речи.

Материал и методы
На основе добровольного информированного 

согласия были обследованы 82 ребенка в возрасте 
9–12 лет с нарушением слуха и речи коррекционной 
школы г. Ижевска. Контрольную группу составили 
57 соматически сохранных детей аналогичного воз-
растно-полового состава одной из общеобразователь-
ных школ г. Ижевска.

У всех обследованных был определен стома-
тологический статус (интенсивность кариеса зубов, 
уровень интенсивность кариеса (УИК), гигиеническое 
состояние полости рта по упрощенному индексу гиги-
ены полости рта (OHI-S), степень воспаления десны 
по индексу РМА (C. Parma, 1960) [10], а также неко-
торые физико-химические свойства слюны (скорость 
секреции, поверхностное натяжение слюны (ПНС), 
кислотно-щелочной потенциал, содержание сиаловых 
кислот, минерализирующий потенциал слюны (МПС) 
[10], а также проведен морфометрический анализ вы-
сохшей капли слюны). Были проведены исследования 
ТЭР-теста и электропроводности эмали (ЭПЭ).

Сбор слюны осуществлялся утром, натощак, до 
гигиены полости рта путем пассивного сплевывания 
в одноразовую пластиковую емкость в количестве 
2–2,5 мл. Водородный показатель смешанной слюны 
(pН) определяли с помощью индикаторных полосок 
для определения pH растворов в интервале 5–9 фир-
мы «Дельта хим-тэк». Для определения уровня сиа-
ловых кислот использовался стандартный СИАЛО-
ТЕСТ-80 (производство РеаХим). 

Исследование ПНС проводилось по методике 
Т.Л. Рединовой [10]. Минерализирующий потенци-
ал слюны оценивали по ее микрокристаллизации по 
методике А.Р. Поздеева [10]. ТЭР-тест определяли 
по стандартной методике [10], электропроводность 
эмали – по методу Г.Г. Ивановой [4]. У всех обследо-
ванных проводили определение электропроводности 
эмали визуально интактных фиссур в области 46 и 
47 зубов, а в случае их отсутствия в области 36 и 37 
зубов с помощью разработанного В.К. Леонтьевым, 
Г.Г. Ивановой, Т.Н. Жаровой [4] электрометрического 
устройства типа «Элоз-1» (нагрузочный ток 100 мкА 
при напряжении 3 В).

Просмотр препаратов и морфометрический 
анализ производился методом простой поляриза-
ции в проходящем свете при помощи микроскопа 
«Leica» DM 2500 (объектив х 3,5) с цифровой ка-
мерой LeicaDFC 420 и программного обеспечения 
Leica application при помощи программы «ImageJ» 
(FreeWare). Обработка полученных данных проводи-
лась с использованием параметрических и непараме-
трических статистических методов в статистическом 
пакете GNU R [6, 15, 16]. 

Результаты и их обсуждение
Показатели интенсивности кариеса зубов, гиги-

енического состояния полости рта и пародонтальный 
статус у обследованных групп детей представлены в 
таблице 1. 

Таблица 1
Показатели стоматологического статуса  

у различных групп детей

Показатели
Дети  

с нарушениями 
слуха и речи

Группа  
сравнения

КПУ зубов 2,84±0,29
n=82

2,33±0,28
n=57

УИК 0,63±0,05*
n=82

0,42±0,03*
n=57

ГИ OHI-S, 
баллы

1,61±0,05*
n=65

1,27±0,07*
n=51

ГИ РНР, баллы 1,81±0,04*
n=58

1,24±0,06*
n=53

ТЭР-тест, 
баллы

40,203±2,02
n=69

39,82±2,24
n=56

ЭПЭ, мА 34,74±1,19
n=54

35,61±1,31
n=49

РМА,% 6,48±0,16
n=74

6,22±0,18
n=57

КПИ, баллы 1,47±0,037
n=74

1,38±0,043
n=48

Примечание: * – достоверные изменения по отноше-
нию к группе сравнения на уровне значимости р<0,05 по 
критериям Стьюдента и Вилкоксона.

Из материала, приведенного в таблице 1, видно, 
что у детей с нарушениями слуха и речи отмечается 
высокий уровень интенсивности кариеса зубов, низ-
кий уровень гигиены полости рта, недостоверное по-
вышение пародонтологических показателей по срав-
нению с практически здоровыми пациентами.

В исследовании нами выявлена зависимость 
разной силы между показателями КПУз и индексом 
РНР (rs=0,457), ЭПЭ и индексом PНР (rs=0,238), меж-
ду индексом РНР и ТЭР-тестом (rs=0,215).

Изменения физико-химических свойств слюны 
сведены в таблицу 2.

Таблица 2
Физико-химические свойства слюны 

обследуемых групп детей

Показатели Дети с нарушением 
слуха и речи

Группа  
сравнения

ССС, мл/мин 0,36±0,03
n=52

0,40±0,03
n=39

ПНС, мН/м 98,67±6,28 *
n=65

66,47±3,33*
n=53

pН 6,74±0,07
n=55

6,57±0,09
n=44

МПС, баллы 1,6±0,0015 *
n=75

2,4±0,0021*
n=49
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Содержание 
Ca, ммоль/л

0,67±0,05
n=76

0,75±0,07
n=51

Содержание 
общих 

сиаловых 
кислот 

(ммоль/л)

3,35±0,22
n=76

3,00±0,22
n=51

Примечание: * – достоверные изменения по отноше-
нию к группе сравнения на уровне значимости р<0,05 по 
критериям Стьюдента и Вилкоксона.

Из представленной таблицы видно достоверное 
(на уровне значимости р<0,05) изменение поверх-
ностного натяжения слюны у детей с нарушениями 
слуха и речи, а также снижение МПС. 

При детальном анализе МПС у практически 
здоровых лиц было обнаружено, что у детей с вы-
соким УИК МПС составил 2,52±0,001 балла, со 
средним УИК – 2,37±0,0012 балла, с низким УИК – 
2,17±0,0012 баллов. У детей с нарушениями слуха и 
речи была получена следующая картина: c высоким 
УИК МПС составил 1,55±0,001 балла, со средним – 
1,75±0,0009 балла и с низким – 1,55±0,001 балла.

Таким образом, нами получено, что у детей с 
нарушениями слуха и речи достоверно ниже показа-
тели гигиенического состояния полости рта, отмечен 
гингивит легкой степени тяжести, кислотно-щелоч-
ной потенциал слюны сдвинут в кислую сторону, 
достоверно снижены показатели поверхностного на-
тяжения и минерализирующего потенциала слюны.

Как известно, поверхностное натяжение слюны 
обуславливает смачивающую способность слюны по 
отношению к зубам. При снижении ПНС жидкость 
вспенивается, что ведет к снижению ее омывающих 
и очищающих свойств [10]. По данным [10], наибо-
лее благоприятное состояние слюны имеет место при 
показателях ПНС равных 50–60 мкН/м. Но повышен-
ную вязкость слюны и ее поверхностное натяжение 
обуславливает и количество сиалосодержащих ком-
понентов. Нарушение реологических свойств слюны, 
в частности, повышение ее поверхностного натяже-
ния, может приводить к быстрому накоплению зуб-
ного налета, чья ферментативная активность за счет 
микрофлоры ведет к деполимеризации и деминера-
лизации эмали зубов. А сниженная минерализирую-
щая функция слюны не в состоянии ликвидировать 
очаги деминерализации эмали.

Мы отмечали при изучении рисунков микрокри-
сталлизации высохшей капли слюны неодинаковую 
частоту встречаемости различных типов кристалли-
зации у здоровых детей и детей с нарушениями слуха 
и речи. Эти различия наблюдаются при неодинаковой 
интенсивности кариеса зубов. Поэтому мы отобрали 
для сравнения лиц с одинаковыми уровнями интенсив-
ности кариеса. Логично предположить, что у этих лиц 
мы должны наблюдать схожие картины микрокристал-
лизации слюны. А возможные различия будут вызваны 
различиями физико-химической картины слюны.

Отмечено, что у практически здоровых лиц 
жидкокристаллические линии (ЖКЛ) первого по-
рядка [2] составляли угол 90,91±2,92°, у пациентов 
с нарушениями слуха и речи – 94,96±2,64° (р<0,05). 
При этом ЖКЛ второго порядка, отходящие от кри-
сталлизационных лучей первого порядка, составляли 
угол 98,13±3,74° против 92,87±1,74° у практически 
здоровых лиц (р<0,05). 

В результате статистического анализа по кри-
терию Крускала-Уоллиса с поправкой Benjamini-
Hochberg было выявлено влияние величин углов 
ЖКЛ первого порядка на минерализирующий потен-
циал слюны (р<0,05) у детей с нарушениями слуха и 
речи.

Подводя итоги полученным результатам, мож-
но сделать вывод об измененных свойствах слюны у 
детей с нарушениями слуха и речи, что в конечном 
итоге приводит к ухудшению гигиенического состо-
яния полости рта и высокому поражению кариесом.

Нами было предложено с целью профилакти-
ки кариозных поражений твердых тканей зубов и 
снижения воспалительных явлений тканей паро-
донта у исследуемой группы пациентов один раз в 
день в течение месяца проводить полоскания (ро-
товые ванночки) по 50–70 мл разработанным нами 
составом (патент на изобретение № 2535028 «Со-
став для профилактики заболеваний зубов и паро-
донта»). Аналогичные курсы проводить 2–4 раза в 
течение года.

Отличительной особенностью разработанного 
нами состава является наличие фитодобавки расте-
ния рода Inula, обладающей выраженными противо-
воспалительными, антибактериальными, разжижа-
ющими и антиоксидантными свойствами за счет 
наличия инулинов, сапонинов, сесквитерпеноидов, 
стероидов, способствующих нормализации реологи-
ческих свойств слюны, в частности, уменьшению ее 
вязкости, повышению устойчивости твердых тканей 
зубов за счет снижения электропроводности эмали. 
Также в нашем заявленном составе содержится сор-
битол, противокариесный эффект которого связан 
со снижением выработки во рту органических кис-
лот и повышением буферной емкости слюны (патент 
№ 2535028).

После проведенного курса терапии в отдален-
ные сроки наблюдения (в течение 10–12 месяцев) 
были определены изменения некоторых свойств слю-
ны и показателей стоматологического статуса у груп-
пы детей с изучаемой патологией. Так, после курса 
проведенной терапии изменились показатели мине-
рализирующей и очищающей функций слюны. 

По парному критерию Вилкоксона МПС повы-
сился до 1,94±0,053 балла против 1,6±0,0015 балла 
(р<0,05), ПНС составил 39,061±2,87 мН/м против 
98,67±6,28 мН/м при первоначальном исследовании. 
На фоне этих изменений отмечено повышение паро-
донтологических показателей (РМА до 2,07±0,37%; 
КПИ до 0,82±0,50 баллов) и улучшение гигиениче-
ского состояния полости рта по индексу эффективно-
сти гигиены полости рта до 1,23±0,102 балла. Также 
выявлено достоверное (р<0,05) повышение ЭПЭ у 
детей с нарушениями слуха и речи на 31%, этот по-
казатель составил 23,97±1,049 мА. 

Выводы
Таким образом можно сделать вывод об изме-

нении реологических свойств слюны (повышение ее 
поверхностного натяжения) у детей с нарушениями 
слуха и речи в результате применения разработанно-
го «Состава для профилактики заболеваний зубов и 
пародонта». Одновременно с коррекцией этого по-
казателя отмечено снижение пародонтальных индек-
сов, улучшение гигиенического состояния полости 
рта, а также повышение электропроводности эмали.
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Требования к оформлению материалов, направляемых в редакцию 
журнала «Вятский медицинский вестник» для публикации

Подготовка материалов
Возможны два варианта направления рукописей в редакцию журнала:
- текст статьи, сопроводительное письмо и экспертное заключение на бумажном носителе вме-

сте с электронным вариантом статьи на электронном либо оптическом носителе (флэш-карта или 
компакт-диск);

- электронный вариант статьи, сканы сопроводительного письма и экспертного заключения мо-
гут быть присланы в редакцию по электронной почте (sbpetrov@mail.ru, kf39@kirovgma.ru). 

Рукопись, поступающая в журнал, должна иметь сопроводительное письмо, заверенное печатью 
учреждения, в котором выполнена работа, и экспертное заключение о возможности опубликования. 

В случае если статья написана единственным автором и он является соискателем, аспирантом 
или сотрудником без ученой степени, то необходима виза от научного руководителя или заведую-
щего кафедрой. 

Принятые к рассмотрению рукописи по решению редакции направляются на рецензирование 
членам редакционной коллегии, либо внешним рецензентам. Окончательное решение о публикации 
статьи принимается редакционной коллегией на основании мнения рецензентов, авторы извещают-
ся об этом заранее. Рукописи не возвращаются.

Не допускается направление статей, которые уже напечатаны в других изданиях или представ-
лены для печати в другие издательства.

Сопроводительное письмо оформляется на имя главного редактора журнала по следующей фор-
ме: 

1.	 Рекомендация учреждения, в котором выполнялась данная работа (за подписью проректора 
по науке либо руководителя учреждения);

2.	 Фамилия, имя, отчество, ученая степень, звание и должность автора, ответственного за даль-
нейшую переписку с редакцией;

3.	 Название учреждения, где работает автор;
4.	 Почтовый адрес для переписки с указанием почтового индекса; 
5.	 Телефон, факс, адрес электронной почты автора, ответственного за переписку; 
6.	 Фамилия, имя, отчество, ученая степень, звание, должность и место работы всех соавторов; 
7.	 Полное название рукописи, направляемой в редакцию; 
8.	 Количество страниц текста, количество таблиц и рисунков; 
9.	 Дата отправления рукописи; 
10.	Авторы должны заверить редакцию в том, что материалы, представляемые в данной статье, 

не были опубликованы в другом печатном издании; 
11.	Подписи всех авторов. 
В случае направления материалов статьи на электронный адрес редакции в прикрепленных 

файлах необходимо разместить сканы сопроводительного письма и экспертного заключения о 
возможности публикации.

Электронный вариант статьи готовится в программе Microsoft Word. Текст статьи печатается на 
одной стороне листа формата А4 шрифтом Times New Roman размером 14 пунктов с межстрочным 
интервалом 1. Ориентация книжная (портрет) с полями со всех сторон по 2,5 см и обязательной 
нумерацией страниц. 

Объем рукописи обзора не должен превышать 15 страниц машинописного текста (не включая 
таблицы, иллюстрации и список литературы). Объем рукописи оригинальной статьи не должен пре-
вышать 10 страниц машинописного текста (не включая таблицы, иллюстрации и список литерату-
ры). Отчеты о конференциях, краткие сообщения и рецензии на книги не должны занимать более 3 
страниц машинописного текста. Обзоры, краткие сообщения, отчеты о конференциях и рецензии на 
новые книги структурируются по желанию авторов. Рукописи оригинальных статей должны иметь 
следующие разделы: «Введение», «Методы», «Результаты» и «Обсуждение результатов». 

Требования к содержанию статьи
Заглавие работы должно быть по возможности кратким (не более 120 знаков), точно отража-

ющим ее содержание. Следует избегать заглавий в форме вопросительных предложений, а также 
заглавий, смысл которых можно прочесть неоднозначно. Необходимо использовать только стан-
дартные сокращения (аббревиатуры), не применять сокращения в названии статьи. Полный термин, 
вместо которого вводится аббревиатура, должен предшествовать первому применению данного со-
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кращения в тексте. В разделе «Методы» рекомендуется представлять четкое описание следующих 
моментов: тип исследования; способ отбора участников исследования; методика проведения изме-
рений; способы представления и обработки данных; этические принципы. 

Единицы измерения даются в соответствии с Международной системой единиц СИ.

Титульная страница 
На титульной странице указывается: 
1. УДК
2. Заглавие статьи 
3. Фамилии и инициалы каждого из авторов 
4. Полное название всех организаций, к которым относятся авторы
5. Резюме на русском языке 
6. Ключевые слова 
7. Резюме на английском языке 
8. Ключевые слова на английском языке

Резюме (реферат)
Резюме представляет собой краткое, но вместе с тем максимально информативное содержание 

научной публикации. Объем его должен быть от 150 до 200 слов. В нем кратко излагаются пред-
посылки и цели исследования, основные методы, включая тип исследования, создание выборки и 
основные аналитические методы, основные результаты с их цифровым выражением и уровнями ста-
тистической значимости и основные выводы. Отмечаются новые и важные аспекты исследования. 
В обязанность авторов входит обеспечение точного соответствия резюме содержанию всей работы. 

Таблицы и иллюстрации
Таблицы нумеруются арабскими цифрами последовательно в порядке их первого упоминания в 

тексте. Каждая таблица должна иметь заголовок, который позволит читателю понять, какие данные 
представлены в ней, без прочтения текста статьи. Боковик и графы таблицы также должны быть оза-
главлены. Если используются аббревиатуры, то они расшифровываются в подтабличном примечании. 
Все разъяснения даются там же. Для сносок рекомендуется использовать звездочки в верхнем реги-
стре ( * ). Таблицы не должны быть громоздкими и включать информацию, не относящуюся к целям и 
задачам исследования. При использовании таблиц из других источников необходимо привести источ-
ник информации. Рекомендуется представлять не более 5 небольших таблиц в одной статье. 

Иллюстрации. Все графики, иллюстрации и фотографии должны быть представлены в элек-
тронном виде. Фотографии должны быть контрастными в формате JPEG. Графики, схемы и рисунки 
могут быть представлены в форматах Ехсеl или JPEG. Если используются фотографии людей, то эти 
люди не должны быть узнаваемы или к таким фотографиям должно быть приложено письменное 
разрешение на их публикацию. Все иллюстрации должны иметь заголовки и быть понятны без обра-
щения к тексту статьи. В подписях под рисунками дается описание всех условных обозначений. Все 
иллюстрации нумеруются арабскими цифрами последовательно в порядке их упоминания в тексте. 
При использовании иллюстраций из других источников необходимо привести источник информа-
ции. Рекомендуется представлять не более 5 иллюстраций в одной статье.

Библиографические ссылки
Библиографические ссылки в тексте даются в квадратных скобках арабскими цифрами в соот-

ветствии со списком литературы, в котором цитируемые работы перечисляются в алфавитном по-
рядке (сначала отечественные, затем зарубежные). Фамилии иностранных авторов приводятся в ори-
гинальной транскрипции. Для оригинальных статей количество источников не должно превышать 
20, для обзорных статей не должно превышать 60.

Список литературы представляется в двух вариантах:
1. Русскоязычный вместе с зарубежными источниками в соответствии с ГОСТ 7.0.5-2008. 
2. В транслитерации буквами латинского алфавита с переводом источников публикации на 

английский язык в соответствии с требованиями SCOPUS. При составлении списка литературы 
для зарубежных реферативных баз данных важно понимать, что чем больше ссылки на российские 
источники будут соответствовать требованиям, предъявляемым к иностранным, тем легче они будут 
восприниматься и учитываться системой. И чем лучше в ссылках будут представлены авторы и на-
звания журналов (и других источников), тем точнее будут статистические и аналитические данные 
о них в системе SCOPUS. На сайте издательства Emerald даны достаточно подробные рекоменда-
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ции по составлению пристатейных списков литературы по стандарту Harvard (Harvard reference sys-
tem) практически для всех видов публикаций – http://www.emeraldinsight.com/authors/guides/write/
harvard.htm?part=2, а также программные средства для их формирования. Необходимо помнить, что 
простая транслитерация заглавия статьи без его перевода не имеет смысла.

На сайте http://www.translit.ru/ можно бесплатно воспользоваться программой транслите-
рации русского текста в латиницу (вариант BGN или BSI). 

Примеры оформления списка литературы
- в соответствии с ГОСТ 7.0.5-2008:
Список литературы
1. Анохин М.И. Компьютерная спирометрия у детей. М. : Изд-во «БИНОМ», 2012. 104 с.
2. Бузинов Р.В., Гордиенко Т. А., Гудков А.Б., Бобун И.И., Агафонов В.М., Болтенков В.П. 

Динамика заболеваемости острыми кишечными инфекциями населения Архангельской области // 
Экология человека. 2011. № 9. С. 3–8.

3. Индивидуальная чувствительность человека к гелиогеофизическим факторам / Н.П. Верко, 
П.Е. Григорьев, М.А. Кокарева, И.И. Добрева // Ученые записки Таврического национального 
университета им. В.И. Вернадского. Серия «Биология, химия». 2006. Т. 19(58), № 4. С. 41–46.

 4. Международные рекомендации (этический кодекс) по проведению медико-биологических 
исследований с использованием животных [Электронный ресурс]: Разработан и опубликован в 1985 
году Советом международных научных организаций. URL: http://www.bio.msu.ru/l12/ad080012.htm 
(дата обращения: 05.10.2011).

5. О противодействии терроризму: Федер. закон Рос. Федерации от 6 марта 2006 г. № 35-ФЗ: 
принят Гос. Думой Федер. Собр. Рос. Федерации 26 февр. 2006 г.: одобр. Советом Федерации Федер. 
Собр. Рос. Федерации 1 марта 2006 г. // Рос. газ. – 2006. – 10 марта. 

6. О состоянии профессиональной заболеваемости в Российской Федерации в 2007 году: 
информационный сборник статистических и аналитических материалов / под ред. А.И. Верещагина. 
М. : Федеральный центр гигиены и эпидемиологии Роспотребнадзора, 2008. 67 с.

7. Особенности функционирования организма зимовщиков при адаптации к условиям 
Антарктиды / Ю.П. Горго, В.Н. Ильин, Г.П. Милиневский, В.Е. Шевченко // Материалы 
международного симпозиума «Гелиогеофизические факторы и здоровье человека». Новосибирск: 
ООО «РИЦ», 2005. С. 54–55.

8. Приемопередающее устройство : пат. 2187888 Рос. Федерация. № 2000131736/09; заявл. 
18.12.00; опубл. 20.08.02. Бюл. № 23 (II ч.) 3 с. 

9. Тихомирова Е.В. Особенности клиники и лечения урогенитальных расстройств в перименопаузе 
: дис. … канд. мед. наук. Москва, 2005. 168 с.

10. Berner J., Furgal C. Impacts of a Warming Arctic // Arctic Climate Impact Assessment Scientific 
Report. Chapter 15. Cambridge University Press, 2005. Р. 863–906.

 11. Kudayeva I.V., Masnavieva L.B., Budarina L.A. Metallic mercury effect on the indices of oxidative 
stress in persons with neurological disorders // European Journal of Natural History. 2008. № 3. Р. 54–55.

12. Stressfull life events: Their nature and effects / B. S. Dohrenwend & B. P. Dohrenwend (еds.). N. 
Y. : Wiley, 1974.
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Материалы конференций: 
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ОБРАЗЕЦ ОФОРМЛЕНИЯ СТАТЬИ
УДК 614.71/.73
ОЦЕНКА ЭФФЕКТИВНОСТИ ПРИМЕНЕНИЯ ИСКУССТВЕННЫХ НЕЙРОННЫХ 

СЕТЕЙ В МЕДИКО-ЭКОЛОГИЧЕСКИХ ИССЛЕДОВАНИЯХ

Петров С.Б., Шешунов И.В.

ФГБОУ ВО «Кировский государственный медицинский университет» Минздрава России, Ки-
ров, Россия (610027, г. Киров, ул. К. Маркса, 112), e-mail: sbpetrov@mail.ru

В работе приведены материалы исследования по изучению эффективности применения 
искусственных нейронных сетей в медико-экологических исследованиях. Изучались следую-
щие виды нейросетевых моделей: на основе многослойного персептрона (МСП), радиально-
базисной функции (РБФ) и обобщенно-регрессионной сети (ОРНС). В качестве контрольной 
группы использовались линейные модели. Всего было получено и проанализировано 92 ней-
росетевых модели, из них 20 ОРНС, 30 РБФ, 31 МСП и 11 линейных моделей. Оценка эффек-
тивности нейросетевых моделей производилась по следующим параметрам: производитель-
ность модели, величина ошибки на тестовой выборке, отношение стандартных отклонений 
(SD) ошибки прогноза и исходных данных, а также корреляции Пирсона между наблюдаемы-
ми и предсказанными моделью показателями. Установлено, что линейные модели обладают 
невысокой эффективностью в прогнозировании уровня распространенной заболеваемости. 
Среди изученных нейросетевых моделей наилучшим качеством прогноза обладают модели на 
основе обобщенно-регрессионных нейронных сетей, а также на основе сетей, использующих 
радиально-базисные функции. Показатели качества прогнозирования в нейросетевых моде-
лях каждого вида (ОРНС, РБФ и МСП) довольно вариабельны, что требует тщательного от-
бора наиболее эффективных сетей.

Ключевые слова: искусственные нейронные сети, эффективность нейросетевых моделей, каче-
ство прогноза, медико-экологические исследования. 
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EVALUATING THE EFFECTIVENESS OF THE USE ARTIFICIAL NEURAL NETWORKS 
IN MEDICAL AND ENVIRONMENTAL RESEARCH

Petrov S.B., Sheshunov I. V.
Kirov State Medical University, Kirov, Russia (610027, Kirov, K. Marx street, 112), e-mail: sbpetrov@

mail.ru
In a scientific article contains material studies on the effectiveness of the use of artificial neural 

networks in medical and environmental research. We studied the following types of neural network 
models: based on multilayer perceptron (MLP), radial basis function (RBF) and generalized regres-
sion network (GRNS). The control group used the linear model. Were received and analyzed 92 
neural network models, 20 of them GRNS, 30 RBF, 31 MLP and 11 linear models. Evaluating the 
effectiveness of neural network models based on the following parameters: performance model, the 
magnitude of the error on the test sample, the ratio of the standard deviation (SD) of the prediction 
error and the original data, as well as the Pearson correlation between the observed and predicted 
by the model parameters. Found that linear models have a low level of efficiency in predicting the 
spread of disease. Among the studied neural network models have the highest quality prediction 
model based on generalized regression neural networks, and especially - based networks using radial 
basis functions. Quality indicators in predicting neural network models of each species (GRNS, RBF 
and MLP) are variable enough that requires careful selection of the most effective networks.

Key words: artificial neural networks, effectiveness of neural network models, quality prediction, 
medical and environmental research.

Введение
Оценка и прогнозирование риска здоровью населения в связи с воздействием химических за-

грязнителей атмосферного воздуха городской среды является важной задачей мониторинга здоровья 
городского населения. Современные методы оценки и прогнозирования риска здоровью населения 
основаны на установлении причинно-следственных связей в системе «экологические факторы сре-
ды обитания – здоровье населения» [4, 5].
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