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АНАЛИЗ ПСИХОЭМОЦИОНАЛЬНОГО СОСТОЯНИЯ  

И СТОМАТОЛОГИЧЕСКОГО СТАТУСА У ЛИЦ, ЗАНИМАЮЩИХСЯ 
СИЛОВЫМИ ВИДАМИ СПОРТА В АКТИВНОЙ ФОРМЕ 

ФГБОУ ВО «Башкирский государственный медицинский университет»  
Минздрава России, г. Уфа 

 
Проведен сравнительный анализ состояния стоматологического статуса у лиц, занимающихся силовыми видами спорта 

в активной и неактивной формах. Обследовано 230 пациентов мужского пола в возрасте от 25 до 35 лет, из них 106 пациен-
тов активно занимались силовыми видами спорта. Оценивали данные расспроса, физического осмотра по органам и систе-
мам, результаты проведенных дополнительных методов исследования и индекс состояния тканей пародонта. Для измере-
ния степени тревожности использовалась методика Спилбергера‒Ханина, при оценке полученных данных учитывали реак-
тивную тревожность обследованных пациентов.  

В результате исследования повышенная тревожность выявлена у 32,1% обследованных лиц, занимающихся силовыми ви-
дами спорта, находящихся в активной форме. У пациентов с высокой реактивной и умеренной личностной тревожностью, за-
нимающихся силовыми видами спорта в активной форме, выявлена достоверно более высокая распространенность кариозных 
и некариозных поражений твердых тканей зубов: в 35,3% случаев отмечалась повышенная стираемость зубов, в 41,2% ‒ чув-
ствительный дентин, в 32,3% – клиновидные дефекты, в 44,1% ‒ сколы эмали зубов. Пациенты, занимающиеся силовыми ви-
дами спорта в активной форме и находящиеся в состоянии психоэмоционального напряжения, имели среднее значение индек-
са КПУ (кариозных, пломбированных, удаленных зубов) 15,5±0,8 против 5,8±0,5 у пациентов контрольной группы.  

Ключевые слова: психоэмоциональное напряжение, тревожность, стоматологический статус, кариес зубов, стоматоло-
гический индекс, спорт. 

 
O.V. Basharova, E.F. Nasibullina, M.F. Kabirova, N.S. Kuznetsova 

ANALYSIS OF PSYCHOEMOTIONAL STATE AND DENTAL STATUS  
IN PEOPLE INVOLVED IN ENDURANCE TRAINING IN ACTIVE FORM 

 
A comparative analysis of dental status in individuals engaged in endurance training in active and inactive form has been carried 

out. We examined 230 male patients aged 25 to 35 years old, 106 of them were engaged in endurance sports. Data from the survey, ex-
amination, results of additional research methods and index evaluation of periodontal tissues were recorded. To measure anxiety we 
used Spilberger‒Hanin’s scale, reactive anxiety of the examined patients was considered in the evaluation of the obtained data.  

As a result of the study, increased anxiety was detected in 32% of the surveyed people who are engaged in endurance sports in 
an active form. Patients with high moderate reactive and personal anxiety involved in endurance sports in an active form, had signif-
icantly higher prevalence of carious and non-carious lesions of hard tissues of teeth: 35.3% of cases showed increased abrasion of 
teeth, 41.2% – sensitive dentin, 32.3% – wedge-shaped defects, 44.1% – chipped enamel of the teeth. Patients who are engaged in 
endurance sports in an active form and are in a state of psychoemotional stress had an average value of the CFE index of 15.5±0.8, 
compared to 5.8±0.5 in patients of the control group. 

Key words: psycho-emotional stress, anxiety, dental status, dental caries, dental index, sport. 
 
Ускорение темпов жизни в современном 

мире приводит к возникновению и развитию 
психического напряжения, что способствует 
увеличению рисков развития различных пато-
логий органов и систем человека [4]. Благопо-
лучное будущее человека обусловлено состоя-
нием психоэмоционального аспекта здоровья 
индивидуума, что вызывает научный интерес 
этой проблемы [3]. Одним из признаков стрес-
са является высокий уровень тревожности. Ре-
активная тревожность обеспечивает выжива-
ние человека, ее высокий и низкий уровни 
негативно влияют на весь организм. Между 
личностной и реактивной тревожностью опре-
деляется корреляционная зависимость, которая 
влияет на поведение человека [5]. 

Ученые отметили, что занятия спортом 
влияют не только на физическую форму чело-
века, но и на его психические функции. При 
регулярных физических нагрузках выполнение 
целенаправленных физических упражнений 

приводит к гармонизации психоэмоционально-
го состояния человека за счет значительного 
снижения уровня фрустрации, агрессивности и 
ригидности. Имеются сведения, что занятия 
спортом в течение длительного периода време-
ни способствуют характерным изменениям на 
морфологическом и функциональном уровне 
организма человека [1]. В то же время длитель-
ные интенсивные физические нагрузки могут 
способствовать не только развитию хорошей 
физической формы, но и способствовать разви-
тию некоторых патологических состояний [2].  

Ряд авторов отмечают различные патоло-
гии зубочелюстной системы, которые характер-
ны для спортсменов [1]. Оценка психоэмоцио-
нального напряжения у спортсменов, изучение 
его влияния на состояние стоматологического 
здоровья, а также оценка степени связи между 
данными показателями являются актуальными. 

Цель работы – провести анализ пси-
хоэмоционального состояния и стоматологи-
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ческого статуса у лиц, занимающихся сило-
выми видами спорта в активной форме. 

Материал и методы  
Проведено комплексное стоматологиче-

ское обследование 230 пациентов мужского 
пола в возрасте от 25 до 35 лет. Из них 106 па-
циентов регулярно (по 2 раза в неделю и более) 
занимались тяжелой атлетикой или гиревым 
спортом в течение 5 лет и более. Силовые ви-
ды спорта не являлись профессиональной дея-
тельностью у 106 обследованных пациентов. 
Остальные пациенты не занимались силовыми 
видами спорта. Мы фиксировали данные опро-
са, осмотра, результаты проведенных дополни-
тельных методов исследования и индексную 
оценку состояния тканей пародонта, включая 
OHI-s (Грин, Вермиллион, 1964 г.); РМА 
(Schour, Massler, 1948); КПИ (П.А. Леус, 1988); 
интенсивность поражения зубов кариозным 
процессом (П.А. Леус). 

Для измерения степени тревожности 
использовалась методика, предложенная Ч.Д. 
Спилбергером и адаптированная Ю.Л. Хани-

ным [6]. В данной методике применялась ан-
кета, состоящая из 40 вопросов, которую за-
полняли пациенты. При анализе полученных 
данных определялась личностная и реактив-
ная тревожность.  

Статистическая обработка полученных 
данных была проведена на персональном 
компьютере типа IBM PC/AT с использовани-
ем пакета прикладных программ Statistica 7,0 
и электронных таблиц Exсel 2007. Достовер-
ными считали данные, для которых вероят-
ность ошибки (р) была меньше 0,05 (р<0,05). 

Результаты и обсуждение 
После оценки психоэмоционального со-

стояния все пациенты были разделены на 3 
группы в зависимости от уровня тревожности. 
В каждой группе были сформированы две под-
группы: подгруппа а, в которую вошли пациен-
ты, не занимающиеся силовыми видами спорта, 
и подгруппа б, в которую вошли пациенты, за-
нимающиеся силовыми видами спорта в актив-
ной форме. Психоэмоциональное состояние об-
следованных пациентов представлено в табл. 1. 

 
Таблица 1 

Психоэмоциональное состояние обследованных пациентов 

Показатели Группы 
1а (n=45) 1б (n=35) 2а (n=40) 2б (n=37) 3а (n=39) 3б (n=34) 

Средний балл по шкале реактивной 
тревожности Спилбергера‒Ханина 20±1,8 20±1,1 39±2,1* 38±1,4* 49±1,7* 50±1,9* 

Уровень реактивной тревожности Низкий Низкий Умеренный Умеренный Высокий Высокий 
Средний балл по шкале личност-
ной тревожности Спилбергера‒ 
Ханина 

28±0,9 24±1,2 26±0,6 29±0,9 33±1,5 35±1,3 

Уровень личностной тревожности Низкий Низкий Низкий Низкий Умеренный Умеренный 
* Отличие достоверно по сравнению с показателями 1а группы (р<0,05) (тест Манна‒Уитни). 
 

У обследованных пациентов не получено 
достоверных отличий по уровню личностной 
тревожности. В группу 1а вошли пациенты с 
низкой реактивной тревожностью и низкой 
личностной тревожностью (по шкале Спилбер-
гера‒Ханина), которые не занимались силовы-
ми видами спорта в активной форме. Эта груп-
па была принята за контрольную. В 1б группе 
не получено достоверных различий по пси-
хоэмоциональному состоянию по сравнению с 
контрольной группой. Средний балл по шкале 
реактивной тревожности Спилбергера‒Ханина 
во 2а и 2б группах соответствовал умеренной 
реактивной тревожности и достоверно отли-
чался от показателей 1а группы ((р<0,05) (тест 
Манна‒Уитни)). Средний балл по шкале лич-
ностной тревожности Спилбергера‒Ханина в 
1б, 2а и 2б группах соответствовал низкой 
личностной тревожности. Средний балл по 
шкале реактивной тревожности Спилберге-
ра‒Ханина в 3а группе составил 49±1,7, в 3б 
группе – 50±1,9, что соответствовало высокой 
реактивной тревожности и достоверно отлича-
лось от показателей 1а группы ((р<0,05) (тест 

Манна‒Уитни)). Средний балл по шкале лич-
ностной тревожности Спилбергера‒Ханина в 
3а и 3б группах соответствовал умеренной 
личностной тревожности и превышал показа-
тели личностной тревожности пациентов кон-
трольной группы, однако достоверных отли-
чий не было выявлено. Данные 3а и 3б групп 
были сопоставимы между собой, что свиде-
тельствовало о наличии психоэмоционального 
напряжения у данных пациентов. 

В табл. 2 представлены жалобы, полу-
ченные при оценке анамнеза обследованных 
пациентов. По результатам анализа жалоб 
обследованных выявлено, что 32,4% пациен-
тов 3б группы имели жалобы на кратковре-
менную боль от температурных раздражите-
лей, 35,3% ‒ на боль во время еды, 26,5% ‒ 
на боль от механических раздражителей, что 
достоверно отличается от показателей 1а 
группы ((р<0,05)). В других группах досто-
верных отличий по жалобам пациентов не 
было выявлено. В табл. 3 представлены ре-
зультаты стоматологических индексов у лиц 
обследуемых групп. 
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Таблица 2 
Ведущие симптомы при расспросе пациентов 

Жалобы Группы 
1а (n=45) 1б (n=35) 2а (n=40) 2б (n=37) 3а (n=39) 3б (n=34) 

Неприятный запах изо рта 6 4 6 5 5 3 
Боль во время еды 3 5 3 5 5 12* 
Боль от температурных раздражителей 4 6 3 6 4 11* 
Боль от механических раздражителей 2 5 4 5 5 9* 
Наличие налета на зубах 4 3 6 6 6 3 
Кровоточивость десен 7 2 5 1 5 4 
Эстетическая неудовлетворенность  2 3 2 4 4 5 
Хруст или «щелкание» при открывании рта 2 3 2 4 3 6 

*Отличие достоверно по сравнению с показателями 1а группы (р<0,05). 
 

Таблица 3 
Стоматологические индексы у обследованных пациентов 

Стоматологические индексы Группы 
1а (n=45) 1б (n=35) 2а (n=40) 2б (n=37) 3а (n=39) 3б (n=34) 

КПУ 5,8±0,5 5,0±0,7 6,7±0,5 9,8±1,0* 10,1±0,9* 15,5±0,8* 
РМА 22±1,9 20±1,2 24±1,3 21±1,1 27±1,7 20±1,6 
КПИ 1,5±0,3 1,3±0,5 1,6±0,2 1,2±0,2 1,8±0,3 1,3±0,2 
OHI-s 2,2±0,2 2,1±0,3 2,3±0,3 2,2±0,2 2,5±0,4 2,2±0,3 

* Отличие достоверно по сравнению с показателями 1а группы (р<0,05). 
 

При интерпретации стоматологических 
индексов достоверных различий у пациентов по 
индексам РМА, КПИ, OHI-s получено не было. 
Пациенты, входившие в 3б группу, имели сред-
нее значение индекса КПУ 15,5±0,8 против 
5,8±0,5 у пациентов контрольной группы. По 
индексу КПУ у пациентов 2б, 3а и 3б групп от-

личие достоверно по сравнению с показателями 
1а группы (р<0,05). При анализе индекса КПУ у 
пациентов 2б и 3б групп преобладал компонент 
«П», у пациентов 3а группы компонент «К». 

В табл. 4 представлены данные о распро-
страненности некариозных поражений твердых 
тканей зубов у обследованных пациентов. 

 
Таблица 4 

Некариозные поражения твердых тканей зубов у обследуемых пациентов 
Некариозные Группы 

поражения твердых тканей зубов 1а (n=45) 1б (n=35) 2а (n=40) 2б (n=37) 3а (n=39) 3б (n=34) 
Повышенное стирание зубов 2 5 3 8* 5 12* 

Чувствительный дентин 3 5 3 10* 4 14* 
Клиновидный дефект 2 6 2 5 9* 11* 

Скол эмали 2 6 3 11* 4 15* 
* Отличие достоверно по сравнению с показателями 1а группы (р<0,05). 

 
При анализе данных о распространен-

ности некариозных поражений твердых тка-
ней зубов у пациентов 3б группы в 35,3% 
случаев были выявлены повышенное стира-
ние зубов, в 41,2% ‒ чувствительный дентин, 
в 32,3% – клиновидные дефекты, в 44,1% ‒ 
сколы эмали зубов, отличие достоверно по 
сравнению с показателями 1а группы 
(р<0,05). У пациентов 3а группы получено 
достоверное отличие от группы контроля по 
распространенности клиновидного дефекта 
(р<0,05). По изученным показателям в других 
группах не было получено достоверных отли-
чий от показателей контрольной группы. 

Выводы  
По результатам исследования повышен-

ная тревожность выявлена у 32,1% обследо-
ванных лиц, занимающихся силовыми видами 
спорта в активной форме. По результатам сто-

матологического обследования у пациентов с 
высокой реактивной и умеренной личностной 
тревожностью, занимающихся силовыми ви-
дами спорта в активной форме, выявлена до-
стоверно более высокая распространенность 
кариозных и некариозных поражений твердых 
тканей зубов. У этой группы обследуемых в 
35,3% случаев отмечались: повышенная стира-
емость зубов, в 41,2% ‒ чувствительный дентин, 
в 32,3% – клиновидные дефекты, в 44,1% ‒ ско-
лы эмали зубов. Отличие достоверно по срав-
нению с показателями контрольной группы 
(р<0,05). Пациенты, занимающиеся силовыми 
видами спорта в активной форме и находящие-
ся в состоянии психоэмоционального напря-
жения, имели среднее значение индекса КПУ 
15,5±0,8 против 5,8±0,5 у пациентов контроль-
ной группы (отличие достоверно (р<0,05), тест 
Манна‒Уитни).  

 
Сведения об авторах статьи: 

Башарова Ольга Вячеславовна – аспирант кафедры терапевтической стоматологии с курсом ИДПО ФГБОУ ВО БГМУ 
Минздрава России. Адрес: 450008, г. Уфа, ул. Ленина, 3. 
Насибуллина Эмилия Флоридовна – аспирант кафедры терапевтической стоматологии с курсом ИДПО ФГБОУ ВО 
БГМУ Минздрава России. Адрес: 450008, г. Уфа, ул. Ленина, 3.  



8 

Медицинский вестник Башкортостана. Том 14, № 6 (84), 2019 

Кабирова Миляуша Фаузиевна – д.м.н., профессор кафедры терапевтической стоматологии с курсом ИДПО ФГБОУ ВО 
БГМУ Минздрава России. Адрес: 450008, г. Уфа, ул. Ленина, 3. 
Кузнецова Надежда Сергеевна – врач-стоматолог ООО «АГ Фабер Дентаплант». Адрес: 450096, г. Уфа, ул. Энтузиастов, 
6А. E-mail: nadi12588@yandex.ru. 
 
ЛИТЕРАТУРА  

1. Амирханян М.А. Влияние профессиональных физических и эмоциональных нагрузок на окклюзионно-артикуляционные пара-
метры зубочелюстной системы: автореф. дис. … канд. мед. наук: 14.00.14 / М.А. Амирханян. ‒ М., 2015. – С. 26. 

2. Гаврилова, Е.А. Ремоделирование сердца спортсмена в зависимости от направленности тренировочного процесса / Е.А. Гаври-
лова, Г.М. Загородный // Прикладная спортивная наука. ‒ 2019. ‒ № 1 (9). ‒ С. 48-57. 

3. Сафаралиев, Ф.Р. Повышение уровня стоматологического здоровья профессиональных спортсменов, занимающихся силовыми видами 
спорта / Ф.Р. Сафаралиев, А.М. Сафаров, Ф. Ю. Мамедов// Казанский медицинский журнал. ‒ 2017. ‒ Т. 98, № 2. ‒ С. 189-194. 

4. Спарнюк, Е. В. Физическая культура и психологическое равновесие / Е. В. Спарнюк, В.С Бровкина // Современные проблемы 
формирования здорового образа жизни у студенческой молодежи: материалы Международной научно-практической интернет-
конференции (Минск, 16‒17 мая 2018 г). – Минск, 2018. ‒ С. 241-245.  

5. Уровень тревожности и некоторые показатели гемодинамики у стоматологических больных / И. В. Старикова [и др.] // Совре-
менные проблемы науки и образования. – 2019. ‒ №2. ‒ С. 150.  

6. Хомская Е.Д. Нейропсихология. ‒ СПб: Питер, 2018. ‒ 496 с. 
 
REFERENCES 

1. Amirhanyan M.A. Vliyanie professional'nyh fizicheskih i emocional'nyh nagruzok na okklyuzionno-artikulyacionnye parametry 
zubochelyustnoj sistemy: avtoref. dis. … kand. med. nauk: 14.00.14 / M.A. Amirhanyan. ‒ Moskva, 2015. – S. 26.(In Russ.). 

2. Gavrilova, E.A. Remodelirovanie serdca sportsmena v zavisimosti ot napravlennosti trenirovochnogo processa / E.A. Gavrilova, G.M. 
Zagorodnyj // Prikladnaya sportivnaya nauka. ‒ 2019. ‒ № 1 (9). ‒ S. 48-57. (In Russ.). 

3. Safaraliev. F.R. Povyshenie urovnya stomatologicheskogo zdorov'ya professional'nyh sportsmenov, zanimayushchihsya silovymi vidami 
sporta / F.R. Safaraliev, A.M. Safarov, F.YU. Mamedov// Kazanskij medicinskij zhurnal. ‒ 2017. ‒ T. 98. ‒ № 2. ‒ S. 189-194. (In Russ.). 

4. Sparnyuk, E.V. Fizicheskaya kul'tura i psihologicheskoe ravnovesie / E.V. Sparnyuk, V.S Brovkina // Sovremennye problemy 
formirovaniya zdorovogo obraza zhizni u studencheskoj molodezhi: materialy Mezhdunarodnoj nauchno-prakticheskoj internet-
konferencii (Minsk, 16‒17 maya 2018 g). – Minsk, 2018. ‒ S: 241-245. (In Russ.). 

5. Uroven' trevozhnosti i nekotorye pokazateli gemodinamiki u stomatologicheskih bol'nyh / I.V. Starikova [i dr.] // Sovremennye prob-
lemy nauki i obrazovaniya. – 2019. ‒ № 2. ‒ s. 150. (In Russ.). 

6. Homskaya, E.D. Nejropsihologiya / E.D. Homskaya. ‒ SPb: Piter, 2018. ‒ 496 s. (In Russ.). 
 
 
 
 
УДК 616.124.2 
© Коллектив авторов, 2019 
 
 

И.С. Чистяков1, А.П. Медведев2, Ю.А. Соболев1,  
В.Е. Орлов1, С.В. Бабокина3, Н.А. Трофимов2,4,5,6 

ХИРУРГИЧЕСКОЕ ЛЕЧЕНИЕ ОБСТРУКЦИИ ОТТОКА  
ИЗ ЛЕВОГО ЖЕЛУДОЧКА СЕРДЦА 

1ГБУЗ НО «Специализированная кардиохирургическая клиническая больница»  
Минздрава Нижегородской области, г. Н. Новгород 

2ФГБОУ ВО «Приволжский исследовательский медицинский университет»  
Минздрава России, г. Нижний Новгород 

3ФГАОУ ВО «Первый Московский государственный медицинский университет  
имени И.М. Сеченова» Минздрава России (Сеченовский университет), г. Москва 

4ГАУ ДПО «Институт усовершенствования врачей»  
Минздрава Чувашской Республики, г. Чебоксары 

5ФГБУ «Федеральный центр травматологии, ортопедии и эндопротезирования»  
Минздрава России, г. Чебоксары 

6БУ ЧР «Республиканский кардиологический диспансер»  
Минздрава России, г. Чебоксары 

 
Коарктация аорты, стеноз аортального клапана, надклапанный стеноз аорты и стеноз выводного отдела левого желу-

дочка (ЛЖ) относятся к порокам сердца, создающим повышенную постнагрузку на левый желудочек. Лечение таких поро-
ков – хирургическое.  

Цель работы: оценить результаты хирургического лечения пациентов с комбинированной обструкцией путей оттока 
из ЛЖ и оптимизировать тактику лечения данной патологии.  

Материал и методы. С 2012 по 2018 гг. прооперировано 9 детей с многоуровневыми стенозами путей оттока из ЛЖ в 
возрасте от 3 дней до 2,5 года. В 4 случаях диагностирована коарктация аорты с субаортальным стенозом, в 4 случаях – ко-
арктация аорты с клапанным стенозом аорты, у одного ребенка диагностирован клапанный и надклапанный стенозы аорты. 
Пациентам проводили этапную коррекцию пороков согласно их гемодинамической значимости. 

Результаты. В 8 случаях первичное устранение ведущего гемодинамически значимого стеноза привело к снижению 
градиента систолического давления (ГСД) на этом уровне. У пациентов, которым устранение дистального сужения выпол-
няли без коррекции проксимального, ГСД на проксимальном уровне достоверно увеличился с 28,8 до 35 мм рт.ст. Отмечен 
летальный исход у новорожденного пациента которому резекцию коарктации аорты и пластику дуги дополнили закрытием 
подаортального дефекта межжелудочковой перегородки. 
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Выводы. 1. Оценка гемодинамической значимости стеноза на проксимальном уровне при многоуровневой обструкции 
путей оттока из ЛЖ не может производится путём простой суммации ГСД на проксимальном и дистальном уровнях.  

2. ГСД на проксимальном уровне стеноза, равный ≥30 мм рт.ст., мы считаем гемодинамически значимым и требующим 
одномоментной коррекции.  

3. Интраоперационное применение чреспищеводного ЭхоКГ может быть полезным для оценки тяжести проксимальной 
обструкции.  

4. При сомнении в гемодинамической незначимости проксимального сужения хирургическое вмешательство по поводу 
коарктации аорты следует выполнять из срединного стернотомного доступа. 

Ключевые слова: обструкция, субаортальный стеноз, аортальный стеноз, надклапанный стеноз, коарктация аорты, гра-
диент давления. 

 
I.S. Chistyakov, A.P. Medvedev, Yu.A. Sobolev,  

V.E. Orlov, S.V. Babokina, N.A. Trofimov 
SURGICAL TREATMENT OF LEFT VENTRICULAR OUTFLOW OBSTRUCTION 

 
The group of defects that create increased load on the left ventricle includes stenosis of the left ventricle (LV), valvular and su-

pravalvular aortic stenosis, coarctation of the aorta. Such defects require surgical treatment. 
Objective is to evaluate the results of surgical treatment of patients with combined obstruction of outflow ways from LV and to 

optimize the tactics of treatment.  
Material and methods. From 2012 to 2018 we operated 9 children with multilevel stenosis of the outflow pathways of the left 

ventricle in age from 3 days to 2.5 years old. In 4 cases coarctation of the aorta with subaortic stenosis was diagnosed, in 4 cases – 
coarctation of the aorta with valvular aortic stenosis, in one child – valvular and supravalvular aortic stenosis. Patients underwent 
stage-by-stage correction of defects according to their hemodynamic significance. 

Results. In 8 cases, the primary elimination of the leading hemodynamically significant stenosis led to a decrease in pressure 
gradient at this level. In patients who underwent removal of distal narrowing without proximal correction, pressure gradient at the 
proximal level significantly increased from 28.8 to 35 mm Hg. There was one fatal outcome in the newborn after resection of aortic 
coarctation with plasty of aortic arch and closure of ventricular septal defect.  

Summary. 1. Assessment of hemodynamic significance of stenosis at the proximal level with multilevel obstruction of the ways 
of outflow from LV cannot be made by simple summation of pressure gradient at the proximal and distal levels. 2. We consider 
pressure gradient at the proximal level of the stenosis ≥30 mm Hg to be hemodynamically significant and requireing simultaneous 
correction. 3. The use of intraoperative EchoCG may be useful to assess the severity of the proximal obstruction. 4. Surgical inter-
vention for coarctation of the aorta should be performed from the median sternotomy access in case of doubtful hemodynamic in-
significance of proximal stenosis. 

Key words: obstruction, subaortic stenosis, aortic stenosis, supravalvular stenosis, coarctation of the aorta, pressure gradient. 
 
Болезни сердца и сосудов приводят к 

значимо большему проценту смертности, чем 
другие заболевания. Это заставляет исследова-
телей разрабатывать новые методы обследова-
ния и лечения [1-6]. Пороки сердца являются 
одной из патологий, приводящих к сердечной 
недостаточности и смерти. К порокам, созда-
ющим повышенную постнагрузку на левый 
желудочек, относят стеноз выводного отдела 
левого желудочка (ЛЖ), клапанный и надкла-
панный стенозы аорты и коарктацию аорты. 

Для оценки тяжести обструкции приме-
няют классификацию, основанную на измере-
нии градиента систолического давления 
(ГСД) между ЛЖ и аортой. При умеренном 
стенозе ГСД не превышает 50 мм рт.ст., при 
выраженном стенозе ГСД равен 50-80 мм 
рт.ст., при резком стенозе ГСД достигает 80–
100 мм рт.ст., при критическом – превышает 
100 мм рт.ст. Показанием для коррекции по-
рока традиционно считают ГСД ≥50 мм рт. ст. 
Дополнительными показаниями для хирурги-
ческого устранения порока служат одышка 
при физической нагрузке, снижение фракции 
выброса (ФВ) и дилатация ЛЖ [7-11].  

Однако клинические признаки и показа-
тели инструментальных методов обследова-
ния левожелудочковой недостаточности яв-
ляются поздними факторами гемодинамиче-
ской значимости порока, которые могут со-
провождаться нарушениями ритма и увеличе-

нием легочной гипертензии [12-21]. При мно-
гоуровневом препятствии оттока из ЛЖ суже-
ние на дистальном уровне создает повышен-
ное давление на участке, расположенном 
между проксимальным и дистальным сужени-
ем, снижающее ГСД на проксимально распо-
ложенном участке обструкции. Поэтому этот 
показатель не может объективно отражать 
тяжесть порока. Кроме того, ГСД у пациентов 
со сниженной ФВ ЛЖ также будет снижен, 
что может привести к недооценке гемодина-
мической значимости стеноза. В этом случае 
позднее вмешательство будет сопровождаться 
повышенным риском и худшим отдалённым 
результатом [22]. 

Сложность оценки тяжести обструкции 
путей оттока из ЛЖ и риск упустить время 
вмешательства породили более радикальный 
подход к устранению обструкции путей отто-
ка из левых отделов сердца, требующий ран-
ней коррекции при ГСД 20-30 мм рт. ст. и от-
сутствия проявлений дисфункции ЛЖ [8-10]. 
Также известно, что устранение аортальных 
стенозов в старшем детском возрасте сопро-
вождается лучшими отдалёнными результа-
тами с меньшим риском рестеноза и повтор-
ной операции [22,26]. 

Такое различие в подходах создаёт 
необходимость выработки чётких критериев 
гемодинамической значимости комбиниро-
ванной обструкции путей оттока из ЛЖ на 
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разных уровнях, что позволит не упустить 
оптимальное время операции, с одной сторо-
ны, и не прибегнуть к необоснованному вме-
шательству – с другой. 

Цель работы: оценить результаты хирур-
гического лечения пациентов с комбинирован-
ной обструкцией путей оттока из ЛЖ и оптими-
зировать тактику лечения данной патологии. 

Материал и методы 
С 2012 по 2018 гг. оперировано 9 детей 

с многоуровневыми стенозами путей оттока 
из ЛЖ в возрасте от 3 дней до 2,5 года. Нару-
шений сократимости ЛЖ не было отмечено 
ни в одном случае, ФВ составила 70,2±8,9%. 
Однако у 4 новорожденных пациентов отме-
чалась одышка в покое, потребовавшая ИВЛ, 
у 5 пациентов была одышка при кормлении, в 
двух случаях отмечалось выраженное отста-
вание в физическом развитии. Нозологическая 
структура пациентов представлена в таблице. 

 
Таблица 

Распределение больных по нозологиям 

Нозологии Количество 
больных 

Коарктация аорты + субаортальный стеноз 4 
Коарктация аорты + стеноз аортального клапана 4 

Стеноз аортального клапана +  
надклапанный стеноз аорты 1 

 

У 4 пациентов коарктация аорты сопро-
вождалась гемодинамически значимой гипо-
плазией дуги. Пациентам проводили этапную 
коррекцию пороков согласно их гемодинами-
ческой значимости. 

В 8 случаях ведущей патологией была 
коарктация аорты. В двух случаях хирургиче-
скому вмешательству предшествовали попыт-
ки баллонной дилатации коарктации аорты, 
которые не привели к значимому снижению 
ГСД на уровне перешейка аорты и потребова-
ли дальнейшей хирургической коррекции по-
рока. Во всех 8 случаях в качестве первого 
этапа хирургического лечения выполняли ре-
зекцию коарктации аорты, которая у 4-х детей 
была дополнена пластикой дуги. У 2-х пациен-
тов резекцию коарктации проводили одновре-
менно с открытой комиссуротомией аорталь-
ного клапана (АК), исходный ГСД, на котором 
по данным ЭхоКГ составлял 42 и 54 мм рт.ст. 

В одном случае у новорожденного ре-
бенка резекция коарктации с пластикой дуги 
аорты была дополнена пластикой сопутству-
ющего подаортального дефекта межжелудоч-
ковой перегородки (ДМЖП) (структурный 
субаортальный стеноз). 

У пациента с клапанным и надклапан-
ным стенозами аорты выполняли комиссуро-
томию АК, поскольку надклапанный стеноз 
оценили как гемодинамически не значимый. 

Результаты и обсуждение 
В 8 случаях первичное устранение ве-

дущего гемодинамически значимого стеноза 
привело к снижению ГСД на этом уровне. 
ГСД на уровне грудной аорты снизился с 
51,1±19,6 до 16,4±5,1мм рт.ст. В двух случаях 
при одновременном выполнении пластики 
стеноза проксимального уровня ГСД на этом 
уровне также снизился с 54 и 42 мм рт.ст. до 
30 и 25 мм рт.ст. соответственно. У пациен-
тов, которым устранение дистального суже-
ния выполняли без коррекции проксимально-
го, ГСД на проксимальном уровне достоверно 
увеличился с 28,8±18,8 до 35,0±9,4 мм рт.ст. В 
одном случае ГСД при сужении проксималь-
ного уровня (выводной отдел левого желу-
дочка) превысил 50 мм рт.ст., что потребова-
ло дальнейшей хирургической коррекции. 

Отмечен летальный исход у новорож-
дённого пациента, которому резекцию ко-
арктации аорты и пластику дуги дополнили 
закрытием подаортального ДМЖП. Пластика 
ДМЖП заплатой привела к дополнительной 
дислокации конусной перегородки в вывод-
ной отдел ЛЖ, что усугубило подклапанный 
стеноз. Несмотря на восстановление сердеч-
ной деятельности во время операции, такое 
анатомическое изменение создало тяжёлую 
обструкцию, которая спровоцировала разви-
тие острой сердечной недостаточности и при-
вела к летальному исходу в течение 48 часов 
после операции. На фоне сниженного сердеч-
ного выброса ГСД в 31 мм рт.ст. на выводном 
отделе ЛЖ мы не смогли своевременно оце-
нить тяжесть обструкции и устранить её. 

Отдалённые результаты в течение 1-5 
лет оценены у 7 пациентов. Повторное хирур-
гическое вмешательство за время наблюдения 
потребовалось 5 пациентам. У трёх пациентов 
через 6-8 месяцев после резекции коарктации 
аорты выполнена коррекция субаортального 
стеноза: в двух случаях резецирована субаор-
тальная мембрана, в одном случае выполнена 
модифицированная операция Konno. У одного 
ребёнка через 1 год 2 месяца после резекции 
коарктации аорты потребовалась открытая 
аортальная комиссуротомия в связи с про-
грессированием обструкции. Одному ребенку 
после одномоментной коррекции клапанного 
стеноза и коарктации аорты выполнили пла-
стику восходящей аорты по Doty спустя 1 год 
4 месяца после первичной операции. 

Состояние 7 пациентов отнесено к II ФК 
по Ross. Они имеют умеренные ограничения 
физической нагрузки и социально адаптирова-
ны. У пациента 5 лет после ранее выполнен-
ных операций по поводу стеноза АК, коаркта-
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ции аорты и надклапанного стеноза аорты от-
мечаются присоединение стенозирования мит-
рального клапана и развитие супрасистемной 
лёгочной гипертензии смешанного генеза, по 
поводу которой выполнен разгрузочный мо-
дифицированный анастомоз Поттса. 

Несмотря на то, что нами получены хо-
рошие госпитальные результаты лечения мно-
гоуровневых стенозов путей оттока из левого 
желудочка, повторное вмешательство в тече-
ние 6–16 месяцев потребовалось в 62,5% слу-
чаев, что требует пересмотра распространён-
ного в настоящее время рутинного подхода к 
хирургической тактике. Исходя из приведён-
ного опыта, необходимо признать, что ГСД на 
уровне проксимальной обструкции не отража-
ет её тяжести в полной мере. Во всех приве-
дённых случаях после устранения дистально-
го участка обструкции отмечали увеличение 
ГСД на проксимально расположенном участ-
ке на 7–20 мм рт.ст. Исходное значение этого 
показателя ≥30 мм рт.ст. следует считать ге-
модинамически значимым и расценивать как 
показание к коррекции. 

Градиент систолического давления на 
уровне проксимального сужения после устра-
нения дистальной обструкции увеличился в 
среднем на 6,2 мм рт.ст., а на уровне дисталь-
ной обструкции снизился на 34,6 мм рт.ст. 
Это говорит об отсутствии прямой корреля-
ционной зависимости между этими показате-
лями и не позволяет прогнозировать резуль-
тирующий ГСД на проксимальном уровне 
обструкции путём простого сложения исход-
ных градиентов на разных уровнях. 

Для динамической оценки изменения 
ГСД на обструкции проксимального уровня 
полезным может быть интраоперационное 
проведение чреспищеводной эхокардиогра-
фии (ЧПЭхоКГ). После коррекции дистально-
го стеноза ЧПЭхоКГ поможет оценить истин-
ную гемодинамическую значимость сужения 
на проксимальном уровне и принять решение 

о необходимости его коррекции. Резекцию 
коарктации аорты при многоуровневых стено-
зах предпочтительно выполнять из срединно-
го стернотомного доступа, так как в случае 
необходимости он позволит подключить ап-
парат искусственного кровообращения и 
устранить сужение на уровне выводного от-
дела ЛЖ, аортального клапана и/или восхо-
дящей аорты. 

Несмотря на имеющиеся в литературе 
указания на безопасность пластики ДМЖП у 
пациентов с дислокацией конусной перего-
родки ЛЖ, наш негативный опыт позволяет 
рекомендовать обязательную ревизию этого 
отдела бужом возрастного размера после за-
крытия дефекта и при технической возможно-
сти проведение ЧПЭхоКГ в операционной для 
переоценки значимости этого сужения сразу 
после первичной коррекции. 

Выводы  
1. Оценка гемодинамической значимо-

сти стеноза на проксимальном уровне при 
многоуровневой обструкции путей оттока из 
ЛЖ является сложной задачей и не может 
производиться путём простой суммации ГСД 
на проксимальном и дистальном уровнях.  

2. При наличии гемодинамически зна-
чимого дистального стеноза, требующего хи-
рургической коррекции, ГСД на проксималь-
ном уровне ≥30 мм рт.ст. мы считаем гемоди-
намически значимым и требующим одномо-
ментной коррекции.  

3. Интраоперационное применение 
ЧПЭхоКГ после устранения обструкции на 
дистальном уровне может быть полезным для 
оценки тяжести проксимальной обструкции.  

4. При сомнении в гемодинамической 
незначимости проксимального сужения хирур-
гическое вмешательство по поводу коарктации 
аорты следует выполнять из срединного стер-
нотомного доступа, который позволит под-
ключить искусственное кровообращение и 
устранить оба стеноза одномоментно. 

 
Сведения об авторах статьи: 

Чистяков Илья Сергеевич – к.м.н., врач сердечно-сосудистый хирург ГБУЗ НО «Специализированная кардиохирургиче-
ская клиническая больница» Минздрава Нижегородской области. Адрес: 603950, г. Н. Новгород, ул. Ванеева, 209. E-mail: 
chist1985@mail.ru. ORCID: 0000-0003-1364-019X. 
Медведев Александр Павлович – д.м.н., профессор, заведующий кафедрой госпитальной хирургии им. Б.А. Королева 
ФГБОУ ВО «Приволжский исследовательский медицинский университет» Минздрава России. Адрес: 603950, г. Н. Новго-
род, ул. Ванеева, 209. E-mail: mail@skkbnn.ru. ORCID: 0000-0003-1757-5962. 
Соболев Юрий Алексеевич – к.м.н., врач сердечно-сосудистый хирург ГБУЗ НО «Специализированная кардиохирургиче-
ская клиническая больница» Минздрава Нижегородской области. Адрес: 603950, г. Н. Новгород, ул. Ванеева, 209. E-mail: 
doctor_sobolev@mail.ru. ORCID: 0000-0002-8872-2459. 
Орлов Виталий Евгеньевич – врач сердечно-сосудистый хирург ГБУЗ НО «Специализированная кардиохирургическая 
клиническая больница» Минздрава Нижегородской области. Адрес: 603950, г. Н. Новгород, ул. Ванеева, 209. E-mail: 
skkbnn@mail.ru. ORCID: 0000-0001-8556-3555. 
Бабокина Софья Вадимовна – студент лечебного факультета ФГАОУ ВО «Первый МГМУ имени И.М. Сеченова» Мин-
здрава России (Сеченовский университет). Адрес: 127994, г. Москва, Рахмановский пер, 3. E-mail: babokina@mail.ru. 
ORCID: 0000-0001-5388-3319. 
Трофимов Николай Александрович – к.м.н., врач сердечно-сосудистый хирург БУ Чувашской Республики «Республи-
канский кардиологический диспансер» Минздрава ЧР. Адрес: 428020, г. Чебоксары, ул. Федора Гладкова, 29 А. Тел.: 
8(8352)56-10-03. E-mail: nikolai.trofimov@mail.ru. ORCID: 0000-0002-1975-5521.  

mailto:chist1985@mail.ru
mailto:mail@skkbnn.ru
mailto:mail@skkbnn.ru
https://orcid.org/0000-0001-8556-3555
mailto:babokina@mail.ru
mailto:nikolai.trofimov@mail.ru


12 

Медицинский вестник Башкортостана. Том 14, № 6 (84), 2019 

ЛИТЕРАТУРА 
1. Ахмедов, Ш.Д. Клинический опыт применения аутологичных мононуклеарных клеток костного мозга в лечении пациентов с 

ишемической болезнью сердца и дилатационной кардиомиопатией/ Ш.Д. Ахмедов, В.E. Бабокин, В.В. Рябов// Кардиология. – 
2006. – Т. 46, № 7. – С. 10-14.  

2. Бабокин, В.Е. Радиочастотные метки в хирургическом лечении больных с постинфарктной аневризмой левого желудочка и 
желудочковыми тахикардиями/ В.Е. Бабокин [и др.]// Грудная и сердечно-сосудистая хирургия. – 2011. – №5. – С.23-28.  

3. Бабунашвили, А.М. Эффективность применения стентов, покрытых сиролимусом, при лечении диффузных (длинных и очень 
длинных) атеросклеротических поражений коронарных артерий/ А.М. Бабунашвили [и др.] // Российский кардиологический 
журнал. – 2017. – Т.22(8). – С.42-50. 

4. Суслова Т.Е., Рябов В.В., Ахмедов Ш.Д. [и др.]. Способ выделения мононуклеарных клеток костного мозга человека. Патент на 
изобретение RUS 2292895 10.02.2007.  

5. Afanasiev S.A. Effect of model biological media of stability of complex of silver nanoparticles applied onto silicon nitride substrate. 
Bulletin of Experimental / S.A. Afanasiev [et al.] // Biology and Medicine. 2010;150(1):160-164. 

6. Babokin V.E. Reply to the editor/ V.E. Babokin, R. Batalov // Journal of Thoracic and Cardiovascular Surgery. – 2013. – V.145(3). – P:892-893. 
7. Lofland G.K. Critical aortic stenosis in the neonate: a multiinstitutional study of management, outcomes, and risk factors / G.K. Lofland, 

B.W. McGrindle, W.G. Williams// J. Thorac. Cardiovasc. Surg. – 2001. – Vol. 121. – P.10-25. 
8. Hanley F.L. Discussion of: Lofland G.K., McGrindle B.W., Williams W.G. [et al.] Critical aortic stenosis in the neonate: a multiinstitu-

tional study of management, outcomes, and risk factors / F.L. Hanley // J. Thorac. Cardiovasc. Surg. – 2001. – Vol. 121. – P.25-26. 
9. Кудашева, Н.А. Хирургическая тактика при пороках врождённого двухстворчатого аортального клапана: автореф. дис. … канд. 

мед. наук / Н.А. Кудашева. – М., 2003. – 23 с. 
10. Мартаков, М.А. Mодифицированная методика коррекции дискретных и диффузных субаортальных стенозов/ М.А. Мартаков, 

Е.М. Зайнетдинов, В.П. Пронина, В.Е. Бабокин// Журнал им. Н.В. Склифосовского Неотложная медицинская помощь. – 2017. – 
Т.6, № 1. – С.64-66.  

11. Попов, М.А. Феномен роли коллагена IV типа и матриксной металлопротеиназы 9 типа в ремоделировании миокарда левого 
желудочка при ишемической болезни сердца / М.А. Попов, Д.В. Шумаков, Д.И. Зыбин [и др.] //Российский кардиологический 
журнал. –2019. – Т. 24, № 8. – С. 83-87. 

12. Babokin V. Prevention of Atrial Fibrillation Recurrence after the Maze IV Procedure / V. Babokin, N. Trofimov // The Annals of Tho-
racic Surgery. – 2019. – (19)3.-P:1478 https://doi.org/10.1016/j.athoracsur.2019.08.087. 

13. Трофимов, Н.А. Эффективность оперативного лечения митральной недостаточности, с фибрилляцией предсердий неишемиче-
ской этиологии/ Н.А. Трофимов, А.П. Медведев, В.Е. Бабокин// Медицинский альманах. –2014. – №5(35). – С.165-169.  

14. Трофимов, Н.А. Хирургическое лечение сложных нарушений ритма у пациентов с митральной недостаточностью неишемиче-
ской этиологии / Н.А. Трофимов, А.П. Медведев, В.Е. Бабокин //Альманах клинической медицины. – 2015. – №38. – С. 64-72.  

15. Бабокин, В.Е. Результаты модифицированной левожелудочковой реконструкции с оценкой геометрических показателей у больных 
с постинфарктной аневризмой сердца/В.Е. Бабокин [и др.]// Российский кардиологический журнал. – 2017. – 22(8). – C.19-23.  

16. Лишманов, Ю.Б. Сравнительная характеристика выявления гибернированного миокарда методами перфузионной и метаболи-
ческой сцинтриграфий / Ю.Б. Лишманов [и др.] //Ангиология и сосудистая хирургия. – 2012. – Т.18, №2. – С. 59-63.  

17. Maximova A.S., Babokin V.E., Bukhovets I.L., Bobrikova Y.E., Rogovskaya Y.V., Lukyanenok P.I., Ussov W.Y. Contrast-enhanced MRI of 
aortal atherosclerosis syndrome types and prediction of dissection / A.S.Maximova [et al.] //J Cardiovasc Magn Reson. – 2015. – 17(1). – P:256. 

18. Бабокин, В.Е. Морфология электрофизиологических нарушений миокарда при постинфарктной аневризме и желудочковой тахи-
кардии / В.Е. Бабокин, Ю.В. Роговская, В.М. Шипулин, Р.Е. Баталов, С.В. Попов// Российский кардиологический журнал. – 2015. – 
№ 11 (127). – С. 18-22. 

19. Mochula O., Shelkovnikova T., Ussov W.Y., Babokin V.E., Popov S. Use of contrast-enhanced MRI of the heart in detection of risk of 
supraventricular tachyarrhythmias in patients with recent myocardial infarction. J Cardiovasc Magn Reson. – 2015;17(Suppl 1):P255. 

20. Бабокин, В.Е. Взаимосвязь перфузионных и электрофизиологических изменений у больных ишемической болезнью сердца с 
аневризмой левого желудочка /В.Е. Бабокин, В.М. Шипулин, С.М. Минин, Р.Е. Баталов [и др.] // Кардиология. – 2016. – Т. 56, 
№ 4. – С. 11-15. 

21. Богунецкий, А.А. Магнитно-резонансная томография сердца с контрастным усилением: прогностическая роль в определении 
аритмогенного очага / А.А. Богунецкий, В.Ю. Усов, В.Е. Бабокин// Бюллетень сибирской медицины. – 2014. – Т.13(1). – С. 98-102. 

22. Джонас, Р.А. Хирургическое лечение врожденных пороков сердца. – М.: ГЭОТАР-Медиа, 2017. – 736 с. 
23. Lopes R., Lourenco P., Goncalves A., Cruz C., Maciel M.J. The natural history of congenital subaortic stenosis. // Congenit. Heart Dis. 

2011; 6; 417-423. 
24. Coleman D.M., Smallhorn J.E., McCrindle B.W. [et al.] Post-operative follow-up of fibromuscular subaortic stenosis // J. Am. Coll. 

Cardiol. 1994. Vol. 24. P. 1558-1564. 
25. Lupinetti F.M., Pridjian A.K., Callow L.B. [et al.] Optimum treatment of discrete subaortic stenosis. Ann. Thorac. Surg. 1992. Vol. 54. 

P. 467-471. 
26. Базылев, В.В. Результаты хирургических вмешательств по поводу врожденного субаортального стеноза у детей различных возрастных 

групп / В.В. Базылев, Д.А. Бофанов, И.Е. Черногривов [и др.]// Детские болезни сердца и сосудов. – 2018. – Т. 15, №2. – С. 92-99. 
 
REFERENCES 

1. Ahmedov, SH.D. Klinicheskij opyt primeneniya autologichnyh mononuklearnyh kletok kostnogo mozga v lechenii pacientov s 
ishemicheskoj bolezn'yu serdca i dilatacionnoj kardiomiopatiej/ SH.D. Ahmedov, V.E. Babokin, V.V. Ryabov// Kardiologiya. – 2006. – 
T. 46, № 7. – S. 10-14. (In Russ.). 

2. Babokin, V.E. Radiochastotnye metki v hirurgicheskom lechenii bol'nyh s postinfarktnoj anevrizmoj levogo zheludochka i zheludochkovymi 
tahikardiyami/ V.E. Babokin [i dr.]// Grudnaya i serdechno-sosudistaya hirurgiya. – 2011. – №5. – S.23-28. (In Russ.). 

3. Babunashvili, A.M. Effektivnost' primeneniya stentov, pokrytyh sirolimusom, pri lechenii diffuznyh (dlinnyh i ochen' dlinnyh) 
ateroskleroticheskih porazhenij koronarnyh arterij/ A.M. Babunashvili [i dr.] // Rossijskij kardiologicheskij zhurnal. – 2017. – T.22(8). – 
S.42-50. (In Russ.). 

4. Suslova T.E., Ryabov V.V., Ahmedov SH.D. [i dr.]. Sposob vydeleniya mononuklearnyh kletok kostnogo mozga cheloveka. Patent na 
izobretenie RUS 2292895 10.02.2007. (In Russ.). 

5. Afanasiev S.A., Tsapko L.P., Babokin V.E., Kurzina I.A., Chuhlomina L.N. Effect of model biological media of stability of complex of 
silver nanoparticles applied onto silicon nitride substrate. Bulletin of Experimental Biology and Medicine. 2010;150(1):160-164. 

6. Babokin V.E., Batalov R. Reply to the editor. Journal of Thoracic and Cardiovascular Surgery. 2013;145(3):892-893. (In Russ.). 
7. Lofland G.K. Critical aortic stenosis in the neonate: a multiinstitutional study of management, outcomes, and risk factors / G.K. Lofland, 

B.W. McGrindle, W.G. Williams J. Thorac. Cardiovasc. Surg. – 2001. – Vol. 121. – P. 10-25. 
8. Hanley F.L. Discussion of: Lofland G.K., McGrindle B.W., Williams W.G. [et al.] Critical aortic stenosis in the neonate: a multiinstitu-

tional study of management, outcomes, and risk factors / F.L. Hanley // J. Thorac. Cardiovasc. Surg. – 2001. – Vol. 121. – P. 25-26. 
9. Kudasheva, N.A. Hirurgicheskaya taktika pri porokah vrozhdyonnogo dvuhstvorchatogo aortal'nogo klapana: avtoref. dis. … kand. med. 

nauk / N.A. Kudasheva. – M., 2003. – 23 s. (In Russ.). 

https://elibrary.ru/contents.asp?issueid=775849&selid=14931065
https://elibrary.ru/item.asp?id=30032286
https://elibrary.ru/item.asp?id=30032286
https://elibrary.ru/contents.asp?id=34536125
https://elibrary.ru/contents.asp?id=34536125
https://doi.org/10.1016/j.athoracsur.2019.08.087
https://elibrary.ru/contents.asp?issueid=1351418
https://elibrary.ru/contents.asp?issueid=1411783
https://elibrary.ru/contents.asp?issueid=1411783&selid=23902924
http://elibrary.ru/item.asp?id=24852570
http://elibrary.ru/item.asp?id=24852570
http://elibrary.ru/contents.asp?issueid=1513620
http://elibrary.ru/contents.asp?issueid=1513620&selid=24852570


13 

Медицинский вестник Башкортостана. Том 14, № 6 (84), 2019 

10. Martakov, M.A. Modificirovannaya metodika korrekcii diskretnyh i diffuznyh subaortal'nyh stenozov/ M.A. Martakov, E.M. 
Zajnetdinov, V.P. Pronina, V.E. Babokin// ZHurnal im. N.V. Sklifosovskogo Neotlozhnaya medicinskaya pomoshch'. – 2017. – T.6, № 1. – 
S.64-66. (In Russ.). 

11. Popov, M.A. Fenomen roli kollagena IV tipa i matriksnoj metalloproteinazy 9 tipa v remodelirovanii miokarda levogo zheludochka pri 
ishemicheskoj bolezni serdca / M.A. Popov, D.V. SHumakov, D.I. Zybin [i dr.] //Rossijskij kardiologicheskij zhurnal. –2019. – T. 24, № 8. – 
S. 83-87. (In Russ.). 

12. Babokin V., Trofimov N. Prevention of Atrial Fibrillation Recurrence after the Maze IV Procedure / The Annals of Thoracic Surgery, 
S0003-4975(19)31478-X / DOI: https://doi.org/10.1016/j.athoracsur.2019.08.087. (In Russ.). 

13. Trofimov, N.A. Effektivnost' operativnogo lecheniya mitral'noj nedostatochnosti, s fibrillyaciej predserdij neishemicheskoj etiologii/ 
N.A. Trofimov, A.P. Medvedev, V.E. Babokin// Medicinskij al'manah. –2014. – №5(35). – S.165 169. (In Russ.). 

14. Trofimov, N.A. Hirurgicheskoe lechenie slozhnyh narushenij ritma u pacientov s mitral'noj nedostatochnost'yu neishemicheskoj etiologii / 
N.A. Trofimov, A.P. Medvedev, V.E. Babokin //Al'manah klinicheskoj mediciny. – 2015. – №38. – S. 64-72. (In Russ.). 

15. Babokin, V.E. Rezul'taty modificirovannoj levozheludochkovoj rekonstrukcii s ocenkoj geometricheskih pokazatelej u bol'nyh s 
postinfarktnoj anevrizmoj serdca/V.E. Babokin [i dr.]// Rossijskij kardiologicheskij zhurnal. – 2017. – 22(8). – C.19-23. (In Russ.). 

16. Lishmanov, YU.B. Sravnitel'naya harakteristika vyyavleniya gibernirovannogo miokarda metodami perfuzionnoj i metabolicheskoj 
scintrigrafij / YU.B. Lishmanov [i dr.] //Angiologiya i sosudistaya hirurgiya. – 2012. – T.18, №2. – S. 59-63. (In Russ.). 

17. Maximova A.S., Babokin V.E., Bukhovets I.L., Bobrikova Y.E., Rogovskaya Y.V., Lukyanenok P.I., Ussov W.Y. Contrast-enhanced 
MRI of aortal atherosclerosis syndrome types and prediction of dissection. J Cardiovasc Magn Reson. 2015. 17(1):256. 

18. Babokin, V.E. Morfologiya elektrofiziologicheskih narushenij miokarda pri postinfarktnoj anevrizme i zheludochkovoj tahikardii / V.E. 
Babokin, YU.V. Rogovskaya, V.M. SHipulin, R.E. Batalov, S.V. Popov// Rossijskij kardiologicheskij zhurnal. – 2015. – № 11 (127). – 
S. 18-22. (In Russ.). 

19. Mochula O., Shelkovnikova T., Ussov W.Y., Babokin V.E., Popov S. Use of contrast-enhanced MRI of the heart in detection of risk of 
supraventricular tachyarrhythmias in patients with recent myocardial infarction. J Cardiovasc Magn Reson. 2015;17(1):255. 

20. Babokin, V.E. Vzaimosvyaz' perfuzionnyh i elektrofiziologicheskih izmenenij u bol'nyh ishemicheskoj bolezn'yu serdca s anevrizmoj levogo 
zheludochka /V.E. Babokin, V.M. SHipulin, S.M. Minin, R.E. Batalov [i dr.] // Kardiologiya. – 2016. – T. 56, № 4. – S. 11-15. (In Russ.). 

21. Boguneckij, A.A. Magnitno-rezonansnaya tomografiya serdca s kontrastnym usileniem: prognosticheskaya rol' v opredelenii aritmogennogo 
ochaga / A.A. Boguneckij, V.YU. Usov, V.E. Babokin// Byulleten' sibirskoj mediciny. – 2014. – T.13(1). – S. 98-102. (In Russ.). 

22. Dzhonas, R.A. Hirurgicheskoe lechenie vrozhdennyh porokov serdca. – M.: GEOTAR-Media, 2017. – 736 s. (In Russ.). 
23. Lopes R., Lourenco P., Goncalves A., Cruz C., Maciel M.J. The natural history of congenital subaortic stenosis. // Congenit. Heart Dis. 

2011; 6; 417-423. 
24. Coleman D.M., Smallhorn J.E., McCrindle B.W. [et al.] Post-operative follow-up of fibromuscular subaortic stenosis // J. Am. Coll. 

Cardiol. 1994. Vol. 24. P. 1558-1564. 
25. Lupinetti F.M., Pridjian A.K., Callow L.B. [et al.] Optimum treatment of discrete subaortic stenosis. // Ann. Thorac. Surg. 1992. Vol. 54. 

P. 467-471. 
26. Bazylev, V.V. Rezul'taty hirurgicheskih vmeshatel'stv po povodu vrozhdennogo subaortal'nogo stenoza u detej razlichnyh vozrastnyh grupp / 

V.V. Bazylev, D.A. Bofanov, I.E. CHernogrivov [i dr.]// Detskie bolezni serdca i sosudov. – 2018. – T. 15, №2. – S. 92-99. (In Russ.). 
 
 
 
 
УДК 616.61-002.151-07:[ 616.15-074:577.112.386] 
© Коллектив авторов, 2019 
 
 

Г.А. Галиева, Р.М. Фазлыева, Г.Х. Мирсаева,  
Г.А. Мавзютова, Г.М. Хасанова, Д.Х. Хунафина 

КЛИНИКО-МОРФОЛОГИЧЕСКИЕ ПАРАЛЛЕЛИ ПОРАЖЕНИЯ  
ВНУТРЕННИХ ОРГАНОВ ПРИ ГЕМОРРАГИЧЕСКОЙ ЛИХОРАДКЕ  
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Цель работы – изучить клиническое состояние легких и сердца у больных геморрагической лихорадкой с почечным 

синдромом (ГЛПС) и сопоставить с данными патоморфологических исследований умерших от ГЛПС. 
Материал и методы. Проведены клиническое обследование 220 больных ГЛПС (физикальные, лабораторные, сероло-

гические методы, пульсоксиметрия, электрокардиография, рентгенография органов грудной клетки), определение тропо-
нина I у 24 пациентов в динамике и анализ 19 патологоанатомических заключений об умерших от ГЛПС.  

Результаты. Выявлены основные клинико-диагностические и патоморфологические характеристики поражения лег-
ких и сердца при ГЛПС в зависимости от формы заболевания: кашель, одышка, легочная инфильтрация, плевральный вы-
пот, острый респираторный дистресс-синдром, интерстициальный и альвеолярный отеки, дистелектазы паренхимы легких, 
гиалиновые мембраны в просвете альвеол; признаки перегрузки правых отделов сердца, нарушения реполяризации на ЭКГ, 
в единичных случаях – повышение тропонина I, зернистая дистрофия кардиомиоцитов, мелкие очаги некроза миокарда, 
миокардит. 

Заключение. В результате исследования установлена зависимость поражения легких и сердца от формы заболевания, 
их клиническая и морфологическая характеристика.  

Ключевые слова: геморрагическая лихорадка с почечным синдромом, респираторный синдром, миокардит. 
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G.A. Mavzyutova, G.M. Khasanova, D.Kh. Khunafina 

CLINICAL AND MORPHOLOGICAL PARALLELS OF INTERNAL ORGANS 
DAMAGE IN HEMORRHAGIC FEVER WITH RENAL SYNDROME 

 
The aim of the work is to study the clinical state of the lungs and heart in patients with hemorrhagic fever with renal syndrome 

(HFRS) and to compare it with the data of pathomorphological studies of those who died from HFRS. 
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Material and methods. The study involved clinical examination of 220 patients with HFRS (physical, laboratory, serological 
methods, pulse oximetry, electrocardiography, chest x-ray), determination of troponin I in 24 patients in dynamics and analysis of 
19 pathological conclusions of those who died from HFRS. 

Results. The main clinical and diagnostic and pathomorphological characteristics of lung and heart lesions in HFRS depending 
on the form of the disease were revealed: cough, shortness of breath, pulmonary infiltration, pleural effusion, acute respiratory dis-
tress syndrome, interstitial and alveolar edema, dystelectases of the lung parenchyma, hyaline membranes in the lumen of the alveo-
li; signs of overload of the right heart, violations of repolarization on ECG, in isolated cases - increase in troponin I, granular dys-
trophy of cardiomyocytes, small foci of myocardial necrosis, myocarditis. 

Conclusion. The study established the dependence of lung and heart lesions on the form of the disease, their clinical and mor-
phological characteristics. 

Key words: hemorrhagic fever with renal syndrome, respiratory syndrome, myocarditis. 
 
Геморрагическая лихорадка с почеч-

ным синдромом (ГЛПС) –известное в Рес-
публике Башкортостан острое инфекционное 
заболевание, основным возбудителем кото-
рого является хантавирус Пуумала. Наиболее 
яркий синдром – почечный – хорошо изучен 
и описан в медицинской литературе. Нельзя 
не отметить огромный вклад ученых нашей 
республики в изучение данного вопроса 
[1,2]. Вместе с тем в начале 21-го века, по 
мере накопления клинических наблюдений в 
научной литературе стали появляться публи-
кации о поражении других внутренних орга-
нов при ГЛПС, вызванной хантавирусами, 
распространенными в Европе (Пуумала и 
Добрава), в том числе и европейской части 
России [3,4]. В ряде работ представлены от-
дельные результаты по изучению легких и 
сердца у пациентов с ГЛПС [5-7].  

Цель – изучить клиническое состояние 
легких и сердца у больных ГЛПС и сопоста-
вить их с данными патоморфологических ис-
следований умерших от ГЛПС. 

Материал и методы 
Проведено проспективное динамическое 

обследование 220 пациентов с диагнозом ГЛПС 
(мужчин – 180/81,8%, женщин – 40/18,2%). 
Критериями включения являлись: подтвер-
жденный серологическими исследованиями 
диагноз ГЛПС; возраст пациентов от 18 до 55 
лет; информированное согласие пациента на 
участие в исследовании. Критерии исключения: 
наличие в анамнезе и по данным анализа меди-
цинской документации хронических заболева-
ний органов дыхания, сердечно-сосудистой си-
стемы, почек и мочевыводящих путей. В соот-
ветствии с формой заболевания все пациенты 
были разделены на группы (табл. 1).  

 
Таблица 1 

Характеристика групп по возрасту и полу 

Показатели 
Группы Статистические 

критерии 1-я (n=52) 
легкая форма 

2-я (n=112)  
среднетяжелая форма 

3-я (n=56)  
тяжелая форма 

контрольная 
группа (n=30) 

Возраст, лет (М±σ) 31,27±10,20 35,02±14,38 36,86±14,36 31,96±10,8 F=2,079; р=0,104 
Мужчины абс.(%) 
 
Женщины абс.(%) 

39 (75) 
 

13 (25) 

94 (83,9) 
 

18 (16,1) 

47 (83,9) 
 

9 (16,1) 

22 (73,3) 
 

8 (26,7) 
χ2=3,266; р=0,477 

 
 

Анализ клинической симптоматики в 
обследованных группах выявил, что у до-
вольно большого числа пациентов, особенно 
при среднетяжелой форме заболевания (52 
человека), уже при поступлении имелись 
клинико-рентгенологические признаки по-
ражения легких. В связи с тем, что пораже-
ние легких не относится к типичным прояв-
лениям ГЛПС, для изучения клинических 
особенностей течения заболевания пациенты 
2-й группы были разделены на две подгруп-
пы: во 2а подгруппу включено 60 больных со 
среднетяжелой формой ГЛПС без рентгено-
логических признаков патологии легких при 
поступлении; во 2б подгруппу включено 52 
пациента со среднетяжелой формой ГЛПС, 
имевших при поступлении рентгенологиче-
ские признаки острой патологии легких. Ста-
тистический анализ показал, что группы и 
подгруппы пациентов сопоставимы между 

собой по гендерным и возрастным характе-
ристикам. 

Всем больным было проведено клиниче-
ское обследование, которое включало фи-
зикальные методы, лабораторные методы 
(биохимические, серологические), электрокар-
диографию (ЭКГ), рентгенографию органов 
грудной клетки, УЗИ почек; определение сату-
рации кислорода (SpO2) c помощью пальцевой 
пульсоксиметрии. Количественное определе-
ние концентрации кардиоспецифического тро-
понина I в сыворотке крови в динамике прове-
дено у 24 пациентов (12 – со среднетяжелой и 
12 – с тяжелой формой ГЛПС), имевших де-
прессию сегмента ST (ЭКГ) и/или отрицатель-
ные зубцы Т, выявленные с помощью метода 
твердофазного ИФА (ЗАО «Вектор-Бест», Рос-
сия). Проанализировано 19 патологоанатоми-
ческих заключений умерших от ГЛПС в г. Уфе 
(за 2004-2010 гг.). Статистический анализ про-
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водился согласно методикам, применяемым в 
медико-биологической статистике: методы па-
раметрической статистики (критерий Стью-
дента, среднее арифметическое (М), среднее 
квадратическое отклонение (σ)) при нормаль-
ном распределении признака и непараметриче-
ской статистике (критерий Манна–Уитни, кор-
реляционный анализ по Спирмену, медиана 
(Ме), первый и третий квартили (Q1; Q3)) при 
распределении признака, отличающегося от 
нормального. При сравнении качественных 

признаков в независимых группах использова-
ли критерий χ2 и точный критерий Фишера. 
Межгрупповые различия считали статистиче-
ски значимыми при р<0,05, статистически вы-
сокозначимыми при р<0,01. Вычисления и 
анализ выполнялись с использованием про-
граммы STATISTICA StatSoft 6.0. 

Результаты и обсуждение 
Основные клинические симптомы по-

ражения легких у больных ГЛПС представле-
ны в табл. 2.  

 
Таблица 2 

Клинические симптомы поражения органов дыхания у больных ГЛПС 

Симптомы 

Группы 
Всего (n=220) 1-я (n=52)  

легкая форма 
2-я (n=112) 

 среднетяжелая форма 
3-я (n=56) 

тяжелая форма 
абс. % абс. % абс. % абс. % 

Кашель 5 9,6 58 51,8 19 33,9 83 37,7 
 χ2 = 24,94; р<0,001 χ2 = 4,10; р=0,043  χ2 = 27,37; р<0,001 

Одышка - - 23 20,5 21 37,5 44 20,0 
χ2 = 4,72; р=0,030 

Дыхание: жесткое 4 7,7 27 24,1 11 19,6 42 19,1 
χ2 = 13,30; р=0,001 

ослабленное везикулярное 2 3,8 44 34,8 27 48,2 66 30 
χ2 = 27,77; р<0,001 

Хрипы: сухие  - - 17 15,2 5 8,9 22 10 
χ2 = 0,791; р=0,374 

крепитация - - 41 36,6 23 41,1 64 29,1 
χ2 = 0,155; р=0,694 

 
Частота развития зависела от формы за-

болевания: у пациентов со среднетяжелой 
формой преобладал кашель (χ2=4,10; р=0,043), 
а при тяжелой форме заболевания чаще 
наблюдалась одышка (χ2=4,72; р=0,030). У 2-х 
пациентов с тяжелой формой ГЛПС на фоне 
ДВС-синдрома наблюдалось кровохарканье. 
При аускультации легких у пациентов со 
среднетяжелой формой ГЛПС чаще констати-
рованы жесткое дыхание (24,1%) и сухие 
хрипы (15,2%), а при тяжелой форме ГЛПС – 
ослабление везикулярного дыхания (48,2%) и 
крепитация (41,1%). У 3-х (5,4%) пациентов с 
тяжелой формой ГЛПС наблюдалась клиника 
отека легких на фоне относительно стабиль-
ных показателей гемодинамики. Данные кли-
нического обследования свидетельствовали о 
поражении органов дыхания при ГЛПС уже в 
доолигоурическом периоде: при среднетяже-
лой форме по типу интерстициальной пнев-
монии, при тяжелой форме по типу начальной 
стадии острого респираторного дистресс- 
синдрома (ОРДС). 

Рентгенологическое исследование орга-
нов грудной клетки выявило три основных 
синдрома: усиление легочного рисунка (у 
30% больных легкой и среднетяжелой форма-
ми ГЛПС даже при отсутствии клинических 
проявлений); инфильтрация легочной ткани (у 
пациентов со среднетяжелой формой ГЛПС с 
клиническими признаками поражения легких) 

и скопление жидкости в плевральной полости 
(у 26,8% больных при тяжелой форме ГЛПС). 

При оценке SрO2 и частоты дыхания 
(ЧД) у больных ГЛПС в зависимости от фор-
мы и периода заболевания полученные нами 
результаты демонстрировали развитие гипо-
ксемии в начальном и олигурическом перио-
дах при среднетяжелой и тяжелой формах за-
болевания, т.е. данный метод может приме-
няться у пациентов с ГЛПС для ранней диа-
гностики дыхательной недостаточности. Вме-
сте с тем насыщение крови кислородом в 
определенной степени зависит от состояния 
гемодинамики. Проведенный нами корреля-
ционный анализ между уровнем систоличе-
ского АД и сатурацией кислорода выявил 
прямую связь средней силы (r=0,651;p=0,001) 
между указанными параметрами в начальном 
периоде тяжелой формы ГЛПС, когда АД ха-
рактеризовалось гипотензией. В связи с этим 
для объективной оценки дыхательной недо-
статочности показатель сатурации кислорода 
должен быть определен на фоне относительно 
стабильной гемодинамики.  

Результаты анализа патологоанатомиче-
ских заключений: макроскопически слизистая 
трахеобронхиального дерева серо-красная с 
точечными, в 26,3% случаев – с множествен-
ными кровоизлияниями, в просвете – слизь в 
небольшом количестве. Легкие тестообразной 
консистенции, темно-красные с участками 
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кровоизлияний. В плевральных полостях в 5 
(26,3%) случаях отмечено от 200 до 500 мл 
прозрачной желтоватой жидкости, в 2-х 
(10,5%) случаях – геморрагической жидкости. 
Гистологически в легких у умерших от ГЛПС 
во всех случаях отмечаются парез, стаз и пол-
нокровие сосудов микроциркуляторного русла, 
в 11 (57,9%) случаях – интерстициальный и 
альвеолярный отеки, в 6 (31,6%) – дистелекта-
зы паренхимы легких, в 10 (52,6%) – лимфоид-
ная инфильтрация межальвеолярных перего-
родок, в 6 (31,6%) – гиалиновые мембраны в 
просвете альвеол, в 2 (10,5%) – серозно-
десквамативная пневмония; субплевральные 
кровоизлияния – в 7 (36,8%) случаях; в брон-
хах – дистрофия и десквамация бронхиального 
эпителия. Такие изменения в легких, как ин-
терстициальный и альвеолярный отеки, дисте-
лектазы, «гиалиновые мембраны», являются 
морфологической основой острого респира-
торного дистресс-синдрома (ОРДС).  

Выявленные изменения респираторной 
системы у больных ГЛПС, на наш взгляд, 
обусловлены не этиологическими факторами 
(у всех пациентов подтвержден серотип Пуу-
мала), а характерными для данного заболева-
ния эпидемиологическими (в 80% случаев – 
воздушно-пылевой путь заражения) и патоге-
нетическими (повышение сосудистой прони-
цаемости, ДВС-синдром) механизмами [8]. 
Исходя из вышеизложенного, поражение лег-
ких является не «атипичной» формой болезни, 
а респираторным синдромом при ГЛПС.  

В хронологическом аспекте изучения 
ГЛПС поражение сердца, преимущественно 
правых его отделов, было описано в литера-
туре раньше, чем патология легких. В нашем 
исследовании мы впервые обратили внимание 
на взаимосвязь изменений сердца и легких. 
ЭКГ-признаки перегрузки правых отделов 
сердца достоверно чаще отмечены у больных, 
на рентгенограммах ОГК, на которых реги-
стрировались изменения легочной ткани 
(χ2=9,09;р=0,0026) и, очевидно, являются 
следствием легочной гипертензии. При сред-
нетяжелой и тяжелой формах ГЛПС наблюда-
лись изменения конечной части желудочково-
го комплекса: депрессия сегмента ST, сниже-
ние амплитуды или формирование отрица-
тельного/двухфазного зубца Т. Данные ЭКГ-
изменения чаще регистрировались у пациен-
тов с уровнем калия менее 3,5 ммоль/л 
(р=0,038). Только у 4-х (7,1%) пациентов при 
тяжелой форме ГЛПС отмечены ЭКГ-
признаки гиперкалиемии. У одного (0,9%) 
пациента со среднетяжелой и у 2-х (3,6%) па-
циентов с тяжелой формами ГЛПС в олигури-

ческом периоде наблюдались глубокие отри-
цательные зубцы Т при нормальном содержа-
нии сывороточного калия. Незначительное 
повышение тропонина I, сочетающееся с 
нарушениями реполяризации, наблюдалось у 
одного пациента со среднетяжелой и у одного 
пациента с тяжелой формой ГЛПС в противо-
вес данным ряда авторов [9]. Отсутствие ти-
пичного ангинозного синдрома, зон наруше-
ния локальной сократимости по данным 
ЭхоКГ и положительная динамика ЭКГ на 
фоне общей динамики заболевания позволили 
считать, что изменения уровня тропонина I 
обусловлены развитием миокардита.  

Морфологические изменения в сердеч-
ной мышце характеризуются дряблостью 
миокарда. На разрезе миокард имеет коричне-
вый («глинистый») цвет с участками кровоиз-
лияний различных размеров. У 4(21%) умер-
ших очаги кровоизлияний были довольно 
крупными – от 0,7 до 4 см. Множественные 
очаги кровоизлияния определяются во всех 
оболочках сердца практически у каждого 
умершего (89,5%). В полости перикарда обна-
ружено от 20 до 100 мл прозрачной желтова-
той жидкости. Толщина миокарда левого же-
лудочка (ТМЛЖ) колебалась от 1,0 до 1,8 см, 
составив в среднем 1,48±0,25 см; ТМЛЖ бо-
лее 1,5 см отмечена у умерших старше 50 лет. 
Толщина миокарда правого желудочка коле-
балась от 0,2 до 0,6 см, составив в среднем 
(0,41±0,10 см). При гистологическом исследо-
вании определяются: полнокровие и стаз в 
сосудах микроциркуляторного русла, стенки 
интрамуральных артерий утолщены, разрых-
лены, эндотелий набухший; отек интерстиция 
(78,9%), выраженная зернистая дистрофия 
кардиомиоцитов (89,4%), в одном (5,3%) слу-
чае описан небольшой участок некроза кар-
диомиоцитов. Анализ патоморфологической 
картины сердца у погибших от ГЛПС наряду 
с литературными данными показывает, что 
при ГЛПС возможен некроз кардиомиоцитов, 
но мелкие очаги зон некроза свидетельствуют 
о неишемической природе поражений [10]. 
Отек интерстиция и выраженная зернистая 
дистрофия кардиомиоцитов характеризуют 
активную фазу миокардита. 

Таким образом, при ГЛПС симптомы 
поражения легких и, соответственно, дыха-
тельной недостаточности зависят от тяжести 
заболевания. Клиническими признаками яв-
ляются острое начало, одышка, крепитация, 
рентгенологические признаки альвеолярной 
инфильтрации. При тяжелой форме заболева-
ния развитие острого респираторного дис-
тресс-синдрома (ОРДС) является проявлени-
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ем полиорганной недостаточности, нередко 
приводящей к летальному исходу. В этой свя-
зи весьма прогрессивно мнение J. Rasmuson et 
al. (2011) о том, что пора пересмотреть пара-
дигмы о хантавирусной инфекции, так как 
развитие хантавирусного пульмонального 
синдрома возможно и при европейском вари-
анте ГЛПС – Пуумала-инфекции [11]. Пора-
жение легких и развитие легочной гипертен-
зии ведут к перегрузке правых отделов сердца 
с появлением соответствующих изменений на 
ЭКГ и ЭхоКГ. Клинические, лабораторные и 
патоморфологические характеристики под-
тверждают возможность развития миокардита 
у больных ГЛПС.  

Выводы 
1. Поражение легких при ГЛПС, вызванной 
вирусом серотипа Пуумала, патогенетически 
обусловлено повышением проницаемости ле-
гочных капилляров, что ведет к развитию ин-
терстициальной пневмонии при среднетяже-
лой форме и острого респираторного дис-
тресс-синдрома при тяжелой форме ГЛПС, 
усугубляющего течение заболевания. 
2. Клинико-морфологические изменения при 
поражении сердца наиболее выражены в оли-
гурическом периоде при среднетяжелой и тя-
желой формах ГЛПС и обусловлены пере-
грузкой правых отделов сердца, электролит-
ными нарушениями и развитием миокардита.  
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Г.Р. Латыпова, Д.Х. Хунафина,  
Д.А. Валишин, Г.М. Хасанова, Г.А. Галиева 

ГОМОЦИСТЕИН КАК МАРКЕР ОСТРОГО ПОВРЕЖДЕНИЯ ПОЧЕК  
И ЭНДОТЕЛИЯ У БОЛЬНЫХ ГЕМОРРАГИЧЕСКОЙ ЛИХОРАДКОЙ  

С ПОЧЕЧНЫМ СИНДРОМОМ 
ФГБОУ ВО «Башкирский государственный медицинский университет»  

Минздрава России, г. Уфа 
 
Цель работы – определить содержание гомоцистеина в крови у больных геморрагической лихорадкой с почечным 

синдромом (ГЛПС) различной степени тяжести в динамике болезни для оценки необходимости гомоцистеинкорригирую-
щего лечения. 

Материал и методы. Под нашим наблюдением находились 93 пациента мужского пола с различными формами тяже-
сти ГЛПС (возрастной диапазон 18-50 лет). Для коррекции уровня гомоцистеина в крови применяли витаминный препарат 
«Ангиовит®».  

Результаты. Выявлено, что при ГЛПС различной степени тяжести (среднетяжелая, тяжелая и тяжелая с осложнениями) 
уровень гомоцистеина статистически значимо повышается по сравнению с контрольной группой. Пик концентрации гомоци-
стеина отмечался в олигоурический период. Установлены сильные корреляционные связи между гомоцистеином и тромбомо-
дулином, гомоцистеином и цистатином C. Гомоцистеинкорригирующая терапия способствует снижению уровня гомоцистеина 
в крови и оказывает положительное воздействие на состояние пациентов с ГЛПС, укорачивая время олигоурии. 

Заключение. Выявлено повышение уровня гомоцистеина в крови больных ГЛПС, зависящее от тяжести и периода бо-
лезни. Установлена прогностическая значимость гомоцистеина как раннего маркера эндотелиальной дисфункции и острого 
повреждения почек при ГЛПС. Применение при ГЛПС препарата «Ангиовит®» в сочетании со стандартной терапией поз-
воляет снизить продолжительность и степень олигоурии.  

Ключевые слова: геморрагическая лихорадка с почечным синдромом, гомоцистеин, витаминотерапия. 
 

G.R. Latypova, D.Kh. Khunafina,  
D.A. Valishin, G.M. Khasanova, G.A. Galieva 

HOMOCYSTEINE AS A MARKER OF ACUTE KIDNEY INJURY  
AND ENDOTHELIAL DISFUNCTION IN PATIENTS WITH HEMORRHAGIC 

FEVER WITH RENAL SYNDROME 
 
The purpose of the work is to determine the changes of homocysteine blood level in patients with HFRS of varying severity in 

the dynamics of the disease in order to evaluate the necessity of homocysteine correcting treatment.  
Material and methods. 93 male patients with HFRS of various severity (aged 18-50) were observed. To reduce the blood level 

of homocysteine, the composition of vitamins «Angiovit®» was used. 
Results. The study showed that in HFRS of various severity (moderate, severe and severe with complications) the blood homo-

cysteine level significantly increased with the peak observed in oliguric period. The strong correlations between blood levels of ho-
mocysteine and thrombomodulin, homocysteine and cystatin C were found. The used vitamin composition reduced the level of ho-
mocysteine in the blood and duration of oliguria. 

Conclusion. Increased homocysteine level in patients with HFRS, depending on the severity and period of the disease, was re-
vealed. The prognostic significance of homocysteine as an early marker of endothelial dysfunction and acute kidney injury in HFRS 
was established. The use of vitamin composition «Angiovit®» in combination with standard therapy for HFRS can reduce the dura-
tion and degree of oliguria. 

Key words: hemorrhagic fever with renal syndrome (HFRS), homocysteine, vitamin therapy. 
 
Геморрагическая лихорадка с почечным 

синдромом (ГЛПС) – это природно-очаговая 
инфекция, преобладающая в Российской Фе-
дерации, где самый обширный очаг данного 
заболевания располагается на территории 
Республики Башкортостан [1,6]. Имеется не-
сколько исследований, в которых отражена 
патогенетическая роль различных медиаторов 
эндотелиальной дисфункции и острого по-
вреждения почек (ОПП) при ГЛПС, среди ко-
торых большой интерес представляет гомоци-

стеин [3,5]. Гомоцистеин – это аминокислота, 
вырабатываемая в организме из метионина. В 
норме он расщепляется на цистеин и глюта-
тион при участии витаминов В6, В12 и фоли-
евой кислоты, при недостатке последних воз-
никает гипергомоцистеинемия [8,6]. В почках 
реабсорбируется и подвергается превраще-
нию по путям трансульфирования и ремети-
лирования в системе канальцев более 99,5% 
данной аминокислоты, поэтому любое нару-
шение функционирования почек ведет к 
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накоплению гомоцистеина в крови. [2]. В 
многочисленных работах было показано, что 
гипергомоцистеинемия приводит к деструк-
ции сосудистого эндотелия [7]. Представляет-
ся актуальным изучение гомоцистеина как 
универсального показателя эндотелиальной 
дисфункции и ОПП при ГЛПС и предиктора 
тяжелых форм и серьезных осложнений. 

Цель исследования – определить кон-
центрацию гомоцистеина в сыворотке крови 
больных ГЛПС различной степени тяжести  
в динамике болезни при дальнейшем приме-
нении гомоцистеинкорригирующей терапии. 

Материал и методы  
Под наблюдением находились 93 паци-

ента с ГЛПС среднетяжелой, тяжелой и тяже-
лой с осложнениями форм. Средний возраст 
пациентов составил 37,6±3,3 года. Все пациен-
ты были разделены на 2 группы: первая группа 
(53 человека) получала базисную терапию, 
вторая (40 человек) кроме общепринятого ле-
чения получала витаминный препарат «Ангио-
вит®», разработанный фармацевтической ком-
панией «Алтайвитамины» совместно с россий-
скими научными работниками под руковод-
ством профессора З.С. Баркагана. Действую-
щими веществами препарата являются циано-
кобаламин, пиридоксина гидрохлорид и фоли-
евая кислота. «Ангиовит®» применяли в ран-
ние сроки заболевания (1-4 дни болезни) по 1 
таблетке 2 раза в день на протяжении 14 дней. 
В контрольную группу вошли 20 здоровых 
добровольцев. Концентрацию гомоцистеина, 
тромбомодулина и цистатина C в сыворотке 
крови определяли методом иммуноферментно-
го анализа с использованием тест-системы Ax-
is® Homocysteine EIA производства фирмы 
Axis-Shield Diagnostics Limited (Великобрита-

ния). Пробы венозной крови пациентов заби-
рались в вакуумные пробирки натощак до про-
ведения инфузионных процедур. Сыворотка 
отделялась центрифугированием, заморажива-
лась и хранилась при ‒24ºС до исследования. 
Для обработки данных использовали програм-
му «Statistica 6.0». В качестве основного мето-
да применялся параметрический дисперсион-
ный анализ по Фишеру. Сравнение длительно-
сти течения периодов болезни осуществлялось 
с применением критерия Манна‒Уитни [4]. 

Результаты и обсуждение 
Факторный анализ показал, что концен-

трация гомоцистеина в сыворотке крови боль-
ных ГЛПС зависит от тяжести (η²=68%, F=425, 
p<0,0001) и периода заболевания (η²=14%, 
F=56, p<0,0001). Уровень гомоцистеина досто-
верно увеличивался (p<<0,0001) в лихорадоч-
ный период (при средней степени тяжести в 
2,18 раза, тяжелой – в 2,95 раза и тяжелой с 
осложнениями – в 4,01 раза) (табл. 1). В период 
олигоурии наблюдалось повышение уровня 
гомоцистеина при средней степени тяжести в 
2,58 раза, тяжелой – в 3,59 раза и тяжелой с 
осложнениями – в 5,15 раза. В полиурический 
и поздний реконвалесцентный периоды уро-
вень гомоцистеина умеренно снижался, но 
превосходил значения в группе контроля. В 
полиурический период уровень гомоцистеина 
сохранялся повышенным при средней степени 
тяжести в 2,32 раза, тяжелой – в 3,25 раза, тя-
желой с осложнениями – в 4,14 раза. В рекон-
валесценцию уровень гомоцистеина оставался 
высоким, при средней степени тяжести был 
повышен в 2,1 раза, тяжелой – в 3,15 раза и 
тяжелой с осложнениями – в 3,48 раза. Сред-
ний уровень гомоцистеина в группе контроля 
составил 8,8±1,44 мкмоль/л. 

 
Таблица 1 

Динамика содержания гомоцистеина в сыворотке крови (M±m) у больных ГЛПС различной степени тяжести 
Гомоцистеин, мкмоль/л 

Контрольная 
группа, n=20 Периоды заболевания Степень тяжести 

среднетяжелая, n=26 тяжелая, n=19 тяжелая с осложнениями, n=8 

8,8±1,44 

Лихорадочный 19,2±0,8** 26,0±2,3** 35,3±4,0** 
Олигоурический 22,7±2,3** 31,6±4,1** 45,3±2,4** 
Полиурический 20,4±1,6* 28,6±4,0* 36,4±3,9* 

Реконвалесцентный 18,5±0,9 27,7±3,0 30,6±4,5 
*p<0,001; **p<0,0001. 

 
При определении содержания тромбо-

модулина в сыворотке крови больных ГЛПС 
было обнаружено достоверное повышение 
данного маркера в зависимости от тяжести те-
чения (η2=55%, F=288, p<<0,0001) и периода 
болезни (η2=35%, F=122, p<<0,0001) (табл. 2).  

При исследовании уровня цистатина C в 
сыворотке крови больных ГЛПС было уста-
новлено, что данный показатель изменялся в 
динамике болезни (η2=45%, F=132, p<<0,0001) 

и возрастал в зависимости от формы тяжести 
ГЛПС (η2=60%, F=298, p<<0,0001) (табл. 3). 

При анализе взаимосвязей уровней ис-
следуемых показателей установлена прямая 
корреляционная связь между гомоцистеином 
и тромбомодулином (r=0,86÷0,91, p<0,0001), 
между гомоцистеином и цистатином C 
(r=0,86÷0,93, p<0,0001). 

В группе с применением витаминного 
комплекса «Ангиовит®» концентрация гомо-
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цистеина в период реконвалесценции досто-
верно (p<0,0001) снижалась почти до верх-
ней границы в группе контроля (9,4 
мкмоль/л). При средней степени тяжести 
уровень гомоцистеина уменьшился в 1,88 
раза, при тяжелой – в 2,35 раза, при тяжелой 
с осложнениями – в 3 раза.  

После применения препарата «Ангио-
вит®» в комбинации со стандартной терапией у 
больных ГЛПС наблюдалось статистически до-
стоверное снижение продолжительности олиго-
урии (при среднетяжелой: Z=5,0, p<0,0001, тя-
желой: Z=4,2, p<0,0001 и тяжелой с осложнени-
ями формами заболевания: Z=2,9, p<0,004).  

 
Таблица 2 

Динамика содержания растворимого тромбомодулина в сыворотке крови (M±m) 
у больных ГЛПС различной степени тяжести заболевания 

Тромбомодулин, нг/мл 
Контрольная 
группа,n=20 Периоды заболевания Степень тяжести 

среднетяжелая,n=26 тяжелая,n=19 тяжелая с осложнениями,n=8 

1,1±1,2 

Лихорадочный 5,0±0,5** 10,0±2,4** 12,9±1,7** 
Олигоурический 9,5±1,2** 12,5±2,8** 16,8±1,2** 
Полиурический 7,0±0,9* 11,0±2,5* 14,5±1,4* 

Реконвалесцентный 4,2±0,4 6,3±0,6 9,4±0,9 
*p<0,001; **p<0,0001. 

 
Таблица 3 

Динамика содержания цистатина C в сыворотке крови (M±m) у больных ГЛПС различной степени тяжести заболевания 
Цистатин C, мг/л 

Контрольная 
группа,n=20 Периоды заболевания Степень тяжести 

среднетяжелая,n=26 тяжелая,n=19 тяжелая с осложнениями,n=8 

0,87±1,2 

Лихорадочный 2,0±1,3** 3,5±1,4** 5,3±1,7** 
Олигоурический 3,8±1,2** 10,5±1,8** 12,8±1,2** 
Полиурический 3,0±0,9* 6,0±1,5* 7,5±1,4* 

Реконвалесцентный 2,8±0,4* 3,3±0,6 4,4±0,9* 
*p<0,001; **p<0,0001. 

 
Выводы 
Концентрация гомоцистеина достовер-

но возрастает в соответствии со степенью тя-
жести и периодом болезни (p<0,0001).  

Выявлена прямая корреляционная связь 
между гомоцистеином и тромбомодулином 
(p<0,0001), гомоцистеином и цистатином C 
(p<0,0001). Тем самым показано значение го-

моцистеина как раннего маркера эндотели-
альной дисфункции и ОПП. 

Использование в комплексном лечении 
больных ГЛПС препарата «Ангиовит®» пока-
зало его положительное влияние на клиниче-
ское течение ГЛПС и снижение гомоцистеина 
в сыворотке крови больных ГЛПС. 
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А.Ф. Ивченкова, Ф.А. Садыков, Э.Г. Муталова 
ВЛИЯНИЕ СТРОНЦИЙ-РАНЕЛАТА НА МИНЕРАЛЬНУЮ ПЛОТНОСТЬ 

КОСТНОЙ ТКАНИ У МУЖЧИН С БРОНХИАЛЬНОЙ АСТМОЙ  
В СОЧЕТАНИИ С ОСТЕОПОРОЗОМ 

ФГБОУ ВО «Башкирский государственный медицинский университет»  
Минздрава России, г. Уфа 

 
Цель исследования: оценить влияние стронция ранелата на минеральную плотность костной ткани (МПКТ) пояснично-

го отдела позвоночника и шейки бедра у мужчин, больных бронхиальной астмой (БА) в сочетании с остеопорозом (ОП). 
Материал и методы. Исследование выполнено в 2016-2017 гг. В открытое, контролируемое, нерандомизированное, 

проспективное наблюдательное годичное исследование были включены 39 мужчин в возрасте от 51 года до 70 лет. Основ-
ную группу составили 27 пациентов мужского пола с бронхиальной астмой в сочетании с остеопорозом, в контрольную 
группу вошли 12 практически здоровых мужчин.  

Результаты. Средний возраст пациентов с БА в сочетании с ОП составил 64,6±1,2 года, длительность течения БА – 
20,1±9,8 года. Пациенты с БА в сочетании с ОП получали базисную терапию БА, а также стронций-ранелат, препараты 
кальция и витамин D. За 12 месяцев лечения отмечено значимое повышение МПКТ в поясничном отделе позвоночника на 
6,6% и шейки бедра на 1,9%. За время наблюдения уменьшилось число пациентов с болью в спине с 57 до 35%, что, веро-
ятно, связано с повышением повседневной деятельности и занятиями лечебной физкультурой, так как обследованные па-
циенты не использовали нестероидные противовоспалительные средства. Так, 55,56% мужчин оценили повседневную дея-
тельность на «отлично» или «хорошо» после полугода лечения, а после года – 66,67% пациентов. 

Ключевые слова: бронхиальная астма, остеопороз, стронция ранелат, минеральная плотность костной ткани.  
 

A.F. Ivchenkova, F.A. Sadykov, E.G. Mutalova 
THE INFLUENCE OF STRONTIUM RANELATE ON BONE MINERAL DENSITY IN 

MEN WITH BRONCHIAL ASTHMA IN COMBINATION WITH OSTEOPOROSIS 
 
Objective: to evaluate the influence of strontium ranelate on bone mineral density (BMD) of the lumbar spine and femoral neck 

in men with bronchial asthma (BA) in combination with osteoporosis (OP). 
Material and methods: the study was performed in 2016-2017. 39 men aged 51 to 70 were included in an open controlled non-

randomized prospective observational one-year study. The main group consisted of 27 male patients with bronchial asthma com-
bined with osteoporosis; the control group consisted of 12 almost healthy men. 

Results. The average age of patients with BA in combination with OP was 64.6±1.2; the duration of BA was 20.1±9.8 years. Pa-
tients with BA in combination with OP received basic therapy of BA, strontium ranelate, calcium and vitamin D. 12 months of 
treatment showed a significant increase in BMD in the lumbar spine by 6.6% and femoral neck by 1.9%. During the follow-up, the 
number of patients with back pain decreased from 57 to 35%, which is probably due to increased daily activity and exercise therapy, 
since the examined patients did not use non-steroidal anti-inflammatory drugs. So, 55.56% of men rated daily activity as excellent or 
good after six months of treatment, and after a year – 66.67% of patients. 

Key words: bronchial asthma, osteoporosis, strontium ranelate, bone mineral density. 
 
Бронхиальная астма (БА) – наиболее 

распространённое заболевание, встречаемое у 
3-19% взрослого населения Российской Феде-
рации (РФ). Данные статистики свидетель-
ствуют об увеличении заболеваемости, инва-
лидности и смертности от БА во всем мире 
[7,9]. Во многих исследованиях доказано, что 
БА уменьшает среднюю продолжительность 
жизни на 14,6 года у женщин и на 7,7 у муж-

чин. Бронхиальная астма является причиной 
инвалидности в 1,6% случаев и в 1,5% всех 
госпитализаций [1]. 

Остеопороз (ОП) при БА является од-
ним из наиболее типичных и тяжелых ослож-
нений стероидной терапии. Согласно иссле-
дованиям через 12 месяцев после дебюта БА 
относительный риск переломов увеличивается 
в 1,5 раза [3]. Частота низкой минеральной 
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плотности костной ткани (МПКТ) увеличива-
ется с 11% при лёгком персистирующем тече-
нии БА до 53,5% при среднетяжелом [5]. Сте-
роидный ОП, формирующийся у пациентов с 
БА, является результатом влияния стероидов 
на оба процесса, составляющих основу ремо-
делирования кости: уменьшение остеобласто-
посредованного образования и усиление 
остеокластопосредованной резорбции кост-
ной ткани [14]. Огромный интерес представ-
ляют исследования, продемонстрировавшие 
стимулирующее и антирезорбтивное влияние 
на костную ткань стронция ранелата [2,11]. 
На сегодняшний день стронций-ранелат – 
единственный эффективный препарат в лече-
нии ОП с физиологическим воздействием на 
костный обмен веществ [4,11]. Препарат име-
ет двойной механизм воздействия: стимули-
рует образование костной ткани и уменьшает 
резорбцию кости, сдвигая равновесие пере-
стройки костной ткани в сторону преоблада-
ния процессов образования новой кости [15]. 

Остеопоротические переломы бедрен-
ной кости наблюдаются у 30% мужчин, среди 
них отдаленные и непосредственные исходы 
более тяжёлые, чем у женщин [13]. Амбула-
торная (в течение 12 месяцев) и стационарная 
смертность после перелома шейки бедренной 
кости вдвое чаще встречается среди мужчин, 
чем среди женщин, что составляет 40% и 20% 
соответственно. Также половина мужчин с 
ОП, у которых был перелом шейки бедренной 
кости, чаще становятся инвалидами, нужда-
ющимися в повседневной помощи медицин-
ских и социальных работников. Заболевае-
мость и преждевременная смертность мужчин 
больше в России, чем в Европе, что повышает 
актуальность проблемы [8].  

Цель работы – оценить влияние строн-
ций-ранелата на минеральную плотность 
костной ткани поясничного отдела позвоноч-
ника и шейки бедренной кости у мужчин, 
больных бронхиальной астмой в сочетании с 
остеопорозом. 

Материал и методы  
Данное исследование выполнено в 

2016-2017 гг. В открытое, контролируемое, 
нерандомизированное, проспективное наблю-
дательное годичное исследование были вклю-
чены 39 мужчин в возрасте от 51 года до 70 
лет. Основную группу составили 27 пациен-
тов мужского пола с БА в сочетании с ОП, в 
контрольную группу вошли 12 практически 
здоровых мужчин.  

Диагноз БА, уровень контроля и степень 
её тяжести верифицировались согласно совре-
менным рекомендациям (GINA, 2017) [12]. Все 

пациенты с БА получали базисную терапию в 
соответствии с рекомендациями GINA, 2017 
[12]. Изучение влияния дозы и длительности 
кортикостероидной терапии на МПКТ у муж-
чин с БА отдельно не проводилось, планирует-
ся в последующих публикациях. У обследо-
ванных пациентов с БА клинические данные 
соответствовали критериям ОП согласно реко-
мендациям Российской ассоциации по осте-
опорозу (2016 г.) [6]. Длительность БА варьи-
ровала от 2 до 43 лет и составила 20,1±9,8 года. 
Аллергический клинико-патогенетический ва-
риант БА был у 6 (22,2%), аспириновый ‒ у 3 
(11,1%), неаллергический ‒ у 8 (29,6%) и сме-
шанный – у 10 (37,1%) мужчин. По уровню 
контроля бронхиальной астмы пациенты были 
распределены следующим образом: контроли-
руемая БА была у 8 (29,6%), частично контро-
лируемая – у 15 (55,6%) и неконтролируемая – 
у 4 (14,8%) пациентов. Лёгкое персистирую-
щее течение бронхиальной астмы отмечалось у 
5 (18,5%), среднетяжелое ‒ у 15 (55,6%) и тя-
желое ‒ у 7 (25,9%) пациентов. Критерии ис-
ключения из исследования: гиперпаратиреоз, 
синдром мальабсорбции, онкологические за-
болевания, болезнь Педжета, почечные остео-
дистрофии, остеомаляция, некомпенсирован-
ные гипо- и гипертиреозы, сахарный диабет I 
типа, выраженные нарушения функции печени, 
венозная тромбоэмболия или её эпизоды в 
анамнезе, повышенная чувствительность к 
стронций-ранелату и/или к другому компонен-
ту препарата, ишемическая болезнь сердца, 
цереброваскулярное заболевание и/или обли-
терирующее заболевание периферических ар-
терий или их наличие в анамнезе, временная 
или постоянная иммобилизация, неконтроли-
руемая артериальная гипертензия, тяжелая по-
чечная недостаточность (клиренс креатинина 
меньше 30 мл/мин), фенилкетонурия, терапия 
препаратами, влияющими на костный или ми-
неральный обмен (кальцитонин, бисфосфона-
ты, фториды, препараты паратиреоидного гор-
мона, антикоагулянты, противосудорожные 
(кроме бензодиазепинов), высокие дозы (более 
50 тыс. МЕ в неделю) витамина D) за полгода 
до включения в исследование.  

Пациенты с БА в сочетании с ОП полу-
чали стронций-ранелат по 2 г ежедневно через 
2 часа после вечернего приёма пищи на про-
тяжении всего года и препараты кальция и 
витамина D в дозе, эквивалентной 1000 мг 
кальция и 800 МЕ витамина D3 в сутки. 

С пациентами, страдающими БА в соче-
тании с ОП, проведены обучающие беседы о 
объеме и характере физических нагрузок, об-
разе жизни при ОП. Предложены информаци-
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онные буклеты по особенностям пищевого 
рациона пациентов с остеопорозом.  

Динамический мониторинг проводился 
исходно и на фоне лечения через 3, 6 и 12 
месяцев. На каждом этапе наблюдения паци-
ентам предлагали оценить повседневную дея-
тельность по 4-балльной шкале: 1 балл ‒ пло-
хо, 2 балла ‒ удовлетворительно, 3 балла ‒ 
хорошо, 4 балла – отлично. 

Клиническое обследование включало 
антропометрию, оценку общего состояния и 
болевого синдрома по визуально-аналоговой 
шкале (ВАШ). Для исключения медикамен-
тозного гиперпаратиреоидизма измеряли уро-
вень паратгормона (ПТГ) в сыворотке крови 
при помощи иммунохемилюминесцентного 
анализа, с целью оценки безопасности препа-
рата определялась концентрация креатинина в 
сыворотке по кинетическому методу Яффе. 

У всех пациентов с БА и ОП определя-
ли МПКТ поясничного отдела позвоночника 
(ПОП) (L I-IV) и шейки бедра (ШБ) двухэнер-
гетической рентгеновской абсорбциометрией 
на устройстве Delphi W, Hologic (CША). Диа-
гностика переломов позвонков производилась 
на одном аппарате до и после терапии при 
помощи дополнительного программного 
обеспечения «Моментальная оценка позво-
ночника» Instant vertebral assessment (IVA), 
характеризующегося высокой чувствительно-
стью, сравнимой со стандартным рентгенов-
ским исследованием [4]. 

На всех обследованных пациентов были 
заполнены специально созданные тематические 
карты, данные занесены в электронную базу с 
последующей статистической обработкой с 
применением программных продуктов 
Microsoft Excel и Statisticа 12.6. Показатели бы-
ли даны в виде значений средних арифметиче-
ских (М) и величин стандартных ошибок сред-
них арифметических (m). Для установления до-
стоверности различий между сравниваемыми 
группами использовался критерий Стьюдента, 
согласно которому различия считались досто-
верными, если уровень значимости (р) < 0,05. 

Результаты и обсуждение  
Исходная характеристика обследован-

ных мужчин с БА и ОП представлена в табл. 1. 
Показатели основной и контрольной групп 
были сопоставимы, за исключением МПКТ 
поясничного отдела позвоночника (ПОП) и 
шейки бедренной кости (ШБ), которая в кон-
трольной группе была в пределах рекомендо-
ванных нормативов. 

В основной группе пациентов с БА и ОП 
компрессионные переломы позвонков были 
обнаружены у 6 (22,2%) мужчин, перифериче-

ские переломы в анамнезе – у 8 (29,6%). В кон-
трольной группе переломов не выявлено. 

Оценка эффективности терапии прово-
дилась по ряду параметров: 1) динамика 
МПКТ ПОП и ШБ, 2) влияние на болевой син-
дром, 3) повседневная деятельность пациента. 

Изменения МПКТ во время лечения 
стронций-ранелатом отображены в табл. 2. 

На фоне терапии стронций-ранелатом 
была отмечена значимая положительная дина-
мика МПКТ в ПОП (р < 0,001) после полугода 
лечения, а в ШБ изменения МПКТ оказались 
незначимы. После года терапии относитель-
ный прирост МПКТ в данных частях скелета 
стал более выраженным и составил 6,6% для 
ПОП (р < 0,0001) и 1,9% для ШБ (р < 0,05).  

Положительная динамика на фоне тера-
пии стронций-ранелатом в ПОП была выявле-
на у 21 пациента, отрицательная ‒ у 1, без ди-
намики – у 5 пациентов. В районе ШБ значи-
мая положительная динамика МПКТ отмече-
на у 17 мужчин, отрицательная ‒ у 3, у 7 муж-
чин МПКТ не изменилась. 

При распределении мужчин по возрасту 
на 2 группы (первая группа до 65 лет и вторая 
группа после 65 лет) было обнаружено, что 
увеличение МПКТ было значимо большим в 
ПОП у пациентов после 65 лет (4,7% и 7,5% 
соответственно, p < 0,05). 

Несмотря на то, что в этом исследовании 
увеличение МПКТ было больше выражено в 
группе старше 65 лет, это не повлияло на 
уменьшение риска появления новых переломов 
у пациентов разного возраста. Учитывая влия-
ние стронция на истинное увеличение МПКТ за 
счет его замены кальцием в микрокристалличе-
ской решетке, делалась поправка на разницу в 
атомном весе стронция, в результате которой в 
2 раза снижаются полученные цифры [10]. В 
данном исследовании уровни МПКТ при соот-
ветствующей корректировке оказались равны и 
для ПОП ‒ 3,3%, и для ШБ ‒ 0,95%. 

За год наблюдения у пациентов c БА и 
ОП на фоне лечения стронций-ранелатом но-
вых периферических переломов не было. 
Способность предупреждать появление новых 
переломов является основным критерием эф-
фективности лекарственных средств в тера-
пии ОП, однако наше исследование не позво-
ляет сделать вывод о влиянии стронций- ра-
нелата на риск переломов из-за небольшого 
периода наблюдения и малого количества па-
циентов. Наши данные показывают значимое 
увеличение МПКТ в исследуемых частях ске-
лета, что служит маркером повышения проч-
ности костной ткани и, соответственно, 
уменьшения риска переломов. 
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Изучение влияния стронций-ранелата 
на функцию почек у больных БА и ОП не вы-
явило значимых изменений, и уровень креа-
тинина в сыворотке крови практически не из-
менялся (табл. 3). 

Анализ показателей ПТГ при лечении 
стронций-ранелатом также не выявил значи-
мых изменений на протяжении всего периода 
лечения (табл. 3). 

 
Таблица 1 

Характеристика пациентов, включённых в исследование 
Показатель Основная группа, M±m (n=27) Контрольная группа, M±m (n=12) 

Средний возраст, лет 64,6±1,2 62,3±1,4 
Средний рост, м 1,73±0,05 1,74±0,03 
Средняя масса тела, кг 73,4±0,04 74,1±0,06 
Индекс Кетле, кг/м2 24,4±2,6 24,3±2,8 
МПКТ ПОП, г/см2 0,629±0,02 1,248±0,05 
МПКТ ШБ, г/см2 0,611±0,02 0,994±0,02 

 
Таблица 2 

Изменения МПКТ во время лечения стронций-ранелатом 

Показатели Визит 0 Визит 0-6 месяцев Визит 0-12 месяцев p 
0-6 месяцев 0-12 месяцев 

МПКТ ПОП, г/см2 0,629±0,02 0,727±0,02 0,736±0,02 <0,001 <0,001 
МПКТ ШБ, г/см2 0,606±0,03 0,619±0,01 0,622±0,01 <0,1 <0,05 

 
Таблица 3 

Динамика лабораторных показателей у пациентов основной группы 
Показатель Визит 0 (n=27) 3 месяца (n=27) 6 месяцев (n=27) 12 месяцев (n=27) 

Креатинин, мкмоль/л 76,7±2,3 78±2,5 76±1,8 79,4±1,8 
ПТГ, пг/мл 54±4,5 57±4,4 51,5±4,1 48,8±4,4 

 
Эффективность стронций-ранелата так-

же оценивалась по влиянию на болевой син-
дром и повседневную деятельность пациента 
с БА и ОП. Снижение болевых ощущений по 
шкале ВАШ достигло значимых результатов к 
12-му месяцу терапии (табл. 4). 

За время наблюдения уменьшилось 
число пациентов с болью в спине с 57 до 35%, 
что, вероятно, связано с повышением повсе-
дневной деятельности и занятиями лечебной 
физкультурой, так как обследованные паци-
енты не использовали нестероидные противо-
воспалительные средства. Так, по мере увели-

чения времени приёма стронций-ранелата вы-
явлена тенденция к повышению повседневной 
деятельности, 55,56% мужчин оценили повсе-
дневную деятельность на «отлично» или «хо-
рошо» после полугода лечения, а после года 
положительные оценки получены при опросе 
66,67% пациентов (табл. 5). 

 
Таблица 4 

Динамика болевого синдрома в спине по шкале ВАШ у мужчин 
с БА в сочетании с ОП на фоне лечения стронций-ранелатом 

До лечения, мм После лечения, мм Достоверность 
76,8±5,2 58,2±4,4 t=2,59 p<0,05 

 
 

Таблица 5 
Динамика повседневной деятельности у мужчин с БА в сочетании с ОП на фоне лечения стронций-ранелатом 

Оценка повседневной деятельности Визит 0 3 месяца 6 месяцев 12 месяцев 
n % n % n % n % 

Плохо 17 62,96 2 7,41 0 0,00 0 0,00 
Удовлетворительно 10 37,04 22 81,48 12 44,44 9 33,33 
Хорошо 0 0,00 3 11,11 15 55,56 16 59,26 
Отлично 0 0,00 0 0,00 0 0,00 2 7,41 
Всего… 27 100 27 100 27 100 27 100 

 

Переносимость стронций-ранелата у 
пациентов с БА и ОП оценивали во время 
визитов к врачу, при которых регистрирова-
ли нежелательные явления проводимой тера-
пии. У одного мужчины была отмечена лёг-
кая степень диареи, еще у одного ‒ слабые 
судороги в икроножных мышцах, не потре-
бовавшие отмены лекарства. Все пациенты 
остались довольны терапевтическим режи-
мом и удобством однократного вечернего 
приема лекарства. 

Результаты исследования эффективно-
сти и безопасности применения стронций-
ранелата у мужчин с БА в сочетании с ОП 

показали позитивную динамику клинических 
данных. 

Выводы 
1. У больных БА в сочетании с ОП на фоне 
применения стронций-ранелата наблюдалось 
значимое повышение МПКТ в ПОП на 6,6% и 
в ШБ на 1,9%. 2. Терапия стронций-ранелатом 
уменьшаются выраженность и частота воз-
никновения болевого синдрома, что позитив-
но влияет на повседневную деятельность па-
циентов. 3. Пациенты с БА и ОП отмечали 
хорошую переносимость и удобство приема 
стронций-ранелата, не наблюдали побочных 
явлений, требующих отмены препарата.  
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Иммунотерапия гепатоцеллюлярной карциномы является перспективным направлением в онкологии. Гепатоцеллю-

лярный рак (ГЦР) занимает до 85% всех опухолей печени. Стандартным лечением ГЦР является терапия сорафенибом. В 
данной статье приводится анализ результатов лечения пациентов исследуемой группы, получавших иммунотерапию дур-
балумабом (26,6%) и его комбинацией с тремелимумабом (26,6%). В контрольную группу вошли пациенты, получавшие 
сорафениб 800 мг в сутки (46,6%). На базе Республиканского клинического онкологического диспансера (РКОД) в иссле-
довании приняли участие 15 пациентов с подтвержденной прогрессией гепатоцеллюлярного рака. Основным моментом 
включения пациентов в исследование являлось иммуногистохимическое заключение о наличии VEGF-, PDGF- и CTLA4-
рецепторов в образцах опухолей. Оценивались общая выживаемость и выживаемость без прогрессии. Средняя продолжи-
тельность жизни составила 4,5 месяца. Выживаемость без прогрессирования отмечена у 4 (26,6%) пациентов, 1 пациент в 
настоящее время активно получает терапию.  

Иммунотерапия позволяет достичь увеличения выживаемости без прогрессирования, но не увеличивает общую выжи-
ваемость. Стандартная терапия сорафенибом дает лучшие результаты лечения метастатического ГЦР. 

Ключевые слова: гепатоцеллюрярный рак, гепатоцеллюлярная карцинома, иммунотерапия, метастазирование. 
 

O.N. Lipatov, K.V. Menshikov, D.S. Tursumetov, K.T. Akhmetgareeva 
IMMUNOTHERAPY OF HEPATOCELLULAR CANCER 

IN THE REPUBLIC OF BASHKORTOSTAN 
 
Immunotherapy of hepatocellular carcinoma (HCC) is a promising trend in oncology. HCC takes up to 85% of all liver tumors. 

Sorafenib therapy is a standard treatment for HCC. This article analyzes the results of treatment of the study group who received 
immunotherapy with durbalumab (26,6%) and its combination with trelimumumab (26,6%). The control group included patients 
who received sorafenib 800 mg per day (46,6%). On the basis of on Republican Clinical Oncological Centre 15 patients with con-
firmed progression of hepatocellular cancer took part in the study. The main point of including patients in the study is the immuno-
histochemical conclusion on the presence of VEGF, PDGF and CTLA4 receptors in tumor samples. We evaluated the overall sur-
vival, progression-free survival. The average life expectancy was 4.5 months. Progression-free survival was observed in 4 patients 
(26,6%), 1 patient is currently actively receiving therapy. 

Immunotherapy allows for increased progression-free survival, but does not increase overall survival. Standard therapy with so-
rafenib shows the best results for metastatic HCC therapy. 

Key words: hepatocellular cancer, hepatocellular carcinoma, immunotherapy, metastasis. 
 
Гепатоцеллюлярный рак (ГЦР) ‒ наибо-

лее часто встречающаяся злокачественная опу-
холь печени. Заболевание, как правило, на 
ранних стадиях не дает симптоматики, быстро 
прогрессирует, диагностируется на поздних 
стадиях. Стандартные подходы к лечению рас-
пространенного процесса не увеличивают об-
щую выживаемость и проявляют высокую об-
щую токсичность. 

По данным ВОЗ за 2018 год смертность 
от ГЦР составила 782000 случаев. ГЦР занима-
ет до 85% всех опухолей печени. В РФ в 2018 
году выявлено 5118 пациентов с ГЦР в сравне-
нии с 2008 годом – 3658 пациентов отмечается 
прирост заболеваемости на 40,27%, среднего-
довой темп прироста составляет 3,30% [1]. В г. 
Уфе за 2018 год выявлено 49 пациентов с ГЦР, 
заболеваемость на 100000 тысяч населения со-
ставила 4,3. По республике выявлено 162 слу-
чая, заболеваемость составила 4,0 на 100000 
населения. Следует отметить, что выявлено 
92,6% пациентов с III‒IV стадиями заболева-
ния и только 7,4% пациентов показано ради-
кальное хирургическое лечение. 

Наиболее часто для оценки распростра-
ненности процесса поражения печени и опре-
деления тяжести цирроза и состояния пациен-
та используются Барселонская система стади-
рования (рис. 1) и классификация по 
Чайлд‒Пью (табл. 1). Выделяют пять стадий 
болезни: от стадии 0 (очень ранней), А (ран-
ней) до стадии D (терминальной). Основная 
группа пациентов ГЦР имеет класс С/В и 
Чайлд‒Пью не ниже В. 

 
Таблица 1  

Классификация тяжести цирроза печени (по Чайлд‒Пью) 

Признак Баллы 
1 2 3 

Асцит нет 

небольшой 
(легко кон-
тролируе-

мый) 

умеренный / 
большой 

(плохо кон-
тролируемый) 

Энцефалопатия нет 1-2 степени 3-4 степени 
Гипербилирубинемия, 
мкмоль/л <34,2 34,2-51,3 >51,3 

Уровень альбумина, г/л >35 30-35 <30 
Протромбиновый 
индекс, %  
MHO 

 
>80 
<1,8 

 
60-80 
1,8-2,3 

 
<60 
>2,3 

Сумма баллов 5-7 (класс А) — начальная стадия ЦП.  
Сумма баллов 8-10 (класс В) – умеренно выраженный ЦП. 
Сумма баллов 11 и более (класс С) – терминальная стадия ЦП. 
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Рис. 1. Барселонская система стадирования (BCLC, Barcelona Clinic Liver Cancer) 

 
Основными этиологическими факторами 

ГЦР являются хронические поражения печени, 
такие как хронические вирусные гепатиты В и 
С, неалкагольные гепатиты, цирротические 
изменения печени. Главную роль в развитии 
ГЦР играют хронические вирусные гепатиты и 
цирроз печени. Цирротическое изменение па-
ренхимы печени является многоступенчатым 
этапом переход в карциному. Хронические ге-
патиты В и С приводят к поломкам генетиче-
ского аппарата клетки, приводящим к превра-
щению клеточной популяции в диспластиче-
ский узел. Путь к выживанию клетки стано-
вится патологическим, и пролиферация приоб-
ретает злокачественный фенотип. 

ГЦР ‒ генетически ассоциированная бо-
лезнь. In vitro, клетки опухоли могу иметь сле-
дующие патогены – P53, P16, P73, APC, PTEN, 
IGF-2, BRCA2, SMAD2, SOCS, beta-catenin, reti-
noblastoma proteins, c-myc and cyclin D1 proteins 
[2]. Несмотря на специфические генетические 
мутации, при иммуногистохимическом иссле-
довании так же можно обнаружить факторы 
сосудистого роста (VEGF), EGFR CTLA-4 [3].  

На данный момент консервативная те-
рапия ГЦР ‒ самый обсуждаемый вопрос со-
временной онкологии. В клинических реко-

мендациях Российского общества клиниче-
ской онкологии (RUSSCO) препаратом пер-
вой линии является сорафениб (анти VEGF, 
PDGF) в дозировке 800 мг в сутки [4]. Общая 
выживаемость при терапии сорафенибом со-
ставляет 10,7 месяца [5]. Также рассматрива-
ется полихимиотерапия в режиме GemСis ‒ 
гемцитабин 1000 мг/м2 в первый и 8-й дни, 
цисплатин 25-30 мг/м2.  

Изучение «иммунологических кон-
трольных точек», таких как рецепторы PD1 и 
его лиганды PDL1 и PDL2, а также CTLA 4, 
дает возможность применять иммунотерапию 
как метод лечения метастатического ГЦР. Ос-
новная функция этих рецептов ‒ регуляция и 
модуляция иммунного ответа. Результатом 
лечения является уменьшение повреждений 
клетки и торможение аутоиммунных процес-
сов. Использование этого сигнального пути 
позволяет опухолевым клеткам предотвра-
щать активацию опухоль специфичных Т-
лимфоцитов и уходить от распознавания им-
мунной системой. 

В настоящее время остро стоит вопрос 
об использовании иммунотерапии. Препарат 
Дурвалумаб – анти PDL1 и PD-1 рецепторов – 
в 2018 году во время оценки результатов I/II 
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фазы клинических исследований, показал 
следующие результаты: медиана выживаемо-
сти составила 13,2 месяца [6]. Тремелимумаб 
(анти CTLA-4) в 2018 году показал, что меди-
ана выживаемости составляет 6,48 месяца [7]. 

Комбинация Дурвалумаба и Тремели-
мумаба в I/II фазе многоцентровых клиниче-
ских исследований в 2018 году показала, что у 
40 (25%) пациентов отмечен ответ на тера-
пию. У 10% выявлены бессимптомное повы-
шение трансаминаз и выраженная токсич-
ность (AE gr.3) [8].  

Цель исследования ‒ изучение времени 
выживаемости без прогрессирования и общей 
выживаемости пациентов с гепатоцеллюляр-
ной карциномой в Республике Башкортостан 
при проведении иммунотерпии. 

Материал и методы 
В 2017 году была начата III фаза рандо-

мизированных клинических исследований ле-
чения метастического ГЦР HIMALAYA. Паци-
енты стратифицированы в соответствии с мак-
рососудистой инвазией, этиологией заболева-
ния печени (ВГВ, ВГС, другие этиологические 
факторы) и статусом ECOG 0 или 1 балл. Ос-
новной конечной точкой для этого исследова-
ния является общая выживаемость (ОС) [9]. 

В целом для исследования HIMALAYA 
были взяты 1310 пациентов различных клини-
ческих центров и разделены на 3 группы: паци-
енты, получающие дурвалумаб (MEDI4736), 
пациенты, получающие комбинацию дурвалу-
маба и тремелимумаба, и пациенты, получаю-
щие стандартное лечение сорафенибом. В ис-
следовании рассматривалась возможность при-
менения иммунотерапии при наличии у пациен-
та хронических вирусных гепатитов. Так, ГЦР 
может реагировать на иммунотерапию из-за 
более высокой экспрессии иммуносупрессив-
ных клеток и повышенной регуляции иммун-
ных контрольных точек CTLA-4 и PD-1 [10]. 
Вирусная нагрузка гепатита B (HBV) и гепатита 
C (HCV) приводит к повышеннию регулятор-
ных Т-клеток и экспрессии PD-L1 / PD-1 [10]. 
Блокада иммунных контрольных точек PD-L1 / 
PD-1 или CTLA4 продемонстрировала клиниче-
скую пользу монотерапии в лечении ГЦК. В 
доклинических исследованиях комбинация ан-
тител против PD-L1 и антител против CTLA-4 
усиливала противоопухолевую активность по 
сравнению с монотерапией. Это указывает на 
то, что эти два пути не являются избыточными. 

На базе Республиканского клиническо-
го онкологического диспансера в исследова-
нии HIMALAYA приняли участие 15 пациен-
тов. По системе TNM пациенты были распре-
делены следующим образом: T3N0M0 ‒ 26,6% 

(4 пациента), T3N1M1 – 26,6% (4 пациента), 
T4N0M1 ‒ 13,3% (2 пациента), T4N1M1 ‒ 13,3% 
(2 пациента), T3NХM1 ‒ 6,6% (1 пациент), 
T2N0M1 ‒ 6,6% (1 пациент), T3N1M0 – 6,6% (1 
пациент). Данные представлены на рис. 2. 

 
Рис. 2. Распределение пациентов по стадиям 

 
По шкале тяжести циррозов Чайлд‒Пью 

пациенты относились к классу А, по класси-
фикации BCLC 8 пациентов имели класс В, 7 
пациентов – класс С (рис. 3).  

Шесть (40%) пациентов имели хрониче-
ские гепатиты, из них 5 ‒ хронический гепа-
тит С, 1 пациент – хронический гепатит В.  

 
Рис. 3. Cоотношение пациентов в соответствии с BCLC 

 
Шесть (40%) пациентов имели хрониче-

ские гепатиты, из них 5 ‒ хронический гепа-
тит С, 1 пациент – хронический гепатит В.  

 
Рис. 4. Распространенность хронических вирусных гепатитов 

 
Цирротическое поражение печени и как 

его проявление варикозное расширение вен 
пищевода были отмечены у 40% исследуемых.  

В группу пациентов, получающих 
дурвалумаб, было рандомизировано 4 (26,6%) 
пациента, в группу комбинации дурвалумаба и 
тремелимумаба – 4 (26,6%), стандартную тера-
пию сорафенибом (контрольная группа) полу-
чали 7 (46,6%) пациентов. Средний возраст 
пациентов составил 61,4 года. В исследовании 
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участвовали 9 мужчин и 6 женщин. Эффектив-
ность проводимой терапии оценивалась мето-
дом спиральной компьютерной томографии в 
соответствии с критериями RECIST 1.1. 

Результаты и обсуждение  
Выживаемость без прогрессирования 

отмечена у 4 (26,6%) пациентов, один пациент 
в настоящее время активно получает терапию. 
Три пациента получали стандартную тера-
пию, один пациент ‒ инфузию дурвалумаба 1 
раз в 28 дней. Ныне активный пациент полу-
чает терапию сорафенибом, количество цик-
лов лечения на данный момент составляет 21, 
средняя продолжительность жизни – 4,5 ме-
сяца. Среднее количество циклов терапии 
дурвалумабом ‒ 6, выживаемость без прогрес-
сии у одного пациента; при комбинации 

дурвалумаба и тремелимумаба ‒ среднее ко-
личество циклов ‒ 4,7, выживаемость без про-
грессии ‒ 0; при монотерапии сорафенибом 
среднее количество циклов – 6,5, выживае-
мость без прогрессии – 3 пациента, из них 1 
пациент получает терапию в настоящее время. 

Среди нежелательных явлений, воз-
можно, связанных с проводимой терапией, 
были выявлены такие, как слабость, тошнота, 
рвота, боль в животе, диарея, ладонно-
подошвенный синдром, крапивница, артрал-
гия, повышение трансаминаз, проявления эн-
цефалопатии. Степень токсичности ни в од-
ном случае не превышала III (табл. 2). Про-
грессия основного заболевания по критериям 
RECIST 1.1 была отмечена у 10 пациентов. 

 
Таблица 2 

Нежелательные явления у пациентов в ходе исследования 
Нежелательные явления T3N0M0 T3N1M1 T4N0M1 T4N1M1 T3NхM1 

Ладонно-подошвенный синдром (26,6%) 3 0 1 0 0 
Крапивница (6,6%) 1 0 0 0 0 
Повышение трансаминаз (20%) 2 1 0 0 0 
Артралгия (13,3%) 2 0 0 0 0 
Слабость (93,3%) 8 5 1 0 0 
Тошнота/рвота (86,6%) 9 4 0 0 0 
Диарея (20%) 3 0 0 0 0 
Энцефалопатия (6,6%) 1 0 0 0 0 

 
Выводы 
Иммунотерапия позволяет достичь 

увеличения выживаемости без прогресси-
рования у пациентов с метастатическим 
ГЦР, однако она не продемонстрировала 
увеличения общей выживаемости пациен-
тов с ГЦР. 

Стандартная терапия сорафенибом 
показывает лучшие результаты лечения ме-
тастатического ГЦР: общая выживаемость 
и выживаемость без прогрессирования. 

Участие пациента в клиническом иссле-
довании, особенно при прогрессировании на 
стандартной терапии, является методом выбора. 
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Трава донника лекарственного имеет богатый набор биологически активных веществ, обладающих разнообразным 

фармакологическим действием. Донник лекарственный широко используется в народной и официнальной медицине только 
в виде настоев и отваров, а также входит в состав различных сборов. Настоящая работа посвящена изучению травы донни-
ка лекарственного, масляного экстракта и мази, полученных на его основе. В ходе экспериментальных исследований мето-
дом прессования с предварительной экстракцией соевым маслом получен масляный экстракт донника; разработан опти-
мальный состав и предложена рациональная технология мягкой лекарственной формы ‒ мази на его основе. Проведена 
«сквозная» стандартизация в ряду «лекарственное растительное сырье – промежуточный продукт – лекарственная форма». 
Полученные в результате эксперимента данные свидетельствуют о целесообразности термообработки при получении мас-
ляного экстракта донника, повышающей содержание основных действующих веществ в готовом продукте. Содержание ка-
ротиноидов в предложенной мази составило 3,88% с относительной погрешностью ± 1,87% (спектрофотометрический ме-
тод). Доказано, что мазь обладает достаточной осмотической активностью, поглощая почти двукратное количество воды с 
малозаметным изменением консистенции, удовлетворительной намазывающей способностью, хорошей биоадгезией.  

Ключевые слова: донник лекарственный, масляный экстракт, мазь, каротиноиды, спектрофотометрия. 
 

A.A. Chakhirova, N.V. Blagorazumnaya, E.A. Maslovskaya, К.А Pupykina, E.V. Morozova 
DEVELOPMENT OF TECHNOLOGY AND ANALYSIS OF HERBAL OINTMENT 

WITH OIL EXTRACT OF MELILOTUS OFFICINALIS 
 
The herb of melilotus officinalis has a rich set of biologically active substances with a variety of pharmacological action. Meli-

lotus officinalis is widely used in folk and official medicine only in the form of infusions and decoctions, and is also a part of vari-
ous teas. This work is devoted to the study of the melilotus officinalis herb, oil extract and ointment obtained on its basis. In the 
course of experimental studies by pressing with pre extraction of soybean oil oil extract of melilot was obtained; the optimal composi-
tion was developed and the rational technology of semisolid dosage form - ointment based on it was proposed. A «cross – cutting» 
standardization in the series «medicinal plant raw materials – intermediate product-dosage form» was carried out. The data obtained as a 
result of the experiment indicate the feasibility of heat treatment in the preparation of oil extract of melilotus officinalis, increasing the 
content of the main active substances in the finished product. The content of carotenoids in the proposed ointment was 3,88 % with a 
relative error of ± 1,87 % (spectrophotometric method). It is proved that the ointment has sufficient osmotic activity, absorbing almost 
twice the amount of water with little noticeable change in consistency; satisfactory spreading ability; good bioadhesion. 

Key words: Melilotus officinalis, oil extract, ointment, carotenoids, spectrophotometry. 
 
В настоящее время лекарственные пре-

параты (ЛП) для наружного применения и 
косметические средства все чаще готовят с 
использованием фитокомпозиций. Это обу-
словлено мягкостью и широким диапазоном 
действия, наличием соответствующей сырье-
вой базы и экологически стабильной техно-
логией [1,2]. 

Лекарственное растительное сырье 
(ЛРС), содержащее биологически активные 
вещества (БАВ), проявляющие антиоксидант-
ное, противовоспалительное, регенерирующее 
действие, представляют особый интерес для 
лечения кожных заболеваний [3,4,5]. 

В качестве основных растительных объ-
ектов, используемых в наружных лекарствен-
ных формах (ЛФ), являются: шалфей, зве-
робой, донник лекарственный [1].  

Донник лекарственный (Melilotus offici-
nalis (L.) Desr.) ‒ широко распространенное ле-
карственное растение семейства бобовых 
(Fabaceae), имеющее достаточную сырьевую ба-
зу и богатый химический состав. Основными 
действующими веществами донника лекар-
ственного являются кумарины, флавоноиды и 
каротиноиды, что позволяет предполагать нали-
чие у них противовоспалительного, ранозажив-
ляющего и противогрибкового действия [6,7].  

Широкое применение в медицинской 
практике находят масляные каротинсодержа-
щие препараты растительного происхождения с 
указанной активностью. Ассортимент таких 
препаратов, как масло шиповника, масло обле-
пихи, каротолин, достаточно скудный. Эти пре-
параты удовлетворяют потребность населения 
лишь на 10-15%, поэтому актуальной задачей 
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являются поиск и скрининг альтернативных 
источников сырья для разработки аналогичных 
растительных препаратов. Особое внимание 
уделяется использованию отечественного сы-
рья, что делает возможным обеспечение насе-
ления недорогими ЛП противовоспалительного 
и ранозаживляющего действия [8,9]. Перспек-
тивным в этом плане является донник лекар-
ственный, который был выбран нами в качестве 
объекта исследования, тем более что официаль-
ных ЛП из него пока не получают. 

Целью настоящего исследования явля-
ются разработка состава и технологии мази на 
основе масляного экстракта из травы донника 
лекарственного, а также выбор норм качества 
полученного препарата. 

Материал и методы  
Для идентификации каротиноидов, 

находящихся в траве донника лекарственного, 
использовались реакция взаимодействия с 
хлоридом сурьмы в хлороформе, а также ме-
тод тонкослойной хроматографии (ТСХ): из-
мельченное ЛРС экстрагировалось хлорофор-
мом в течение 1,5 часа, полученное извлече-
ние фильтровалось и наносилось на пластин-
ку «SilufolUV-254»; в качестве системы рас-
творителей использовалась смесь гексана – 
эфира (8:2). Хроматографирование осуществ-
лялось в течении 20 минут, далее хромато-
грамма высушивалась на открытом воздухе и 
обрабатывалась раствором фосфорно – мо-
либденовой кислоты в спирте при температу-
ре 60°С [10-12]. 

Масляный экстракт из травы донника 
получали методом прессования с предвари-
тельной экстракцией соевым маслом без тер-
мообработки (образец №1) и с термообработ-
кой (образец №2). 

Биофармацевтические исследования ма-
зи с масляным экстрактом донника лекар-
ственного проводились путем определения 
высвобождения липофильных веществ из 
мягких ЛФ в модельных условиях по методи-
ке, предложенной Г.Н. Ковальской [16,17]. В 
качестве модельной среды, характеризующей 
гидрофильно-липофильный баланс структур 
организма и оптимально приближающийся по 
свойствам к живой ткани, использовалась 
среда, состоящая из равных частей эмульсий 
прямого и обратного типов. Высвобождение 
биологически активных веществ (БАВ) из ма-
зи регистрировали в течение 72 часов после 
выдерживания их в термостате при темпера-
туре 37ºС [18].  

Осмотическая активность мази изуча-
лась методом диализа через полупроницаемую 
мембрану (целлофан толщиной 45 мкм) по об-

щепринятой методике. Результаты оценивали 
через каждые 2 часа в течение 10 часов по ко-
личеству поглощенной влаги. 

Намазываемость ЛФ исследовали путем 
аппликации образца мази между предметными 
стеклами под груз. Мазь под действием груза 
растекалась, образуя пятно определённого 
диаметра. Определение прилипаемости прово-
дилось по следующей методике: навеску мази 
0,5 г помещали на фалангу указательного 
пальца с помощью шпателя, не втирая в кожу. 
После этого создавались отпечатки пальцев на 
целлофане (пока не исчезнут следы отпечат-
ков). Полученные отпечатки проявлялись с 
помощью цинка оксида и подсчитывались [19]. 

Результаты и обсуждение  
Трава донника лекарственного имеет 

богатый набор биологически активных ве-
ществ, обладающих разнообразным фармако-
логическим действием. В связи с тем, что тра-
ва донника используется нами для получения 
масляного экстракта, важное значение имеет 
изучение липофильных веществ данного рас-
тения, которые обусловливают противовоспа-
лительное и ранозаживляющее действие. Та-
кой группой биологически активных веществ 
являются каротиноиды. Обнаружение их в 
траве донника осуществлялось с помощью 
качественной реакции с хлоридом сурьмы в 
хлороформе с образованием продуктов окра-
шенных в сине – зелёный цвет. Однако данная 
методика является не специфичной, поэтому 
для обнаружения каротиноидов и последую-
щего их разделения нами был использован 
хроматографический метод: предварительно 
полученные хлороформные извлечения из 
анализируемых объектов наносили на пла-
стинку «Silufol UV-254», затем помещали в 
камеру с системой растворителей «гексан – 
эфир (8:2)» и хроматографировали 20 минут. 
После высушивания и обработки хромато-
граммы раствором фосфорно – молибденовой 
кислоты в спирте (Т = 60ºС) на пластинке 
проявлялись пятна синего цвета на желто-
зеленом фоне со значениями Rf 0,61; 0,82, что 
свидетельствует о наличии α-каротина и β-
каротина. Наряду с этим проявились также 
три неидентифицированных пятна со значе-
ниями Rf 0,41; 0,23 и 0,13. 

Для получения масляного экстракта из 
травы донника лекарственного был апробиро-
ван способ прессования с предварительной 
экстракцией соевым маслом, позволяющий 
получать масляные экстракты, максимально 
приближенные по содержанию основных дей-
ствующих веществ к нативному жирному мас-
лу. Готовили 2 образца: в первом случае пор-
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ция ЛРС с известным содержанием каротинои-
дов замачивалась в подогретом до 60-65°C со-
евом масле в соотношении 1:10 и настаивалась 
в течение часа при температуре 20-22°C (обра-
зец № 1 ‒ масляный экстракт без термообра-
ботки); во втором случае настаивание прово-
дилось при нагревании до 60-65°C также в те-
чение часа (образец № 2 ‒ масляный экстракт с 
термообработкой). Затем замоченный шрот 
загружался в перфорированный стакан пресса 
и подвергался прессованию под давлением 
100‒120 кг/см2 на гидравлическом и шнековом 
прессе [13,14,15]. Полученный масляный экс-
тракт донника лекарственного представлял 
собой маслянистую жидкость, ярко-желтого 
цвета с характерным запахом и вкусом. 

Для подтверждения присутствия каро-
тиноидов в масляном экстракте донника ле-
карственного использовали также качествен-
ную реакцию, хроматографический метод 
анализа и дополнительно метод УФ-
спектроскопии. При этом масляные извлече-
ния из травы донника растворяли в хлоро-
форме и снимали спектральные характеристи-
ки в диапазоне длин волн 400-550 нм на спек-
трофотометре СФ-2000. В результате было 
установлено, что спектры поглощения имеют 
максимумы поглощения при 425±2 нм, 450±2 
нм и 475±2 нм, что соответствует данным ли-
тературы по поглощению каротиноидов [21].  

С целью изучения эффективности экс-
тракции анализу подвергались масляные экс-
тракты без термообработки (образец № 1) и с 
термообработкой (образец № 2). Точную 
навеску масляного извлечения около 0,05-0,08 
г помещали в мерную колбу вместимостью 25 
мл, растворяли в хлороформе, доводили до 
метки, перемешивали. Измеряли оптическую 
плотность полученных растворов при длине 
волны 450 нм на спектрофотометре СФ-2000, 
в качестве раствора сравнения использовали 
хлороформ. Расчет содержания каротиноидов 
проводили по удельному показателю светопо-
глощения по формуле: 

 

Хмг
%=

Ах  × 𝑊мк×1000

А1см
1% ×а

, где 

Ах  ‒ оптическая плотность стандартного образца, 

А1см1%  ‒ удельный показатель светопоглощения (2500), 
а – навеска масляного извлечения, г. 
 

Результаты количественного определения ка-
ротиноидов в масляном извлечении без тер-
мообработки приведены в табл.1. 
 

 

Таблица 1  
Результаты количественного определения каротиноидов  

в масляном извлечении без термообработки 
Навеска, г Оптическая 

плотность 
Найдено, 

мг/% 
Метрологические 
характеристики 

0,0601 0,234 38,94 
X̅=38,61 
S2 = 0,23 
S = 0,48 

Sx = 0,197 
ε = 1,31% 

0,0599 0,228 38,06 
0,0615 0,237 38,53 
0,0586 0,230 39,25 
0,0618 0,240 38,83 
0,0591 0,225 38,07 

 
Согласно данным, приведенным в 

табл.1, в масляном извлечении из травы дон-
ника без термообработки содержание кароти-
ноидов составляет около 38,61 мг/% при от-
носительной погрешности ±1,31%.  

По этой же методике проводили коли-
чественное определение в масляном извлече-
нии после термообработки (табл. 2). 

 
Таблица 2 

Результаты количественного определения каротиноидов  
в масляном извлечении после термообработки 

Навеска, г Оптическая 
плотность 

Найдено, 
мг/% 

Метрологические 
характеристики 

0,0608 0,258 42,43 
X̅=42,35 

S2 = 0,064 
S = 0,25 

Sx = 0,103 
ε = 0,62% 

0,0621 0,264 42,54 
0,0591 0,252 42,67 
0,0605 0,255 42,11 
0,0616 0,261 42,35 
0,0647 0,271 42,01 

 
В масляном извлечении из травы дон-

ника после термообработки содержание каро-
тиноидов составляет 42,35мг%, при относи-
тельной погрешности ±0,62%.  

Полученные в результате эксперимента 
данные свидетельствуют о целесообразности 
термообработки при получении масляного экс-
тракта донника, повышающей содержание ос-
новных действующих веществ в готовом про-
дукте.  При разработке состава и технологии 
мази на основе масляного экстракта из травы 
донника лекарственного были проведены ис-
следования по выбору вспомогательных ве-
ществ для создания оптимальной композиции 
мази, содержащей масляный экстракт донника, 
с хорошими технологическими свойствами.  

Были изучены следующие основы: со-
став № 1 (вазелин), состав № 2 (вазелин, 
эмульгатор Т-2, вода очищенная) и состав № 3 
(Аэросил А-380). Выбор данных композиций 
основывался на физико-химических свойствах 
основного действующего вещества – масляно-
го экстракта донника. 

Способность к высвобождению БАВ 
масляного экстракта донника из различных 
мазевых основ оценивали по величине окра-
шенной зоны модельной среды. Результаты 
эксперимента представлены на рисунке. 
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Рис. Результаты высвобождения каротиноидов  

из мазевых композиций 
 

Из результатов проведенного экспери-
мента видно, что максимальное высвобожде-
ние каротиноидов наблюдается из мази с мас-
ляным экстрактом донника лекарственного, 
приготовленного на эмульсионной основе 
(состав № 2). 

В ходе эксперимента по изучению ос-
мотической активности обнаружено, что все 
составы поглощают воду, однако динамика 
этого процесса различна. Уже через 2 часа 
образец мази состава № 2 поглощал до 75% 
воды, а максимальное поглощение до 170% от 
первоначальной массы происходило через 10 
часов, при этом наблюдалось сохранение аг-
регативной устойчивости и способность вы-
свобождать действующие вещества. Это сви-
детельствует о том, что мазь на эмульсионной 
основе с масляным экстрактом донника ле-
карственного обладает достаточной осмоти-
ческой активностью, поглощая почти дву-
кратное количество воды с мало заметным 
изменением консистенции.  

Одним из показателей реологических 
характеристик мягких ЛФ является способ-
ность мази намазываться и оставаться на по-
верхности кожных покровов (прилипать) 
[15,22,23]. 

Проведённые исследования позволили 
установить, что мазь обладает удовлетвори-
тельной намазывающей способностью (диа-
метр образовавшегося пятна составляет 3,8 см) 
и хорошей прилипаемостью (22 отпечатка). 

Таким образом, на основании проведен-
ных исследований установлено, что наиболее 
рациональным составом мази, который удо-
влетворяет всем требованиям, предъявляемым 
к современных мягким лекарственным фор-
мам, является следующий (на 100,0 продукта, 
г.): масляный экстракт донника лекарственно-
го 9,0; вазелин 55,0; эмульгатор Т-2 9,0 и вода 
очищенная 27,0. 

Готовые образцы мазей с масляным экс-
трактом донника лекарственного были проана-
лизированы по следующим показателям: опи-

сание, значение рН водного извлечения, под-
линность и содержание каротиноидов.  

В результате исследования было уста-
новлено, что все исследуемые образцы пред-
ставляли собой мазь жёлтого цвета с харак-
терным запахом и были однородны.  

Для определения значений pH образцов 
к навеске мази, массой 5,0 г, прибавляли 20 
мл воды и нагревали на водяной бане до рас-
плавления основы, затем охлаждали, филь-
тровали и измеряли значения pH полученного 
раствора. Результаты укладывались в интер-
вал от 5,2 до 6,0. 

Для определения подлинности кароти-
ноидов в мазях использовали цветную каче-
ственную реакцию с хлоридом сурьмы, хро-
матографический анализ и спектральные ис-
следования, которые позволили подтвердить 
присутствие данной группы веществ в мази.  

Количественное определение каротино-
идов в образцах мазей проводили спектрофо-
тометрическим методом: точную навеску ма-
зи на эмульсионной основе (около 0,6 г) по-
мещали в мерную колбу вместимостью 25 мл, 
растворяли в хлороформе, доводили до метки, 
перемешивали и фильтровали раствор через 
безводный сульфат натрия. Оптическую 
плотность полученного извлечения измеряли 
при длине волны 450 нм, в качестве раствора 
сравнения использовали хлороформ. Резуль-
таты количественного определения каротино-
идов в мазе приведены в табл. 3. Относитель-
ная погрешность опыта не превышает ±1,87%. 

 
Таблица 3 

Результаты количественного определения каротиноидов 
в мази с масляным экстрактом донника 

Навеска, г Оптическая 
плотность 

Найдено, 
мг/% 

Метрологические 
характеристики 

0,609 0,237 3,89 
X̅= 3,88 

S2 = 0,0048 
S = 0,69 

Sx = 0,028 
ε = ±1,87% 

0,618 0,238 3,85 
0,600 0,234 3,90 
0,636 0,254 3,99 
0,598 0,231 3,86 
0,582 0,220 3,78 

 
Таблица 4 

Нормы качества мази с масляным экстрактом донника 
Показатели 

качества Нормы и методы определения 

Описание 
Однородная мазь жёлтого цвета с 

характерным запахом входящих в её 
состав ингредиентов (визуально) 

рН От 5,2 до 6,0 

Подлинность, 
каротиноиды 

Максимумы поглощения при длинах 
волн 422-425 нм, 450-452 нм, 

470-475 нм 
(УФ-спектрофотометрия) 

Цветная качественная реакция 
Метод ТСХ 

Содержание 
каротиноидов, 

мг/% 

Не менее 3,88 
(метод спектрофотометриии) 

Срок годности 12 месяцев при температуре 3-5ºС 
(метод естественного хранения) 

 



35 

Медицинский вестник Башкортостана. Том 14, № 6 (84), 2019 

Для полученных образцов мазей с мас-
ляным экстрактом проведены исследования 
по установлению срока годности методом 
естественного хранения при температуре 
3‒5ºС (в холодильнике установлен срок год-
ности. Было установлено, что в течение 12 
месяцев все образцы мази соответствовали 
требованиям и приведённым показателям 
качества. 

Таким образом, оценку качества разра-
ботанной мази на основе масляного экстракта 

донника лекарственного предложено прово-
дить по следующим показателям (табл. 4). 

Заключение 
По результатам проведенных исследо-

ваний нами предложены способ получения 
масляного экстракта травы донника лекар-
ственного, а также оптимальный состав, ра-
циональная технология получения мази на 
основе масляного экстракта донника лекар-
ственного и основные показатели качества 
мягкой ЛФ на его основе 
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Э.Б. Мурзабаева, И.З. Исмаилов  
ОЦЕНКА ДОСТУПНОСТИ ПРЕПАРАТОВ, ПРИМЕНЯЕМЫХ 

ПРИ СИНДРОМЕ ДИСПЕПСИИ В КЫРГЫЗСКОЙ РЕСПУБЛИКЕ 
Кыргызская государственная медицинская академия 

им. И.К. Ахунбаева, г. Бишкек 
 
В статье приводятся результаты анализа физической и экономической доступности лекарственных препаратов, приме-

няемых при синдроме диспепсии, что является одним из приоритетных показателей, характеризующих адекватную работу 
системы лекарственного обеспечения страны. В качестве объектов исследования были взяты ключевые 8 лекарственных 
препаратов (ЛП), входящих в Перечень жизненно важных лекарственных средств Республики Кыргызстан в редакции 2018 
года, цены на ЛП, применяемые при синдроме диспепсии по прайс-листам розничных аптечных учреждений; данные по 
заработной плате населения Национального статистического комитета Кыргызской Республики (КР).  

В результате исследования было установлено, что в столице КР, городе Бишкек, а также Таласской, Джалал-Абадской 
и Баткенской областях физическая доступность 8-ми мониторируемых ЛП составила 100%. Анализ по ЛП, применяемым 
при язвенной болезни в соответствии с руководством, утвержденным МЗ КР, «Клиническое руководство по диагностике и 
лечению неосложненной язвенной болезни в активной фазе на первичном уровне здравоохранения Кыргызской Республи-
ки» показал, что 30-дневный курс терапии ингибиторами протонной помпы (торговое наименование Нольпаза, Омез, Ста-
мик, Пантап и Улсепан), имеющие высокие значения коэффициента оборачиваемости, стоит значительно больше мини-
мальной дневной заработной платы и является экономически недоступным. И только использование Нольпазы является 
экономически доступным для пациентов по отношению к средней дневной заработной плате. 

Ключевые слова: синдром диспепсии, лекарственные препараты, Кыргызская Республика, физическая доступность, 
экономическая доступность. 

 
E.B. Murzabaeva, I.Z. Ismailov 

EVALUATION OF AVAILABILITY OF DRUGS  
USED FOR DYSPEPTIC SYNDROME IN THE KYRGYZ REPUBLIC 

 
The article presents the results of the analysis of the physical and economic availability of drugs used for dyspepsia, which is 

one of the priority indicators characterizing the adequate functioning of the country's drug supply system. The key 8 drugs included 
in the 2018 edition of the List of Essential Medicines of the Kyrgyz Republic, the prices of drugs used for dyspepsia syndrome ac-
cording to the price lists of retail pharmacy institutions and data of the National Statistical Committee of the Kyrgyz Republic on the 
wages of the population were taken as objects of study.  

As a result of the study, it was found that in the Bishkek, Talas, Jalal-Abad and Batken regions, the physical availability of 8 
monitored drugs was 100%. Analysis of drugs used for peptic ulcer in accordance with the guidelines approved by the Ministry of 
Health of the Kyrgyz Republic «Clinical Guidelines for the diagnosis and treatment of uncomplicated peptic ulcer in the active 
phase at the primary level of health care in the Kyrgyz Republic» showed that a 30-day course of therapy with proton pump inhibi-
tors under the trade names Nolpaza, Omez, Stamik, Pantap and Ulsepan, which have high turnover ratios, cost significantly more 
than the minimum daily wage and are economical inaccessible. And only the use of Nolpase is affordable for patients in relation to 
the average daily wage. 

Key words: dyspepsia syndrome, drugs, Kyrgyz Republic, physical availability, economic accessibility. 
 
Согласно современным литературным 

данным, синдром диспепсии встречается, как 
минимум, у 20% населения Земли. Большин-
ство людей, столкнувшихся с данным синдро-
мом, не обращаются за медицинской помо-
щью. Диспепсия оказывает существенное вли-
яние на качество жизни пациентов и требует 
значительных затрат на фармакотерапию 
[1,2,3]. 

В этой связи немаловажным является 
оказание надлежащей фармацевтической по-
мощи (ФП) пациентам с синдромом диспеп-
сии. На современном этапе ФП отходит от 
традиционной выдачи лекарств к более все-
стороннему и целостному подходу в лечении 
заболеваний пациентов при одновременном 
систематическом и активном выявлении по-
тенциальных проблем в фармакотерапии 
[4,5,6]. 

Доступность лекарственных препаратов 
(ЛП), применяемых при синдроме диспепсии, 
по цене, а также наличие их в аптечном ассор-
тименте являются базовыми критериями, ис-
пользуемыми для оценки качества оказывае-
мой ФП, что в свою очередь улучшает резуль-
таты фармакотерапии, снижает стоимость ле-
чения и повышает качество жизни пациентов.  

Цель исследования: изучение физиче-
ской и экономической доступности препара-
тов, применяемых при синдроме диспепсии в 
Кыргызской Республике (КР). 

Материал и методы 
В качестве объектов исследования по-

служили ключевые 8 ЛП, входящих в Пере-
чень жизненно важных лекарственных 
средств КР в редакции 2018 года (ПЖВЛС 
КР) [7], значения цены на ЛП, применяемые 
при синдроме диспепсии по прайс-листам 
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розничных аптечных учреждений, данные по 
заработной плате населения Национального 
статистического комитета КР [9]. 

Методы исследования. Для изучения 
физической и экономической доступности 
ЛС, применяемых при синдроме диспепсии, 
нами использовалась методология, изложен-
ная в руководстве ВОЗ «Ключевые индикато-
ры для оценки фармацевтической ситуации в 
стране» [10]. 

Физическая и экономическая доступ-
ность ЛС оценивалась как показатель доступа 
к 8-ми ключевым ЛП для фармакотерапии 
синдрома диспепсии из ПЖВЛС КР 2018 года: 
метоклопрамид, панкреатин, урсодезоксихоле-
вая кислота, омепразол, пантопразол, ранити-
дин, фамотидин, висмута трикалия дицитрат. 

Изучение физической доступности ЛС 
было проведено в дизайне проспективного 

срезового (одномоментного) фармакоэпиде-
миологического исследования, в ходе кото-
рого определяли наличие указанных ЛС во 
время посещений аптек, находящихся в 
непосредственной близости с организация-
ми здравоохранения. Доступность ЛП, при-
меняемых при синдроме диспепсии, оцени-
валась в четырех регионах КР: город Биш-
кек, Таласская, Джалал-Абадская и Баткен-
ская области ‒ методом прямого опроса 
фармацевтических работников в местах роз-
ничной продажи ЛП. Мониторинг рознич-
ных цен на указанные ЛП был проведен в 70 
аптечных учреждениях Министерства здра-
воохранения Кыргызской Республики. 

Для расчета показателя физической до-
ступности ЛС нами  использовалась формула 1 
[10]; Экономическая доступность ЛП рассчи-
тывалась по формуле 2: [10]: 

 
Формула 1 

Физическая доступность  ЛП   =
Количество ЛП,имеющихся в аптеке

N
× 100% 

где N – количество ЛП, включенных в исследование. 
 

Формула 2 

Экономическая  доступность  ЛП   =
Стоимость месячного курса лечения

NСМЗП
× 100% 

где СМЗП – среднемесячная заработная плата. 
 

Полученные данные обрабатывались 
общепринятыми статистическими методами и 
программой Microsoft Office Excel 2016. 

Результаты и обсуждение 
При изучении степени реализации за-

дач по совершенствованию доступности к 
ЛП у населения страны было установлено, 
что на момент анализа полученных данных 
физическая доступность 8-ми ключевых ЛС, 
применяемых в терапии синдрома диспепсии 
в городе Бишкек, Таласской, Джалал-
Абадской и Баткенской областях, составила 
100%. Этот результат позволяет заключить, 
что в указанных регионах КР в настоящее 
время не имеется проблем с физической до-
ступностью ключевых ЛП, применяемых при 
синдроме диспепсии. 

Далее была проведена оценка эконо-
мической доступности лекарственных препа-
ратов при синдроме диспепсии, которая в 
свою очередь является еще одним важным 
показателем доступа к жизненно важным ме-
дикаментам.  

Анализ экономической доступности 
основывался на расчете ценовой приемлемо-
сти ЛП, применяемых при синдроме диспеп-
сии, включенных в ПЖВЛС КР 2018 года. 
Нами рассматривались цены как на генери-
ческие ЛС, так и ЛС под торговыми наиме-
нованиями. Для анализа были использованы 
цены на 8 изучаемых препаратов в виде 
твердых лекарственных форм для перораль-
ного применения (табл. 1).  

 
Таблица 1 

Минимальная стоимость ключевых ЛП, применяемых при синдроме диспепсии, по регионам КР (в $ США) 

МНН Доза, мг г. Бишкек Таласская 
область 

Джалал-Абадская 
область Баткенская область 

Метоклопрамид 10 0,64 0,71 0,68 0,70 
Панкреатин – 0,65 0,71 0,70 0,72 

Урсодезоксихолевая кислота 250 10 8,50 6,35 7,15 
Омепразол 20 0,61 0,35 0,60 0,35 

Пантопразол 20 3,85 4 3,9 4 
40 2,14 7,14 - 6,5 

Ранитидин 150 0,38 0, 45 0,50 0,42 
Фамотидин 40 0,28 2 2 2,42 

Висмута трикалия дицитрат 120 3,48 18 8,28 17 
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При определении минимальной стоимо-
сти ключевых ЛП использовали среднюю опто-
вую цену одной условной упаковки или 10 еди-
ниц лекарственной формы. Расчет показателя 
экономической доступности выполнялся с уче-
том стоимости месячного курса лечения и циф-
ровых данных Национального статистического 
комитета Кыргызской Республики по среднеме-
сячной заработной плате (СМЗП) по состоянию 
на 2018 год. Стоимость месячного курса лече-
ния определялась по формуле 3: 

 
Формула 3 

Месячный курс лечения = стоимость 1 табл. 
(доза приема) × кратность приема × 30 дней. 

 
Информация по стоимости месячного 

курса лечения при синдроме диспепсии по 8-
ми ключевым ЛП, имеющимся в 70 аптеках, 
показана в разрезе регионов республики 
(табл. 2).  

Для анализа экономической доступно-
сти ключевых препаратов нами был проведен 
подсчет соотношения стоимости месячного 
курса лечения к СМЗП по регионам респуб-
лики с использованием формулы 2. Следует 
отметить, что в 2018 году СМЗП по г. Бишке-
ку составляла 294$ США, по Таласской обла-
сти – 179$ США, по Джалал-Абадской обла-
сти – 209$ США, по Баткенской области – 
158$ США. Данные, представленные в табл. 3 
указывают, что самое низкое значение стои-
мости терапии в процентном соотношении к 
СМЗП наблюдается в г. Бишкеке ‒ 0,28%. При 
применении фамотидина стоимость месячно-
го курса лечения составляет 0,84$ США. Са-
мое высокое значение стоимости лечения в 
процентном соотношении к СМЗП выявлено в 
Баткенской области – 11,5% при использова-
нии коллоидного висмута со стоимостью ме-
сячного курса лечения 18,2$ США. 

 
Таблица 2 

Месячная стоимость лечения синдрома диспепсии по ключевым ЛП по регионам КР (в $ США) 
МНН Доза, мг. г. Бишкек Таласская область Джалал-Абадская область Баткенская область 

Метоклопрамид 10 1,16 1,28 1,23 1,26 
Панкреатин – 1,18 1,28 1,26 1,30 
Урсодезоксихолевая 
кислота 250 15 12,7 9,5 10,7 
Омепразол 20 1,22 0,7 1,24 0,7 

Пантопразол 20 8,25 8,57 8,47 8,57 
40 9,17 15 – 14 

Ранитидин 150 1,14 1,35 1,5 1,26 
Фамотидин 40 0,84 8,57 8,57 10,37 
Висмута трикалия  
дицитрат 120 14 19,28 8,87 18,2 

 
Таблица 3 

Экономическая доступность ключевых ЛП по отношению к СМЗП по регионам КР 

МНН Доза, 
мг. 

г. Бишкек Таласская область Джалал-Абадская 
область Баткенская область 

стоимость 
мес. 

курса,$ 

в % к 
СМЗП 

стоимость 
мес. 

курса$ 

в % к 
СМЗП 

стоимость 
мес. 

курса$ 

в % к 
СМЗП 

стоимость 
мес. 

курса$ 

в % к 
СМЗП 

Метоклопрамид 10 1,16 0,39 1,28 0,72 1,23 0,58 1,26 0,80 
Панкреатин – 1,18 0,40 1,28 0,72 1,26 0,60 1,30 0,82 
Урсодезоксихо-
левая кислота 250 15 5,10 12,7 7 9,5 4,54 10,7 6,77 
Омепразол 20 1,22 0,41 0,7 0,40 1,24 0,60 0,7 0,44 

Пантопразол 20 8,25 2,80 8,57 4,78 8,47 4,05 8,57 5,42 
40 9,17 3,12 15 5,10 - - 14 4,76 

Ранитидин 150 1,14 0,38 1,35 0,75 1,5 0,72 1,26 0,80 
Фамотидин 40 0,84 0,28 8,57 4,78 8,57 4,10 10,37 6,56 
Висмута трикалия 
дицитрат 120 14 4,76 19,28 10,77 8,87 4,24 18,2 11,5 

 
В настоящее время в КР имеется 

утвержденное МЗ КР «Клиническое руко-
водство по диагностике и лечению неослож-
ненной язвенной болезни в активной фазе на 
первичном уровне здравоохранения Кыргыз-
ской Республики» [11]. В целях более де-
тальной оценки экономической доступности 
ЛП, применяемых при синдроме диспепсии, 
с расчетом коэффициента экономической 
доступности, нами был проведен анализ по 

ЛП, применяемым при язвенной болезни в 
соответствии с указанным руководством.  

Из противоязвенных препаратов в кли-
ническом руководстве рекомендованы инги-
биторы протонной помпы (ИПП) – омепра-
зол и пантопразол. ЛП из руководства, не 
входящие в ПЖВЛС КР 2018 года, в данное 
исследование не включались. 

Первым этапом исследования было изу-
чение розничной стоимости ИПП в 20 аптеч-
ных учреждениях, локализованных поблизо-
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сти к организациям здравоохранения, в 4-х 
регионах страны (табл. 4).  

По продажам среди ИПП лидирующее 
положение занимает ЛП под торговым наиме-
нованием Стамик, цена на который варьирует 
от 5,6 до 7,3$ США. Из данных табл. 4 видно, 

что цены на ЛП в Джалал-Абадской области и г. 
Бишкеке отличаются незначительно. Достовер-
ное повышение цены в 1,3 раза наблюдается 
при сопоставлении стоимости ЛП в г. Бишкеке 
с Баткенской и Таласской областями по прин-
ципу «чем дальше от центра, тем дороже». 

 
Таблица 4 

Данные по розничной стоимости ИПП по регионам, октябрь 2019 г. ($ США) 

Наименование ЛП Доза, мг Кол-во  
в упаковке 

г. Бишкек Таласская область Джалал-Абадская область Баткенская область 
Цена ($ США) 

Нольпаза 20 28 3,86 4 3,92 4 
Омез 20 30 7,12 8,32 7,65 8 
Стамик 40 28 5,6 7 6 7,3 
Пантап 40 28 13,7 14,2 14,1 14,6 
Улсепан 40 14 6 6,5 6,2 7 

 
Для определения значения стоимости ме-

сячного курса лечения ИПП под разными торго-
выми наименованиями нами была рассчитана 
средняя стоимость одной таблетки, базируясь на 
которую было найдено среднее значение стои-
мости месячного курса терапии одного пациента. 
Расчеты проведены по формуле 3 (табл. 5). 

Данные табл. 5 показывают, что месяч-
ный курс лечения ИПП обойдется пациенту 
от 8,4 до 30$ США. 

Последним этапом нашего исследова-
ния была оценка экономической доступности 
месячного курса лечения ИПП с расчетом ко-
эффициента доступности с учетом минималь-
ной месячной заработной платы (17$ США) и 

средней заработной платы (235$ США) по 
Кыргызской Республике. 

Согласно методике ВОЗ, терапия может 
считаться экономически доступной тогда, ко-
гда пациент затрачивает на лечение меньше 
однодневной заработной платы для приобре-
тения необходимого ЛП на 30-дневный курс. 

В целях оценки коэффициента эконо-
мической доступности ИПП, исходя из реко-
мендаций клинического руководства, мы со-
поставили стоимость 30-дневного курса фар-
макотерапии с минимальной дневной зара-
ботной платой (МДЗП) – 0,57$ США и сред-
ней дневной заработной платой (СДЗП) – 8$ 
США в день. 

 
Таблица 5 

Месячная стоимость лечения синдрома диспепсии ИПП под разными торговыми наименованиями 

Препараты – ИПП Доза 
1 табл, мг 

Кратность введения 
по КР 

Кол-во табл. 
в упаковке 

Средн. стоим. 
1 уп./$ США 

Средн. стоим. 
1 таб./$ США 

Сумма в мес/ 
$ США 

Нольпаза 20 2 раза в день 28 3,94 0,14 8,4 
Омез 20 2 раза в день 30 7,77 0,26 15,6 
Стамик 40 2 раза в день 28 6,47 0,23 13,8 
Пантап 40 2 раза в день 28 14,15 0,50 30 
Улсепан 40 2 раза в день 14 6,42 0,46 28 

 
Таблица 6 

Данные по доступности ИПП под разными торговыми наименованиями 

Препараты – ИПП Стоимость курса лечения, 
мес./$ США 

Число дней работы за МДЗП для 
покупки ИПП на месячный курс 

Число дней работы за СДЗП для 
покупки ИПП на месячный курс 

Нольпаза 8,4 14,7 1,05 
Омез 15,6 27,3 1,95 
Стамик 13,8 24,2 1,7 
Пантап 30 52,6 3,75 
Улсепан 28 49 3,5 

 
Из данных, представленных в табл. 6, 

видно, что при фармакотерапии ИПП соглас-
но клиническому руководству по язвенной 
болезни желудка и двенадцатиперстной киш-
ки лечение с использованием ИПП стоит 
значительно больше МДЗП на 30-дневный 
курс, т.е. для терапии данными препаратами 
пациент должен работать от 8,4 до 30 дней, 
т.е. лечение с оценкой по МДЗП не доступно 
для пациентов. 

При оценке доступности фармакотера-
пии ИПП по СДЗП установлено, что фарма-

котерапия с использованием Нольпазы явля-
ется экономически доступной, а лечение 
остальными препаратами из группы ИПП 
экономически не доступно. 

Выводы 
В г. Бишкеке, Таласской, Джалал-

Абадской и Баткенской областях Кыргызской 
Республики полностью обеспечена физиче-
ская доступность 8-ми ключевых ЛС, приме-
няемых в терапии синдрома диспепсии. 

Самая низкая стоимость терапии син-
дрома диспепсии по отношению к СМЗП 
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наблюдается в г. Бишкеке (0,28%) с примене-
нием фамотидина в сравнении с другими ре-
гионами республики – стоимость месячного 
курса лечения составляет 0,84$ США. 

Тридцатидневный курс терапии ИПП 
под торговыми наименованиями Нольпаза, 
Омез, Стамик, Пантап и Улсепан, которые 

имеют высокие значения коэффициента обо-
рачиваемости, стоит значительно больше 
МДЗП и, следовательно, является экономиче-
ски не доступным. И только использование 
Нольпазы является экономически доступным 
для пациентов по отношению к СДЗП. 
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В статье представлен случай клещевого энцефалита (КЭ) с развитием острого рассеянного энцефаломиелита (ОРЭМ). На 

его развитие у больного указывают особенность неврологической симптоматики (восходящее поражение ЦНС), наличие ха-
рактерных изменений при нейровизуализации (множественные очаги в подкорковых структурах головного мозга), а также 
быстрая положительная клинико-морфологическая динамика заболевания в ответ на лечение глюкокортикостероидами. 

Ключевые слова: клещевой энцефалит, острый рассеянный энцефаломиелит, очаговая форма клещевого энцефалита. 
 

A.A. Atamanova, Zh.I. Borodina, O.V. Zelentsova, 
O.A. Kizhvatova, N.P. Mamonova, N.A. Perevoshchikova 

A CASE OF TICK-BORNE ENCEPHALITIS WITH THE DEVELOPMENT 
OF ACUTE DISSEMINATED ENCEPHALOMYELITIS 

 
The article presents a case of tick-borne encephalitis (TBE) with the development of acute disseminated encephalomyelitis 

(ADEM). The development of ADEM in a patient is indicated by a characteristics of neurological symptoms (ascending CNS le-
sion), the presence of characteristic changes in neuroimaging (multiple foci in the subcortical structures of the brain), as well as rap-
id positive clinical and morphological dynamics of the disease in response to treatment with glucocorticoids.  

Key words: tick-borne encephalitis, acute disseminated encephalomyelitis, focal form of tick-borne encephalitis. 
 
Клещевой энцефалит (КЭ) – природно-

очаговая вирусная инфекционная болезнь с 
трансмиссивным механизмом передачи воз-
будителя, характеризующаяся лихорадкой и 
преимущественным поражением центральной 
нервной системы (ЦНС) [1]. Удмуртская рес-
публика (УР) является природным очагом КЭ. 
Уровень заболеваемости КЭ в УР превышает 
общероссийский показатель в 3,0 раза, в 2018 
г. составил 3,50 на 100 тыс. населения. Очаго-
вая форма заболевания зарегистрирована в 
7,69% случаев (4 случая) [2]. 

Острый диссеминированный энцефало-
миелит (ОРЭМ) ‒ это иммуно-опосредован-
ное воспалительное демиелинизирующее со-
стояние, которое преимущественно поражает 
белое вещество головного и спинного мозга. 
ОРЭМ может развиваться на фоне некоторых 
инфекционных заболеваний или иммуниза-
ций. Поступление инфекционного агента яв-
ляется триггерным фактором в запуске ауто-
иммунного процесса [3].  

КЭ и ОРЭМ обладают сходной невро-
логической картиной и для уточнения диагно-
за широко используются инструментальные 
методы исследования. Магнитно-резонансная 
томография (МРТ) является чувствительным 
методом в диагностике ОРЭМ [3]. Однако, 

согласно литературным данным, изменения 
МРТ головного мозга при КЭ не являются 
специфичными и встречаются редко [4,5,6].  

ОРЭМ, спровоцированный вирусом КЭ, 
в нашей практике встретился впервые, что 
вызвало диагностические трудности и послу-
жило поводом для написания статьи. В каче-
стве варианта течения ОРЭМ при КЭ приво-
дим следующее клиническое наблюдение. 

Клинический случай. Пациент П. 36 
лет был переведен в Республиканскую клини-
ческую инфекционную больницу (РКИБ) г. 
Ижевска из Центральной районной больницы 
(ЦРБ). Анамнез болезни: считает себя боль-
ным с 07.09.2019 г., когда появились общая 
слабость, озноб, резкое повышение темпера-
туры тела до 39,0°С. Принимал жаропонижа-
ющие препараты. 08.09.2019 г. продолжал ли-
хорадить до 39°С. 09.09. температура тела ‒ 
39,2°C, самостоятельно обратился в ЦРБ, был 
госпитализирован, в этот же день почувство-
вал слабость в нижних конечностях, больше 
справа, 10.09 – самочувствие прежнее.  

Проведены исследования: R-графия ор-
ганов грудной клетки – без патологии, УЗИ 
органов брюшной полости ‒ умеренные изме-
нения поджелудочной железы, УЗИ почек ‒ 
незначительное уплотнение структур чашечно-
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лоханочной системы, люмбальная пункция (в 
ликворе: цитоз – 48 клеток, глюкоза – 2,51, 
белок – 99 мг/л, лимфоциты – 71%, нейтрофи-
лы – 27%, моноциты – 2%), ИФА на КЭ (3-й 
день болезни): IgM – положительный, КП-1,4, 
IgG ‒ отрицательный, ИФА на ИКБ (иксодо-
вые клещевые боррелиозы): IgM – отрицатель-
ный, IgG ‒ отрицательный. 11.09 ‒ нарастание 
слабости в правой нижней конечности, повы-
шение температуры тела до 39,0°С. Больной 
переведен в РКИБ для дальнейшего лечения.  

Из эпидемиологического анамнеза: при-
сасывание клеща 31.08.2019 г. в область пе-
редней брюшной стенки. Клещ больным са-
мостоятельно удалён, на вирусофорность не 
исследован. Пациент за медицинской помо-
щью не обращался. Принимал самостоятельно 
доксициклин и йодофеназон (йодоантипирин) 
в течение 2-х дней, противоэнцефалитный 
иммуноглобулин не вводил. От КЭ не вакци-
нирован, ранее КЭ не болел.  

При поступлении в РКИБ больной 
предъявлял жалобы на общую слабость, по-
вышение температуры тела до 39,0°С, уме-
ренную головную боль, слабость в правой 
нижней конечности, чувство «ползания му-
рашек». Состояние средней степени тяжести, 
сознание ясное, положение активное. Уме-
ренная гиперемия лица (лихорадочный румя-
нец). Место присасывания клеща без призна-
ков воспаления окружающих тканей. Невро-
логический статус: менингеальные симптомы 
отрицательные. Черепно-мозговые нервы: 
зрачки S=D, фотореакции живые. Язык по 
средней линии. Бульбарных нарушений нет. 
Сухожильные рефлексы: с рук S = D оживле-
ны, с ног ослаблены справа. Патологических 
рефлексов нет. Мышечная сила снижена в 
правом бедре до 2-3 баллов. Мышечный тонус 
нормальный. Подошвенные рефлексы живые. 
Брюшные рефлексы отсутствуют. Чувстви-
тельных нарушений нет. Координаторные 
пробы выполняет неуверенно. Вегетативных 
нарушений нет. Присутствовали фасцикулля-
ции в правом бедре. Тазовых нарушений нет.  

Выставлен предварительный диагноз: 
клещевой энцефалит, одноволновое течение, 
полиомиелитическая форма? 

Результаты лабораторного обследова-
ния. Общий анализ крови: эритроциты ‒ 
4,02×1012/л; гемоглобин ‒ 130 г/л; лейкоциты ‒ 
14,5×109/л; нейтрофилы палочкоядерные ‒ 
5%; нейтрофилы сегментоядерные – 73%; 
эозинофилы – 1%; моноциты – 5%; лимфоци-
ты – 15%; базофилы – 1%; тромбоциты ‒ 
101×109/л; СОЭ – 10 мм/ч. ИФА на КЭ в ди-
намике на 6-й день болезни: IgM – с нараста-

нием, КП-4,4, IgG ‒ отрицательный; на 11-й 
день болезни: IgM – КП-14, IgG-1012Ед/мл; 
ИФА на ИКБ – отрицательный; через 2 меся-
ца ИФА на КЭ: IgM – КП-2,1, IgG ‒ 
1600Ед/мл.  

Несмотря на проводимую терапию в 
РКИБ, наблюдалась отрицательная динамика 
заболевания: больной продолжал лихорадить до 
39-39,4°C, нарастала общая слабость, слабость в 
нижних конечностях, больше справа, появилась 
слабость в мышцах шеи, нарушение сознания 
(дезориентирован в месте и времени, засыпает 
во время беседы, критика снижена, сознание 14 
баллов по шкале Глазго). Пациент переведен в 
ОРИТ. 16.09 состояние ухудшилось ‒ нараста-
ния очаговой симптоматики (нет движений в 
правой ноге, менее активно двигает левой ру-
кой, поперхивается). Наблюдается нарушение 
сознания (в контакт не вступает, на осмотр реа-
гирует, пытается открыть глаза, взгляд не фик-
сирует, сознание 10-11 баллов по шкале Глазго). 
Проведены инструментальные исследования 
для уточнения диагноза. На МРТ головного 
мозга (рис. 1) выявлены множественные слив-
ные фокусы гиперинтенсивного МР-сигнала 
перивентрикулярно, в области базальных ядер, 
в обеих ножках ствола мозга. Учитывая полу-
ченные результаты МРТ-исследования и их со-
четание с неврологической картиной, у больно-
го предполагается ОРЭМ. 

В результате проводимой патогенетиче-
ской терапии 24.09 ‒ состояние с положи-
тельной динамикой, больной активен, отвеча-
ет на вопросы, выполняет просьбы. Сохраня-
ется некоторое снижение критики, слабость в 
правой нижней конечности, малый субфебри-
литет, голову самостоятельно не держит, пе-
реведен в инфекционное отделение. 02.10 
проведено повторное МРТ-исследование го-
ловного мозга (рис. 2), отмечается значитель-
ная положительная динамика.  

За время нахождения в стационаре па-
циенту проводилась инфузионная, симптома-
тическая, антибактериальная и патогенетиче-
ская терапия с применением глюкокортико-
стероидов (ГКС). Больной получал ГКС с тре-
тьего дня заболевания и весь период госпита-
лизации (дексаметазон в максимальной дози-
ровке 24 мг/сутки). При выписке из РКИБ 
больному даны рекомендации о продолжении 
ГКС-терапии. Человеческий иммуноглобулин 
в лечении не применялся.  

Для дальнейшего лечения 07.10 больной 
переведен в неврологическое отделение. Состоя-
ние пациента относительно удовлетворительное. 
Сохранялись слабость в правой нижней конеч-
ности и мышцах шеи, нарушение походки. 
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Рис. 1. МРТ головного мозга от 16.09.2019 г. Сканер GE BRIVO 
MR355 1,5T. Режим Т2. Множественные сливные фокусы гипе-
ринтенсивного МР-сигнала перивентрикулярно, в области ба-
зальных ядер, в обеих ножках ствола мозга 

 

 
Рис. 2. Контрольная МРТ головного мозга от 02.10.2019 г. Ска-
нер Philips Achieva 3T Quasar Dual TX. Режим Т2. Немногочис-
ленные зоны гиперинтенсивности белого вещества теменных 
долей мозга и таламусов 

 

Выставлен окончательный диагноз: 
клещевой энцефалит, одноволновое течение, 
полиомиелитическая форма в виде вялого  
 

пареза правого бедра тяжелой степени тяже-
сти. Сопутствующее заболевание: ОРЭМ с 
умеренными когнитивными, эмоциональны-
ми, глазодвигательными и координаторными 
нарушениями.  

Обсуждение. Заболевание у больного 
П. протекало с развитием общеинтоксикаци-
онного синдрома и поражения ЦНС, отмечена 
связь заболевания с присасыванием клеща в 
эндемичном по КЭ районе. Получен положи-
тельный результат ИФА на КЭ, что позволило 
без сомнения установить диагноз КЭ. Однако 
начало заболевания с периферического пареза 
нижней конечности с восходящим поражени-
ем структур спинного и головного мозга ред-
ко встречается при КЭ и, вероятнее всего, яв-
ляется проявлением ОРЭМ.  

Выводы  
Вирус КЭ может быть триггером ауто-

иммунных поражений ЦНС в виде ОРЭМ. 
Учитывая возможные аутоиммунные меха-
низмы поражения ЦНС, применение ГКС 
целесообразно в патогенетической терапии 
КЭ. Дебют заболевания с пареза нижних ко-
нечностей затрудняет диагностику, так как 
это не свойственно для КЭ [7]. Решающее 
значение для подтверждения диагноза ати-
пичного течения КЭ имеют серологический и 
вирусологический методы диагностики. Вак-
цинопрофилактика КЭ в эндемичных райо-
нах – это основной способ предупредить тя-
желое течение КЭ и иммуно-опосредованные 
повреждения ЦНС.  
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МНОГОФОРМНАЯ ЭКССУДАТИВНАЯ ЭРИТЕМА: ТРИАДА СИМПТОМОВ 
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2ФГБОУ ВО «Башкирский государственный медицинский университет» 
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В статье приведен редкий случай сочетания кожных проявлений многоформной экссудативной эритемы с острым под-

нижнечелюстным лимфаденитом и эпидидимитом.  
Цель исследования ‒ информирование специалистов о возможной триаде симптомов при многоформной экссудатив-

ной эритеме.  
До настоящего времени не установлена этиология многоформной экссудативной эритемы (МЭЭ), заболевания, которое 

описал австрийский дерматолог Фердинанд фон Гебра в 1860 году. Считается, что это заболевание полиэтиологично и 
имеет многофакторные причины для его развития [1,2,3]. 

В доступной литературе мы не обнаружили описания сочетания кожных проявлений многоформной экссудативной 
эритемы с острым поднижнечелюстным лимфаденитом и эпидидимитом. Возможно, это связано с тем, что пациент обычно 
не хочет предавать гласности сведения интимного характера. 

Многоформная экссудативная эритема диагностируется только по клиническим признакам (патогномичные поражения в 
виде мишеней, морфологические элементы на слизистых) и не нуждается, по мнению авторов, в подтверждении дополнитель-
ными методами исследований. При изучении гендерных различий заболевания выявлено превалирование мужчин [1]. 

Патогенетическая терапия позволила купировать воспалительный процесс с разрешением кожных элементов. 
Ключевые слова: лимфаденит, мишеневидная, многоформная экссудативная эритема, эпидидимит. 
 

A.M. Suleimanov, M.B. Ubaidullaev 
ERYTHEMA EXSUDATIVUM MULTIFORME: SYMPTOM TRIAD 

 
The article presents a rare case of a combination of skin manifestations of erythema exsudativum multiforme with acute sub-

mandibular lymphadenitis and epididymitis. 
The aim of the work is to inform specialists about a possible triad of symptoms with erythema exudativum multiforme.  
To date, the etiology of erythema exudativum multiforme has not been established, the disease, which was described by the 

Austrian dermatologist Ferdinand von Gebra in 1860. This disease is considered to be polygenic and to have multifactorial reasons 
for its development.  

In the available literature there is no description of the combination of skin manifestations of erythema exsudativum multiforme 
with acute submandibular lymphadenitis and epididymitis. Perhaps this is due to the fact that the patient usually does not want to 
make public information of an intimate nature.  

Erythema exudativum multiforme is diagnosed only by clinical signs (pathognomic lesions in the form of targets, morphologi-
cal elements on mucous membranes) and, according to the authors, does not need to be confirmed by additional research methods. 
The study of gender revealed the prevalence of men.  

The nosotropic therapy allowed to stop the inflammatory process with the elimination of skin elements. 
Key words: lymphadenitis, target-like, erythema exsudativum multiforme, epididymitis. 
 
До настоящего времени не установлена 

этиология многоформной экссудативной эри-
темы (МЭЭ), заболевания, которое описал 
австрийский дерматолог Фердинанд фон Геб-
ра в 1860 году. Считается, что это заболева-
ние полиэтиологично и имеет многофактор-
ные причины для его развития [1,2,3]. 

Многоформная экссудативная эритема 
диагностируется только по клиническим при-
знакам (патогномичные поражения в виде 
мишеней, морфологические элементы на сли-
зистых) и по мнению авторов, не нуждается в 
подтверждении дополнительными методами 
исследований. Чаще болеют мужчины [1]. 

В доступной литературе мы не обнару-
жили сочетания кожных проявлений много-
формной экссудативной эритемы с острым 
поднижнечелюстным лимфаденитом и эпиди-
димитом. 

Приводим клиническое наблюдение. 
Пациент С., 26 лет, медицинская карта 

№10901, госпитализирован в отделение че-
люстно-лицевой хирургии ГБУЗ РБ ГКБ №21 
г. Уфы 28.04.2001г. с диагнозом: острый се-
розный лимфаденит поднижнечелюстной об-
ласти справа. 

Жалоба больного на болезненную отеч-
ность в области шеи справа, общую слабость, 
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недомогание, вечерние подъемы температуры 
тела. Заболел остро около трех суток назад, 
после развития болей при глотании обратился 
в поликлинику по месту жительства. Больной 
был направлен в приемное отделение Город-
ской клинической больницы №21.  

Общее состояние относительно удовле-
творительное. Положение тела активное. Со-
знание ясное. Кожные покровы физиологиче-
ской окраски. Тоны сердца ритмичные, АД 
120/90 мм рт. ст., ЧСС ‒ 84 уд/мин, темпера-
тура тела 38,5ºС. 

Местный статус: лицо асимметричное 
за счет коллатерального отека мягких тканей 
верхней трети шее справа. Кожа над ним в 
цвете не изменена. Пальпация данной области 
болезненна. При пальпации области верхней 
трети шеи определяется опухолевидное обра-
зование величиной 3,5×1,5 см, подвижное, не 
спаянное с окружающими тканями и без при-
знаков флюктуации. Открывание рта в пол-
ном объеме, слизистая оболочка полости рта 

физиологической окраски, зев умеренно гипе-
ремирован, язык подвижный, покрыт белесо-
ватым налетом. 

30.04.2001 г. больной предъявил жалобу 
на резкое повышение температуры до 39,7º С, 
появление сыпи на теле. При осмотре выявле-
ны на коже по всей поверхности тела пурпур-
ного цвета розеолы размерами от 3,0×3,0 до 
1,0×1,0 см мишеневидной формы (см. рису-
нок). Отмечается увеличение мошонки. 
Назначена консультация уролога. 

Консультация уролога: жалоба на боль в 
области мошонки больше справа и наличие 
сыпи на коже. Со слов больного боль в обла-
сти мошонки появилась 25 апреля 2001 г., в 
течение последних двух дней отмечает усиле-
ние интенсивности боли, преимущественно в 
правой половине мошонки. Правое яичко не 
напряжено, мягкоэластичное. Придаток 
уплотненный, болезненный в области голов-
ки. Участков размягчения нет. Диагноз: ост-
рый эпидидимит справа.  

 

 
Рис. Элементы кожных проявлений многоформной экссудативной эритемы на нижней конечности 

 
Общий анализ крови от 02.05.2001 г.: 

эритроциты ‒ 3,7×1012/л, гемоглобин ‒ 112 г/л, 
тромбоциты ‒ 264×109/л; лейкоциты ‒ 
10,0×109/л л, СОЭ ‒ 26 мм/ч; лейкоформула: 
сегментоядерные ‒ 57, лимфоциты ‒ 32, палоч-
коядерные – 3, эозинофилы – 3, моноциты ‒ 5. 
Биохимический анализ крови от 03.05.2001 г.: 
общий белок – 71 г/л; билирубин общий – 8,3 
мкмоль/л, креатинин – 76 мкмоль/л. 

Общий анализ мочи от 22.12.2016 г.: уд. 
вес ‒ 1015, реакция кислая.  

ЭКГ от 22.12.2016 г.: синусовый ритм, 
ЭОС не отклонена.  

При осмотре 4 мая общее состояние 
больного относительно удовлетворительное. 
Жалобы: на общую слабость, повышенную 
температуру до 37,3ºС. На коже нижних ко-
нечностей и предплечья определяются округ-
лые розовые пятна (см. рисунок). Сохраняется 
отечность мошонки. Поднижнечелюстные 

лимфоузлы справа увеличены и слабо болез-
ненны при пальпации. 

Общий анализ крови от 10.05.2001 г.: 
эритроциты ‒ 4,0×1012/л, гемоглобин ‒ 130г/л, 
тромбоциты ‒ 264×109/л; лейкоциты ‒ 
6,5,0×109/л, СОЭ ‒ 15 мм/ч. 

Проведены противоспалительная тера-
пия с использованием антибиотиков (докси-
циклин), препаратов трихопол, внутривеная 
инъекция 10% раствора глюконата кальция, 
внутривенные вливания 5% раствора глюко-
зы; симптоматическая терапия антигистамин-
ным препаратом супрастин. На фоне прове-
денного лечения пациента на исходе второй 
недели явления воспаления исчезли, явления 
эритемы на коже разрешились. Больной вы-
писан в удовлетворительном состоянии.  

Особенностью проявления болезни у па-
циента С. явилось сочетание поднижнечелюст-
ного острого лимфаденита с острым эпидиди-
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митом и кожными высыпаниями на конечно-
стях мишеневидной формы. Необходим деталь-

ный осмотр пациентов при диагностировании 
многоформной экссудативной эритемы. 
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РАСПРОСТРАНЕННОСТЬ ТРОМБОЭМБОЛИИ ЛЕГОЧНОЙ АРТЕРИИ  
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Представлен обзор литературных данных, касающихся распространенности тромбоэмболии легочной артерии (ТЭЛА) 

в разных странах мира – Европы, США, России, Африки, Азии. Подчеркиваются актуальность данной проблемы на протя-
жении многих лет в связи с ростом числа венозных тромбоэмболий (ВТЭ) во всем мире, отсутствие точных эпидемиологи-
ческих данных даже в высокоразвитых странах и анализа структуры факторов риска. Рассмотрены основные факторы рис-
ка ВТЭ, структура заболеваемости и смертности в зависимости от возраста в акушерской, хирургической и терапевтиче-
ской практиках. При анализе факторов риска более детально рассмотрены соматические заболевания, приводящие к ТЭЛА, 
мутации генетической тромбофилии и другие предрасполагающие к ВТЭ особенности.  

Ключевые слова: тромбоэмболия легочной артерии, венозная тромбоэмболия, факторы риска.  
 

K.R. Dorokhina, O.M. Khromtsova, M.I. Fominykh 
THE PREVALENCE OF PULMONARY EMBOLISM 

IN DIFFERENT COUNTRIES OF THE WORLD 
 
The review article presents literature data showing the prevalence of pulmonary embolism in different countries of the world — 

Europe, the USA, Russia, Africa, and Asia. This problem is considered to be rather urgent for many years. It is associated with an 
increase in the number of venous thromboembolism around the world, the lack of accurate epidemiological data even in developed 
countries and no analysis of risk factors in different regions. The paper reveals main risk factors for venous thromboembolism, the 
structure of morbidity and mortality depending on age in obstetric, surgical and clinical practice. In the analysis of risk factors, so-
matic diseases leading to pulmonary embolism, mutations of genetic thrombophilia, and other features predisposing to venous 
thromboembolism are considered in more detail. 

Key words: pulmonary embolism, venous thromboembolism, risk factors. 
 
Тромбоэмболия легочной артерии 

(ТЭЛА) остается одним из наиболее тяжелых 
острых сосудистых заболеваний, связанных с 
высоким уровнем смертности и является важ-
нейшей мультидисциплинарной проблемой на 
протяжении многих лет. Эпидемиологическая 
картина ТЭЛА крайне вариабельна и неточна 
ввиду неспецифичной клиники, затрудненной 
прижизненной диагностики, отсутствия необ-
ходимых диагностических методов, особенно 
в малоразвитых странах.  

Тромбоэмболия легочной артерии – это 
окклюзия легочной артерии или ее ветвей 
тромботическими массами, приводящая к 
жизнеугрожающим нарушениям легочной и 
системной гемодинамики [1]. С проблемой 
ТЭЛА сталкиваются врачи большинства хи-
рургических и терапевтических специально-
стей [2]. В настоящее время в европейских 
странах, США, России и странах Африки 
ТЭЛА является третьей причиной в структуре 
смертности от сердечно-сосудистых заболе-
ваний после ишемической болезни сердца 
(ИБС) и инсульта [2,11,24]. 

В большинстве случаев это заболевание 
характеризуется молниеносным тяжелым те-
чением, затрудненной и своевременной диа-
гностикой, непоправимостью последствий, 

неблагоприятным прогнозом, высоким про-
центом летальности. Тромбозы в системе 
нижней полой вены, в основном тромбозы 
глубоких вен нижних конечностей (ТГВ) в 70-
90% случаев являются основной причиной 
ТЭЛА, в 10% случаев причиной ТЭЛА явля-
ется тромбоз верхних конечностей. В 10‒15% 
случаев ТЭЛА осложняет тромбоз вен ниж-
них конечностей [7,16]. По клиническим и 
аутопсийным данным источник тромба при 
ТЭЛА удается установить в 50-70% случаев. 
В публикациях ученых разных стран на про-
тяжении многих лет поднимается единая про-
блема – отсутствие точных эпидемиологиче-
ских данных распространенности случаев 
ТЭЛА. Истинная распространенность ТЭЛА 
во всех странах в настоящее время неизвестна 
ввиду того, что прижизненная диагностика не 
всегда своевременна из-за неспецифичной 
клиники, иногда малосимптомного течения 
или развития внезапной смерти как первично-
го проявления заболевания [2,4,6,24]. В стра-
нах со слаборазвитой экономикой возникают 
большие трудности с диагностикой, лечением 
и последующим диспансерным наблюдением 
пациентов, перенесших ТЭЛА, а также высо-
кие экономические затраты на лечение паци-
ентов. Например, в США ежегодные расходы 
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на лечение ТЭЛА превышают 8,5 млрд. дол-
ларов [2]. По другим источникам ежегодные 
расходы на лечение венозных тромбоэмболий 
(ВТЭ) в США варьируют от 13,5 до 69,3 млрд. 
долларов, при этом расходы в пределах 4,5–
39,3 млрд. долларов могут быть предотвраще-
ны в случае улучшения профилактических 
мер. В европейских странах ежегодные рас-
ходы по лечению ТЭЛА составляют от 1,5 до 
13,2 млрд. евро, а предотвратимые расходы ‒ 
от 0,5 до 7,3 млрд. евро (в евро 2014 г.) [27]. 

Осведомленность населения о симпто-
мах ТЭЛА и факторах риска ВТЭ остается 
низкой во всем мире. В целом доля респон-
дентов, осведомленных о проблеме ТЭЛА, 
проживающих в странах Америки, Австралии, 
Японии и европейских странах составляет в 
среднем 54%. Намного выше процент осве-
домленности о других тромботических собы-
тиях ‒ инфаркте миокарда и инсульте (88% и 
85% соответственно). Для сравнения, о гипер-
тонии, раке молочной железы и ВИЧ-
инфекции знают соответственно 90, 85, 87% 
опрошенных [21,26]. Кампании по повыше-
нию осведомленности общественности о ВТЭ 
необходимы для снижения смертности от это-
го, в значительной степени предотвратимого, 
тяжелого тромботического события [20, 26]. 

Основные факторы риска ТЭЛА на про-
тяжении многих лет остаются прежними ‒ 
предшествующие оперативные вмешательства 
и внутрисосудистые инвазивные манипуля-
ции, травмы, иммобилизация (вследствие па-
реза конечностей, после травм, в послеопера-
ционном периоде, при частых и продолжи-
тельных перелетах в самолетах или поездках в 
автомобилях и т. д), пожилой возраст, бере-
менность и послеродовый период, наслед-
ственные тромбофилии, онкологические за-
болевания, прием оральных контрацептивов, 
химиотерапия, курение, сердечно-сосудистые 
заболевания, ожирение, хроническая венозная 
недостаточность и др. [7,14,24,25]. 

 В настоящее время увеличилась доля 
ТЭЛА на фоне онкологических заболеваний, 
при которых неспровоцированная другими 
факторами риска ВТЭ может быть первым 
симптомом рака, паранеопластическим син-
дромом, что требует при подозрении на онко-
логическое заболевания углубленного обсле-
дования [22]. Имеются данные о том, что 
ТЭЛА ассоциируется также с такими пробле-
мами, как ожирение, метаболический син-
дром, артериальная гипертензия, сердечно-
сосудистые заболевания (ИБС, инсульт). По 
данным проспективных когортных исследо-
ваний смертность от ТЭЛА в среднем состав-

ляет 11-30% [1,5]. По данным Фрамингемско-
го исследования на долю ТЭЛА приходится 
15,6% всей внутригоспитальной летальности, 
в 82% случаев причиной легочной эмболии 
являлись терапевтические заболевания [5]. К 
ним можно отнести хроническую сердечную 
недостаточность (ХСН), хроническую об-
структивную болезнь легких (ХОБЛ) и хро-
ническую дыхательную недостаточность, 
ожирение, полицитемию, злокачественные 
новообразования, воспалительные заболева-
ния кишечника, сепсис, тромбофилию, бо-
лезнь Бехчета, хроническую почечную недо-
статочность и хронический гемодиализ 
[8,9,24]. Так, тромбоэмболические осложне-
ния, по данным разных авторов, встречаются 
у 30-60% больных с инсультами, обусловив-
шими паралич нижних конечностей, у 5-35% 
пациентов после перенесенного инфаркта 
миокарда, более чем у 12% лиц с застойной 
сердечной недостаточностью [8]. 

Венозные тромбоэмболии возникают в 
любом возрасте, большое количество случаев 
отмечено у пациентов старше 60 лет, у лиц 
пожилого возраста по ряду исследований мак-
симальный процент летальности от ТЭЛА 
может превышать 66% [1,24]. Медиана воз-
раста при ТЭЛА составляет 62 года, при этом 
большинство (не менее 65%) пациентов стар-
ше 60 и 80 лет ТЭЛА встречается в 8 раз ча-
ще, чем у лиц моложе 50 лет [8]. Нередко 
ТЭЛА может стать причиной смерти в педи-
атрической и акушерской практике. Венозная 
тромбоэмболия занимает одно из ведущих 
мест в структуре причин летальности в аку-
шерской практике: смертность от ТЭЛА со-
ставляет 1,5-2,7%, а в структуре материнской 
смертности 2,8-9,2%. У детей заболеваемость 
ВТЭ составляет 53-57 случаев на 100 тысяч в 
год среди госпитализированных; в популяции 
1,4-4,9 на 100 тысяч [24]. 

Точной статистики распространенности 
ВТЭ в России как и в других странах нет. По 
данным Российской ассоциации флебологов 
ежегодно в РФ происходит не менее 240 000 
случаев тромбоза глубоких вен (ТГВ) нижних 
конечностей, до 100000 из которых может 
осложниться ТЭЛА [3,5,6]. В условиях мно-
гопрофильного стационара ТЭЛА наблюдает-
ся примерно у 15-20 на 1000 госпитализиро-
ванных, включая пациентов хирургического 
профиля. Точное количество нефатальных 
малосимптомных ТЭЛА неизвестно. Массив-
ные тромбоэмболии не диагностируются при 
жизни в 40-70% случаев.  

По результатам российской части меж-
дународного регистра ENDORSE факторы 
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риска ВТЭ выявлены у 52% хирургических и 
у 40% терапевтических больных, госпитали-
зированных в многопрофильные стационары. 
В Регистр включались госпитализированные 
пациенты с соматической патологией старше 
40 лет и с хирургическим заболеванием ‒ 
старше 18 лет для оценки факторов риска 
ВТЭ ‒ сопутствующие ХСН III-IV функцио-
нального класса (NYHA), ХОБЛ тяжелой сте-
пени, сепсис, эпизод ВТЭ в анамнезе, злока-
чественные новообразования, воспалительные 
заболевания кишечника, неврологических за-
болеваний. В глобальном Регистре ENDORSE 
наиболее частыми факторами риска ВТЭ, су-
ществовавшими до момента госпитализации 
больных, были ХОБЛ (16,7%) и ХСН (15,8%). 
Далее следовали ожирение (10,7%), варикоз-
ное расширение вен или венозная недоста-
точность нижних конечностей (6,9%), дли-
тельная иммобилизация (4,9%). В российском 
Регистре также наиболее частыми факторами 
риска ВТЭ, существовавшими до включения 
больных в исследование, были ХСН (23,5%) и 
хронические заболевания легких (11,8%). 
Аналогично глобальному Регистру по частоте 
факторов риска BTЭ среди российских боль-
ных следовали ожирение (6,8%) и варикозное 
расширение вен, или венозная недостаточность 
(6,6%). Как и в глобальном Регистре, так и в 
российском Регистре ENDORSE частыми со-
путствующими заболеваниями, выявленными 
в период госпитализации, были различные 
сердечно-сосудистые заболевания (19,9%) – 
ИБС, ХСН, артериальная гипертензия.  

Более 90% смертельных исходов при 
ТЭЛА связано с отсутствием лечения вслед-
ствие недиагностируемой легочной эмболии. 
Летальность при своевременной и адекватной 
терапии немассивной ТЭЛА не превышает 
10% [3,4]. Например, в Украине нет достовер-
ной информации о распространенности 
ТЭЛА. После хирургических вмешательств 
ТЭЛА возникает в 0,1‒0,3% случаев. В 20% 
всех случаев ТЭЛА развивается у пожилых 
пациентов с сердечно-сосудистыми заболева-
ниями (при жизни диагностируется только в 
25% случаев) [7]. 

Крайне мало данных по эпидемиологии 
ТЭЛА в странах Африки. За период 
1986‒2016 гг. опубликован один полный об-
зор заболеваемости ТЭЛА. В связи с ростом 
продолжительности жизни африканцев вы-
росло количество неинфекционных заболева-
ний, ТЭЛА также входит в тройку лидирую-
щих острых сердечно-сосудистых фатальных 
заболеваний после ИБС и инсульта. В 33% 
случаев ТГВ и ТЭЛА регистрировались как 

послеоперационные осложнения полостных 
операций [11]. 

В Южной Корее заболеваемость за по-
следние 5 лет в среднем составила 229,36 на 
100000 населения. Показатель заболеваемости 
был значительно увеличен в 1,083 раза в год с 
2006 года (105,96 на 100 000) по 2015 год 
(320,02 на 100 000). Корейскими учеными под-
черкивается рост количество случаев ТЭЛА 
ввиду увеличения числа онкологических забо-
леваний с 20,0% в 2007 году до 42,8% в 2015 
году; количество случаев ТЭЛА после опера-
тивного вмешательства и травм осталось 
прежним [17]. 

В странах Европы и США также отсут-
ствуют точные данные распространенности 
ТЭЛА. В США в 1980-1990 гг. ежегодная за-
болеваемость составила 600 000 случаев 
[2,16,24] По данным европейских регистров в 
2004 году более 317 тысяч случаев смерти в ше-
сти крупнейших странах Европейского Союза с 
общим населением 454,4 млн. человек были 
связаны с ВТЭ. В 34% представляли случаи 
внезапной смерти от ТЭЛА, в 59% случаев – в 
результате ТЭЛА, которая не была диагности-
рована в течение жизни, прижизненная пра-
вильная диагностика была проведена у 7% па-
циентов. Данные по некоторым европейским 
странам: во Франции ежегодно регистрируется 
100 тысяч случаев ТЭЛА, 65 тысяч случаев 
среди госпитализированных пациентов в Ан-
глии и Уэльсе, 60 тысяч новых случаев в Ита-
лии. В Австралии и Новой Зеландии показа-
тель заболеваемости составляет 50-75 случаев 
на 100 000 человек; тридцатидневная смерт-
ность колеблется от 0,5% до более 20% в раз-
ных регионах [16,24]. Таким образом, эпиде-
миологическая картина ТЭЛА имеет общие 
черты во многих европейских странах.  

Заболеваемость ТЭЛА в Швеции со-
ставляет 0,8 на 1000 человек в год по данным 
одного исследовательского центра. Данные по 
региональной распространенности в настоя-
щее время отсутствуют [10]. В Италии в 2016 
году проведено исследование выявления 
ТЭЛА у пациентов, госпитализированных по 
поводу синкопального состояния. ТЭЛА об-
наруживается примерно у одного из шести 
пациентов, госпитализированных в связи с 
первым эпизодом синкопального состояния, в 
25% случаев в связи с обмороком неясного 
генеза [18]. В Португалии показатель заболе-
ваемости ТЭЛА составил 35 на 100000 насе-
ления в год. Средний возраст возникновения 
ТЭЛА пожилой, что коррелирует с данными 
по миру ‒ у мужчин 68,9 года, у женщин ‒ 
70,2 года. Португальские исследователи отме-
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тили снижение внутригоспитальной смертно-
сти в 2003-2013 годы с 25 до 11,2% [13]. 

Одним из важных провоцирующих ВТЭ 
факторов остается генетический профиль па-
циента. Генетическая восприимчивость счи-
тается решающим фактором развития ВТЭ. 
Известные генетические факторы ТГВ вклю-
чают дефицит антитромбина (AT), белка C, 
белка S, лейденской мутации фактора V и му-
тации протромбина G20210A [8]. Эпидемио-
логические и генетические исследования вы-
явили явные различия в распространенности 
ВТЭ и распределении генетических факторов 
ВТЭ в популяциях, стратифицированных по 
этническому признаку, во всем мире. В то 
время как полиморфизм усиления функции в 
генах прокоагулянтов является распростра-
ненным наследуемым фактором в популяции 
европейского происхождения. Подтверждено, 
что наиболее распространенная молекулярная 
основа венозного тромбоза у азиатов является 
дисфункциональным вариантом в генах анти-
коагулянтов [23].  

На протяжении многих лет проводятся 
исследования, направленные на выявление ас-
социированных с ВТЭ генов у лиц молодого 
возраста, во время беременности принимаю-
щих оральные контрацептивы. Факторы V 
Лейден (FVL), протромбин G20210A являются 
генами-провокаторами для ВТЭ во время бе-
ременности по данным обзорных статей и ме-
та-анализов генетической ассоциации во время 
беременности [28]. Семейная кластеризация 
ВТЭ была описана еще в 1905 г. Бриггсом. В 
настоящее время семейный анамнез в исследо-
вании случаев ВТЭ играет важную роль: слу-
чаи ВТЭ в семье у родственников первой сте-
пени (братьев и сестер и / или родителей) ассо-
циируются с повышенным семейным относи-
тельным риском в 2-3 раза [29]. Необходимы 
дальнейшие глубокие исследования среди раз-
личных этнических групп, чтобы раскрыть ге-
нетические особенности ВТЭ, что поможет в 
разработке моделей и стратегий прогнозирова-
ния отдельных рисков для минимизации ВТЭ 
во всех популяциях. 

Еще одним из важных и актуальных 
факторов риска ВТЭ являются длительные 
авиаперелеты. Доступность авиаперелетов в 
любую точку мира растет с каждым годом. В 
2017 году авиакомпании всего мира совершили 

37 млн. рейсов и перевезли рекордное число 
пассажиров. Их услугами воспользовались 4,1 
млрд. человек (рост по сравнению с 2016 г. на 
7,1%) [30]. В течение последних 20 лет прово-
дились единичные исследования в европей-
ских странах, касающиеся влияния авиапере-
летов на риск ВТЭ. По данным Gavish I. и 
Brenner B. (2011), риск венозного тромбоза 
увеличивается в 2 раза при длительных пере-
летах (более 8 ч). Он возрастает на 18% на 
каждый двухчасовой период роста продолжи-
тельности путешествия и на 26% (каждые 2 ч) 
только для путешествия по воздуху. Для ве-
нозного тромбоза, связанного с иммобилиза-
цией в транспорте ведущий фактор риска - 
длительность путешествия. При продолжи-
тельных перелетах дольше 6 часов риск увели-
чивается в 2,3 раза в сравнении с более корот-
кими интервалами, возраст старше 40 лет, при-
ем оральных контрацептивов, варикозная бо-
лезнь нижних конечностей, генетическая 
тромбофилия, ожирение. Риск тромбоза для 
пассажиров эконом-класса и бизнес-класса 
одинаков. В соответствии с результатами ис-
следования MEGA у носителей мутации V 
Лейдена риск венозного тромбоза увеличива-
ется в 8 раз при перемещении машиной, авто-
бусом или поездом и в 12 раз – самолетом. В 
соответствии с данными Martinelli авиапереле-
ты у людей с тромбофилиями увеличивают 
риск венозного тромбоза в 16 раз [12]. По дан-
ным исследования голландских ученых в 2014 
году риск ВТЭ у пилотов коммерческих авиа-
компаний такой же, что и в популяции в целом 
(0,3 на 1000 человек в сравнении с населением 
Нидерландов – 0,8 на 1000 человек) [15]. Пока-
затель заболеваемости не увеличивался с уве-
личением количества летных часов в год и не 
различался по рангу пилота. Эффективными 
мерами профилактики ВТЭ при длительных 
авиаперелетах являются ношение компресси-
онного трикотажа, ходьба каждые 2 часа, по-
требление большого количества жидкости и 
минимум алкогольных напитков и кофе [12].  

Заключение 
В связи с ростом во всем мире людей 

пожилого возраста предполагается и рост 
случаев ТЭЛА в будущем, включая рост ле-
тальности от ВТЭ. Поэтому актуальность 
данной проблемы с годами не уменьшается во 
всем мире.  
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МАТЕРИНСКАЯ СМЕРТНОСТЬ ОТ ПОСЛЕРОДОВЫХ КРОВОТЕЧЕНИЙ 
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Акушерские кровотечения являются одной из основных причин материнской смертности (МС), при этом более 2/3 

акушерских кровотечений составляют послеродовые кровотечения (ПРК). Послеродовыми кровотечениями считаются по-
тери крови после родов через естественные родовые пути объемом, превышающим 500 мл, или более 1000 мл после опера-
тивных родов. Известно, что при оперативном родоразрешении риск кровотечения многократно возрастает. Согласно су-
ществующим клиническим рекомендациям Российской Федерации (2018), основным этиопатогенетическим механизмом 
ПРК являются «4Т» причины: тонус (в 90% случаев), травма (7%), ткань и тромб (3%). В доле ПРК гипо- и атония матки 
занимают лидирующее место, и обусловлены они факторами риска: нерациональным применением утеротоников, токоли-
тиков, нестероидных противовоспалительных средств и других препаратов. Для диагностики ПРК на сегодня рекоменду-
ются проведение сбора анамнеза, физикальное обследование, лабораторная диагностика и инструментальная диагностика. 
Несмотря на все предусмотренные технологии, снижения количества ПРК не наблюдается, и в структуре МС акушерские 
кровотечения в РФ составляют более 20%. 

Ключевые слова: акушерские кровотечения, материнская смертность, послеродовые кровотечения, диагностика. 
 

A.M. Ziganshin, V.A. Kulavskiy, E.M. Nagimova, A.R. Shakirov, G.S. Adigamova 
MATERNAL MORTALITY FROM POSTPARTUM HAEMORRHAGE 

 
Obstetric hemorrhage is one of the leading causes of maternal mortality (MМ), with more than 2/3 of obstetric hemorrhage be-

ing postpartum hemorrhage (PPH). PPH is a blood loss of more than 500 ml after vaginal delivery or more than 1000 ml after opera-
tive delivery. It is known that the risk of PPH increases significantly during operative delivery. According to the existing clinical 
recommendations of the Russian Federation (2018), the main etiopathogenetic mechanism of PPH is «4T» causes: tonus (in 90% of 
cases), trauma (7%), tissue and thrombus (3%). Hypo-and atony of the uterus occupy a leading place in the proportion of the PPH, 
and they are caused by such risk factors as: irrational use of oxytocics, tocolytics, NSAIDs and others. Today medical history, phys-
ical examination, laboratory diagnostics and instrumental diagnostics are recommended for the diagnosis of PPH. Despite all the 

https://www.multitran.com/m.exe?s=medical+history&l1=1&l2=2
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provided technologies, there is no decrease in the number of PPH, and in the Russian Federation obstetric hemorrhage takes occurs 
in more than 20% of cases in the structure of MM. 

Key words: obstetric bleeding, maternal mortality, postpartum hemorrhage, diagnostics. 
 
На сегодняшний день одной из основ-

ных причин материнской смертности (МС) 
являются акушерские кровотечения (АК), на 
долю которых в более 2/3 случаев приходятся 
послеродовые кровотечения (ПРК) [1,2]. Об-
щий уровень смертности от АК в мире равен 
0,39 на 100000 родов, что составляет более 
80000 смертей в год. При этом основную до-
лю составляют ПРК [3]. Согласно существу-
ющим клиническим рекомендациям, послеро-
довым кровотечением считается потеря крови 
после родов через родовые пути объемом, 
превышающим 500 мл, или более 1000 мл по-
сле оперативных родов в течение 42 дней (6 
недель) [4]. Риск кровотечения многократно 
возрастает при оперативном родоразрешении 
(особенно после кесарева сечения), частота 
кровотечения увеличивается в 3-5 и более раз 
[5]. Считается, что при кесаревом сечении 
риск МС увеличивается в 10 и более раз [6].  

По данным ВОЗ (2015 г.) материнская 
смертность в развитых странах составляет 12 
случаев на 100000 живорожденных детей, а в 
развивающихся странах – 239 на 100000 [7]. В 
Российской Федерации около 5% родов 
осложняются кровотечением, которое в 20% 
случаев являются причиной МС [3]. Несмотря 
на значительные успехи отечественного здра-
воохранения и уменьшение показателей мате-
ринской смертности за текущие годы (с 1990 
по 2015), ее снижение произошло всего на 
2,3%, что свидетельствует о неэффективности 
предпринятых мер по профилактике, диагно-
стике и терапии, хотя и разработана государ-
ственная программа «Развитие здравоохране-
ния», направленная на снижение МС до 15,0 
на 100 тыс. живорожденных детей [7].  

На сегодня основными этиопатогенети-
ческими механизмами развития ПРК являют-
ся «4Т» причины: тонус – в 90% случаев (ги-
потонус матки), травма – 7% (разрывы родо-
вых путей), ткань (остатки плаценты в поло-
сти матки) и тромб – 3% [4,8]. Основной при-
чиной развития послеродовых кровотечений 
являются нарушения сократительной способ-
ности миометрия матки, а провоцирующими 
факторами ‒ перерастяжение матки, ослож-
нённое течение беременности, экстрагени-
тальные и соматические заболевания, а также 
нерациональное использование лекарствен-
ных средств [2,8,9]. 

На сегодня доказано неблагоприятное 
воздействие на миометрий матки лекарствен-
ных средств: противовоспалительных, токо-

литиков, утеротоников, магния сульфата и др. 
Нестероидные противовоспалительные сред-
ства оказывают токолитическое действие, ин-
гибирующее циклооксигеназу и уменьшаю-
щее уровень простагландинов. В свою оче-
редь простагландины E и F усиливают родо-
вую деятельность и синтез их физиологически 
увеличивается в начале родов [9]. Магния 
сульфат обладает токолитическим эффектом, 
вследствие чего он противопоказан перед ро-
дами и в раннем послеродовом периоде.  

Нерациональное использование утеро-
тоников (окситоцин, карбетоцин) также спо-
собно оказывать неблагоприятное действие и 
вызывать различные осложнения, что увели-
чивает риск развития кровотечения. При при-
менении окситоцина необходимо помнить о 
его нежелательных эффектах на сердечную 
деятельность [10,11]. Так, применение 10 ЕД 
окситоцина в сравнении с 5 ЕД способно уве-
личивать вероятность депрессии сегмента ST 
более 0,5 мм в 9 раз, а объем кровопотери при 
этом возрастает на 21% и более. При этом 
имеется прямая корреляция между глубиной 
депрессии сегмента ST и объемом кровопоте-
ри. Введение окситоцина изменяет среднее 
значение гемоглобина до и после операции, 
увеличивая его показатели в 1,7 раза, что так-
же может вызвать развитие артериальной ги-
потонии, риск которой возрастает в 2,5 раза. 
Эти факторы способны увеличивать ишемию 
миокарда в 11 и более раз [11].  

Согласно зарубежным исследованиям, 
при продолжительном введении окситоцина в 
матке увеличивается концентрация маркера 
повреждения миокарда – тропонина, поэтому 
кардиоваскулярные осложнения при примене-
нии окситоцина в дозе 10МЕ наблюдаются 
чаще, что может привести к летальному исхо-
ду [5,10]. Установлено, что при применении 
карбетоцина риск развития осложнений мень-
ше в сравнении с окситоцином, при этом могут 
наблюдаться сердечно-сосудистые осложне-
ния, но они развиваются в меньшей степени.  

По данным ВОЗ (2009) риск кровотече-
ния наблюдается и при большом количестве 
родов. В отечественных клинических реко-
мендациях выделены следующие факторы 
риска кровотечения: предлежание плаценты, 
плотное прикрепление или врастание плацен-
ты; гематокрит менее 30 %; кровотечение при 
госпитализации; дефект свертывающей си-
стемы; нарушение гемодинамики (тахикар-
дия, гипотония); послеродовое кровотечение в 
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анамнезе; кесарево сечение или операция на 
матке в анамнезе; миома матки больших раз-
меров; хориоамнионит; родостимуляция ок-
ситоцином; введение сульфата магния [4]. 
Некоторые исследователи дополняют данный 
список. Это первородящие после 40 лет; ин-
декс массы тела выше 35; уровень гемогло-
бина менее 90г/л; использование репродук-
тивных технологий для развития беременно-
сти; беременная азиатской расы; преэкламп-
сия/артериальная гипертензия во время бе-
ременности; отслойка плаценты; эмболия 
околоплодными водами; эпизиотомия; масса 
плода более 4 кг; роды длительностью боль-
ше 12 часов; высокая температура роженицы 
во время родов [12-14]. Другие авторы реко-
мендуют включать в группу риска беремен-
ных подростков 15-19 лет и беременных 
старше 35 лет, а также больных с недиффе-
ренцированной дисплазией соединительной 
ткани, у которых риск кровотечений увели-
чивается в 1,7 раза [15]. 

На сегодня существует множество клас-
сификаций кровотечений в акушерстве. При 
этом единой классификации, отражающей все 
механизмы нарушений в миометрии и факто-
ры риска, не существует. Рекомендуются ме-
тоды оценки кровопотери по продолжительно-
сти, объему, скорости кровотечения, клиниче-
скому состоянию пациентки. Согласно отече-
ственной классификации различают вариант 
кровотечения по времени возникновения: ран-
нее, которое возникает на протяжении 2-х ча-
сов после родов; позднее – через 2 часа по 
завершении родов [4]. За рубежом к ранним 
кровотечениям относятся все кровотечения, 
происходящие до 24 часов после родов, считая 
их первичными кровотечениями, и более 24 
часов до 12 недель после родов – вторичные 
[16]. При этом в ряде стран к вторичным кро-
вотечениям относят кровотечения, которые 
наблюдаются в промежутке между 24 часами и 
6 неделями послеродового периода [17].  

При оценке кровопотери по объему вы-
деляют следующие кровотечения: физиологи-
ческие, патологические и массивные. Физио-
логическое кровотечение не превышает 10% 
объема циркулирующей крови, с объемом 
кровопотери в 500 мл при родах через есте-
ственные родовые пути и 1000 мл при кесаре-
вом сечении. Патологическое кровотечение 
составляет 10–30% объема циркулирующей 
крови, с объемом кровопотери более 500 мл 
при вагинальных родах и более 1000 мл при 
кесаревом сечении. К массивному кровотече-
нию относится кровопотеря объёмом более 
30% циркулирующей крови [4]. 

В зарубежной литературе принято раз-
личать первичные кровотечения: незначи-
тельные с объемом кровопотери 500-1000 мл, 
значительные – более 1000 мл и массивные - 
более 2000 мл при скорости кровотечения бо-
лее 150 мл/мин, когда половина кровопотери 
произошла первые за 3 часа. В некоторых 
странах (Ирландия, Великобритания) значи-
тельным кровотечением считают объем, рав-
ный 1000-2000 мл, и тяжелым – при объеме 
кровопотери более 2000 мл [16]. Эти данные 
свидетельствует о разногласии в мире по 
оценке объема кровопотери. 

Нет единства и в диагностике послеро-
довой кровопотери, хотя существуют различ-
ные методы визуальной, физикальной, клини-
ческой, лабораторной и инструментальной 
оценки. Использование некоторых из рекомен-
дованных методов требует от специалистов 
наличия времени, оборудования и умения пра-
вильно интерпретировать полученные резуль-
таты. Так, среднее время на проведение лабо-
раторных исследований составляет: общий 
анализ крови ‒ 4 минуты, проба Ли–Уайта ‒ 15 
минут, тромбоэластография ‒ в среднем 30 
минут; экспресс-ТЭГ ‒ 5 минут, концентрация 
фибриногена ‒ 9 минут, протромбиновый ин-
декс ‒ 3 минуты, активированное частичное 
тромбопластиновое время ‒ 11,5 минут, про-
дукты деградации фибрина-фибриногена ‒ 4 
минуты [18,19]. Данные временные критерии 
не учитывают время на первоначальную оцен-
ку кровотечения и вызов специалиста по забо-
ру крови для проведения анализа. 

Шкалы оценки тяжести состояния 
больных, используемые более 20 лет, общие 
для отделений реанимации и интенсивной те-
рапии (APACHE, APACHE II, APACHE III, 
SARS, SARS II, SOFA, MODS и др.) ограни-
чены в интеграции в акушерскую практику. В 
связи с этим применение этих систем в аку-
шерстве не нашло широкого применения [3].  

В существующих рекомендациях тя-
жесть кровопотери предложено оценивать по 
степеням [4]. При этом при кровопотере I-II 
степеней состояние больной характеризуется 
незначительными изменениями гемодинами-
ческих показателей, а при III и тем более IV 
степенях диагностика зачастую запаздывает. 
Ассоциацией анестезиологов-реаниматологов 
рекомендуется определение шокового индек-
са Альговера–Бурри (ШИ), но данный индекс 
не может являться абсолютным индикатором 
изменений сердечно-сосудистой системы, так 
как он объективен при появлении клиниче-
ской картины развивающегося шока. Шоко-
вый индекс может использоваться только в 
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качестве предиктора неблагоприятного исхо-
да и служить ранним маркером нарушений 
гемодинамики.  

Шоковый индекс определяют как отно-
шение частоты сердечных сокращений к си-
столическому артериальному давлению. В 
норме он составляет до 1 (после родов 0,7–
0,9) [4]. Отдельное же применение этих пока-
зателей (частота сердечных сокращений и си-
столическое артериальное давление) не дает 
точную картину клинического состояния 
больного. Шоковый индекс может иметь раз-
личные значения на разных сроках беремен-
ности и составляет в среднем 0,75-0,83. Уста-
новлено, что в прямой зависимости от ШИ 
находится необходимость проведения транс-
фузии при кровотечении. При высоких пока-
зателях ШИ (больше 0,9) требуется трансфу-
зионная терапия. Применяемые в диагностике 
кровопотери визуальный и гравиметрический 
методы не совсем точные, поскольку объем 
кровопотери зачастую недооценивается [4]. 

Одним из методов диагностики ПРК яв-
ляется тромбоэластография, основанная на 
изучении вязкоэластических свойств тромба, 
когда проводится оценка на одном тесте всех 
этапов свертывания крови в отличие от дру-
гих лабораторных методов. Это позволяет 
оценить свертывающую систему крови в це-
лом, однако следует учитывать, что перед ро-
дами возможно повышение максимальной 
амплитуды кривой на 15–20% от нормы [19]. 

Для профилактики акушерских крово-
течений рекомендуется оценивать факторы 
риска. Выделяют три группы риска: низкую, 
среднюю и высокую. Однако распределение 
на эти группы не может отвечать всем суще-
ствующим проблемам, так как кровотечение в 
20-40% случаев может возникнуть после ро-
дов у женщин с отсутствием факторов риска.  

Для ранней диагностики послеродового 
кровотечения на сегодня рекомендуются мето-
ды автоматического мониторирования объёма 
послеродовой матки, в частности 3D-моде-
1лирование. Данная технология, объединённая 
с компьютерной программой, позволяет в авто-
матическом режиме непрерывно проводить мо-
ниторирование изменяющегося объема полости 
матки [2,20,21]. Использование данной техно-
логии имеет ограниченное применение и ис-
пользуется в научных исследованиях.  

Заключение 
Таким образом, проблема профилактики, 

диагностики и терапии послеродовых кровоте-
чений на сегодня остается трудноразрешимой 
задачей, требующей детального изучения всех 
причин, способствующих кровотечению. Од-
ним из способов снижения послеродового кро-
вотечения является ранняя диагностика, жела-
тельно в непрерывном автоматическом режиме, 
что позволит своевременно приступить к ле-
чебным мероприятиям по остановке кровотече-
ния и снизить объем кровопотери, тем самым 
предотвратит материнскую смертность. 
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Рак легкого ‒ наиболее распространенное заболевание онкологической патологии. По статистике ежегодно регистри-

руется более 2 млн. новых случаев рака легкого по всему миру из них около 60 тыс. в России. Прослеживается тенденция к 
росту данного заболевания. По данным различных источников примерно 85% всех раков легкого составляет немелкокле-
точный рак (НМРЛ). Тактика его лечения и прогноз в отношении качества жизни пациента напрямую зависят от точности 
и быстроты (на ранних стадиях) выявления данного заболевания. Большое значение в диагностике и стадировании рака 
легкого имеют лучевые методы исследования. Стандарты лечения больных НМРЛ основаны на данных мета-анализов 1998 
года, в которых не учитываются возможности современной лучевой терапии, а следовательно, есть необходимость в пере-
смотре имеющихся стандартов лечения, о чем упоминается во многих статьях различных авторов.  

Большими темпами идет развитие клинической радиологии. Ежегодно совершенствуются технология и эффективность 
радиотерапии, уменьшается общая лучевая нагрузка на организм, что в свою очередь повышает качество послеоперацион-
ного локального контроля и способствует увеличению общей и безрецидивной выживаемости пациентов. В данном обзоре 
литературы представлены наиболее перспективные тенденции в лечении НМРЛ. 

Ключевые слова: немелкоклеточный рак легкого, адъювантная радиотерапия, химиолучевая терапия, стандарты лечения. 
 

F.F. Mufazalov, K.V. Mansurov, V.S. Zanega, D.R. Gilmanova 
MODERN ASPECTS OF ADJUVANT RADIOTHERAPY OF NON-SMALL CELL 

LUNG CANCER 
 
Abstract: Lung cancer is the most common disease among cancer pathology. According to statistics, every year more than 2 

million of new cases are registered around the world, of which about 60 000 in Russia. There is also a tendency of growth of the 
disease. According to various sources, approximately 85% of all lung cancers are non-small cell carcinomas (NSCLC). Tactics of its 
treatment and prognosis, in relation to the quality of life of the patient, depends on the accuracy and time (on the early stages) of de-
tection of the disease. Radiation research methods are important in the diagnosis and staging of lung cancer. The treatment standards 
for NSCLC patients are based on the 1998 meta-analyses, which do not take into account the possibilities of modern radiotherapy, 
therefore, there is a need to reconsider the existing treatment standards, as mentioned in many articles by various authors.  

The development of clinical radiology is progressing rapidly. Every year the technology and efficiency of radiotherapy is im-
proved, the total radiation load on the body is reduced. This, in turn, improves the quality of postoperative local control and increas-
es overall and relapse-free survival. This review presents the most promising trends in NSCLC therapy. 

Key words: non-small cell lung cancer, adjuvant radiotherapy, chemoradiotherapy, treatment standards. 
 
Наиболее распространенным заболева-

нием онкологической патологии является рак 
легкого. По данным различных источников 
примерно 85% всех раков легкого составляет 
немелкоклеточный рак (НМРЛ) [1,2]. По ста-
тистике ежегодно регистрируется более 2 
млн. новых случаев рака легкого по всему 
миру (по данным GLOBOCAN, 2018), из них 
около 60 тыс. в России. Прослеживается тен-
денция к росту данного заболевания, при ко-
тором смертность составляет свыше 1,8 млн. 
человек [10].  

Золотым стандартом лечения пациентов 
с НМРЛ на ранних стадиях (I, II и IIIА) счита-
ется хирургическое вмешательство с после-
дующей адъювантной химиотерапией. Стоит 
отметить, что НМРЛ поддается хирургиче-
скому лечению лучше, чем мелкоклеточный 
рак легких. Пятилетняя выживаемость паци-
ентов после радикальной операции составляет 
60‒90% при I стадии, 30‒70% при II и 10‒30% 
при IIIА стадии [9].  

До настоящего времени роль послеопе-
рационной (адъювантной) лучевой терапии 
(ПОЛТ) в лечении больных после радикаль-
ных хирургических вмешательств по поводу 
НМРЛ остается недостаточно изученной. По-
слеоперационная лучевая терапия дает воз-
можность проведения максимального локаль-
ного контроля. Принимая во внимание высо-
кий процент локального рецидива после опе-
ративного лечения и адъювантной химиоте-
рапии, стоит задуматься о сочетании химио- и 
лучевой терапии. 

Ввиду бессимптомности протекания не-
которых форм НМРЛ на ранних стадиях около 
70% пациентов обращаются за помощью на 
IIIB – IV стадиях заболевания. Они в большин-
стве случаев лечатся консервативно. Этим па-
циентам показано сочетанное применение лу-
чевой терапии (ЛТ) и химиотерапии (ХТ). Пя-
тилетняя выживаемость при этом составляет 
20–30%, а средняя продолжительность жизни 
варьирует от 17 до 28 месяцев [1]. 
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PORT Meta-analysis, проведенный в 1998 
г., значительно ограничил показания к прове-
дению ПОЛТ у больных НМРЛ, что легло в 
основу большинства рекомендаций по лече-
нию рака легкого. Это привело к снижению 
ПОЛТ у больных с распространением метаста-
зов в регионарные лимфоузлы (стадия N2) с 
65% пациентов в 1995 г. до 37% в 2002 г. [3]. 

На основании 11 рандомизированных 
исследований в базе данных Кохрановской 
библиотеки в 2010 г. опубликованы результаты 
мета-анализа, в котором показано, что прове-
дение ПОЛТ ассоциировалось с увеличением 
риска смертности на 18% и снижением двухго-
дичной выживаемости на 5% [4]. Тем не менее 
отмечалось снижение частоты локальных ре-
цидивов на 24%. Вопрос о ПОЛТ при раке в 
стадии pN2 оставался открытым и заслуживал 
дальнейших исследований. 

E. Chmielewska с соавт. указали на вы-
сокую эффективность адъювантной ЛТ у па-
циентов с НМРЛ I-II стадий при наличии 
микро- и макроскопической инвазии опухоле-
вых клеток, что значительно увеличило без-
рецидивную выживаемость и уровень локаль-
ного контроля. При этом однолетняя выжива-
емость была достигнута у 78,02±2%, а пяти-
летняя ‒ у 31,03±2% пациентов [6]. 

Apar K. Ganti с соавт. в своем ретро-
спективном исследовании проанализировали 
результаты лечения 7328 пациентов с НМРЛ 
IIIA и IIIB стадий и отметили, что применение 
хирургического лечения совместно с хи-
миолучевой терапией значительно улучшает 
результаты лечения [2].  

Kepka L. с соавт. изучили токсичность 
ПОЛТ. Проводился анализ результатов лече-
ния 171 пациента с pN2 НМРЛ с применением 
3D-конформной ЛТ и 120 пациентов с pN1 
НМРЛ без ПОЛТ. За двухлетний период 
наблюдения существенных различий в легоч-
но-сердечных осложнениях не обнаружено, 
частота летальных исходов от онкологических 
заболеваний в группе ПОЛТ составила 5,3% и 
5,0% без ПОЛТ [7]. 

Опубликованные в 2014 г. данные ме-
та-анализа показали, что проведение ПОЛТ с 
использованием современных технологий 
облучения у больных раком легкого IIIA ста-
дии снижает число местных рецидивов и по-
вышает выживаемость после хирургического 
лечения [5].  

Ученые из университета Cattolica del 
Sacro Cuore (Италия) опубликовали результа-
ты рандомизированного исследования пока-
заний к проведению ПОЛТ. По представлен-
ным данным показаниями к ПОЛТ являются: 

1) нерадикально выполненное оперативное 
вмешательство; 2) обнаружение клеток в 
проксимальном крае резекции; 3) морфологи-
чески диагностированное поражение N2 
уровня. В исследовании участвовали 104 па-
циента с I стадией НМРЛ. Терапия проводи-
лась с использованием современных методов 
планирования и проведения лучевой терапии 
(ЛТ). Для лечения использовались современ-
ные линейные ускорители электронов с кор-
рекцией неоднородностей, лимитированные 
объемы облучения в режиме стандартного 
фракционирования – 1,8 Гр. Суммарная оча-
говая доза составила 50,4 Гр. В результате 
значительно снизился риск местных рециди-
вов на 23% в контрольной группе против 2,2% 
в группе ПОЛТ (p=0,002), 5-летняя выживае-
мость с ПОЛТ составила 67%, без ПОЛТ ‒ 
58% (р=0,048). Лучевая токсичность остава-
лась приемлемой и не требовала дополни-
тельной коррекции [1].  

На данный момент прогрессивными 
технологиями, которые успешно применяют-
ся в терапии НМЛР, являются: 1) ЛТ с моду-
ляцией интенсивности (IMRT); 2) ЛТ с визу-
альным контролем (IGRT); 3) VMAT ‒ рота-
ционная объемно-модулированная ЛТ; 4) сте-
реотаксическая ЛТ [1].  

Продолжается исследование Lung 
Adjuvant Radiotherapy Trial (Lung ART), орга-
низованное исследовательской группой с уча-
стием Intergroupe Francophone de Cancerologie 
Thoracique (IFCT 0503), United Kingdom group 
(UK 11/NW/0075) и EORTC (EORTC 22055-
08053) (NCT00410683). При данном исследо-
вании сравнивается радикальное оперативное 
лечение с 3D-конформной ЛТ с радикальным 
хирургическим лечением без последующей 
3D-конформной ЛТ. Химиотерапия рассмат-
ривается как в адъювантном, так и в неоадъ-
ювантном режиме. Окончание исследования 
запланировано на 2022 г. [8]. 

На сегодняшний день показаниями к 
проведению ПОЛТ являются: нерадикально 
выполненное оперативное вмешательство, 
обнаружение клеток в проксимальном крае 
резекции, морфологически диагностирован-
ное поражение N2 уровня. Основанием к 
формированию данных показаний явились 
результаты ряда выполненных мета-анализов. 

Заключение 
Таким образом, в лечении НМРЛ на 

ранних стадиях лидирует радикальная хи-
рургия. Для дальнейшего контроля над забо-
леванием, необходимо рационально совме-
щать возможности ПОЛТ и системной хи-
миотерапии.  
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Последние исследования говорят о том, 
что применение ПОЛТ демонстрирует значи-
тельное повышение уровня локального кон-
троля без рецидивной и общей выживаемости 
пациентов с НМЛР IIB и IIIA стадий. Совре-
менные системы планирования позволяют 
добиться улучшения результатов лечения 
данной категории пациентов за счет целена-
правленного интенсивного воздействия на 

зоны поражения и одномоментного снижения 
повреждения окружающих здоровых тканей.  

Исходя из вышеизложенного, является 
актуальным проведение исследований паци-
ентов с НМРЛ с применением ПОЛТ, так как 
современные технические возможности ЛТ 
снижают риск рецидива, увеличивают выжи-
ваемость и нивелируют отдаленные лучевые 
осложнения.  
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В статье представлен обзор последних исследований, посвященных острому почечному повреждению (ОПП) в перио-

перационном периоде различных заболеваний. Изложены данные об эпидемиологии, факторах риска, механизмах развития 
послеоперационного ОПП. Освещены проблемы своевременной диагностики и начала лечения почечного повреждения с 
учетом ранних обратимых и отсроченных стойких негативных последствий ОПП.  
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The article provides an overview of recent studies on acute kidney injury (AKI) after surgical treatment of various diseases. The 

data on epidemiology, risk factors, and mechanisms of development of postoperative AKI are presented. The paper reveals problems 
of timely diagnosis and treatment of renal damage taking into account the early reversible and delayed persistent negative conse-
quences of AKI. 
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В последние десятилетия заболевае-

мость ОПП увеличилась и была связана с 
множеством факторов, таких как старение 
населения, увеличение числа сопутствующих 
заболеваний среди госпитализированного 
населения, рост распространенности хрониче-
ских заболеваний почек и диабета, а также 
широкое использование внутривенного вве-
дения контрастных препаратов для улучше-
ния визуализации при лучевой диагностике и 
при сердечно-сосудистых операциях. В зави-
симости от системы классификации, исполь-
зуемой в исследованиях, заболеваемость ОПП 
варьирует от 5,0 до 7,5% у госпитализирован-
ных пациентов, доходя до 50‒60% у больных, 
находящихся в критическом состоянии [1]. 
Оперативное лечение является основной при-
чиной возникновения ОПП у госпитализиро-
ванных пациентов и составляет до 40% случа-
ев в стационаре. Частота возникновения ОПП 
в этой группе пациентов варьирует в зависи-
мости от вида хирургического вмешательства 
и используемого определения ОПП. При этом 
самые высокие показатели отмечаются после 
операций на сердце (18,7%), абдоминальных 
(13,2%) и торакальных (12,0%) операций [2]. 
ОПП оказывает негативное влияние на ре-
зультаты лечения, ассоциируется с повыше-
нием затрат, продолжительности пребывания 
в стационаре и внутрибольничной смертно-
стью [3]. ОПП связано увеличением ранней 
[4] и поздней послеоперационной смертности 
[5]. У пациентов с послеоперационным ОПП 

отмечаются: значительно более длительное 
пребывание в стационаре (15,8 против 8,6 
дня), более высокая частота повторных госпи-
тализаций в течение 30 дней (21% против 
13%) [2] и развитие в течение года терми-
нальной стадии почечной недостаточности и 
смертности по сравнению с пациентами без 
ОПП. Кроме того, у пациентов с ОПП отмеча-
ется повышение сердечно-сосудистых ослож-
нений (33,3% против 11,3%) и летального ис-
хода (6,1% против 0,9%) [6].  

Внутрибольничная и трехмесячная 
смертность у пациентов с ОПП была значи-
тельно выше, чем у пациентов без ОПП (3,5% 
против 0,2%, 3,8% против 0,3%), уровень вну-
трибольничной и трехмесячной смертности 
увеличивался с прогрессированием стадии 
ОПП [7]. О'Коннор сообщил о 12,6-кратном 
относительном риске смертности у пациентов 
с послеоперационным ОПП после абдоми-
нальных операций [8]. Увеличение риска 
смертности через 30 дней после интраабдо-
минальной операции у пациентов с ОПП 
наблюдается даже после восстановления по-
чечной функции [9]. 

Несмотря на высокую частоту, ОПП 
остается одним из самых недиагностируемых 
и недостаточно леченных послеоперационных 
осложнений. Два недавних исследования про-
демонстрировали связь между послеопераци-
онным увеличением сывороточного креати-
нина и худшими клиническими исходами, и 
эта связь наблюдалась при более низких поро-
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гах, чем в определении RIFLE [10]. Послед-
ствия ОПП сохраняются годами даже у тех 
пациентов, у которых наблюдаются частичное 
или даже полное восстановление почечной 
функции к моменту выписки из стационара. 
Периоперационная ОПП независимо связана с 
высоким риском сердечно-сосудистой смерт-
ности среди различных групп пациентов, со-
поставимым с риском, наблюдаемым при 
хронической болезни почек (ХБП) [11]. 

У пациентов с ОПП нередко больше со-
путствующих заболеваний, чем у пациентов 
без ОПП. Соответственно, ОПП все больше 
воспринимается как часть системного заболе-
вания с основными механизмами, вызываю-
щими полиорганную дисфункцию [12,13]. 

ОПП также негативно влияет на долго-
срочные результаты, поскольку это связано с 
повышенным риском развития ХБП [14]. У 
кардиохирургических пациентов с ОПП, у 
которых к моменту выписки из больницы 
полностью восстановилась функция почек, 
через 2 года частота ХБП составила 6,8%, что 
значительно выше (0,2%), чем у пациентов, у 
которых не развивалось ОПП. Двухлетняя 
выживаемость также была значительно ниже 
у пациентов с послеоперационным ОПП 
(82,3% против 93,7%). Данные результаты по-
лучены даже при незначительном изменении 
почечной функции. Так, при повышении 
уровня креатинина до 0,3 мг/дл риск терми-
нальной стадии почечной недостаточности в 3 
раза выше [15]. Прогрессирование до ХБП 
является результатом персистирования воспа-
ления, усиленного превращения перицитов в 
миофибробласты в ответ на повреждение ка-
нальцев и последующего увеличения объема 
внеклеточного матрикса с уменьшением 
плотности сосудов, что приводит к почечному 
фиброзу и снижению почечной функции. Риск 
развития или прогрессирования ХБП увели-
чивается пропорционально тяжести ОПП [16]. 

Лучшее понимание факторов риска, ко-
торые способствуют периоперационному 
ОПП, позволит прогнозировать ОПП и приве-
дет к улучшению профилактики, уменьшению 
выраженности и ускорению выздоровления у 
пациентов, перенесших ОПП. Разработка ме-
тодов прогнозирования ОПП и новых спосо-
бов визуализации, позволяющих более точно 
выявлять повреждение почек, изучение моче-
вых и сывороточных биомаркеров для ранне-
го выявления ОПП, предоставит новые ин-
струменты для достижения этих целей. 

В свою очередь распространенность 
ХБП среди хирургических пациентов состав-
ляет до 30%. ХБП увеличивает риск после-

операционного ОПП, осложнений со стороны 
ССС и летального исхода. У кардиохирурги-
ческих пациентов ХБП коррелирует с увели-
чением продолжительности нахождения в 
стационаре и 30-дневной смертностью как от 
всех причин, так и от сердечно-сосудистых 
заболеваний. Риск смерти увеличивается на 
35-43% на каждые 10 мл/мин/1,73 м2 сниже-
ния расчетной скорости клубочковой филь-
трации (СКФ). У пациентов с умеренной (3-я 
стадия) ХБП риск смерти в стационаре в 3,5 
раза выше по сравнению с пациентами с нор-
мальной функцией почек, увеличиваясь до 8,8 
у пациентов с тяжелой (4-я стадия) и до 9,6 с 
диализзависимой (5-я стадия) ХБП. 

ХБП также связана с неблагоприятными 
исходами у некардиохирургических пациен-
тов, особенно при тяжелой почечной дис-
функции. Связь ХБП с неблагоприятными 
исходами у пациентов, перенесших как сер-
дечные, так и внесердечные хирургические 
вмешательства демонстрирует важность по-
нимания этого риска, выявления пациентов с 
ХБП до операции и принятия мер по сниже-
нию риска [17,18]. 

Предложено несколько критериев для 
определения ОПП и его тяжести, среди них 
критерии KDIGO являются наиболее широко 
используемыми. ОПП определяется как увели-
чение концентрации креатинина в сыворотке 
крови на 0,3 мг/дл (≥26,5 мкмоль/л) или более 
в течение 48 часов или, по меньшей мере, в 1,5 
раза от исходного значения, определенного в 
течение предшествующих 7 дней, или объем 
мочи менее 0,5 мл/кг/ч в течение более 6 часов. 
Существует 3 степени тяжести: 1-я ‒ повыше-
ние уровня креатинина в сыворотке в 1,5-1,9 
раза по сравнению с исходным уровнем при 
диурезе менее 0,5 мл/кг/ч в течение от 6 до 12 
часов; 2-я степень ‒ повышение сывороточного 
креатинина в 2,0-2,9 раза по сравнению с ис-
ходным уровнем при диурезе менее 0,5 мм/кг/ч 
в течение 12 или более часов; 3-я степень ‒ 
повышение сывороточного креатинина в 3 раза 
по сравнению с исходным уровнем, абсолют-
ное увеличение не менее 4 мг/дл, начало заме-
стительной почечной терапии, диурез менее 
0,3 мл/кг/час в течение 24 или более часов или 
анурия в течение 12 или более часов [19]. 

Этиологические факторы риска ОПП 
делятся на факторы, связанные с пациентом, и 
факторы, связанные с оперативным вмеша-
тельством.  

Факторы риска ОПП, связанные с паци-
ентом более тесно ассоциируются с послеопе-
рационной смертностью по сравнению с хи-
рургическими факторами [2]. К ним относятся 
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мужской пол, ранее существовавшая ХБП, 
гипертония, диабет, хроническая обструктив-
ная болезнь легких, метастатический рак, ги-
поальбуминемия, использование ингибиторов 
ангиотензинпревращающего фермента (АПФ) 
или блокаторов рецептора ангиотензина 
[20,21]. Кроме того, способность почек адап-
тироваться к гемодинамическим изменениям 
снижается с возрастом. Несмотря на то, что 
почечный кровоток с возрастом снижается, 
ответ на сосудорасширяющие стимулы также 
слабее у пожилых пациентов [22]. Пожилые 
пациенты чаще подвергаются воздействию 
лекарств, которые могут повлиять на функ-
цию почек, таких как диуретики и контраст-
ные вещества. В недавнем исследовании, про-
веденном у 9400 пациентов, женский пол 
также был отмечен как существенный фактор 
риска послеоперационного ОПП. Ожирение, 
особенно с индексом массы тела (ИМТ)>40 
кг/м2, связано с более высоким риском после-
операционного ОПП [23]. Предполагается, 
что это обусловлено с изменениями в почеч-
ной гемодинамике, вызванными жировой тка-
нью, поскольку тип и расположение жировой 
ткани влияют на функцию почек после опера-
ции. В недавнем исследовании абдоминаль-
ное ожирение, количественно определенное с 
помощью компьютерной томографии, было 
связано с послеоперационным ОПП [24]. 

Многочисленные исследования выяви-
ли негативное влияние хирургического вме-
шательства или связанных с ним факторов на 
развитие ОПП при операциях на органах 
брюшной полости, в частности, использова-
ние внутривенного контраста для визуализа-
ции и вмешательства на органах сосудистой 
системы, диуретиков и вазопрессоров, любые 
инвазивные процедуры, эпизоды интраопера-
ционной нестабильной гемодинамики, пере-
ливание крови, большой объем инфузии во 
время операции и неотложные хирургические 
вмешательства [7,20,25]. Кроме того, интрао-
перационная гипотензия связана с более вы-
соким риском развития ОПП, серьезных не-
благоприятных сердечных событий и 30-
дневной смертности [26]. 

Патогенез послеоперационной ОПП 
сложный и многофакторный. Нужно учиты-
вать не только снижение ОЦК, но и ответ 
нейроэндокринной системы на анестезию и 
операционную травму. Снижение ОЦК про-
исходит в предоперационном периоде в ре-
зультате ограничения потребления жидкости, 
а также периоперационно в результате кро-
вопотери, незаметных потерь и эффекта тре-
тьего пространства. Вентиляция легких 

обеспечивает дополнительный механизм для 
увеличения потери жидкости во время общей 
анестезии [27]. 

Почечная реакция на гипоперфузию 
заключается в дилатации афферентных и ва-
зоконстрикции эфферентных артериол для 
поддержания клубочковой фильтрации в до-
полнение к нейрогормональным реакциям в 
качестве механизма поддержания нормаль-
ного ОЦК. Действие симпатомиметических 
гормонов приводит к вазоконстрикции в 
корковом веществе почек, что является ком-
пенсаторной попыткой перераспределить 
кровоток в мозговое вещество почки, однако 
оно вызывает ишемию, последствия которой 
особенно значимы из-за высокой метаболи-
ческой активности [27,28]. 

Ишемизированные почки более воспри-
имчивы к воздействию нефротоксинов и ин-
фекции. Нефротоксины, такие как контраст-
ные вещества, увеличивают внутрипочечную 
вазоконстрикцию, уменьшают медуллярное 
кровоснабжение и повышают осмотическое 
давление в мозговом веществе, что приводит 
к увеличению потребности в кислороде при и 
без того низком напряжении кислорода в тка-
нях. Контрастиндуцированная нефропатия 
(КИН) является осложнением после введения 
внутрисосудистого йодированного контраст-
ного вещества. В большинстве исследований 
определение КИН представляет собой абсо-
лютное (≥0,5 мг/дл) или относительное 
(≥25%) повышение креатинина в течение 48–
72 ч после введения йодированного контраст-
ного вещества, когда такое повышение не 
может быть объяснено иначе [29]. Компью-
терная томография с контрастом является 
стандартной и наиболее распространенной 
процедурой визуализации в онкологии для 
мониторинга и оценки терапевтического отве-
та. Таким образом, риск КИН у пациентов со 
злокачественными новообразованиями может 
быть увеличен.  

Данные о влиянии анестетиков на функ-
цию почек противоречивые. Некоторые иссле-
дования показали, что препараты для анестезии, 
а также хирургический стресс могут влиять на 
функцию почек, при этом косвенные эффекты 
больше выражены, чем прямые. Большинство 
анестетиков вызывают периферическую вазо-
дилатацию и угнетение функции миокарда, что 
также ухудшает почечную перфузию. Эффек-
тами операционной травмы являются выброс 
катаболических гормонов, цитокинов, увеличе-
ние секреции антидиуретического гормона, что 
приводит к задержке воды. Повышение уровня 
альдостерона за счет активации ренинангиотен-
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зиновой системы, связанное с повышением 
уровня глюкокортикоидов, вызывает задержку 
натрия и воды и потерю калия. Активность ре-
нина в плазме также повышается в результате 
уменьшения объема циркулирующей крови. 
Напротив, в других работах показано, что ряд 
анестетиков вызывают противовоспалительные, 
антинекротические и антиапоптотические эф-
фекты, которые защищают от ОПП [27,30]. 

Тем не менее, в большинстве случаев 
изменения гемодинамики или воздействия ток-
синов оказываются недостаточными для раз-
вития ОПП. В настоящее время патогенезу не-
гемодинамических факторов в развитии ОПП, 
таких как активизация воспалительных каска-
дов и проапоптотических путей, окислительно-
го стресса и миграции лейкоцитов уделяется 
все больше внимания. Во время операций на 
органах брюшной полости провоспалительный 
ответ активируется высвобождением эндоток-
синов из-за ишемии кишечника, нарушения 
висцеральной перфузии и портальной эндоток-
семии. Кроме того, в постишемическом перио-
де происходит дальнейшее повреждение ка-
нальцев, вызванное активными формами кис-
лорода и воспалением тканей. Иммунная акти-
вация после ОПП, по-видимому, негативно 
влияет на другие органы [31]. Интраопераци-
онное переливание крови также может способ-
ствовать повреждению органов, активируя 
провоспалительные реакции, усугубляя окис-
лительный стресс в тканях и активируя лейко-
циты и каскад коагуляции, все это ухудшает 
доставку кислорода [32].  

Почка, которая имеет самую высокую 
скорость перфузии тканей по отношению к 
массе органа, обычно получает 15–20% обще-
го сердечного выброса. Высокая скорость 
перфузии делает почку уязвимой для гемоди-
намического повреждения. Кроме того, нару-
шение клубочковой гемодинамики, вызванное 
применением нестероидных противовоспали-
тельных препаратов, диуретиков и блокаторов 
РААС, может усугубить повреждение почек. 

Метаболический ацидоз индуцирует 
выработку аммиака в мозговом слое, что в 
свою очередь активирует альтернативный 
путь комплемента и усиливает воспаление 
канальцев и активацию интраренальной си-
стемы ренин-ангиотензин-альдостерон в мо-
дели ОПП на животных. Бикарбонат натрия 
увеличивает почечную доставку кислорода в 
мозговом слое и уменьшает опосредованное 
железом образование свободных радикалов. 
Основываясь на этих результатах, некоторые 
исследователи пытались предотвратить ОПП 
с помощью инфузии бикарбоната натрия, од-

нако результаты этих испытаний были проти-
воречивы [33,34]. 

Тип операции оказывает существенное 
влияние на риск возникновения послеопера-
ционного ОПП. Риск послеоперационного 
ОПП повышен в неотложной хирургии по 
сравнению с плановыми операциями. Извест-
но, что по сравнению с другими хирургиче-
скими процедурами интраперитонеальная хи-
рургия повышает риск развития ОПП после 
операции [21,35]. Создание пневмоперитоне-
ума при лапароскопических операциях спо-
собствует повышению внутрибрюшного дав-
ления и связанных с ним гормональных изме-
нений, которые приводят к снижению почеч-
ного кровотока и могут быть связаны с ОПП. 
Повышенное внутрибрюшное давление при-
водит к компрессии почечных сосудов, акти-
вируя симпатическую систему, что приводит 
к снижению почечной перфузии и может вы-
звать ишемическое повреждение почек. Во 
время лапароскопии из-за повышенного дав-
ления в брюшной полости в результате внут-
рибрюшной газовой инсуфляции отмечено 
уменьшение диуреза, хотя снижение объема 
мочи не повышает риск развития послеопера-
ционного ОПП [36]. Teixeira et al. не показали 
различий в ОПП между пациентами, подвер-
гающимися лапароскопии, по сравнению с 
лапаротомией [37]. 

Лекарства, блокирующие РААС, и не-
стероидные противовоспалительные препара-
ты увеличивают риск послеоперационного 
ОПП, блокируя компенсаторные механизмы, 
которые поддерживают СКФ в условиях 
нарушенной гемодинамики [38]. Пациенты с 
длительной терапией иАПФ имеют более вы-
сокий риск развития послеоперационной по-
чечной дисфункции в результате потери спо-
собности ренинангиотензиновой системы 
компенсировать снижение почечной перфу-
зии [27]. Аминогликозиды вызывают повре-
ждение почек, вызывая митохондриальную 
дисфункцию. Было обнаружено, что комби-
нация двух или более нефротоксичных препа-
ратов, состоящих из диуретиков с ингибито-
рами АПФ или блокаторами рецепторов ан-
гиотензина и нестероидными противовоспа-
лительными препаратами, значительно повы-
шает риск развития ОПП [38]. 

Хирургический стресс вызывает биохи-
мические и физиологические нарушения, 
включающие дисрегуляцию ОЦК, нейроэндо-
кринную симпатическую активацию, синтез и 
секрецию белков острой фазы и модуляцию 
иммунного ответа. Целью реакции на стресс 
являются сохранение гомеостаза, адаптация 
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сердечно-сосудистой системы, поддержание 
ОЦК и перфузии ключевых систем органов. 
Другими последствиями реакции на стресс 
являются мобилизация субстратов для произ-
водства энергии и смещение метаболических 
путей от анаболизма в сторону ограничения 
повреждения тканей и последующего восста-
новления. Почка играет центральную роль в 
реакции на стресс, поскольку она участвует в 
поддержании водно-электролитного баланса 
и, следовательно, регуляции объемов внутри-
клеточных и внеклеточных компартментов, 
включая внутрисосудистый [39]. 

Выработка глюкокортикоидов увеличи-
вается сразу после хирургического вмеша-
тельств, концентрация кортизола в крови мо-
жет в четыре-пять раз превышать нормальное 
исходное значение в течение нескольких ча-
сов после начала хирургического лечения. 
Величина и продолжительность увеличения 
концентрации кортизола коррелируют с объе-
мом операции. Основная роль глюкокортикои-
дов заключается в регуляции метаболизма уг-
леводов и мобилизации запасов энергии. Од-
нако кортизол также обладает умеренным ми-
нералокортикоидным действием, приводящим 
к задержке натрия и гипокалиемии, если высо-
кие концентрации в плазме поддерживаются в 
течение продолжительного времени [40]. 

Стрессиндуцированная секреция корти-
котропин-рилизинг-гормона и адренокорти-
котропного гормона (АКТГ) также стимули-
рует выработку альдостерона, который обла-
дает более сильным минералокортикоидным 
действием, чем кортизол. Устойчивая стиму-
ляция коры надпочечников АКТГ по-разному 
влияет на минералокортикоиды и глюкокор-
тикоиды. Через несколько часов выработка 
альдостерона начинает уменьшаться, и через 
24 часа уровень альдостерона нормализуется 
или снижается [39]. 

Активация симпатической нервной си-
стемы приводит к увеличению секреции ка-
техоламинов из мозгового слоя надпочечни-
ков в периферические ткани. В ответ на хи-
рургический стресс реакция адреналина ана-
логична стимуляции гипоталамо-
гипофизарной оси. Краткосрочные эффекты 
катехоламинов развиваются в течение не-
скольких минут и отражают быстрые измене-
ния функционального состояния белков-
мишеней, вызванные прежде всего реакциями 
фосфорилирования. Долгосрочные эффекты 
(несколько дней) являются результатом изме-
нений экспрессии генов. В почках симпатиче-
ская активация стимулирует реабсорбцию 
натрия, высвобождение ренина и перераспре-

деление внутрипочечного кровотока к юкста-
медуллярным нефронам. Высвобождение ре-
нина из юкстагломерулярных клеток приво-
дит к превращению ангиотензина I в ангио-
тензин II, который стимулирует секрецию 
альдостерона из коры надпочечников. В отли-
чие от высвобождения альдостерона в резуль-
тате кратковременной стимуляции АКТГ, ре-
акция альдостерона на ангиотензин II под-
держивается и продолжается до тех пор, пока 
уровень ангиотензина II сохраняется на высо-
ком уровне. РААС играет важную роль в ре-
гуляции экскреции натрия во время острого и 
хронического стрессов следующими путями: 
1) увеличение локальной продукции ангио-
тензина II, которая увеличивает реабсорбцию 
натрия в проксимальных канальцах путем 
эфферентной артериолярной вазоконстрик-
ции, 2) повышение уровня ангиотензина II в 
плазме независимо вызывающее реабсорбцию 
натрия в почечных канальцах, 3) стимуляция 
секреции альдостерона. Ангиотензин II вос-
станавливает объем внеклеточной жидкости 
не только путем стимуляции альдостерона, но 
и путем вазоконстрикции, модулируя систем-
ное артериальное и почечное перфузионное 
давление. Ангиотензин II оказывает ингиби-
рующее действие на высвобождение ренина и 
увеличивает секрецию катехоламинов из моз-
гового вещества надпочечников [41]. 

Хирургический стресс увеличивает вы-
свобождение аргинин-вазопрессина (АВП) 
путем стимуляции ноцицептивного пути при 
гипоксии, тошноте и рвоте. Повышенное вы-
свобождение АВП из задней доли гипофиза 
может действовать синергетически с корти-
котропин-рилизинг-гормоном и стимулиро-
вать выработку АКТГ и β-эндорфина [42]. 

Морфологическим проявлением травмы 
почки являются повреждение канальцевых 
клеток и активация эндотелия сосудов. По-
вреждение канальцев характеризуется поте-
рей микроворсинок апикальной мембраны 
клеток, нарушением целостности базальных 
мембран, повреждением межклеточных со-
единений, вызывающем потерю функции ка-
нальцев. Поврежденные канальцевые клетки 
продуцируют молекулы адгезии и хемокины, 
вызывая персистирующее локальное воспале-
ние. Стартовым механизмом повреждения 
почечного эндотелия является ишемия-
реперфузия. Повреждение эндотелия приво-
дит к потере почечной ауторегуляции, увели-
чению чувствительности к вазоконстрикторам 
и снижению реакции на оксид азота с нару-
шением почечной перфузии и повреждением 
канальцев. Кортико-медуллярный переход и 
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мозговые нефроны являются наиболее вос-
приимчивыми к повреждающим факторам. 
Конечными последствиями являются измене-
ние барьерной функции, повышение проница-
емости сосудов, увеличение отека и дальней-
шее снижение кровотока [43]. 

Эпителиальные клетки почечных ка-
нальцев играют двойную роль как триггеры и 
мишени воспалительных реакций. Местная 
воспалительная активация канальцевых кле-
ток усиливает системную воспалительную 
реакцию, вызванную хирургическим стрес-
сом. Активация воспалительного каскада спо-
собствует повреждению канальцев, которое 
распространяется на эндотелий. Воспалитель-
ная реакция также способствует ишемическо-
му ‒ реперфузионному повреждению [44].  

Снижение сердечного выброса, низкая 
почечная перфузия и экзогенные катехолами-
ны усиливают ишемическое-реперфузионное 
повреждение, что способствует истощению 
клеточных фосфатов, накоплению кальция, 
образованию свободных кислородных ради-
калов, активации лейкоцитов и ядерного фак-
тора-κβ (NF-κβ). В свою очередь NF-κβ опо-
средует дальнейшее локальное высвобожде-
ние почечных цитокинов с расширением вос-
палительного каскада. Конечным результатом 
является тубулярный и эндотелиальный 
некроз и апоптоз [45]. 

Возникновение послеоперационных 
осложнений, включая ОПП, определяется фи-
зиологической способностью противостоять 
стрессу, связанному с хирургическим вмеша-
тельством, и модулируется типом и объемом 
операции и анестезии. Оценка хирургического 
риска требует синтеза большого количества 
клинической информации для определения 
как подверженности острому стрессу, так и 
степени его влияния на физиологический го-
меостаз.  

Выраженность воздействия многих 
факторов риска ОПП у хирургических паци-
ентов можно уменьшить. Предоперационная 
оценка функции почек, сочетающая в себе 
измерение скорости клубочковой фильтрации 
с использованием креатинина сыворотки и 
уровня альбуминурии, является одним из 
наиболее ценных, но часто недостаточно ис-
пользуемых клинических ресурсов. Связь 
между тяжестью ХБП и послеоперационной 
летальностью, сопоставимая с таковой при 
диабете, инсульте и ишемической болезни 
сердца, была обнаружена в обзоре 31 иссле-
дования пациентов, перенесших плановую 
операцию. Предоперационная протеинурия 
без ХБП была связана с риском развития ОПП 

и была независимым предиктором смертности 
от всех причин после операции [46].  

Многие потенциально модифицируемые 
факторы риска для ОПП при операциях вклю-
чают гемодилюцию, уровень гемоглобина, пе-
реливание крови, любую гипотензию, неадек-
ватную доставку кислорода, использование 
диуретиков, вазопрессоров и инотропов [47]. 

Предоперационное посещение является 
идеальным временем для оценки риска воз-
никновения у пациента послеоперационной 
почечной дисфункции. Тем не менее базовая 
биохимическая панель имеет отклонения от 
нормы только у 8,2% пациентов и влияет на 
лечение только у 2,6%, что требует от клини-
циста целевого тестирования пациентов с вы-
соким риском [48]. 

Ранняя диагностика ‒ это первый шаг в 
профилактике ОПП, позволяющий вовремя 
принять меры для минимизации негативных 
последствий для функции почки.  

В настоящее время наиболее распро-
страненными методами оценки функции почек 
являются клиренс креатинина и формулы, ос-
нованные на измерении концентрации креати-
нина крови, такие как формула Кокроф-
та‒Голта, MDRD и CKD-EPI [80]. К сожале-
нию, креатинин не является надежным марке-
ром при острых изменениях функции почек. 
Использование креатинина для оценки истин-
ной функции почек имеет несколько ограниче-
ний. Во-первых, должно произойти значитель-
ное снижение СКФ, прежде чем это отразится 
на концентрации креатинина (до 50% функции 
почек может быть утрачено до повышения 
креатинина крови). Во-вторых, креатинин не 
отражает функцию почек во время острых из-
менений, задержка может достигать 48‒72 ча-
сов. Следовательно, креатинин не является 
надежным маркером для диагностики ОПП в 
основном потому, что не может помочь диа-
гностировать раннее ОПП и дифференциро-
вать различные причины ОПП. Что касается 
уравнений, оценивающих СКФ, как формула 
MDRD, так и Кокрофта‒Голта дают сопоста-
вимые данные, согласующиеся со значениями, 
полученными при измерении клиренса инули-
на. Формула Кокрофта‒Голта давала более вы-
сокие значения в более молодом возрасте и 
более низкие значения в возрасте старше 70 лет, 
чем полученные с помощью уравнения MDRD 
[125]. Формула CKD-EPI была разработана, 
чтобы обеспечить более точную оценку СКФ 
среди людей с нормальной или незначительно 
сниженной СКФ (> 60 мл/мин на 1,73 м2). В 
настоящее время формула CKD-EPI рекомен-
дуется для оценки функции почек, скрининга и 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC5630441/#R80
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC5630441/#R125
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диагностики ХБП в соответствии с рекоменда-
циями KDIGO [49].  

Диурез является чувствительным и ран-
ним маркером ОПП, независимым от сыворо-
точного креатинина, поэтому он включен в 
качестве критерия для диагностики ОПП. Од-
нако сообщается о физиологическом сниже-
нии диуреза в результате гиповолемии, ане-
стезии и высвобождения альдостерона и вазо-
прессина в ответ на стресс, что делает диурез 
ненадежным критерием послеоперационного 
ОПП или требует снижения порога для диа-
гностики ОПП по уровню диуреза [50]. 

Новым подходом к оценке повреждения 
почек является анализ сывороточных и/или 
мочевых биомаркеров. Раннее выявление по-
вреждения почек с использованием сыворо-
точного креатинина проблематично, посколь-
ку креатинин является мерой почечной функ-
ции, а не травмы. Идеальный биомаркер по-
кажет ранние признаки клеточного стресса 
еще до того, как произойдет стойкое повре-
ждение. Многие биомаркеры не могут быть 
использованы из-за недостаточной чувстви-
тельности в диагностике раннего клеточного 
стресса, недостаточной специфичности к по-
вреждению почек, невозможности дифферен-
цировать ОПП от ХБП, а также потому, что 
они повышаются в результате основного за-
болевания, вызвавшего ОПП. Заболевание 
и/или хирургическая процедура часто приво-
дят к клеточному стрессу и травмам в не-
скольких органах, осложненным гемодинами-
ческой нестабильностью, введением жидкости 
и вазопрессоров, переливанием крови и воз-
действием нефротоксичных лекарств. 

Многие исследования сосредоточены на 
биомаркерах сыворотки и мочи, которые мог-
ли бы прогнозировать ОПП до возникновения 
функционального повреждения. Наиболее 
перспективным маркером является липока-
лин, связанный с желатиназой нейтрофилов в 
плазме и моче (NGAL) [51,52]. Плазменный 
NGAL рассматривался как ранний маркер 
ОПП у пациентов с ХБП, перенесших опера-
цию на сердце. Показано, что при использо-
вании NGAL вместо креатинина послеопера-
ционный ОПП можно диагностировать в 
среднем на 20 часов раньше. Кроме того, 
NGAL помог выявить почечное восстановле-
ние раньше, чем креатинин [53].  

Более специфичным для почек функци-
ональным биомаркером является цистатин С, 
являющийся ингибитором протеазы, проду-
цируемым всеми ядросодержащими клетками 
организма. Он высвобождается с постоянной 
скоростью, фильтруется клубочками и затем 

полностью реабсорбируется в почечных ка-
нальцах. Цистатин С обычно не обнаружива-
ется в моче и, следовательно, его наличие 
может отражать раннее повреждение почек. 
Из-за постоянной скорости выработки кон-
центрация цистатина С в плазме может быть 
лучшим маркером, чем креатинин, и недавно 
он был предложен в качестве замены креати-
нина при оценке СКФ, а не в качестве био-
маркера ОПП. Роль цистатина С в стратифи-
кации риска послеоперационной ОПП среди 
хирургических пациентов еще предстоит 
определить [54]. 

Были разработаны три инструменталь-
ных метода для оценки ОПП, включая почеч-
ный резистивный индекс (RRI), измеренный с 
помощью ультразвукового допплера, кон-
трастное ультразвуковое исследование 
(CEUS) и МРТ с определением уровня окси-
генации крови (BOLD). 

Почечный резистивный индекс, опреде-
ляемый с помощью ультразвуковой допплеро-
графии, является мерой пульсирующего крово-
тока, который отражает сопротивление потоку в 
микроциркуляторном русле. Он количественно 
определяет изменения почечного сосудистого 
сопротивления, повышение RRI связано с по-
вышенным риском развития ОПП [55]. 

У пациентов, перенесших плановую опе-
рацию на сердце, которые считались подвер-
женными риску ОПП, почечная перфузия, из-
меренная с помощью CEUS, значительно сни-
зилась в течение 24 часов после операции [56]. 

МРТ-BOLD использует дезоксигемо-
глобин в качестве нетоксичного и эндогенно-
го контрастного вещества для изучения внут-
рипочечной оксигенации. Техника МРТ-
BOLD использовалась для демонстрации из-
менений в почечном кровотоке, связанных с 
использованием нефротоксинов, включая не-
стероидные противовоспалительные препара-
ты, внутривенные контрастные вещества и 
ингибиторы кальциневрина. Метод также ис-
пользовался для изучения изменений почеч-
ного кровотока, связанных с ХБП и гиперто-
нией. Другой метод МРТ, известный как 
диффузионно-взвешенная визуализация 
(DWI), обнаруживает движение молекул воды 
в ткани и используется для оценки почечного 
фиброза как при ОПП, так и при ХБП [57,58]. 
Как и в случае с RRI, показания и полезность 
МРТ-BOLD и DWI для прогнозирования ОПП 
у хирургических пациентов еще не изучены. 

Основные усилия должны быть сосре-
доточены на профилактике ОПП, уменьшении 
прогрессирования уже развившегося ОПП, 
снижении негативных воздействий на другие 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC5807256/#CR54
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органы и облегчении восстановления почек у 
пациентов с установленным ОПП. 

Специальной фармакологической тера-
пии для улучшения функции почек или 
предотвращения возникновения ОПП не су-
ществует.  

Мероприятия по предотвращению или 
ослаблению влияния ХБП и ОПП на результа-
ты хирургического вмешательства наиболее 
интенсивно изучались у пациентов с кардио-
хирургическими операциями. 

Ретроспективное исследование 3585 па-
циентов перенесших кардиохирургические 
операции на фоне ХБП показало, что доопе-
рационное применение аспирина значительно 
снижало частоту послеоперационного ОПП и 
30-дневную смертность по сравнению с паци-
ентами, не принимавшими аспирин. Приме-
нение аспирина снизило 30-дневную смерт-
ность на стадиях 1, 2 и 3 ХБП на 23,3%, 58% и 
70% соответственно.  

В ретроспективном исследовании 98939 
пациентов, перенесших серьезную хирургиче-
скую операцию, дооперационное использова-
ние статинов было связано с 20–26% сниже-
нием частоты ОПП [59]. Напротив, мета-
анализ 8 исследований выявил повышенную 
частоту ОПП у пациентов, у которых статины 
использовались в терапии периоперационно. 
Было также установлено, что эритропоэтин 
неэффективен в профилактике периопераци-
онного ОПП у пациентов с кардиохирургиче-
скими операциями [60]. 

Доказательства относительно других 
методов лечения также варьировались. 

N-ацетилцистеин в высоких дозах сни-
жал частоту возникновения ОПП у пациентов 
с ХБП 3- и 4-й стадий, перенесших АКШ. 
Другой мета-анализ 10 исследований, прове-
денных на пациентах после операций на серд-
це, не выявил каких-либо преимуществ N-
ацетилцистеина в снижении ОПП [61].  

Предсердный натрийуретический пеп-
тид человека, назначаемый пациентам с ХБП 
в предоперационном периоде, снижает уро-
вень креатинина, а также количество сердеч-
ных осложнений после АКШ, однако это не 
снизило уровень смертности [62]. 

Ингибиторы ренинангиотензиновой си-
стемы, назначаемые до операции пациентам с 

сердечной недостаточностью, были связаны 
со снижением частоты возникновения ОПП в 
1 исследовании [63]. 

Левосимендан является инотропным ва-
зодилататором, который улучшает сердечный 
выброс и почечную перфузию у пациентов с 
систолической сердечной недостаточностью и, 
как предполагается, снижает риск возникнове-
ния ОПП после операции на сердце. Показано, 
что этот препарат снижает ОПП и смертность, 
однако анализ был ограничен небольшим раз-
мером выборки и различными определениями 
ОПП. Недавний мета-анализ показал, что лево-
симендан был связан с более низкой частотой 
ОПП, но также был связан с повышенной ча-
стотой фибрилляции предсердий и отсутстви-
ем снижения 30-дневной смертности [64]. 

Дистанционное ишемическое прекон-
диционирование ‒ это процедура, при кото-
рой почки подвергаются кратким эпизодам 
ишемии перед операцией, подготавливая их к 
длительной ишемии и реперфузии. В рандо-
мизированном контролируемом исследова-
нии, включающем 240 пациентов с высоким 
риском ОПП, которые получали дистанцион-
ное ишемическое прекондиционирование, ча-
стота ОПП составила 37,5% по сравнению с 
52,5% в группе контроля (P=0,02); однако 
уровень смертности не изменился [65].  

Почечная перфузия тесно связана с раз-
витием ОПП, что является свидетельством 
того, как гиповолемия и чрезмерная нагрузка 
жидкостью могут повысить риск развития 
ОПП у пациентов, перенесших не кардиохи-
рургические операции [66]. 

Каждому хирургическому пациенту 
должна проводиться предоперационная оцен-
ка состояния почек с акцентом на функцио-
нальный почечный резерв и подверженность 
ХБП. В послеоперационном периоде воздей-
ствие любого интраоперационного фактора 
риска и степень любого повреждения почек 
необходимо оценивать с использованием 
комбинации клинических параметров, новых 
биомаркеров и новых методов визуализации. 
По результатам обследования должно быть 
начато незамедлительное лечение и приняты 
меры по предотвращению дальнейшего по-
вреждения и меры, способствующие восста-
новлению почек. 
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Стволовые клетки жировой ткани (СКЖТ) активно применяются в области регенеративной медицины, а также при 

трансплантации аутологичной жировой ткани. На современном этапе СКЖТ представляют собой особый интерес вслед-
ствие обнаружения взаимовлияний между прогрессией опухоли, ее стромальным микроокружением и высокодифференци-
рованными мезенхимальными стволовыми клетками.  

Цель исследования – оценить данные литературы о влиянии опухолевого микроокружения на СКЖТ, новые методы 
терапии рака на основе применения СКЖТ и определить безопасность применения стволовых клеток. 

Материал и методы. Проведен анализ научной литературы путем исследования 60 статей за последние 5 лет по изу-
чению мезенхимальных стволовых клеток. Были использованы зарубежные источники MEDLINE, Ovid Medline, Web of 
Science Core Collection, Scopus. 

Результаты и обсуждение: На данный момент клиническими исследованиями не доказана возможность стимулирова-
ния опухолевой прогрессии стволовыми клетками жировой ткани. Тем не менее некоторые доклинические исследования in 
vitro и in vivo показали, что СКЖТ могут выступать в роли потенциального опухолевого активатора, поддерживать рост 
опухоли, способствовать инвазии в окружающие ткани за счет активации некоторых внутриклеточных сигналов. Наиболее 
изученными механизмами реализации проонкогенного потенциала СКЖТ являются взаимодействие их с микроокружени-
ем опухоли, ремоделирование внеклеточного матрикса, экзосомальное высвобождение проонкогенных факторов, а также 
индукция эпителиально-мезенхимального перехода. Однако стоит отметить, что СКЖТ также продемонстрировали спо-
собность к быстрому нахождению раковых клеток в организме, что делает их подходящим «носителем» для доставки про-
тивоопухолевых препаратов. С помощью нанотехнологий появляются новые методы противоопухолевой терапии, заклю-
чающиеся в высвобождении из СКЖТ внутриклеточных противоопухолевых наночастиц, которые могут более эффективно 
уничтожать опухолевые клетки путем создания локальных высоких концентраций фармакологических препаратов, сводя к 
минимуму системные побочные эффекты лекарств. 

Заключение. Требуется дальнейшее изучение взаимодействий между СКЖТ и опухолевым микроокружением. Также 
большое значение имеет исследование возможных терапевтических подходов в противоопухолевом лечении на основе 
применения СКЖТ. 

Ключевые слова: стволовые клетки жировой ткани (СКЖТ), опухолевое микроокружение, рак, лекарственная терапия 
на основе СКЖТ, метастазирование. 
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PROSPECTS FOR APPLICATION OF ADIPOSE TISSUE STEM CELLS 
IN THE TREATMENT OF NEOPLASMS 

 
Introduction: Adipose tissue stem cells (ASCs) are being actively used in regenerative medicine, as well as in autologous adi-

pose tissue transplant operations. However, at the present stage, ASCs are of great interest, since there has been revealed mutual in-
teraction between the progression of the tumor, its stromal microenvironment and highly differentiated mesenchymal stem cells are 
found.  

The aim of the work is to study literature data on the effect of the tumor microenvironment on ASCs, new cancer therapy meth-
ods based on the use of ASCs and to determine the safety of stem cells. 

Material and methods: We analyzed scientific literature by studying 60 articles over the past 5 years on the investigation of 
stem mesenchymal cells using the following foreign sources: MEDLINE, Ovid Medline, Web of Science Core Collection, Scopus. 

Results and discussion: At the moment, the possibility to stimulate tumor progression by stem cells of adipose tissue has not been 
proven by clinical studies. Nevertheless, some preclinical in vitro and in vivo studies have shown that ASCs can act as a potential tumor 
activator and can support tumor growth and can invade surrounding tissues due to activation of some intracellular signals. The most 
studied mechanisms for realizing the pro-oncogenic potential of ASCs are the interaction of ASCs with the microenvironment of the tu-
mor and remodeling of the extracellular matrix, exosomal release of pro-oncogenic factors, and the induction of epithelial-mesenchymal 
transformations. However, it is worth noting that ASCs also demonstrated the ability to quickly find cancer cells in the body, which 
makes them a suitable «carrier» for the delivery of antitumor drugs. With the help of nanotechnology, new methods of antitumor therapy 
appear, which consist in the release of intracellular nanoparticles from ASCs, which can more effectively destroy tumor cells by accu-
mulating high local concentrations of pharmacological drugs, minimizing systemic side effects of drugs. 

Conclusion: Further study of the interactions between ASCs and a tumor microenvironment is required. The study of possible 
therapeutic approaches in antitumor treatment based on the use of ASCs is also of great importance. 

Key words: adipose tissue stem cells (ASCs), tumor microenvironment, cancer, drug therapy based on ASCs, metastasis.  
 
В последнее десятилетие все большее 

внимание уделяется роли клеточного микро-
окружения опухоли в патогенезе рака. Это 
микроокружение состоит из различных типов 
клеток, взаимосвязанных между собой с по-
мощью сложной сигнальной системы [1]. В 
микроокружении опухоли можно обнаружить 
иммунные клетки, адипоциты, миофибробла-
сты, опухолевые клетки и мезенхимальные 
стволовые клетки (МСК) [2].  

Плюрипотентные стволовые клетки об-
ладают возможностью неограниченного са-
мообновления и дифференцировки во все ти-
пы ткани. Для доказательства плюрипотент-
ности МСК было проведено множество ис-
следований. Например линия плюрипотент-
ных стволовых клеток (HMUi001-A), индуци-
рованная стромой роговицы человека, была 
создана из первичных культивируемых фиб-
робластов роговицы человека. Перепрограм-
мирование было осуществлено с использова-
нием эписомальной доставки векторов OCT4, 
SOX2, KLF4, L-MYC и LIN28 [3,60]. 

Мезенхимальные стволовые клетки 
костного мозга (МСК КМ) составляют при-
мерно 0,001-0,01% от всех ядросодержащих 
клеток костного мозга. По этой причине жи-
ровая ткань была признана оптимальным ис-
точником для забора МСК как для доклини-
ческих исследований, так и в качестве клини-
ческой модели исследования [4]. Стволовые 
клетки жировой ткани обладают многочис-
ленными преимуществами по сравнению с 
МСК КМ. Их забор менее инвазивен, при 
этом выход клеток в 1000 раз выше, чем у 
МСК КМ [5,6]. Кроме того, СКЖТ имеют бо-
лее длительный срок выживания, более высо-

кую пролиферативную способность, более 
короткое время удвоения и более позднее ста-
рение на модели in vitro по сравнению с МСК 
КМ [7]. СКЖТ локализуются в периваскуляр-
ном пространстве и входят в состав стромаль-
но-васкулярной фракции, которая получается 
после ферментативной обработки (или меха-
нической диссоциации) и центрифугирования 
жировой ткани [8]. СКЖТ могут быть иден-
тифицированы фенотипически по презента-
ции таких поверхностных маркеров, как 
CD13+, CD29+, CD44+, CD73+, CD90+, 
CD105+. Кроме того, СКЖТ способны диф-
ференцироваться in vitro в сторону адипоген-
ных, хондрогенных и остеогенных клеток [9]. 
Стволовые клетки жировой ткани способны 
секретировать факторы роста (ФР), включая 
тромбоцитарный фактор роста (ТФР), сосуди-
стый эндотелиальный фактор роста (СЭФР), 
фактор роста фибробластов (ОФРФ), инсули-
ноподобный фактор роста 1 (ИФР-1), факторы 
роста гепатоцитов (ФРГ) и трансформирую-
щий фактор роста β (ТФР-β) [10]. Секреция 
ФР отвечает за проангиогенный и антиапо-
птотический эффекты СКЖТ [11]. Эти клетки 
также способны дифференцироваться в эндо-
телиальные клетки, которые участвуют в 
формировании новых сосудов [12]. Секреция 
ТФР-β1 способствует иммуномодулирующе-
му эффекту, а также внеклеточному накопле-
нию матрикса и выработке коллагена [13]. 

Поскольку группа пациентов, которые 
будут получать лечение на основе СКЖТ, в 
основном складывается из онкологического 
профиля, использование СКЖТ в качестве 
возможного терапевтического агента вызыва-
ет некоторые вопросы по поводу возможного 
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проонкогенного риска. Опасения вызваны ан-
гиогенными, антиапоптотическими свойства-
ми СКЖТ, которые могут влиять на рост опу-
холи, ее агрессивность и метастазирование 
различными путями.  

СКЖТ также способны влиять на эпи-
телиально-мезенхимальный переход (ЭМП), 
что является еще одним элементом опухоле-
вой прогрессии. ЭМП определяет сдвиг фено-
типа опухоли в сторону более инвазивного и 
метастатического пути развития[14]. 

Как уже упоминалось выше, СКЖТ сек-
ретируют ТФР-β, который регулирует ремо-
делирование внеклеточного матрикса ткани и 
выработку коллагена, что способствует ско-
рейшему заживлении тканевых повреждений 
[13]. Однако секреция TФР-β и индукция 
TФР-β/SMAD сигнального пути способствуют 
ЭМП среди раковых клеток [15]. TФР-β явля-
ется одной из основных причин иммуномоду-
лирующего действия СКЖТ, вследствие этого 
нарушается иммунно-опосредованный ответ в 
отношении опухоли. 

Имеются данные, что опухолевые клетки 
способны стимулировать миграцию СКЖТ и 
определять их движение в опухолевом микро-
окружении. Основными медиаторами этого 
процесса являются такие факторы, как MCP-1 и 
SDF-1, секретируемые раковыми клетками [16]. 

Эти специфические проонкогенные 
свойства СКЖТ могут использоваться в тера-
певтических целях. СКЖТ способны достав-
лять противоопухолевые лекарственные веще-
ства непосредственно в опухолевое микро-
окружение. Мезенхимальные стволовые клет-
ки уже были протестированы в качестве векто-
ров дифференцировки при нескольких иннова-
ционных методах лечения рака, таких как МСК 
с нагруженными наночастицами, микро-РНК, 
вирусными векторами, кодирующими гены 
опухолевого супрессора [17]. Несложное куль-
тивирование и высокая доступность СКЖТ 
дают им преимущество в качестве оптималь-
ного носителя препаратов по сравнению с дру-
гими МСК. Тем не менее данные об онкологи-
ческой безопасности рутинного применения 
СКЖТ в клинических исследованиях по-
прежнему противоречивы. В настоящее время 
это является основным препятствием для воз-
можности широкого использования СКЖТ в 
качестве фармакологического носителя.  

Материал и методы 
Нами проанализированы 59 научных ста-

тей за последние 5 лет по изучению мезенхи-
мальных стволовых клеток. Были использованы 
зарубежные источники MEDLINE, Ovid Med-
line, Web of Science Core Collection, Scopus.  

Результаты и обсуждение 
По данным литературы СКЖТ могут 

способствовать росту и прогрессированию 
опухоли. Перекрестный контакт между мезен-
химальными клетками, включая СКЖТ, и ра-
ковыми клетками изучен еще не полностью. 
Проангиогенные факторы и хемокины, экс-
прессируемые СКЖТ, такие как c-Kit, тромбо-
цитарный фактор роста, фактор роста эндоте-
лия сосудов, способствуют эндотелиальной 
пролиферации и неоангиогенезу, тем самым 
поддерживая рост опухоли [18,19,20]. Как со-
общалось выше, СКЖТ экспрессируют по-
верхностный маркер CD44, который связыва-
ется с некоторыми матриксными металлопро-
теиназами (ММП). В одном из исследований 
было продемонстрировано, что CD44, связан-
ный с матриксными металлопротеиназами, 
влияет на реорганизацию внеклеточного мат-
рикса [21]. Кроме того, эксперименты in vivo и 
in vitro показали, что СКЖТ способствуют ро-
сту опухоли и неоангиогенезу, а также участ-
вуют в формировании сложной сети фиб-
робластов [22]. Последние вызывают ремоде-
лирование внеклеточного матрикса, что явля-
ется клеточным ответом на инфильтрацию ра-
ковыми клетками [23]. Этот процесс требует 
активности ММП, которая повышается in vitro 
путем совместного культивирования СКЖТ 
человека и клеток рака молочной железы [24]. 

Стволовые клетки жировой ткани спо-
собствуют прорастанию сосудов при включе-
нии их клеток в 3D-гидрогель коллагена I типа 
[25]. Этот феномен был также отмечен в отно-
шении клеток эпителиального рака яичников 
(ЭРЯ), пролиферация и инвазия которых были 
стимулированы культурой СКЖТ, индуциру-
ющей секрецию высоких уровней ММП [26]. 
Такое же увеличение активности ММП, роста 
опухоли и увеличение ее инвазии было полу-
чено с помощью совместного культивирования 
СКЖТ с опухолевыми клетками остеосаркомы 
(ОС) через активацию STAT3 [27].  

Известно, что СКЖТ, выделенные из 
подкожной жировой клетчатки брюшной об-
ласти у людей с ожирением, демонстрировали 
повышенную инвазию через гель «Матри-
гель», а также через хориоаллантоическую 
мембрану цыплят. Позже было выяснено, что 
этот эффект зависел от активности кальпаина-
4, кальпастатина и ММП-15 [28]. Анализ экс-
прессии генов в культурах СКЖТ выявил уве-
личение экспрессии различных опухолевых 
генов, CXCL12, PTGS2, ИЛ-6 и фактора роста 
фибробластов, а также повышенной экспрес-
сии многочисленных опухоль ассоциирован-
ных белков, например несколько проангио-
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генных факторов, таких как фактор роста эн-
дотелия сосудов, ИЛ-8, CCL-2 и различных 
типов ММР, особенно MMP-2 [29]. 

Изучение роли экзосом в прогрессии 
опухолевого роста занимает одно из цен-
тральных мест в борьбе с канцерогенезом. 
Экзосомы представляют собой небольшие 
внутриклеточные везикулы (<100 Нм), высво-
бождающиеся при их слиянии с плазматиче-
ской мембраной клетки [30]. Они секретиру-
ются клетками, выполняя регуляторную 
функцию, и высвобождают биологически ак-
тивные молекулы [31]. Sео и др. описали ин-
гибирующее действие экзосомальной мик-
роРНК-503-3p СКЖТ на пролиферацию кле-
ток рака молочной железы. Эти микро-РНК 
снижают экспрессию маркеров низкой диф-
ференцированности рака. В эксперименте эк-
зосомы СКЖТ влияли и на рост опухоли у 
крыс с N1S1-индуцированной гепатоцеллю-
лярной карциномой (ГЦК). Экзосомы увели-
чивали количество циркулирующих и внут-
риопухолевых естественных киллерных Т-
клеток, тем самым демонстрируя противоопу-
холевую и иммуномодулирующую функции 
экзосом СКЖТ [32]. Кроме того, экзосомы 
СКЖТ индуцировали апоптоз раковых клеток 
путем повышения экспрессии проапоптотиче-
ских генов и снижали экспрессию антиапо-
птотического гена BCL2. Фактически путем 
секвенирования экзосомальных РНК была 
получена микро-РНК с противоопухолевой 
активностью [33]. Экзосомы СКЖТ ингиби-
ровали пролиферацию метастатического рака 
предстательной железы (РПЖ) путем индук-
ции клеточного апоптоза через экзосомаль-
ную микро-РНК-145 [34].  

Стоит отметить, что на взаимодействие 
между СКЖТ и раковыми клетками могут 
влиять гистотип рака, а также различные про-
токолы лечения (например соотношение 
СКЖТ/раковые клетки и способ введения ле-
карств) [35].  

Сейчас активно обсуждается вопрос 
противоопухолевой терапии с доставкой ан-
тионкогенных агентов с помощью СКЖТ. 
Мезенхимальные стволовые клетки могут по-
глощать и впоследствии медленно высвобож-
дать противоопухолевый препарат «Пакли-
таксел» через экзосомы, при этом ингибируя 
основные звенья патогенеза развития множе-
ственной миеломы, мезотелиомы, остеосар-
комы, карциномы предстательной железы, а 
также нейробластомы и лейкемии 
[36,37,38,39,40,41]. Паклитаксел является ши-
роко используемым химиотерапевтическим 
препаратом, который блокирует митоз рако-

вых клеток [42]. Как сообщает Scioli и др., 
СКЖТ могут поглощать и в нужный момент 
высвобождать Паклитаксел без существенно-
го влияния на жизнеспособность и клеточный 
цикл самих стволовых клеток жировой ткани. 
Таким образом ингибируется пролиферация 
клеток рака молочной железы CG5 как in 
vitro, так и in vivo [43]. Основываясь на этой 
способности МСК, Wu Jet с соавт. было пока-
зано, что наночастицы золота, внедренные в 
полые мезопористые кремнийорганические 
наносферы (GNR@HPMOs), обладают высо-
кой нагрузочной способностью Паклитаксела, 
отличной способностью к фототермическому 
переносу лекарств при облучении светом 
ближнего инфракрасного диапазона и хорошо 
сохраняются в МСК, не влияя на их жизне-
способность [44]. Эксперименты in vitro пока-
зали, что GNR@HPMOs ‒ Паклитаксел 
нагруженные МСК, обладают химико-
фототермическим действием на клетки рака 
молочной железы и значительно ингибируют 
рост опухоли in vivo [45]. Эти данные откры-
вают новые перспективы использования 
СКЖТ при раке молочной железы. 

В настоящее время проводится тща-
тельное исследование терапевтического при-
менения СКЖТ при опухолях головного моз-
га. Нагрузка СКЖТ наночастицами из поли- 
(γ-глутаминовой кислотой-ко-дистеарил γ-
глутаматом) с поли- (молочнокислой-ко-
гликолевой кислотой), Паклитакселом и оле-
иновой кислотой, покрытой суперпарамаг-
нитным оксидом железа, оказалась значи-
тельно более эффективной на мышах с астро-
цитомой головного мозга (ALTS1C1) по срав-
нению с типичной химиотерапией с использо-
ванием Темозоломида [46].  

Используя более высокую экспрессию 
TФР-β в глиобластоме по сравнению с нор-
мальной тканью головного мозга, некоторые 
исследователи разработали СКЖТ с повы-
шенной экспрессией TRAIL, триггером кото-
рой является TФР-β – сигнализация через 
smad4-контролируемый минимальный промо-
тор [47]. Терапевтическая эффективность это-
го метода была доказана в анализах in vitro и 
in vivo с использованием модели глиобласто-
мы пациентов. Достоверно уменьшался объем 
опухоли, увеличился период выживания па-
циентов, а вместе с этим уменьшилась цито-
токсичность препаратов в отношении здоро-
вых клеток головного мозга [47]. В одном из 
исследований СКЖТ были предварительно 
подвергнуты воздействию TФР-β перед 
трансфекцией клеток лентивирусным векто-
ром, содержащим TRAIL, с целью усиления 
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внедрения в глиобластому за счет повышения 
экспрессии рецептора-4 хемокина CXC 
(CXCR4) [48]. Генно-инженерные СКЖТ, 
сверхэкспрессирующие фактор некроза опухо-
ли, способны индуцировать апоптоз через ак-
тивацию каспазы 3/7 в клетках рака молочной 
железы человека и ксенотрансплантате мела-
номы, клетках рака яичников, глиобластомы и 
в меньшей степени в толстой кишке [49]. Кро-
ме того, СКЖТ человека, генетически моди-
фицированные для экспрессии интерферона γ-
индуцированного белка 10, мощного хемоат-
трактанта с противоопухолевой активностью, 
оказались эффективными в ингибировании 
метастазирования меланомы на мышиной мо-
дели [50]. Другая возможная терапевтическая 
стратегия состоит в трансфекции бактериаль-
ного и/или дрожжевого ферментов цитозин-
дезаминазы (ЦД), который преобразует гораз-
до менее токсичный субстрат 5-фторцитозин 
(5-ФЦ) в высокотоксичный 5-фторурацил (5-
ФУ) [51]. Экспрессия ЦД сенсибилизирует 
трансфецированные СКЖТ к 5-ФЦ только в 
его самой высокой концентрации в отличие от 
раковых клеток, которые гораздо более чув-
ствительны к 5-ФЦ и 5-ФУ [51]. Таким обра-
зом, доказано, что совместное введение 5-ФЦ с 
трансфецированными СКЖТ является эффек-
тивной терапией микрометастазов рака тол-
стой кишки, а также глиобластомы и мелано-
мы человека [51,52,53]. Исходя из этого же 
принципа, соединение вируса простого герпеса 
тимидинкиназы (HSV-tk), экспрессирующейся 
СКЖТ, оказывает цитотоксическое действие 
на клетки глиобластомы при лечении Ганцик-
ловиром [54]. Lu с соавт. подчеркивают, что 
сконструированные СКЖТ с модифицирован-
ным антигеном Е6/Е7 (неонкогенный антиген), 
полученным из вируса папилломы человека 16 
типа, могут доставить этот антиген в опухоле-
вое микроокружение и вызвать противоопухо-
левую иммунную реакцию, как показано в ре-
акции CD4+ T, CD8+ T и NK-клеток у мышей с 
раком толстой кишки и легких [55].  

Также сообщается, что СКЖТ, транс-
фецированные с помощью плазмиды микро-
РНК-122, способны доставлять микро-РНК-
122 через свои экзосомы, влияя на прогрес-
сию, апоптоз и клеточный цикл гепатоцеллю-
лярной карциномы (ГЦК). Кроме того, СКЖТ, 
трансфецированные с помощью микро-РНК-
122, также сенсибилизируют ксенотрансплан-
тат ГЦК к Сорафенибу in vivo. Известно, что 
ГЦК проявляет высокую резистентность к 
традиционной химиотерапии, и микро-РНК-
122 показал свою незаменимость для повы-
шения хемочувствительности [56]. 

Онкологическая безопасность терапии 
на основе применения СКЖТ- важный во-
прос, который остается открытым. Дальней-
шее существование этих клеток после достав-
ки препарата к опухоли неизвестно. 

Американское общество пластических 
хирургов в 2009 году пришло к выводу, что пе-
ресадка жировой ткани является безопасной 
операцией без риска развития злокачественных 
новообразований [57]. В 2015 году общество 
выпустило клинические рекомендации, в кото-
рых сообщается, что пересадка жировой ткани 
не увеличивает риск рецидива опухоли. Таким 
образом, в ряде клинических исследований бы-
ло изучено влияние трансплантации жировой 
ткани на местный и отдаленный рецидивы рака. 

В 2015 году опубликовано большое ре-
троспективное исследование, в которое были 
включены 719 пациентов. Из них 79 находи-
лись на консервативном лечении и 639 паци-
ентов перенесли мастэктомию как радикаль-
ное лечение рака молочной железы. Эта груп-
па (719 чел.) проходила лечение с помощью 
трансплантации жировой ткани. Контрольная 
группа состояла из 670 пациентов, без транс-
плантации жировой ткани (73 пациента нахо-
дились на консервативном лечении и 591 па-
циентка перенесла масктэктомию по поводу 
рака молочной железы). Средний срок наблю-
дения составил 60 месяцев для первой группы 
и 44 месяца для контрольной группы [58]. Ча-
стота случаев местного рецидива (МР) и от-
даленных метастазов (ОМ) была примерно 
одинаковой между группами: 1,3% МР в 
опытной группе против 2,4% в контрольной; 
2,4% ОМ в опытной группе против 3,6% в 
контрольной. Таким образом, не было ника-
ких доказательств повышенного онкологиче-
ского риска, связанного с трансплантацией 
жировой ткани.  

В 2017 году Cohen с соавт. опубликова-
ли исследование, в котором сравнивались две 
группы пациентов, перенесших мастэктомию 
с трансплантацией жировой ткани или без 
нее. Число пациентов, перенесших трансплан-
тацию жировой ткани (ЖТ) составило 248, не 
подверглись трансплантации 581 пациент. 
Частота встречаемости МР составила 2,5% у 
пациентов после трансплантации ЖТ против 
1,9% пациентов контрольной группы и встре-
чаемость ОМ 1,9% у пациентов после транс-
плантации ЖТ против 3,1% пациентов кон-
трольной группы. По полученным данным 
группы достоверно не различались [59].  

Заключение 
Различные данные литературы указы-

вают на то, что СКЖТ могут способствовать 
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росту и прогрессированию опухоли. Объясне-
ние этому можно найти во множестве факто-
ров, влияющих на взаимодействие СКЖТ с 
раковыми клетками. Точные механизмы, свя-
занные с инвазией рака и метастазированием, 
далеко не полностью определены. Это в ос-
новном связано со сложностью задействован-
ных здесь сигнальных путей и ограниченно-
стью доклинических исследований. Для этого 
в исследованиях должны быть разработаны 
соответствующие модели, учитывающие не 
только присутствие опухолевых клеток, но и 
их микроокружение. 

С другой стороны, проонкогенные 
свойства СКЖТ могут использоваться в тера-
певтических целях. СКЖТ могут доставлять 
противоопухолевые агенты непосредственно 
в опухолевое микроокружение. Это особенно 
важно в случае опухолей, расположенных в 
хирургически не доступных областях и «фар-

макологических убежищах». В этом смысле 
терапия на основе СКЖТ представляет собой 
перспективную стратегию при лечении опу-
холей головного мозга. СКЖТ были проте-
стированы в качестве векторов в инновацион-
ных методах лечения рака, таких как транс-
порт стволовыми клетками жировой ткани 
экзосом и наночастиц, микро-РНК, вирусных 
плазмид, кодирующих гены опухолевого су-
прессора, и других методах, которые значи-
тельно эффективнее борются с раком, чем 
традиционные химиотерапевтические методы. 

Тем не менее современные клинические 
данные не позволяют однозначно утверждать 
о безопасности применения СКЖТ у онколо-
гических больных. Необходимы дальнейшие 
исследования для уточнения онкологической 
безопасности терапии на основе СКЖТ с тем, 
чтобы в полной мере использовать их обна-
деживающий потенциал в лечении рака. 
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АКТУАЛЬНОСТЬ ИЗУЧЕНИЯ ЭТИОЛОГИЧЕСКОЙ СТРУКТУРЫ 
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Статья посвящена современному представлению о патогенезе, клинической картине и лечении онихомикозов у боль-

ных с нарушенной толерантностью к глюкозе. По данным литературы онихомикозы очень распространены во всем мире, а 
лечение их достаточно длительное и не всегда эффективное, особенно при сочетании с нарушением углеводного обмена. 
На сегодняшний день требуется тщательное изучение этиологической структуры грибов, вызывающих развитие заболева-
ний ногтевых пластинок у пациентов с нарушенной толерантностью к глюкозе, для дальнейшей разработки комплексной 
терапии. 

Ключевые слова: онихомикоз, виды грибов, нарушение толерантности к глюкозе, индекс КИОТОС. 
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RELEVANCE OF STUDYING THE ETIOLOGICAL STRUCTURE  
OF ONYCHOMYCOSIS IN CASE OF IMPAIRED CARBOHYDRATE TOLERANCE 

 
The article is devoted to the modern understanding of the pathogenesis, clinical picture and treatment of onychomycosis in pa-

tients with impaired glucose tolerance. According to the literature, onychomycosis is very common in the world, and its treatment is 
very long and not always effective, especially when combined with a violation of carbohydrate metabolism. To date, a thorough 
study of the etiological structure of fungi involved in the development of diseases of the nail plates in patients with impaired glucose 
tolerance is required for further development of complex therapy. 

Key words: onychomycosis, types of fungi, glucose tolerance disorder, index KYOTOS. 
 
Онихомикоз – инфекционное (грибко-

вое) заболевание ногтевых пластинок, вы-
званное представителями различных классов 
патогенной и условно-патогенной грибковой 
микрофлоры [1,2]. Распространенность они-
хомикозов чрезвычайно высока [2-4]. Во всех 
странах мира это одно из наиболее распро-
страненных заболеваний придатков кожи. По 
данным европейского сообщества дерматоло-
гов грибковыми заболеваниями ногтей стра-
дают около 9% населения планеты [3,9,28], в 
России каждый четвертый пациент с грибко-
вым заболеванием ногтей обращается за по-
мощью к дерматовенерологу [1-4,20].  

Поражение грибами ногтевых пласти-
нок негативно влияет на больных, снижая их 
социальную активность и качество жизни 
[4,6-8,22,29-31]. 

Грибковые поражения ногтей известны 
человечеству очень давно. С течением време-
ни актуальность проблемы не снижается 
[4,5,14,17,27]. Заболеваемость в России со-
ставляет примерно 15% случаев и определяет-
ся экологическими и социальными фактора-
ми, а также индивидуальными особенностями 
организма: пол и возраст, состояние сердечно-
сосудистой, иммунной и эндокринной систем 
и наличие других патологических состояний 
[4,11,19,24-28]. Как правило, заболевание раз-
вивается на фоне микоза стоп, реже при гриб-
ковых поражениях других участков тела 
[1,15,19,29]. 

Возбудителями онихомикоза могут быть 
дерматофиты, дрожжеподобные и плесневые 
грибы [11,14,13]. Основными возбудителями 
микозов ногтевых пластин нижних конечно-
стей являются дерматомицеты рода 
Trichophyton – 77-92%, вторым по частоте 
встречаемости после дерматофитов возбудите-
лем онихомикоза являются грибы рода Candida 
spp. ‒ 0,8-8,4%, на третьем месте – плесеневые 
микромицеты (Acremonium, Fusarium, 
Scopulariopsis) – 9-15% [1,10-12,17,19]. 

Цель работы – анализ литературных 
данных об особенностях патогенеза, клиниче-
ской картины и медикаментозного лечения 
онихомикозов у пациентов с нарушенной то-
лерантностью к глюкозе. 

Проблема онихомикозов у пациентов 
с нарушенной толерантностью к углеводам 
и страдающих сахарным диабетом. 

Анализируя данные литературы послед-
них 5 лет по этой теме, мы выявили, что часто-
та встречаемости онихомикозов среди взросло-
го населения во всем мире колеблется от 6 до 
40% [1-3,16,20]. В России заболеваемость до-
стигает 15 млн. человек [14]. Статистические 
исследования, проведенные в Европе, выявили 
поражение ногтевых пластин возбудителями 
грибковой этиологии у 31% населения в воз-
растной группе старше 40 лет [18,20-21]. Забо-
леваемость онихомикозами увеличивается 
пропорционально возрасту ‒ у лиц старше 60-
70 лет составляет около 60% [1,2,22,30]. Этому 
способствуют нарушение трофики ногтевого 
ложа, снижение скорости роста ногтевых пла-
стин, ангиопатии [3,5,14,23,31]. 

В результате анализа полученных дан-
ных по распространенности микозов ногтевых 
пластин установлено, что проблема онихоми-
козов является одной из наиболее острых 
проблем здравоохранения во всем мире. 

Актуальность данного заболевания обу-
словлена не только широкой распространен-
ностью во всем мире, но и сложностями тера-
пии, которые связаны с анатомо-
физиологическими особенностями ногтевых 
пластин, различной этиологией, гепатотокси-
ческим действием антимикотических препа-
ратов, присутствием различных сопутствую-
щих заболеваний у данной категории пациен-
тов [1-4,18,24,28].  

Анатомо-физиологические особенности 
ногтей заключаются в их тесной связи с ног-
тевым ложем и матриксом. Ногтевая пластин-
ка представлена кератинизированным слоем 
роговых клеток, которые плотно прилегают к 
ногтевому ложу. Клетки матрикса (онихобла-
сты) постоянно делятся и ороговевают, за счет 
чего ноготь растет от проксимального конца к 
дистальному [2-4,25,29]. 

Заражение грибковыми заболеваниями 
происходит чаще всего в местах обществен-
ного пользования (бассейны, бани, сауны), где 
имеются благоприятные условия с повышен-
ной влажностью, в которых грибы могут дли-
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тельное время сохраняться и активно размно-
жаться. Особенно благоприятными условиями 
для их размножения являются мокрые дере-
вянные поверхности [7-9,12,31].  

Клинические проявления онихомикоза 
различны и определяются в зависимости от 
места внедрения грибковой инфекции, 
свойств патогенного гриба, сопротивляемости 
макроорганизма. Одним из главных факторов, 
способствующих проникновению грибковой 
инфекции в ногтевую пластинку, является 
нарушение ее целостности. Это может про-
изойти в результате постоянного ношения 
тесной обуви, механического воздействия или 
спортивной травмы, микроповреждения при 
процедурах по косметическому уходу (мани-
кюр, педикюр) [2-4,21,27].  

Главными факторами патогенности 
грибов являются: выживаемость в среде мак-
роорганизма, выработка ферментов инвазив-
ности и широкий спектр токсинов [4,17]. 

Клиника грибкового поражения ногтей 
разнообразна и определяется видом возбуди-
теля. Чаще всего поражаются ногти на стопах 
(до 85%), реже кистях, отмечается также и 
одновременное поражение ногтевых пласти-
нок верхних и нижних конечностей [11-13]. 

В российской и зарубежной микологии 
принято различать три типа онихомикозов: 
нормотрофический, гипертрофический и они-
холитический (атрофический) [1,20-22]. 

При нормотрофическом типе изменение 
ногтей иногда клинически незаметно, так как 
происходят частичное изменение краевой ча-
сти ногтя или появление белых полос в толще 
ногтевой пластинки [8,19,29]. 

При гипертрофическом типе наблюда-
ется утолщение ногтей за счет подногтевого 
гиперкератоза ‒ ноготь тускнеет, теряет 
прежний блеск, утолщается и деформируется. 
Нередко такая деформация приводит к онихо-
грифозу. Ногти частично разрушаются, осо-
бенно с боков, появляются болезненность и 
дискомфорт при ходьбе [3-5,20]. 

Для атрофического типа характерно зна-
чительное разрушение ногтевых пластинок, ко-
торые приобретают сероватый оттенок и прак-
тически отходят от ногтевого ложа [8-11,29]. 

Эпидемиологическая значимость они-
хомикоза в том, что у многих пациентов забо-
левание протекает в вялотекущей, бессимп-
томной форме, и эти пациенты становятся ак-
тивными распространителями патогенной 
флоры ‒ источником заражения для окружа-
ющих [1,17,23]. 

Немаловажной особенностью грибково-
го процесса в ногтевых пластинках является 

длительное ограниченное поражение в местах 
внедрения возбудителя [1]. С течением вре-
мени дерматомикозы поражают все большие 
участки ногтя или переходят на соседние ног-
ти. Нельзя не отметить факт возможного 
лимфогематогенного распространения гри-
бов-возбудителей, особенно при иммуноде-
фицитных состояниях. Источником такого 
распространения будет служить ногтевое ло-
же, в котором находится много сосудов мел-
кого калибра [15,16,24]. 

Главными факторами, предрасполага-
ющими к онихомикозу, являются различные 
периферические ангиопатии, особенно сахар-
ный диабет (СД), ожирение, вредные привыч-
ки (курение), способствующие спазмирова-
нию мелких сосудов, и различные деформа-
ции стопы. При сахарном диабете распро-
страненность заболевания возрастает в не-
сколько раз [3,5]. 

В основе патогенеза онихомикозов ле-
жат расстройства в углеводном обмене, а так-
же особое место занимают эндокринные, 
неврологические нарушения и изменения в 
иммунной системе. Длительный прием цито-
тстатиков, антибиотиков, глюкокортикосте-
роидов и других препаратов, подавляющих 
защитные силы организма, способствует 
быстрому внедрению грибов [4-7]. У макро-
организма имеется несколько факторов защи-
ты от возможного инфицирования. Это преж-
де всего барьерная функция кожных покро-
вов, наличие кислотной среды (ундецилено-
вая кислота кожного сала), лизоцим, лакто-
феррин и другие факторы, влияющие на фа-
гоцитарную активность макрофагальной си-
стемы, а также активность Т- и В-клеточного 
иммунитета [3,13]. 

Ежегодная заболеваемость сахарным 
диабетом (СД) составляет 4-5% [5-6]. К нача-
лу 21-го века в мире было зарегистрировано 
более 151 млн. больных СД 2 типа, что соста-
вило 85-90% от общего количества больных с 
СД [6-9]. 

Встречаемость микозов ногтей у боль-
ных СД по данным различных авторов варьи-
рует. Это объясняется различными методами 
обследования и отличием пациентов по полу, 
возрасту, наличию сопутствующей патологии, 
степени выраженности процесса и обьема по-
ражения [5,16].  

Сахарный диабет 2 типа ‒ распростра-
ненное заболевание, однако у значительной 
части населения этот диагноз не установлен 
или наблюдаются состояния, которые входят 
в понятие «преддиабет» – нарушенная толе-
рантность к глюкозе (НТГ) или нарушение 
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гликемии натощак [6]. Данные пациенты 
имеют также высокий риск неблагоприятных 
клинических исходов. В одном из многоцен-
тровых исследований удалось найти инфор-
мацию о том, что из обследованных 3000 че-
ловек с онихомикозами стоп у 29% пациентов 
были выявлены нарушения толерантности к 
углеводам [5-7]. 

По данным литературы в мире на 2017 
год насчитывается свыше 350 млн. человек с 
НТГ, и с каждым годом их число продолжает 
расти на 1,5-7,5% [5-6].  

Ангиопатии ведут к повышенной прони-
цаемости капилляров, снижению их защитной 
и барьерной функций и даже к развитию необ-
ратимых дистрофических процессов. В резуль-
тате нарушения углеводного обмена в клетках 
постепенно и в большом количестве накапли-
вается гликоген. Клетки тканей становятся 
вместилищами полисахаридов, утрачивая свои 
барьерные функции, и оптимальной средой для 
размножения грибковой микрофлоры [7,17]. 

Имеются данные, свидетельствующие о 
наличии нарушенной толерантности к глюкозе 
у 44,3% больных со сквамозно-
гиперкератотической формой микоза стоп и 
онихомикозом и у 33,6% с везикуло-
экссудативным вариантом течения микоза стоп 
[5,10]. Однако отсутствуют какие-либо данные 
об этиологии возбудителей у больных с НТГ. 

Для уточнения этиологии возбудителей 
грибковой микрофлоры используется микро-
скопический метод, который проводится с 
помощью обработки исследуемого материала 

10-20% раствором едкого калия для растворе-
ния кератина, после чего образец исследуют с 
помощью светового микроскопа. Данное об-
следование малоинформативно. Оно только 
подтверждает или опровергает грибковую 
природу возбудителя. Поэтому для дальней-
шего уточнения этиологии проводится куль-
туральное исследование – посев исследуемого 
материала на питательную среду Сабуро.  

В результате данного метода возможно 
провести идентификацию выросшей культу-
ры. Однако следует отметить, что чувстви-
тельность культурального метода не превы-
шает 20-50% [14,26]. Таким образом, в боль-
шинстве случаев все онихомикозы лечатся по 
единому стандарту без учета идентификации 
возбудителя. 

Заключение 
Средняя длительность течения онихо-

микоза стоп составляет 9 лет. При этом у ча-
сти пациентов болезнь продолжается от не-
скольких месяцев до 2-3 лет, а у некоторых 
лиц 30-40 лет и более и не поддается стан-
дартной терапии, так как при назначении про-
тивогрибковых препаратов чаще всего не 
идентифицируют возбудителя, а также не 
принимают во внимание возможные сопут-
ствующие патологии организма. 

На сегодняшний день требуется тща-
тельное изучение этиологической структуры 
грибов, вызывающих развитие заболеваний 
ногтевых пластинок у пациентов с нарушен-
ной толерантностью к глюкозе, для дальней-
шей разработки комплексной терапии. 
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• На первой странице одного экземпляра статьи в верхнем левом углу должна быть виза 

руководителя подразделения («в печать»), на последней странице основного текста должны 
стоять подписи всех авторов. Подписи авторов под статьей означают согласие на публикацию 
на условиях редакции, гарантию авторами прав на оригинальность информации, соблюдение 
общепринятых правовых норм в исследовательском процессе и согласие на передачу всех прав 
на издание и переводы статьи редакции журнала «Медицинский вестник Башкортостана». 

• Объем оригинальной статьи не должен превышать 8 страниц машинописи. Статья, 
набранная в текстовом редакторе Word, шрифт Times New Roman, 14, междустрочный интервал 
1,5 пт (в таблицах междустрочный интервал 1 пт), форматирование по ширине, без переносов и 
нумерации страниц, должна быть напечатана на одной стороне листа бумаги размером А4, ле-
вое поле 30 мм, остальные поля – 20 мм. 

• Рукопись оригинальной статьи должна включать: 1) УДК; 2) инициалы и фамилию ав-
тора(ов); 3) название статьи (заглавными буквами); 4) наименование учреждения, где выполне-
на работа, город; 5) резюме (рус./англ.); 6) ключевые слова (рус./англ.); 7) введение; 8) матери-
ал и методы; 9) результаты и обсуждение (возможно разделение на «Результаты» и «Обсужде-
ние»); 10) заключение (выводы); 11) список литературы. Пункты 2-5 помещаются через пробел 
между ними. 

• Другие типы статей, такие как описание клинических наблюдений, обзоры и лекции, 
могут оформляться иначе. 

• Статья должна быть тщательно отредактирована и выверена авторами. Исправления и 
пометки от руки не допускаются. Должна использоваться международная система единиц СИ. 

• Сокращения слов не допускаются, кроме общепринятых. Аббревиатуры включаются в 
текст лишь после их первого упоминания с полной расшифровкой: например – ишемическая 
болезнь сердца (ИБС). В аббревиатурах использовать заглавные буквы. 

• Специальные термины приводятся в русской транскрипции. Химические формулы и до-
зы визируются автором на полях. Математические формулы желательно готовить в специали-
зированных математических компьютерных программах или редакторах формул типа 
«Equation». 

• Список литературы следует размещать в конце текста рукописи. Рекомендуется 
использовать не более 15 литературных источников за последние 10 лет. Ссылку на лите-
ратурный источник в тексте приводят в виде номера в квадратных скобках (например 
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[3]). Обязательным является оформление списка References, последовательность в кото-
ром должна совпадать с русскоязычным списком.  

3. Оформление резюме осуществляется на русском и английском языках, каждое – 
на отдельной странице (объем от 130 до 150 слов). Текст резюме на английском языке должен 
быть аутентичен русскому тексту. В начале страницы следует поместить название статьи, ини-
циалы и фамилии авторов. Резюме должно быть достаточно информативным, чтобы по нему 
можно было судить о содержании статьи. Резюме должно отражать цели и задачи исследова-
ния, материал и методы, основные результаты (в том числе с цифровыми показателями) и вы-
воды. Все аббревиатуры в резюме нужно раскрывать (несмотря на то, что они были раскрыты в 
основном тексте статьи). Под резюме после обозначения «ключевые слова» помещают от 3 до 
10 ключевых слов или словосочетаний. 

4. Сведения об авторах. 
На отдельной странице нужно указать фамилию, полное имя, отчество, место работы, 

должность, звание, полный адрес организации (кафедры), телефоны для оперативной связи и E-
mail (при наличии) каждого автора. Для удобства на этой же странице указывается название 
статьи. 

5. Требования к иллюстрациям. 
• Таблицы, диаграммы, рисунки и фотографии помещаются в текст статьи с соответству-

ющими названиями (подрисуночными подписями), нумерацией и обозначениями. Данные, 
представленные в таблицах, не должны дублировать данные рисунков и текста, и наоборот. 

• Иллюстрации публикуются в черно-белом варианте. Однако возможно их цветное ис-
полнение по согласованию с редакцией. Рисунки должны быть четкими, фотографии – кон-
трастными. 

• Дополнительно фотографии, отпечатанные на фотобумаге размером 10×15 см, пред-
ставляются в 2-х экземплярах. На обороте каждой иллюстрации простым карандашом без 
нажима указывается ФИО первого автора, название статьи, номер рисунка, верх и низ обозна-
чаются словами «верх» и «низ» в соответствующих местах. 

• Кроме того, на CD-R(W) записывается электронный вариант фотографий (с обязатель-
ной подписью и указанием номера рисунка) отдельными файлами в формате TIFF (расширение 
для PC - *.tif) или JPEG с минимальной компрессией (расширение *.jpg) в натуральную вели-
чину с расширением 300 dpi. 

6. На CD-R(W) записывается электронная версия статьи (идентичная печатной) в 
формате rtf (название файла – фамилия первого автора), а также фотографии отдельны-
ми файлами. 

 
 Редакция оставляет за собой право на сокращение и редактирование прислан-

ных статей. 
 Статьи, оформленные не в соответствии с настоящими требованиями, рас-

сматриваться не будут, присланные рукописи не возвращаются. 
 Датой поступления статьи в редакцию считается дата поступления и реги-

страции в редакции печатной версии окончательного авторского оригинала с учетом всех 
внесенных изменений по замечаниям научного редактора. 

 В одном номере публикуется не более двух статей одного автора. 
 Стоимость публикации составляет 500 рублей за каждую полную (неполную) 

страницу текста формата А4. Оплата за статью производится после положительного ре-
шения редакционной коллегии и уведомления авторов со стороны редакции. 

 На страницах журнала предполагается размещение информации о медицин-
ских и оздоровительных организациях, сведений о лекарственных препаратах, изделиях 
медицинской техники. 

 Плата с аспирантов за публикацию рукописей не взимается. 
 
 
 
 C примерами оформления статей и списка литературы (References) можно 

ознакомиться на сайте http://www.mvb-bsmu.ru  
 
 

http://www.mvb-bsmu.ru/
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