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М.М. Бикбов, О.И. Оренбуркина, А.Э. Бабушкин, А.А. Бикбулатова 
СРАВНИТЕЛЬНЫЙ АНАЛИЗ РЕЗУЛЬТАТОВ ИМПЛАНТАЦИИ 

БИФОКАЛЬНЫХ И НОВЫХ ТРИФОКАЛЬНЫХ  
ИНТРАОКУЛЯРНЫХ ЛИНЗ ПРИ ФЕМТОЛАЗЕРАССИСТИРОВАННОЙ 

ФАКОЭМУЛЬСИФИКАЦИИ КАТАРАКТЫ  
ГБУ «Уфимский НИИ глазных болезней АН РБ», г. Уфа 

 
Цель – провести сравнительный анализ результатов фемтолазер-ассистированной факоэмульсификации катаракты с 

использованием дифракционной трифокальной интраокулярной линзы RayOne и бифокальной линзы рефракционного типа 
M-flex. 

Материал и методы. Исследовано 66 больных (95 глаз). Пациенты разделены на две группы: 1-я – 32 больных (46 
глаз), которым была имплантирована бифокальная интраокулярная линза (ИОЛ) рефракционного типа M-flex 630 F с ад-
дидацией +3 дптр.; 2-я – 34 человека (49 глаз) с имплантированной ИОЛ RayOne Trifocal. Оценку хирургического лечения 
проводили по определению некорригированной остроты зрения (НКОЗ) вдаль на близком (30-45 см) и среднем расстоянии 
(50-70 см) при выписке, через 1, 3 и 6 месяцев после операции в фотопических и мезопических условиях освещения, после-
операционных данных рефрактометрии, построению кривой дефокусировки, субъективной оценке удовлетворенности па-
циентов.  

Результаты. Послеоперационный сфероэквивалент в пределах±0,5 дптр. через 1 месяц после операции был достигнут 
в 40 случаях (82,6%) в 1-й группе и в 45 (91,8%) случаев – во 2-й группе. У пациентов 1-й группы с имплантированными 
бифокальными ИОЛ показатели остроты зрения вблизи без коррекции в фотопических и мезопических условиях освещен-
ности к 6-му месяцу после операции составили в среднем 0,61±0,08. У пациентов 2-й группы, которым была имплантиро-
вана трифокальная ИОЛ, средние показатели зафиксированы на уровне 0,64±0,09 и 0,62±0,07 соответственно. К 6-иу меся-
цу у пациентов 1-й группы отмечались более низкие показатели НКОЗ на дальних и средних расстояниях: 0,81±0,08 в фо-
топических условиях освещения и 0,79±0,08 в мезопических, а также 0,41±0,08 и 0,40±0,10 соответственно.  

Заключение. Пациенты с имплантированной линзой RayOne Trifocal обладали более высокой неккорригированной 
остротой зрения на различном расстоянии при разных уровнях освещенности по сравнению с пациентами с бифокальными 
ИОЛ. Наиболее высокие показатели субъективной удовлетворенности результатами хирургического лечения также были 
зарегистрированы у пациентов с имплантированными трифокальными ИОЛ RаyOne. При этом они отмечали больший 
комфорт при действиях, выполняемых на близком и среднем расстоянии. 

Ключевые слова: мультифокальные ИОЛ, фемтолазер-ассистированная факоэмульсификация катаракты, RayOne Trifocal. 
 

M.M. Bikbov, O.I. Orenburkina, A.E. Babushkin, A.A. Bikbulatova 
COMPARATIVE ANALYSIS OF THE RESULTS OF IMPLANTATION OF BIFOCAL 

AND NEW TRIFOCAL INTRAOCULAR LENSES IN FEMTOLASER-ASSISTED 
CATARACT PHACOEMULSIFICATION 

 
Purpose: to conduct a comparative analysis of the results of femtolaser-assisted cataract phacoemulsification using RayOne dif-

fractive trifocal intraocular lens and M-flex bifocal refractive lens. 
Material and methods. 66 patients (95 eyes) were examined. Patients were divided into two groups: group 1 included 32 pa-

tients (46 eyes) who were implanted with bifocal refractive IOL M-flex 630 F with +3 DPTR addition; group 2 - 34 people (49 eyes) 
with implanted RayOne Trifocal IOL. Surgical treatment was evaluated by determining uncorrected distant visual acuity, near visual 
acuity (30-45 cm) and medium distance visual acuity (50-70 cm) at discharge, in 1, 3 and 6 months after surgery in photopic and 
mesopic lighting conditions, postoperative refractometry data, constructing a defocusing curve, and patient satisfaction subjective 
estimates.  

Results. In 1 month after surgery postoperative spheroequivalent within ±0.5 DPTR  was achieved in 40 cases (82.6%) in group 
1 and 45 (91.8%) in group 2. By 6 months after surgery near visual acuity without correction in photopic and mesopic light condi-
tions was in average 0.61±0.08  in  group 1 patients with implanted bifocal IOLs. In group 2 patients who were implanted with a tri-
focal IOL, the average values were recorded at the level of 0.64±0.09 and 0.62±0.07, respectively.  By 6 month, group 1 patients 
had statistically significantly lower uncorrected visual acuity at long and medium distances: 0.81±0.08 in photopic lighting condi-
tions and 0.79±0.08 in mesopic conditions, and 0.41±0.08 and 0.40±0.10, respectively.  

Conclusion. Patients with implanted RayOne Trifocal lens had higher uncorrected visual acuity at different distances and differ-
ent light levels compared to patients with bifocal IOLs. The highest rates of subjective satisfaction with the results of surgical treat-
ment were also recorded in patients with implanted trifocal Rayone IOLs.  At the same time, they noted greater comfort with actions 
performed at close and medium distance. 

Key words: multifocal IOLs, femtolaser-assisted cataract phacoemulsification, RayOne Trifocal. 
 
Общеизвестно, что возрастная дально-

зоркость, или пресбиопия, – одно из наиболее 
широко распространенных нарушений ре-
фракции. На современном этапе среди мето-
дов, способных заменить естественную акко-
модацию после удаления катаракты, именно 
имплантация мультифокальных интраокуляр-

ных линз (МИОЛ) является наиболее опти-
мальным и функциональным методом кор-
рекции пресбиопии [1-3].  

В настоящее время офтальмохирурги в 
своем арсенале имеют довольно большое ко-
личество мультифокальных интраокулярных 
линз (ИОЛ) (разработки этих линз ведутся с 
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середины 80-х годов прошлого века). Их 
можно разделить по признаку функциониро-
вания (рефракционные, дифракционные, ги-
бридные и градиентные), числу формируемых 
фокусов (би- и трифокальные, аккомодирую-
щие), величине аддитаций (так называемой 
добавки для чтения) и т.д. [4-6]. Например, 
рефракционные линзы создают на сетчатке 
несколько фокусов за счет переменной пре-
ломляющей силы своей передней поверхно-
сти, причем каждая зона в оптической части 
МИОЛ работает как отдельная оптическая 
система. Дифракционные интраокулярные 
линзы имеют на своей поверхности фазовую 
решетку в виде концентрических колец, через 
которые проходящий свет, отклоняясь, под-
вергается интерференции и собирается на 
сетчатке в виде двух и более фокусов. Ги-
бридные же МИОЛ (рефракционно-
дифракционные) совмещают в своей оптиче-
ской поверхности оба совместно работающих 
принципа с преобладанием того или другого в 
зависимости от уровня освещенности и ши-
рины зрачка [7,8].  

 Все двухфокусные (или бифокальные) 
ИОЛ позволяют обеспечивать четкое зрение 
на дальних и близких расстояниях. Однако 
данные линзы не восстанавливают промежу-
точное зрение (в пределах 70-80 см – расстоя-
ния вытянутой руки), так необходимое в по-
вседневной жизни. Это и работа за компьюте-
ром, и приготовление пищи, и занятие руко-
делием и т.д. Для решения этой задачи были 
разработаны более функциональные трехфо-
кусные ИОЛ, которые в меньшей степени за-
висят от размера зрачка, расширяют диапазон 
зрения вблизи и на среднем расстоянии, а 
также улучшают качество зрения в фотопиче-
ских условиях. Все это в значительной степе-
ни позволяет осуществлять индивидуальный 
подход в каждом конкретном случае и суще-
ственно повышать качество жизни опериро-
ванных пациентов [9-11]. 

Современную факохирургию на сего-
дняшний день невозможно представить без 
применения фемтосекундного лазера, кото-
рый позволяет сверхточно и в соответствии с 
заданными параметрами выполнить капсуло-
рексис (что особенно важно при имплантации 
МИОЛ), фрагментацию ядра хрусталика на 
заданное число сегментов, а также точные 
самогерметизирующиеся разрезы на рогови-
це, практически исключающие развитие по-
слеоперационного астигматизма [12-15]. 

В последнее время за рубежом появи-
лись единичные сообщения об имплантации 
линзы RayOne Trifocal (Rayner, Великобрита-

ния) [16,17], которая относится к дифракци-
онному типу мультифокальных линз. Данная 
линза разработана на базе платформы Rayner, 
которая состоит из полностью предустанов-
ленной системы инжектирования линзы, име-
ет аберрационно-нейтральную асферическую 
оптику, гидрофильная (содержание воды – 
26%), базируется на проверенной гаптике для 
достижения максимальной стабильности. Им-
плантироваться линза может через разрез ме-
нее 2,2 мм: диаметр форсунки составляет 1,65 
мм, длина 4,5 мм. В структуру данной линзы 
входит аддидация +3,5 Д для близи (37,5 см) и 
аддидация +1,75Д для среднего расстояния (75 
см). Линза имеет 16 дифракционных колец на 
4,5 мм оптики, передает на сетчатку 89% света 
при зрачке 3 мм, 52% распределяется на даль-
нюю дистанцию, 22% – на среднюю, 26% – на 
ближнюю. Поглощение ультрафиолета со-
ставляет более 90% длины волны 380 nm и 
менее, общий диаметр линзы – 12,5 мм, диа-
метр оптики – 6,0 мм, диапазон рефракций – 
от 0,0 Д до +30,0 Д с шагом 0,5Д. При этом в 
отечественной литературе работ, посвящен-
ных данной линзе, пока нет.  

Учитывая вышеизложенное, целью 
настоящей работы стала оценка эффективно-
сти фемтолазерассистированной ФЭК с им-
плантацией дифракционной трифокальной 
ИОЛ RayOne в сравнительном аспекте с бифо-
кальной линзой рефракционного типа M-flex. 

Материал и методы 
Всего в исследование было включено 66 

больных (95 глаз). Критериями включения 
пациентов в исследование явились: наличие 
возрастной или осложненной катаракты, со-
хранность связочного аппарата хрусталика, 
отсутствие офтальмологической патологии, 
кроме миопии различной степени, наличие 
роговичного астигматизма – в период им-
плантации большей части бифокальных ИОЛ 
(2008-2016 гг.) – менее 1,0 дптр при имплан-
тации всех трифокальных ИОЛ (и бифокаль-
ных после 2016 года) – менее 0,75.  

Все пациенты были разделены на 2 
группы. 

Первая группа – пациенты, которым в хо-
де операции была имплантирована бифокальная 
ИОЛ рефракционного типа M-flex 630 F с ад-
дидацией +3 дптр. (фирма Rayner). В данную 
группу вошли 32 больных (46 глаз), из них 17 
лиц женского пола и 15 – мужского. Возраст 
больных составил в среднем 67,6±5,2 года. 

Вторая группа – больные с имплантиро-
ванной трифокальной дифракционной ИОЛ 
RayOne Trifocal. Эта группа состояла из 34 
человек (49 глаз), из них 18 женщин и 16 
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мужчин. Средний возраст больных составил 
62,3±4,5 года. 

Распределение пациентов по показате-
лям дооперационной клинической рефракции 
представлено в табл. 1, из которой видно, что 
сравниваемые группы по данному параметру 
были сопоставимыми.  

В табл. 2 представлены некоторые пока-
затели у пациентов сравниваемых групп до 
операции. 

 
Таблица 1 

Показатели дооперационной клинической рефракции 
Вид клинической рефракции 1-я группа 2-я группа 

Эмметропия 25(54,3%) 29(59,2%) 
Миопия 8(17,4%) 8(16,3%) 
Гиперметропия 13(28,3%) 12(24,5%) 
Итого (количество глаз) 46(100%) 49(100%) 

 
Таблица 2 

Характеристика пациентов исследуемых групп до операции 
Показатель 1-я группа 2-я группа 

ПЗО глаза  23,43±1,3 23,36±1,3 
ГПКA  3,07±0,3 3,11±0,3 
Роговичный астигматизм  -0,79±0,06 -0,54±0,04 
НКОЗ вдаль  0,22±0,15 0,20±0,16 
НКОЗ вблизи  0,31±0,13 0,29±0,12 
НКОЗ среднее расстояние  0,25±0,11 0,24±0,11 
МКОЗ вдаль  0,46±0,13 0,47±0,14 
МКОЗ вблизи  0,41±0.09 0,42±0,09 
МКОЗ среднее расстояние  0,39±0,1 0,4±0,11 

Примечание. ПЗО – переднезадняя ось глаза; ГПК – глубина 
передней камеры; НКОЗ – некорригированная острота зрения; 
МКОЗ – максимально корригированная острота зрения. 

 
Факоэмульсификация выполнялась на 

аппаратах Stellaris PC Vision Enhancement sys-
tem (Bausch+Lomb), Infiniti Vision System Ozil 
(Alcon) и Centurion Vision System (Alcon). Фем-
тоэтап осуществлялся на аппаратах VICTUS™ 
(Baush+Lomb / Technolas Perfect Vision) и 
Ziemer FEMTO LDV Z 8 (Швейцария). 

Этап предоперационного расчета МИОЛ 
особенно важен из-за высокой чувствительно-
сти пациентов к минимальным неточностям 
расчета оптической силы данных мультифо-
кальных ИОЛ ввиду сложности строения оп-
тической части линз. Расчет сферического 
компонента ИОЛ осуществлялся на аппаратах 
IOL-Master (Carl Zeiss, Германия), Al-scan 
(Nidek, Япония). При плотных ядрах хрустали-
ка длина глаза определялась с помощью уль-
тразвукового А-скана OcuScan (Alcon, США). 
Также для расчета силы имплантируемой лин-
зы использовалась диагностическо-аналити-
ческая система Verion (Alcon, США). Данная 
система содержит современные формулы рас-
чета ИОЛ, что позволяет проводить индивиду-
альное планирование положения разрезов и 
осей для каждого пациента.  

Всем пациентам также проводилось 
стандартное предоперационное обследование: 
визометрия, рефрактометрия, кератометрия, 

биомикроскопия, офтальмоскопия, пневмото-
нометрия, В-сканирование.  

В основные показатели оценки хирур-
гического лечения были включены: 

некорригированная острота зрения 
вдаль, на близком (30-45 см) и среднем рас-
стоянии (50-70 см) при выписке, через 1, 3 и 6 
месяцев после операции в фотопических и 
мезопических условиях освещения; 

послеоперационные данные рефракто-
метрии; 

построение кривой дефокусировки, ко-
торую проводили у пациентов с высокой 
НКОЗ вдаль (0,9-1,0) монокулярно в фотопи-
ческих условиях по стандартным оптотипам 
через месяц после операции;  

субъективная оценка удовлетворенно-
сти пациентов результатами хирургического 
лечения. 

Сравнительный анализ функциональ-
ных результатов удаления катаракты с им-
плантацией МИОЛ был бы недостаточно пол-
ным – без учета субъективной оценки удовле-
творенности самих пациентов результатами 
проведенного хирургического лечения. Она 
оценивалась посредством метода анкетирова-
ния пациентов с использованием наиболее 
популярного в офтальмологии опросника 
VFQ-14 (National Eye Institute, 2000), состоя-
щего из вопросов, касающихся различных ви-
дов повседневной деятельности. 

Каждый вопрос респондент оценивал 
определенным количеством баллов от 0 (вы-
полнение без проблем) до 4 (невозможность 
выполнить указанное). Баллы по всем видам 
деятельности пациента (которые он выполнял 
или не выполнял) затем усреднялись, давая зна-
чение от 0 до 4 баллов, которое умножали на 25 
с получением итоговой оценки от 0 до 100. 

Результаты и обсуждение 
Интраоперационных осложнений отме-

чено не было. Все манипуляции с заданными 
параметрами, выполненные с помощью фемто-
лазерных установок, позволили достичь точной 
локализации, глубины и диаметра разрезов. 

Данная трифокальная линза обладает ря-
дом преимуществ: поскольку она предзаправ-
лена, то не контактирует с окружающей средой 
и остается стерильной на всех этапах операции, 
а также отсутствует риск повреждения данной 
линзы при заправке и имплантации. 

Особенностью фемтолазерного этапа 
является интраоперационное сужение зрачка, 
существенно затрудняющее последующие 
этапы факоэмульсификации. Для профилак-
тики данного явления в дооперационном пе-
риоде всем пациентам назначались инстилля-
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ции нестероидных противовоспалительных 
препаратов. Необходимо соблюдать расстоя-
ние в пределах не менее полмиллиметра меж-
ду границей фемтолазерного капсулорексиса 
и зрачковым краем радужки, а также сокра-
тить время между лазерным и хирургическим 
этапами операции. 

 

 
Рис. 1. Биомикроскопия одного глаза пациента К.  

с имплантированной МИОЛ  Rayone Тrifocal 
 

Объективно через сутки после операции 
глаза пациентов в обеих группах были спо-
койные, роговица прозрачная, передняя каме-
ра средней глубины, влага передней камеры 
чистая, имелся медикаментозный мидриаз – 
от 5 до 9 мм, положение ИОЛ в задней камере  
 

правильное, по центру (рис. 1). При биомик-
роскопии: края переднего капсулорексиса 
ровные, гладкие, покрывающие оптическую 
часть МИОЛ. 

Послеоперационный сфероэквивалент 
(СЭ) в пределах±0,5 дптр. через месяц после 
операции был достигнут в 40 случаях (82,6%) 
у пациентов 1-й группы и 45 (91,8%) – 2-й 
группы. Различия данного показателя, сфери-
ческого и цилиндрического компонентов ре-
фракции через 3 и 6 месяцев после операции 
были статистически недостоверны (р>0,05). 

У части пациентов с имплантирован-
ными би- и трифокальными ИОЛ сфериче-
ский эквивалент рефракции был в диапазоне 
от -1,75 до -2,5 дптр. Однако при установке 
очкового стекла соответствующего знака и 
силы у пациентов наблюдалось ухудшение 
зрительных функций. Мы это связываем с 
тем, что в некоторых случаях у пациентов с 
имплантированными мультифокальными лин-
зами при прохождении светового луча от ав-
торефрактометра его преломление попадает 
на одно из колец от мультифокальных интра-
окулярных линз (МИОЛ). 

Таблица 3  
Данные послеоперационной некоррегированной остроты зрения вдаль у пациентов исследуемых групп 

Острота зрения 1-я группа  2-я группа 
Фотоп. усл. Мезоп. усл. Фотоп. усл. Мезоп. усл. 

При выписке 0,72±0,08* 0,71±0,08* 0,88±0,09 0,87±0,09 
Через 1 месяц 0,76±0,09* 0,75±0,08* 0,93±0,07 0,91±0,08 
Через 3 месяца 0,79±0,07* 0,78±0,07* 0,93±0,08 0,92±0,07 
Через 6 месяцев 0,81±0,08* 0,79±0,08* 0,94±0,08 0,94±0,07 

* Различия между показателями НКОЗ у 1- и 2-й групп статистически достоверны (p<0,05). 
 

Достоверно высокая некорригированная 
острота зрения (НКОЗ) была в группе с им-
плантированными трифокальными ИОЛ 
(табл. 3), что объясняется следующим: еще 
несколько лет назад оптимальной считалась 
имплантация МИОЛ при наличии первичного 
роговичного астигматизма до 1 дптр. Однако 
в последние годы большинство хирургов де-
лает акцент на том, что наличие роговичного 
астигматизма более 0,75 дптр. может суще-
ственно снижать остроту зрения в послеопе-
рационном периоде, поскольку одним из важ-
нейших условий для оптимальной работы 
сложной мультифокальной оптической систе-
мы является достижение эмметропии. На этом 
основании мы считаем, что при имплантации 
МИОЛ пациентам с астигматизмом более 0,75 
дптр. необходимо делать выбор в пользу 
мультифокально-торических линз. 

При анализе результатов проведения 
кривой дефокусировки было установлено, что 
острота зрения у пациентов 1-й группы имела 
2 четко выраженные вершины. Первая из них 
определялась при отсутствии линзы для кор-

рекции, вторая – при установленной линзе в -
3,0 дптр. Таким образом, максимальная 
некорригированная острота зрения при пра-
вильно рассчитанной силе ИОЛ наблюдалась 
вдаль и вблизи. 

 

 
Рис. 2. Кривая дефокусировки у пациентов исследуемых групп 

 
Во 2-й группе имелись 3 основные мак-

симальные вершины. Первая также определя-
лась при отсутствии корригирующей линзы, 
что соответствовало зрению вдаль. Вторая и 
третья вершины выявлялись при использова-
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нии ИОЛ силой в –2,5 дптр. и –5,0 дптр., что 
соответствовало остроте зрения на средних 
дистанциях и вблизи. 

Полученные результаты говорят о том, 
что данный вид трифокальной интраокуляр-
ной линзы менее чувствителен к условиям 
дефокусировки по сравнению с бифокальной 
ИОЛ. Таким образом, пациенты 2-й группы 
имели бо́льшую глубину фокуса, чем пациен-
ты 1-й группы (см. рис. 2). 

В ходе исследования были также полу-
чены достаточно высокие показатели остроты 

зрения вблизи. Так, у пациентов 1-й группы с 
имплантированными бифокальными ИОЛ 
средние показатели остроты зрения вблизи 
без коррекции в фотопических и мезопиче-
ских условиях освещенности к 6-му месяцу 
после операции составили 0,61±0,08. У паци-
ентов 2-й группы, которым была имплантиро-
вана трифокальная ИОЛ, средние показатели 
зафиксированы на уровне 0,64±0,09 и 
0,62±0,07 соответственно (табл. 4). Однако 
данные различия не являлись статистически 
значимыми (p≥0,05). 

 
Таблица 4 

Данные послеоперационной НКОЗ вблизи у пациентов исследуемых групп 

Острота зрения 
1-я группа (n=46) M-flex 2-я группа (n=49) RayOne Trifocal 

Фотоп. усл. Мезоп. усл. Фотоп. усл. Мезоп. усл. 
При выписке 0,52±0,08 0,5±0,08 0,55±0,09 0,54±0,09 
Через 1 месяц 0,58±0,09 0,59±0,08 0,62±0,07 0,61±0,08 
Через 3 месяца 0,59±0,07 0,57±0,07 0,63±0,08 0,61±0,07 
Через 6 месяцев 0,61±0,08 0,61±0,08 0,64±0,09 0,62±0,07 

Примечание. Различия между показателями НКОЗ в 1- и 2-й группах статистически не достоверны (p≥0,05).  
 
Данные по остроте зрения на средних 

расстояниях в анализируемых группах отли-
чались. Так, к 6-му месяцу после операции 
были получены высокие показатели НКОЗ у 
пациентов 2-й группы (с имплантированны-
ми трифокальными ИОЛ) при разных уров-
нях освещенности: 0,62±0,08 в фотопических 
условиях и 0,60±0,09 в мезопических. У па-

циентов 1-й группы (с бифокальными ИОЛ) 
были зафиксированы статистически досто-
верно более низкие показатели некорригиро-
ванной остроты зрения, проверенной на 
средних расстояниях (p≤0,05). Данный пока-
затель составил 0,41±0,08 в фотопических 
условиях освещения и 0,40±0,10 – в мезопи-
ческих (табл. 5). 

 
Таблица 5 

Данные послеоперационной НКОЗ на среднем расстоянии у пациентов исследуемых групп 

Острота зрения 1-я группа (n=46) M-flex 2-я группа (n=49) RayOne Trifocal 
Фотоп.усл. Мезоп.усл. Фотоп.усл. Мезоп.усл. 

При выписке 0,37±0,08* 0,34±0,08* 0,57±0,09 0,56±0,09 
Через 1 месяц 0,39±0,09* 0,37±0,08* 0,60±0,07 0,58±0,08 
Через 3 месяца 0,41±0,09* 0,39±0,07* 0,63±0,10 0,60±0,07 
Через 6 месяцев 0,41±0,08* 0,40±0,010* 0,62±0,08 0,60±0,09 

* Различия между показателями НКОЗ в 1- и 2-й группах статистически достоверны (p≤0,05).  
 
Результаты анкетирования пациентов 

при помощи опросника VFQ-14 выглядели 
следующим образом: в 1-й группе среднее 
значение составило 81,6±5,9 (71,6-92,3) балла, 
а во 2-й группе – 98,4±1,2 (96,1-100) балла, 
что значимо выше, чем в 1-й группе (p<0,05). 

Таким образом, наиболее высокие пока-
затели субъективной удовлетворенности па-
циентов результатами хирургического лече-
ния были зарегистрированы во 2-й группе, то 
есть у пациентов с имплантированными три-
фокальными ИОЛ. При этом пациенты отме-
чали больший комфорт с действиями, выпол-
няемыми на близком и среднем расстояниях, 
такими как чтение инструкций к лекарствам, 
этикеток на продуктах, чтение книг и газет, 
использование мобильного телефона, шитье, 
спуск по лестнице, приготовление пищи, ра-
бота за экраном монитора и т.д.  

Выводы 
1. Установлено, что имплантация ин-

траокулярной линзы RayOne Trifocal обладает 
высокой эффективностью коррекции зрения 
вблизи, на среднем расстоянии и вдаль. Так, 
некорригированная острота зрения вдаль к 
концу срока наблюдения (через 6 месяцев) 
составила 0,94±0,07, что достоверно выше 
(p≤0,05), чем в группе с имплантированной 
бифокальной ИОЛ (0,81±0,08). 

2. После имплантации трифокальной 
линзы RayOne Trifocal пациенты имели зна-
чительно (p≤0,05) более высокую по сравне-
нию с бифокальной ИОЛ рефракционного 
типа M-flex НКОЗ на средних расстояниях 
при разных уровнях освещенности: 0,62±0,08 
против 0,41±0,08 – в фотопических условиях 
и 0,60±0,09 против 0,40±0,10 – в мезопиче-
ских соответственно.  
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3. По результатам проведения опроса 
пациентов 1-й группы по шкале VF-14 среднее 
значение составило 81,6±5,9 (71,6-92,3) балла, 
а во 2-й группе оно было значимо (p<0,05) вы-
ше – 98,4±1,2 (96,1-100). Основными причина-
ми неудовлетворения пациентов бифокальны-

ми линзами были недостаточная коррекция 
зрения на среднем расстоянии и связанные с 
этим неудобства в повседневной жизни. 

Авторы не имеют финансовых или 
имущественных интересов в упомянутых ма-
териале и методах. 
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ОЦЕНКА ТЯЖЕСТИ ПАРОДОНТИТА У БОЛЬНЫХ,  
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Целью исследования является выявление корреляции между тяжестью пародонтита и гликемическим статусом боль-

ных сахарным диабетом. Выборку составляют стоматологические больные, страдающие сахарным диабетом 2-го типа, об-
ратившиеся за стоматологической помощью в городах Белгороде и Архангельске. Больным проведена оценка гигиениче-
ского состояния с помощью индекса ИГР-У; при помощи разновеликого пуговчатого зонда рассчитана глубина пародон-
тальных карманов; определена экссудация десневой жидкости. В процессе оценки гигиенического индекса не выявлено ар-
гументов, свидетельствующих о целесообразности раздельного изучения клиники больных сахарным диабетом (СД), про-
живающих в городах Белгороде и Архангельске, что послужило причиной формирования единой группы. В группе боль-
ных HbA1 c гликемией 6–7%, при хорошей гигиене полости рта количество десневой жидкости соответствовало определе-
нию «пародонт, в котором возможны доклинические изменения». У больных с плохой гигиеной полости рта превышение 
экссудации достигало 12–19%. Среди больных, отличающихся величиной гликированного гемоглобина HbA1 c ≥8%, в 
условиях хорошей и плохой гигиены экссудация десневой жидкости увеличилась до 47-63% и до 61-85% соответственно. 
Оценка экссудации десневой жидкости показала большую зависимость тяжести пародонтита от гликемического статуса 
больных, чем от гигиенического состояния полости рта.  

Ключевые слова: пародонтит, сахарный диабет, гигиена, разновеликий пародонтальный зонд, десневая жидкость.  
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ASSESSMENT OF PERIODONTITIS SEVERITY  
IN PATIENTS WITH TYPE 2 DIABETES 

 
The aim of the study is to identify a correlation between the severity of periodontitis and the glycemic status of diabetic pa-

tients. The sample consists of dental patients with type 2 diabetes who have applied for dental care in Belgorod and Arkhangelsk. 
The patients were evaluated for their hygienic condition using the GAME-Y index; the depth of periodontal pockets was calculated 
using a different-sized button probe; the gingival fluid exudation was determined. In the process of evaluating the hygiene index, 
there were no arguments indicating the feasibility of separate study of the clinic of patients with DM2 living in Belgorod and Ar-
khangelsk, which caused the formation of a single population. In the group of patients with HbA1 c 6%-7%, with good oral hygiene, 
the amount of gingival fluid corresponded to the values «periodontal, in which preclinical changes are possible». In patients with 
poor hygiene, excess exudation reached 12-19%. Among patients with HbA1 c ≥8%, in conditions of good and poor hygiene, gingi-
val fluid exudation increased up to 47-63%, and 61-85%, respectively. Assessment of gingival fluid exudation showed a greater de-
pendence of the severity of periodontitis on the glycemic status than on the hygienic state of the oral cavity. 

Key words: periodontitis, diabetes, hygiene, periodontal probe of different sizes, gingival fluid. 
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Под сахарным диабетом понимают ме-
таболические нарушения, объединяемые хро-
нической гипергликемией, искажающие угле-
водный, белковый и жировой обмен, приво-
дящие к нарушениям фильтрации биологиче-
ских жидкостей, в том числе за счёт ангиопа-
тий. При высокой распространенности сахар-
ного диабета 2-го типа (СД2) отмечается при-
рост заболеваемости во многих территори-
альных единицах России [1,2]. По этой при-
чине интерес вызывает проведение по единой 
схеме оценки нарушений стоматологического 
здоровья у лиц с диабетом, проживающих в 
несхожих географических регионах. Ангиопа-
тии являются патогенетическими проявлени-
ями, свойственными пародонтиту и сахарно-
му диабету. Ряд исследователей отмечают 
наличие «порочного круга», заключающегося 
во взаимном влиянии характера протекания 
диабета и пародонтита, на этом основании был 
сделан вывод, что лечение воспалительно-
дистрофических заболеваний пародонта облег-
чает страдания больных сахарным диабетом 
[3,4]. Диагностика проявлений пародонтита у 
больных сахарным диабетом и выявление вза-
имной зависимости тяжести течения диабета и 
пародонтита является актуальной. Наличие у 
больного СД2 осложняет течение хроническо-
го пародонтита. Хроническим пародонтитом 
страдает практически всё взрослое население, а 
признаки заболевания пародонта встречаются 
у детей в возрасте 6-8 лет, что определяет со-
циальную значимость данного заболевания [5]. 

Цель исследования – выявление корре-
ляции между тяжестью пародонтита и глике-
мическим статусом больных сахарным диабе-
том, проживающих в различных географиче-
ских регионах России. 

Материал и методы  
При проведении открытого контролиру-

емого исследования методом простого 
наблюдения мы оценивали варианты течения 
пародонтита в различных географических ре-
гионах России. В рамках исследования диа-
гностика и оказание стоматологической по-
мощи проводились в Межрегиональном цен-
тре стоматологических инноваций ФГАОУ 

ВО НИУ «БелГУ» (г. Белгород) и в Консуль-
тивно-диагностической поликлинике ФГБОУ 
ВО СГМУ (г. Архангельск) МЗ РФ. Был рас-
считан минимальный объём выборки, обу-
словливающий получение достоверных ре-
зультатов. В исследовании приняли участие 
358 человек. Из которых 177 человек роди-
лись и проживают в г. Белгород, а 181 человек 
являются коренными жителями г. Архангель-
ска. За помощью обратились больные в воз-
расте 28-65 лет, (средний возраст 44,09±1,62 
года) с диагнозом СД2, выявленным не позд-
нее трёх лет назад (по критериям, рекомендо-
ванным ВОЗ) [6], среди больных 188 мужчин 
и 170 женщин (52,5% и 47,5% соответствен-
но). Отсутствие достоверных отличий показа-
телей гигиенического индекса больных, про-
живающих на севере и юге страны, обусловило 
формирование единой выборки. Всем больным 
диагноз СД2 устанавливался эндокринологами 
в лечебно-профилактических учреждениях го-
родов Белгорода и Архангельска. 

Критерии включения больных в выбо-
рочную совокупность: сахар крови натощак ≥ 
126 мг/дл (7 ммоль/л); простпрандиальная 
гликемия ≥200 мг/дл (11,1 ммоль/л); наличие 
более 20 зубов с обязательным присутствием 
двух антагонирующих моляров и премоляров 
на одной из сторон; отрицание курения таба-
ка, приёма наркотических и токсических 
средств, злоупотребления алкоголем и жева-
тельной резинкой.  

Критерии исключения: наличие у паци-
ентов иной хронической патологии, обуслов-
ливающей системный приём лекарственных 
средств, не связанных с СД2; беременные и 
кормящие грудью женщины; пациенты, нуж-
дающиеся в эндодонтическом лечении, отме-
чающие повышенную стираемость зубов и па-
тологию височно-нижнечелюстного сустава. 

Больных с уровнем гликированного ге-
моглобина разделили на три группы. В первую 
группу вошли 114 (31,5%) больных с уровнем 
гликированного гемоглобина HbA1с 6-7%, во 
вторую – 117 (32,7%) больных с HbA1с 7-8%, 
третью группу составили 127 (35,5%) больных 
при показателях HbA1c ≥8% (табл. 1). 

 
Таблица 1 

Распределение больных по группам в зависимости от уровня гликированного гемоглобина 
Жители г. Белгорода (чел.) Жители г. Архангельска (чел.) 

HbA1c 6%-7% HbA1c 7-8% HbA1c 8% HbA1c 6%-7% HbA1c 7-8% HbA1c 8% 
57 57 67 57 60 60 

 
На первичном приёме всем больным 

проводили пародонтологическую диагности-
ку, включающую оценку гигиенического со-
стояния полости рта, определяемую индексом 
ИГР-У. Оценку глубины зубодесневых борозд 

(пародонтальных карманов) рассчитывали, 
применяя разновеликий пародонтальный пу-
говчатый зонд. Расчёт глубины пародонталь-
ного кармана L проводили по формуле: 
L=l2+d2 × (l2 - l1)/(d1 - d2), где L – глубина па-
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родонтального кармана; d1 – диаметр шарика 
на вершине первой рабочей части, равный 0,5 
мм; d2 – диаметр шарика на вершине второй 
рабочей части с меньшим диаметром, равным 
0,3 мм; l1 – глубина зондирования шариком 
диаметром d1; l2 – глубина зондирования ша-
риком диаметром d2 [7]. Реакцию пародонта 
на изменения клинико-функциональ-ного со-
стояния рассчитывали по количеству экссуда-
ции десневой жидкости в области антагони-
рующих моляров [8]. При оценке отклика па-
родонта верхних моляров полученные данные 
соотносили с площадью, равной 
0,944±0,08см2. Это усреднённое значение 
площади пропитывания десневой жидкостью 
полосок фильтровальной бумаги, полученное 
в области зубов 1.6, 1.7, 2.6, 2.7, в пародонте 
которых возможны доклинические изменения. 
В процессе оценки статуса нижнечелюстных 

моляров применялся тот же подход, рефе-
рентной величиной принята величина 
0,707±0,08 см2. Статистическая обработка по-
лученных результатов выполнена с примене-
нием программы STATISTICA 6. 

Результаты  
В первой группе больных хороший уро-

вень гигиены полости рта выявлен у 24,6% 
больных, удовлетворительный – у 67,5%, 
плохой – у 7,9% при среднем гигиеническом 
индексе группы, равном 1,75±0,073 (табл. 2). 

Различия в оценке гигиенического стату-
са полости рта между жителями городов Бел-
города и Архангельска недостоверны (p>0,05). 

Во второй группе хорошую гигиену по-
лости рта продемонстрировали 30,0% боль-
ных, удовлетворительную – 63,2%, плохую – 
6,8%. Средний гигиенический уровень во вто-
рой группе соответствует 1,63±0,061 (табл. 3). 

 
Таблица 2 

Гигиенический статус полости рта у больных первой группы (n=114) 
Хороший Удовлетворительный Плохой 

жители (чел.)  
г. Белгорода 

жители (чел.) 
г. Архангельска 

жители (чел.)  
г. Белгорода 

жители (чел.)  
г. Архангельска 

жители (чел.)  
г. Белгорода 

жители (чел.)  
г. Архангельска 

4 5 38 39 14 14 
 

Таблица 3 
Гигиенический статус полости рта у больных второй группы (n=117) 

Хороший Удовлетворительный Плохой 
жители (чел.) 
г. Белгорода 

жители (чел.) 
г. Архангельска 

жители (чел.) 
г. Белгорода 

жители (чел.) 
г. Архангельска 

жители (чел.) 
г. Белгорода 

жители (чел.) 
г. Архангельска 

16 16 38 39 4 4 
 

Различия гигиенического статуса поло-
сти рта между жителями городов Белгорода и 
Архангельска недостоверны (p>0,05). 

В третьей группе хороший уровень ги-
гиены диагностирован у 14,2% больных, удо-
влетворительный – у 81,9%, плохой – у 3,9% 
больных. Средний индекс гигиены в этой 
группе равен 1,71±0,054 (табл. 4). 

Различия гигиенического статуса поло-
сти рта между жителями городов Белгорода и 
Архангельска недостоверны (p>0,05). 

Недостоверные отличия в гигиениче-
ском статусе полости рта жителей городов 
Белгорода и Архангельска позволили больных 
СД2, обратившихся за пародонтологической 
помощью, считать одной совокупностью.  

 
Таблица 4 

Гигиенический статус полости рта у больных третьей группы (n=127) 
Хороший Удовлетворительный Плохой 

жители (чел.) 
г. Белгорода 

жители (чел.) 
г. Архангельска 

жители (чел.) 
г. Белгорода 

жители (чел.) 
г. Архангельска 

жители (чел.) 
г. Белгорода 

жители (чел.) 
г. Архангельска 

9 9 51 53 3 2 
 

Среди больных с сахарным диабетом 
внутри групп с разным уровнем гликирован-
ного гемоглобина не выявлено достоверных 
различий глубины зубодесневых борозд (па-
родонтальных карманов), зависящих от уров-
ня гигиены полости рта. В первой группе 
средняя расчётная глубина равна 3,16±0,091 
мм, во второй – 3,48±0,085, в третьей – 
4,11±0,104. Была установлена достоверная 
разница в расчётной глубине зубодесневых 
борозд (пародонтальных карманов) между 
группами с уровнем гликированного гемогло-
бина HbA1c 6-7% и HbA1c ≥8%. 

В группе больных HbA1c 6-7% экссуда-
ция десневой жидкости у лиц с хорошим ги-
гиеническим статусом находилась на уровне, 
соответствующем «пародонту, в котором воз-
можны доклинические изменения». Среди 
лиц с удовлетворительным гигиеническим 
статусом выявлено превышение референтных 
величин на 7-9%. У больных с плохим уров-
нем гигиены превышение нормы составило 
12-19%.  

В группе больных с 7–8% уровнем гли-
кированного гемоглобина и с хорошей гигие-
ной количество десневой жидкости превыша-



15 

Медицинский вестник Башкортостана. Том 15, № 6 (90), 2020 

ло показатели, характерные для «пародонта, в 
котором возможны доклинические измене-
ния» на 20-27%, у больных с удовлетвори-
тельной и плохой гигиеной экссудация увели-
чена на 24-38% и 35-51% соответственно.  

В третьей группе больных (HbA1c 
≥8%), поддерживающих хорошую гигиену 
полости рта, экссудация десневой жидкости 
превышает референтные значения на 47-63%, 
у больных с удовлетворительным гигиениче-
ским статусом превышение достигает 53-78%. 
При плохой гигиене объём фильтрующейся 
десневой жидкости повышается до 61-85%.  

Обсуждение  
Необходимость уточнения тяжести об-

щесоматической патологии при прогнозиро-
вании терапии и реабилитации больных паро-
донтитом общеизвестна. В статье приведены 
данные, демонстрирующие, как тяжесть тече-
ния пародонтита, зависит от качества выпол-
нения гигиенических процедур в группах 
больных с различным уровнем гликированно-
го гемоглобина. Одной из задач исследования 
была оценка отличий в клинике пародонтита 
у лиц, проживающих на юге и севере страны. 
На наш взгляд, отсутствие достоверной раз-
ницы значений гигиенического индекса меж-
ду группами больных, проживающих на юге и 
севере страны, обусловлено, во-первых, еди-
ным урбанизированным информационно-
коммуникативным режимом, свойственным 
областным центрам, такими как города Бел-
город и Архангельск, во-вторых, более значи-
мым влиянием СД2.  

На основании зондирования и экссуда-
ции десневой жидкости диагноз пародонтит 
установлен в 93,3% случаев (334 больных). 
Надо полагать, что проведение рентгеноло-
гического обследования выявит характерное 
для пародонтита нарушение целостности 
корникалной пластинки в области исследуе-
мых моляров в 100% случаев. Этот факт под-
тверждается отсутствием среди участвующих 
в исследовании лиц с уровнем экссудацией 
десневой жидкости, соответствующим ин-
тактному пародонту.  

Все участники исследования в качестве 
гигиенических мероприятий отмечали чистку 
зубов один–два раза в день. При этом в неко-
торых случаях в группах с единым уровнем 
гликированного гемоглобина у больных, чи-
стивших зубы дважды в день, гигиенический 
статус был ниже, чем у больных, реализовы-
вавших гигиенические мероприятия один раз 
в день. Эта тенденция была особенно заметна 
при сравнении уровня гигиены среди муж-
чин и женщин. 

Исследование показало достоверное 
увеличение средней глубины зубодесневых 
борозд (пародонтальных карманов), связанное 
с уровнем гликированного гемоглобина. Так, 
приняв полученную в группе HbA1c 6-7%, 
глубину за 100%, в группе HbA1c 7-8% рас-
чётная глубина увеличилась на 10,1%, в груп-
пе HbA1c ≥8% на 30%. 

Утрата связочного аппарата, определя-
емая расчётом глубины зубодесневых борозд 
(пародонтальных карманов), при отсутствии 
рентгенологического исследования является 
основным диагностическим критерием, ха-
рактеризующим тяжесть пародонтита. Также 
значимым критерием оценки повреждения 
пародонта является оценка фильтрации дес-
невой жидкости. При этом важно дифферен-
цировать прирост фильтрации десневой жид-
кости, определя-емый инфекционной состав-
ляющей, от прироста фильтрации, индуциру-
емого сдвигами гомеостаза вследствие хрони-
ческой гипергликемии. Исследования выяви-
ли увеличение количества десневой жидко-
сти, связанное с увеличением уровня глики-
рованного гемоглобина у больных при одина-
ковом уровне гигиены полости рта.  

В группе HbA1c 6-7% при хорошей ги-
гиене количество десневой жидкости соответ-
ствовало уровню, полученному в области зу-
бов, в пародонте которых возможны доклини-
ческие изменения, при удовлетворительной и 
плохой гигиене наблюдалось превышение на 
7-9% и 12-19% соответственно.  

В группе HbA1c 7-8% увеличение экс-
судации десневой жидкости достигало 20-
27%, 24-38%, 35-51% при хорошем, удовле-
творительном и плохом гигиеническом состо-
янии соответственно. 

В группе HbA1c ≥8% в заданном гигие-
ническом диапазоне вывялена наибольшая 
экссудация с превышением референтных зна-
чений на 47-63%, 53-78% и 61-85%.  

Выводы 
Гигиена полости рта больных с СД2 с 

различным уровнем гликированного гемогло-
бина, проживающих в областных центрах се-
вера и юга, не имеет существенных отличий, 
что определяется единым урбанизированным 
информационно-коммуникативным режимом. 

Расчёт глубины зубодесневых борозд 
(пародонтальных карманов) не является до-
стоверным способом диагностики состояния 
пародонта у лиц с СД2. Вне зависимости от 
расчётной глубины у всех больных повыше-
ние экссудации десневой жидкости достигало 
пределов, свойственных пародонту, в котором 
возможны доклинические изменения. 
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Повышение экссудации десневой жид-
кости имеет достоверную корреляцию с уров-
нем гликированного гемоглобина, что свиде-
тельствует о большей патогенетической зна-

чимости в развитии пародонтита метаболиче-
ских нарушений в сравнении с повреждением 
пародонтальных тканей, обусловленным не-
достаточной гигиеной полости рта. 
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СРАВНИТЕЛЬНЫЙ АНАЛИЗ ВЛИЯНИЯ ПРОТИВОЭПИЛЕПТИЧЕСКИХ 

СРЕДСТВ НА ЦЕНТРАЛЬНУЮ НЕРВНУЮ СИСТЕМУ 
1ГАУЗ «Детская городская больница №8 им. А.Ю. Ратнера», г. Казань 

2ФГБОУ ДПО «Российская медицинская академия непрерывного профессионального 
образования» Минздрава России, г. Казань 

3ФГАОУ ВО «Казанский (Приволжский) федеральный университет», г. Казань 
 
Цель: оценить влияние противоэпилептической терапии на центральную нервную систему (ЦНС) у детей и взрослых.  
Материал и методы. Проанализировано лечение 428 пациентов с эпилепсией, 301 (70,3%) до 18 лет, 127 (29,7%) 

старше 18 лет, 195 (45,6%) – мужского, 233 (54,4%) – женского пола.  
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Результаты. Зафиксировано 359 нежелательных лекарственных реакций (НЛР) у 223 (52,1%) пациентов. Из них НЛР 
были зарегистрированы у 86 (38,6%) мужчин и у 137 (61,4%) женщин, причем 100 из 359 (28%) НЛР касались влияния на 
ЦНС. Наиболее значимыми среди них оказались сонливость, головокружение, когнитивно-поведенческие нарушения и ди-
плопия. НЛР, связанные с поражением ЦНС, наиболее часто выявлялись при приеме карбамазепина и окскарбазепина в 
45% и 44% случаев, при использовании ламотриджина и топирамата в 33 и 28% случаев соответственно. Реже негативное 
влияние на ЦНС вызывали вальпроаты (19%) и леветирацетам (18%).  

Выводы. В 1/3 случаев НЛР при применении противоэпилептических средств связаны с влиянием на ЦНС, причем 
наибольшее число НЛР связано с карбамазепином, наименьшее – с использованием леветирацетама. 

Ключевые слова: эпилепсия, противоэпилептические средства, побочные эффекты, нежелательные лекарственные ре-
акции, центральная нервная система, когнитивные нарушения. 

 
R.M. Shaimardanova, R.G. Gamirova, Е.А. Gorobets 

COMPARATIVE ANALYSIS OF ANTIEPILEPTIC DRUGS EFFECT  
ON THE CENTRAL NERVOUS SYSTEM 

 
Aim: to evaluate the effect of antiepileptics on the central nervous system (CNS) in children and adults. 
Material and methods. The treatment of 428 patients with epilepsy, 301 (70.3%) under 18 years old, 127 (29.7%) over 18 years 

old, 195 – males (45.6%), 233 (54.4%) – females was analyzed. 
Results. 359 adverse drug reactions (ADRs) were recorded in 223 patients (52.1%). ADRs were registered in 86/223 (38.6%) 

men and in 37/223 (61.4%) women, and 100/359 (28%) ADRs concerned the effect on CNS. The most significant among them were 
drowsiness, dizziness, cognitive-behavioral impairment, diplopia. ADR associated with CNS damage was most often detected with 
carbamazepine and oxcarbazepine (45 and 44%), lamotrigine and topiramate (33 and 28% of cases, respectively). Valproate (19%) 
and levetiracetam (18%) also effected on the CNS. 

Conclusions. In 1/3 of cases, antiepileptic ADRs are associated with the CNS effect, often due to the use of carbamazepine, the 
least - with levetiracetam. 

Key words: epilepsy, antiepileptic drugs, side effects, adverse drug reactions, central nervous system, cognitive impairment. 
 
Фармакоэпидемиология как наука имеет 

собственные методологические подходы к 
изучению сравнительной эффективности и 
безопасности лекарственных средств [1]. К 
основным задачам исследований в области 
фармакоэпидемиологии относятся: а) внесе-
ние уточнений в уже имеющиеся данные, свя-
занные с эффективностью и безопасностью 
лекарственных средств, которые были полу-
чены в результате рандомизированных кли-
нических исследований при их использовании 
в реальной клинической практике (включая 
редкие и отсроченные реакции), б) выявление 
новых эффектов лекарственного средства (как 
положительных, так и отрицательных). Не-
смотря на то, что рандомизированные клини-
ческие испытания (РКИ) продолжают оста-
ваться золотым стандартом в изучении эф-
фективности и безопасности лекарственных 
средств, они не могут отражать полную ин-
формацию о применении препарата в реальной 
практике. Эти испытания имеют ограничения, 
поскольку используются слишком узкие кри-
терии выборки с точки зрения возраста, пола, 
сопутствующих заболеваний и дополнитель-
ных назначений лекарственных средств [2]. 
Безопасность лекарственных средств пред-
ставляет собой одно из основных требований в 
современной фармакотерапии, причем необхо-
димо учитывать, что в дорегистрационных 
клинических исследованиях изучение безопас-
ности ограничено (в большинстве случаев за 
счет небольшой выборки и непродолжительно-
го периода наблюдения). Это обусловливает 
необходимость продолжать мониторинг без-
опасности и переносимости препарата и после 
его выхода в медицинскую практику.  

При выборе подходящего противоэпи-
лептического средства (ПЭС) врач должен 
принимать во внимание несколько факторов, 
включая возраст пациента, форму эпилепсии, 
тяжесть приступов, вероятную эффективность 
и переносимость препарата. Эти решения 
обычно основываются на результатах РКИ, но 
необходимо иметь в виду, что большинство 
их предназначены для получения лицензии на 
продажу препарата, но хотя они действитель-
но предоставляют доказательства эффектив-
ности ПЭС, эти результаты не всегда могут 
быть непосредственно применены в реальной 
практике [3]. Таким образом, исследование 
сравнительной эффективности и безопасности 
ПЭС, особенно при долгосрочных исходах, 
остаются актуальными. И наиболее эффек-
тивным способом получения достоверной 
оценки общей реальной эффективности и без-
опасности терапии противоэпилептическими 
средствами являются фармакоэпидемиологи-
ческие исследования. В литературе достаточ-
но часто сообщается о возможном влиянии 
ПЭС на соматическое здоровье пациентов 
(гепатобилиарную систему, обмен веществ, 
развитие аллергических реакций и т.д.) [4–8]. 
Актуальным представляется выявление часто-
ты нежелательных лекарственных реакций 
(НЛР) на прием ПЭС со стороны центральной 
нервной системы (ЦНС), включая изменения 
когнитивно-поведенческого характера. 

Материал и методы  
В ходе исследования осуществлен ретро-

спективный анализ частоты и типа НЛР, зафик-
сированных в картах учета пациентов в кабине-
те по диагностике и лечению эпилепсии и па-
роксизмальных состояний у 428 пациентов, 
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состоявших на учете у эпилептолога в 2019-
2020 гг. Критериями включения в исследование 
являются: а) наличие у пациентов установлен-
ного диагноза «Идиопатические генерализо-
ванные эпилепсии», «Структурные фокальные 
эпилепсии», «Фокальные эпилепсии неуточ-
ненной этиологии» согласно Международной 
классификации эпилепсии и эпилептических 
синдромов (2017) [9]; б) монотерапия различ-
ными противоэпилептическими средствами. 
Сравнительная оценка с расчетом отношения 
рисков (OP) и его доверительного интервала 
(ДИ) для неблагоприятных исходов осуществ-
лялась с помощью программы Revman 5.3. В 
качестве показателя безопасности ПЭС исполь-
зовали неблагоприятный исход – число паци-
ентов с наличием НЛР. Статистически значи-
мыми считали различия при p<0,05. 

Результаты и обсуждение  
Был проведен анализ НЛР, зарегистри-

рованных врачами в медицинской документа-

ции при монотерапии различными ПЭС у 428 
пациентов с идиопатическими генерализован-
ными и фокальными формами эпилепсии. Из 
них 118 имели идиопатическую генерализо-
ванную эпилепсию (ИГЭ) (из группы ИГЭ до 
18 лет исключена одна женщина в связи с тем, 
что она получала политерапию) и 310 пациен-
тов – фокальные формы эпилепсии. Из них 
301 (70,3%) пациент – до 18 лет (дети и под-
ростки); 127 (29,7%) – взрослые; гендерное 
распределение: мужского пола 195 (45,6%) и 
женского – 233 (54,4%).  

В общей сложности выявлено 359 не-
желательных лекарственных реакций у 223 
(52,1%) пациентов, предъявлявших жалобы на 
наличие побочных эффектов. Из них НЛР бы-
ли зарегистрированы у 86 (38,6%) мужчин и у 
137 (61,4%) женщин. Средняя частота НЛР на 
человека составила 1,6 (табл. 1). У женщин 
частота НЛР составила 1,7 на человека, у 
мужчин – 1,4 (p=0.009). 

 
Таблица 1  

Частота нежелательных лекарственных реакций при монотерапии эпилепсии различными противоэпилептическими средствами 
НЛР ВК N=184 КБЗ N=68 ТПТ N=67 ЛЕВ N=54 ОКБЗ N=39 ЛТ N=13 ЭСМ N=3 Все ПЭС N=428 

Число пациен-
тов с НЛР (%) 111 (60%) 43 (63%) 29 (43%) 15 (28%) 18 (46%) 6 (46%) 1 (33%) М 86 (39%) Ж 137 (61%) 

всего 223 (52%) 
Общее число 
НЛР на ПЭС 1862 76 46 17 27 6 1 М 121 Ж 238 

всего 359 
Кол-во НЛР на 
1 человека 1,7 1,8 1,6 1,1 1,5 1 1 М 1,4 Ж 1,7 

1,6 
Примечание. НЛР – нежелательные лекарственные реакции; ВК – вальпроевая кислота; КБЗ – карбамазепин; ТПТ – топирамат; 
ЛЕВ – левитирацетам; ОКБЗ – окскарбазепин; ЛТ – ламотриджин; ЭСМ – этосуксимид. 

 
При анализе побочных эффектов с учетом классификации ВОЗ (ВОЗ, 2000, 

https://www.who.int/topics/classification/ru/), когда принимают во внимание поражение опреде-
ленной системы органов на фоне приема лекарственных средств, наиболее часто НЛР в нашем 
исследовании были связаны с поражением нервной системы – из 359 нежелательных лекар-
ственных реакций, зафиксированных при применении всех ПЭС, их было отмечено 100 (28%). 
С поражением желудочно-кишечного тракта и гепатобилиарной системы было связано 21% (75 
из 359) НЛР, с нарушением обмена веществ – 20% (72 из 359) побочных эффектов. Доля по-
бочных эффектов, связанных с поражением системы крови, составила 13% (45 из 359 НЛР), с 
нарушением мочевыводящей системы – 1,9% (7 из 359). НЛР, связанные с поражением других 
систем, встречались в 17% случаев (см. рисунок). 

 

 
Рис. Доля нежелательных лекарственных реакций в зависимости от поражения определенной системы органов при монотерапии 
различными ПЭС, % (n=359). Примечание. ЖКТ – желудочно-кишечный тракт; ГБС – гепатобилиарная система; ПЭС – противо-
эпилептические средства. 
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Таблица 2  
Влияние различных противоэпилептических средств на ЦНС 

Поражение нервной системы ВК (N=186) КБЗ (N=76) ТПТ (N=46) ЛЕВ (N=17) ОКБЗ (N=27) ЛТ (N=6) ЭСМ (N=1) 
Тремор в руках 8(4,3%) - - - - - - 
Сонливость 15(8,1%) 8(10,5%) 2(4,3%) - 1(3,7%) 2(33,3%)  - 
Поведенческие нарушения 1(0,5%) - - - - - - 
Головокружение 2(1,1%) 9(11,8%) - - 3(28,8%) - - 
Повышенная возбудимость 1(0,5%) - - - - - - 
Раздражительность 1(%) - - - - - - 
Агрессивность - - 5(10,9%) - - - - 
Ухудшение памяти 5(2,7%) - 2(4,3%) - - - - 
Снижение концентрации 
внимания  3(1,6%) - - - - - - 

Нарушение координации - 3(3,9%) - - 2(7,4%) - - 
Повышенная утомляемость  - 2(2,6%) - - - - - 
Двоение в глазах - 7(9,2%)  - 2(7,4%) - - 
Головная боль - 2(2,6%)  - 1(3,7%) - - 
Заторможенность - 3(3,9%) 1(2,2%) 1 (5,9%) 1(3,7%) - - 
Слабость - - 1(2,2%) - - - - 
Галлюцинации  - - 1(2,2%) - - - - 
Парестезии - - 1(2,2%) - - - - 
Гипотимия - - - 2 (11,8%) 2(7,4%) - - 
Всего НЛР (n) 36 (19,4%) 34 (44,7%) 13 (28,3%) 3 (17,6%) 12 (44,4%) 2 (33,3%) - 

Примечание. ВК – вальпроевая кислота, КБЗ – карбамазепин, ТПТ – топирамат, 
ОКБЗ – окскарбазепин, ЛТ – ламотриджин, ЭСМ – этосуксимид. 

 
Среди поражений ЦНС (табл. 2) наибо-

лее значимыми были:  
1) сонливость – при приеме ламотри-

джина 2/6 (33,3%), карбамазепина 8/76 (10,5%), 
вальпроевой кислоты 15/186 (8,1%), топирама-
та 2/46 (4,3%), окскарбазепина 1/27 (3,7%); 

2) головокружение – при приеме валь-
проевой кислоты 2/186 (1,1%), карбамазепина 
9/76 (11,8%), окскарбазепина 3/27 (28,8%); 

3) когнитивно-поведенческие наруше-
ния: ухудшение памяти – при приеме валь-
проевой кислоты 5/186 (2,7%), топирамата – 
2/46 (4,3%), снижение концентрации внима-
ния – при приеме вальпроевой кислоты 3/186 

(1,6%), заторможенность – при приеме карба-
мазепина 3/76 (3,39%), топирамата 1/46 
(2,2%), левитирацетама 1/17 (5,9%), окскарба-
зепина 1/27 (3,7%), повышенная утомляемость 
– при приеме карбамазепина 2/76 (2,6%), 
агрессивность – при приеме топирамата 5/46 
(10,9%), гипотимия – при приеме левитираце-
тама 2/17 (11,8%), окскарбазепина 2/27 (7,4%) 
повышенная возбудимость, раздражительность 
и поведенческие нарушения – при приеме 
вальпроевой кислоты по 1/186 (0,5%); 

4) двоение в глазах – при приеме кар-
бамазепина 7/76 (9,2%); окскарбазепина 2/27 
(7,4%). 

 
Таблица 3  

Сравнительный анализ безопасности монотерапии различными ПЭС в отношении поражения центральной нервной системы 
Сравниваемые ПЭС (n/N) Показатель ОР, ДИ p 

Вальпроаты и карбамазепин  36(19,4%)/186 34(44,7%)/76 2,31 [1,51, 2,40] 0,0001 
Вальпроаты и топирамат 36(19,4%)/186 13(28,3%)/46 1,46 [0,85, 2,52] 0,17 
Вальпроаты и леветирацетам 36(19,4%)/186 3(17,6%)/17 1,10 [0,38, 3,19] 0,87 
Вальпроаты и окскарбазепин 36(19,4%)/186 12(44,4%)/27 2,30 [1,37, 3,84] 0,002 
Вальпроаты иламотриджин 36(19,4%)/186 2(33,3%)/6 1,72 [0,54, 5,54] 0,36 
Карбамазепин и топирамат 34(44,7%)/76 13(28,3%)/46 1,71 [0,99, 2,96] 0,05 
Карбамазепин и леветирацетам 34(44,7%)/76 3(17,6%)/17 2,54 [0,88, 7,29] 0,08 
Карбамазепин и окскарбазепин 34(44,7%)/76 12(44,4%)/27 1,01 [0,62, 1,64] 0,98 
Карбамазепин и ламотриджин 34(44,7%)/76 2(33,3%)/6 1,34 [0,42, 4,28] 0,62 
Топирамат и леветирацетам 13(28,3%)/46 3(17,6%)/17 1,60 [0,52, 4,93] 0,41 
Топирамат и окскарбазепин 13(28,3%)/46 12(44,4%)/27 1,57 [0,84, 2,94] 0,16 
Топирамат и ламотриджин 13(28,3%)/46 2(33,3%)/6 1,18 [0,35, 4,00] 0,79 
Леветирацетам и окскарбазепин 3(17,6%)/17 12(44,4%)/27 2,25 [0,83, 7,64] 0,1 
Леветирацетам и ламотриджин 3(17,6%)/17 2(33,3%)/6 1,89 [0,41, 8,71] 0,41 
Окскарбазепин и ламотриджин 12(44,4%)/27 2(33,3%)/6 1,33 [0,40, 4,46] 0,64 

Примечание. N – общее число НЛР при применении конкретного ПЭС; n – число НЛР, связанное с поражением ЦНС;  
ПЭС – противоэпилептическое средство; ОР – относительный риск; ДИ – доверительный интервал. 

 
Побочные эффекты, связанные с пора-

жением ЦНС, наиболее часто выявлялись при 
приеме карбамазепина 34/76 (45%) и окскар-
базепина 12/27 (44%). При приеме ламотри-
джина в 2 (33%) случаях из 6 НЛР, а при при-
еме топирамата в 13 (28%) из 46 случаев были 
зафиксированы побочные эффекты, связанные 

с поражением ЦНС. Несколько реже такого 
рода НЛР вызывали вальпроаты (19%) и леве-
тирацетам (18%). При приеме этосуксимида 
побочные эффекты со стороны ЦНС выявле-
ны не были, однако выборка по этосуксимиду 
слишком мала для каких-либо выводов в от-
ношении данного препарата. Необходимо от-
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метить, что зафиксировано 9 когнитивно-
поведенческих эффектов, причем наибольшее 
число поведенческих изменений на фоне при-
ема препарата приходится на левитирацетам и 
окскарбазепин, а когнитивные изменения за-
регистрированы преимущественно при прие-
ме вальпроевой кислоты (табл. 2), что сопря-
жено с данными, полученными в ходе других 
исследований [9, 10-15]. 

При анализе методом расчета отношения 
рисков было обнаружено, что карбамазепин и 
окскарбазепин значительно чаще, чем вальпро-
евая кислота, вызывали побочные эффекты, ас-
социированные с нарушением функций ЦНС 
(p=0.0001, p=0.002 соответственно) (табл. 3). 

Согласно критериям ВОЗ нежелательные 
лекарственные реакции со стороны централь-
ной нервной системы, выявленные в нашем ис-
следовании, по степени тяжести были оценены 
как НЛР легкой и умеренной степени тяжести.  

Заключение  
Результаты проведенного исследования 

показали, что в целом побочные эффекты, 

связанные с поражением ЦНС, наиболее часто 
выявлялись при приеме карбамазепина 34/76 
(45%) и окскарбазепина 12/27 (44%). При 
приеме ламотриджина в 2 (33%) случаях из 6 
НЛР, а при приеме топирамата в 13 (28%) из 
46 случаев были зафиксированы побочные 
эффекты, связанные с поражением ЦНС. Не-
сколько реже такого рода НЛР вызывали 
вальпроаты (19%) и леветирацетам (18%). 
Наибольшее число поведенческих изменений 
на фоне приема препарата приходится на ле-
витирацетам и окскарбазепин, а когнитивные 
изменения зарегистрированы преимуще-
ственно при приеме вальпроевой кислоты. 

Исследование выполнено при финансо-
вой поддержке РФФИ в рамках научного про-
екта № 17-29-09096. 

The reported study was funded by Russian 
Foundation for Basic Research (RFBR) accord-
ing to the research project №17-29-09096. 

Авторы данной статьи подтвердили отсут-
ствие конфликта интересов и иной финансовой 
поддержки, о которых необходимо сообщить. 
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В.А. Мудров1, А.М. Зиганшин2, С.Л. Мудрова3,  
Э.А. Шайхиева4, В.З. Галимзянов2, И.М. Насибуллин2 

ОПЫТ ПРИМЕНЕНИЯ ТЕХНОЛОГИИ «БИОФИДБЕК»  
ПРИ РАЗВИТИИ СЛАБОСТИ ПОТУЖНОЙ ДЕЯТЕЛЬНОСТИ 
1ФГБОУ ВО «Читинская государственная медицинская академия»  

Минздрава России, г. Чита 
2ФГБОУ ВО «Башкирский государственный медицинский университет»  

Минздрава России, г. Уфа 
3ГУЗ «Городской родильный дом», г. Чита 

4ГБУЗ «Республиканский медико-генетический центр», г. Уфа 
 
Цель исследования: изучить перспективы применения технологии «Биофидбек» при развитии слабости потужной дея-

тельности.  
Материал и методы. Исследование включало проспективный анализ длительности второго периода родов в двух ис-

следуемых группах при развитии слабости потужной деятельности. В 1-й группе с целью коррекции слабости проводилась 
родостимуляция окситоцином по общепринятой схеме, во 2-й группе наряду с родостимуляцией использовалась техноло-
гия «Биофидбек» (ультразвуковое сопровождение динамики продвижения головки).  

Результаты. Продолжительность второго периода родов в 1-й группе составила 125,5 (116,4; 130,5) мин, во 2-й группе – 
93,6 (88,4; 101,1) мин (U=219,5, p=0,005). Частота оперативного родоразрешения в 1-й группе составила 37,5% (15/40), во 2-
й группе – 10% (2/20) (χ2=4,97, p=0,03). Показанием для оперативного родоразрешения явилось ухудшение состояния плода 
и/или безэффективность родостимуляции окситоцином.  

Заключение. Ультразвуковое сопровождение родов (методика «Биофидбек») при развитии слабости потужной деятель-
ности позволяет сократить продолжительность второго периода, что сопровождается снижением частоты оперативного 
родоразрешения.  

Ключевые слова: второй период родов, вторичная родовая слабость, слабость потужной деятельности, длительность 
родов, ультразвуковое исследование, «Биофидбек». 

 

V.A. Mudrov, A.M. Ziganshin, S.L. Mudrova,  
E.A. Shaikhieva, V.Z. Galimzyanov, I.M. Nasibullin  

EXPERIENCE OF «BIOFEEDBACK» TECHNOLOGY APPLICATION 
IN WOMEN WITH ACTIVE LABOR ARREST 

 
The aim of the study was to evaluate the prospects of using «Biofeedback» technology in women with active labor arrest.  

       Material and methods. The study included the prospective analysis of the labor’s second stage duration in two study groups with 
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uterine inertia in second stage of the labor. Women in group 1 were inducted by standard oxytocin’s scheme to correct uterine inertia, in 
group 2 along induction by oxytocin «Biofeedback» technology (ultrasonic support of the head movement dynamics) was used. 

Results. The duration of the second delivery stage in group 1 was 125,5 (116,4; 130,5) min, in group 2 –93,6 (88,4; 101,1) min (U = 
219,5, p = 0,005). The frequency of operative delivery in group 1 was 37,5% (15/40), in group 2 – 10% (2/20) (χ2 = 4,97, p = 0,03). The 
indication for operative delivery was the deterioration of the fetal condition and / or lack of effectiveness of oxytocin stimulation.  

Conclusion. Ultrasound support of childbirth («Biofeedback» technology) in the development of active labor arrest allows to 
reduce the time of the second period, which allows to reduce the frequency of operative delivery. 

Key words: the second stage of labor, active labor arrest, inertia of pushing activity, duration of delivery, ultrasound, Biofeedback. 
 
Самым частым осложнением родов яв-

ляется слабость родовой деятельности (9-
12% от общего числа родов), которая состав-
ляет 60-80% в структуре аномалий родовой 
деятельности [1,2,3]. Слабость родовой дея-
тельности формируется под действием раз-
нообразных причин. Ключевую роль в ее 
развитии которой играет снижение концен-
трации окситоцина плазмы, а также чувстви-
тельных рецепторов к нему в миометрии [3]. 
Не меньшее значение в развитии данной па-
тологии имеет уровень половых стероидов – 
эстрадиола и прогестерона [1,3]. Слабостью 
потужного периода называют ослабление 
родовой деятельности во втором периоде ро-
дов, возникающее преимущественно в ре-
зультате слабости мышц брюшной стенки и 
утомления роженицы в родах [1]. В соответ-
ствии с действующими клиническими реко-
мендациями (КР) нормальная длительность 
второго периода родов у первородящих в 
среднем составляет 1,1 часа, у повторноро-
дящих – 0,4 часа [4]. При проведении эпи-
дуральной аналгезии в родах длительность 
второго периода у первородящих не должна 
превышать 3-х часов, у повторнородящих – 
2-х часов [4]. Во втором периоде родов го-
ловка плода находится в одной плоскости 
таза у первородящих женщин в среднем 30-
40 мин, у повторнородящих – 20-30 мин. 
Скорость продвижения головки по родовым 
путям в среднем у первородящих составляет 
1 см/ч, у повторнородящих – 2 см/ч [4].  

По мнению В.Е. Радзинского и соавт. 
головка плода не должна находиться в одной 
плоскости малого таза более 1 часа у перво-
родящих и более 30 минут у повторнородя-
щих, так как слабость потуг сопровождается 
ослаблением динамики продвижения головки 
плода, что в свою очередь приводит к про-
должительному сдавлению мягких тканей и 
органов малого таза между головкой плода и 
костным тазом матери [1,3]. В результате воз-
никают нарушения венозного оттока крови, 
отек мягких тканей родовых путей, вызывая в 
дальнейшем гипоксические изменения, кото-
рые повышают риск родового травматизма 
матери, увеличивают акушерские осложне-
ния, что способствует развитию несостоя-
тельности мышц тазового дна, вплоть до 
формирования свищей [1,2]. У новорожденно-

го могут возникать нарушения мозгового кро-
вообращения гипоксического генеза, кровоиз-
лияния в мозг и другие грозные осложнения 
[1,5]. Популяционное когортное исследование 
Sandstrom A. et al. свидетельствует о том, что 
слабость потужной деятельности приводит к 
значительному увеличению риска развития 
неблагоприятных интранатальных исходов 
[6]. Altman M. et al. также указывали на сни-
жение оценки по шкале Апгар при увеличе-
нии продолжительности второго периода ро-
дов [7]. Следовательно, изучение возможно-
стей эффективной коррекции слабости поту-
жной деятельности и контроля за продвиже-
нием головки плода в потужном периоде яв-
ляется актуальной проблемой в настоящее 
время. 

В мировой практике большой популяр-
ностью, особенно у врачей отделения акушер-
ства и гинекологии медицинского центра 
Шиба в Израиле, пользуется методика «Био-
фидбек» (ультразвуковое сопровождение ди-
намики продвижения головки), которая поз-
воляет роженицам контролировать процесс 
активных потуг во втором периоде родов, 
особенно при проведении эпидуральной ане-
стезии. В родах с эпидуральной анестезией 
женщина не в состоянии почувствовать мо-
мент, когда ей нужно тужиться, и соответ-
ственно эффективность своих потуг. Ультра-
звуковой контроль второго периода родов 
позволяет женщинам самостоятельно визу-
ально оценить процесс продвижения головки 
плода в родовом канале. Акушер-гинекологу 
необходимо следить за процессом продвиже-
ния головки плода по родовому каналу – это 
позволяет избежать необоснованного опера-
тивного родоразрешения на фоне упорной 
слабости потуг [8]. Поэтому целью исследо-
вания явилось изучение перспектив примене-
ния технологии «Биофидбек» при развитии 
слабости потужной деятельности. 

Материал и методы  
Исследование проводилось на базе пе-

ринатального центра ГУЗ «Краевая клиниче-
ская больница» г. Читы и ГБУЗ «РКБ им. Г.Г. 
Куватова» г. Уфы в 2018-2020 гг. Были выде-
лены 2 исследуемые группы: 1-я группа (кон-
трольная) включала 40 женщин, у которых 
коррекция слабости потужной деятельности 
проводилась путем родостимуляции оксито-
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цином по общепринятой схеме, 2-я группа 
(основная) – 20 женщин, у которых наряду с 
родостимуляцией использовалась технология 
«Биофидбек». Во время исследования жен-
щинам проведено общее и специальное аку-
шерское исследование в соответствии с КР, 
утвержденными МЗ РФ [4,9]. Исследуемые 
были сопоставимы по массе тела и плода, 
возрасту, паритету, экстрагенитальной и ги-
некологической патологий. При проведении 
исследований у всех женщин получено ин-
формированное добровольное согласие в со-
ответствии с требованиями Хельсинкской де-
кларации Всемирной медицинской организа-
ции (2013 г.). Критерием включения являлось 
наличие слабости потужной деятельности. 
Критериями исключения явились: первичная 
родовая слабость, анатомически узкий таз, 
неправильные положение и предлежание пло-
да, клинически узкий таз, угрожающий раз-
рыв матки, предлежание плаценты, рубец на 
матке, преждевременная отслойка нормально 
расположенной плаценты, дистресс плода в 
первом периоде родов, преждевременные ро-
ды, опухоли матки, рубцовая деформация 
шейки матки, многоплодная беременность, 
тяжелая преэклампсия, хориоамнионит. Родо-
стимуляция окситоцином проводилась по об-
щепринятой схеме [1]. 

Ультразвуковое сопровождение второго 
периода родов проводилось с помощью уль-
тразвукового сканера MySono U5 
SamsungMedison (SamsungMedisonBldg, Ко-

рея), конвексным датчиком с частотой преоб-
разователя 3,5-5,0 МГц, транслабиальным до-
ступом в сагиттальной позиции датчика. 
Транслабиальная позиция датчика позволяла 
женщине оценивать динамику продвижения 
головки плода по проводной оси таза под дей-
ствием схваток потужного характера. Удовле-
творительное положение датчика подтвер-
ждалось фактом одновременной визуализации 
на экране монитора лонного симфиза, крестца 
и головки плода [10].  

Технология «Биофидбек» представляет 
собой процесс получения биологически об-
ратной связи для большей осведомленности о 
течении многих физиологических процессов, 
главным образом с использованием инстру-
ментов, которые предоставляют информацию 
о деятельности этих же систем с целью воз-
можности манипулировать ими по желанию 
[11]. В рамках применения описанной техно-
логии во втором периоде родов женщина по-
лучает возможность визуализировать на мо-
ниторе в режиме реального времени располо-
жение головки плода в родовом канале. По 
мере наблюдения за продвижением головки 
плода в родовом канале женщина постепенно 
осознает, в какой момент времени ей необхо-
димо начать тужиться, и насколько эффек-
тивны ее потуги. Врач же в свою очередь 
имеет возможность оценить эффективность 
потужной деятельности на основании объек-
тивной информации оценки угла прогрессии 
(см. рисунок) [12]. 

 

 
Рис. Методика оценки эффективности родовой деятельности по величине угла прогрессии родов 

 
Статистический анализ проведен со-

гласно рекомендациям «Статистический ана-
лиз и методы в публикуемой литературе» 
(SAMPL) [13]. Учитывая численность жен-
щин, составляющую 50 человек, оценка нор-
мальности распределения признаков прово-
дилась с помощью критерия Шапиро–Уилка. 
Этот критерий W наиболее эффективен, так 
как он обладает большей мощностью по срав-
нению с альтернативными критериями про-
верки. Полученные данные представлены в 
виде медианы, первого и третьего квартилей: 
Me (Q1; Q3), сравнение групп исследования 

проводилось по одному количественному 
признаку с использованием критерия Манна–
Уитни. Для сравнения исследуемых групп по 
одному качественному признаку использовал-
ся критерий хи-квадрат Пирсона. Во осталь-
ных случаях р<0,05 считался статистически 
значимым. Учитывая проспективный характер 
исследования, оценка значимости различий в 
исследуемых группах проводилась за счет 
определения относительного риска. Стати-
стическая значимость относительного риска 
(p) оценивалась исходя из значений 95% до-
верительного интервала [13]. Статистическая 
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обработка материалов осуществлялась с по-
мощью пакета программ «IBM SPSS 
StatisticsVersion 25.0» (International Business 
Machines Corporation, licenseNo.Z125-3301-14, 
США). 

Результаты и обсуждение  
Срок наступления родов в 1-й (кон-

трольной) группе составил 39,5 (38,4; 38,9) 
недель, во 2-й (основной) группе – 38,5 (37,8; 
39,4) недель (U=146,0, p = 0,91). Число перво-
родящих в 1-й группе равнялось 60% (24/40), 
во 2-й группе – 55% (11/20) (χ2=0,14, p=0,71). 
Средняя масса плодов при рождении в 1-й 
группе была равна 3550,0 (3229,7; 3580,3) г, 
во 2-й группе – 3420,0 (3200,1; 3460,5) г 
(U=146,0, p=0,91). Продолжительность родов 
в 1-й группе составила 580,0 (555,7; 588,4) 
минут, во 2-й группе – 525,0 (375,8; 550,5) 
минут (U=90,0, p=0,06). Отсутствие статисти-
чески значимых различий между перечислен-
ными показателями в исследуемых группах 
подтверждает возможность их сравнения с 
целью определения перспектив применения 
технологии «Биофидбек» при развитии слабо-
сти потужной деятельности. 

Продолжительность второго периода 
родов в 1-й группе составила 125,5 (116,4; 
130,5) мин, во 2-й группе – 93,6 (88,4; 101,1) 
мин (U=219,5, p=0,005). Продолжительность 
времени от момента прорезывания теменных 
бугров до полного рождения головки плода в 
1-й группе составила 135,0 (125,6; 152,4) се-
кунд, во 2-й группе – 90,0 (86,7; 106,9) секунд 
(U=67,5, p=0,008). Частота проведения эпи-
дуральной анестезии (в активную фазу перво-
го периода родов) в 1-й группе составила 
32,5% (13/40), во 2-й группе – 50% (10/20) 
(χ2=1,73, p=0,19). Частота оперативного родо-
разрешения в 1-й группе составила 37,5% 
(15/40), во 2-й группе – 10% (2/20) (χ2=4,97, 
p=0,03). В структуре оперативного родораз-
решения преобладало кесарево сечение: в 1-й 
группе его частота составила 73,3% (11/15), во 
2-й группе – 100% (2/2) (χ2=0,7, p=0,4). Отсут-
ствие статистически значимых различий обу-
словлено низкой частотой оперативного 
родоразрешения во 2-й исследуемой группе. 
Кроме того, в 1-й группе в 26,6% (4/15) были 
проведены оперативные влагалищные роды 

путем вакуум-экстракции плода, во 2-й груп-
пе оперативные влагалищные роды не прово-
дились. Показаниями для оперативного за-
вершения родов явились: ухудшение внутри-
утробного состояния плода и неэффективное 
родоусиление окситоцином. Ухудшение со-
стояния плода при большой продолжительно-
сти второго периода родов возникает вслед-
ствие нарушения мозгового кровотока. Дли-
тельное сдавление головки плода на фоне не-
эффективной родовой деятельности способно 
приводить к сдавлению основного венозного 
коллектора головного мозга – сагиттального 
синуса и венозных стволов полушарий мозга, 
что затрудняет венозный отток, приводя к 
прогрессирующей внутричерепной гипертен-
зии, гипоксии и ишемии мозга [4].  

Оценка новорожденных по шкале Апгар 
на 1-й минуте в 1-й группе составила 8,0 (7,7; 
8,2) балла, во 2-й группе – 9,0 (8,3; 9,0) балла 
(U=295,0, p=0,08). Вероятность ухудшения со-
стояния плода на фоне родостимуляции окси-
тоцином в 1-й группе практически в 4 раза пре-
вышала таковую во 2-й группе (RR = 3,75, 95% 
Cl 0,95-14,82, p> 0,05). Отсутствие статистиче-
ски значимых различий, несмотря на очевидное 
увеличение частоты интранатального дистресса 
на фоне родостимуляции в 1-й группе, вероят-
но, обусловлено низкой численностью групп и 
требует дальнейшего подтверждения. 

Таким образом, результаты комплексно-
го применения медикаментозного родоусиле-
ния окситоцином и технологии «Биофидбек» 
при слабости родовой деятельности позволяют 
сократить продолжительность второго периода 
родов, визуально контролировать врачом и 
женщиной процессы продвижения головки 
плода по родовому каналу, что уменьшает не-
обоснованное оперативное родоразрешение и 
значительно улучшает исходы родов.  

Заключение  
Ультразвуковое сопровождение родов 

при слабости потужной деятельности с при-
менением методики «Биофидбек» позволяет 
сократить продолжительность второго перио-
да, визуально контролировать продвижение 
плода, что позволит снизить частоту опера-
тивного родоразрешения и улучшить перина-
тальный исход. 
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Г.Я. Хисматуллина, З.Р. Гарипова, Л.И. Музаева 

РЕТРОСПЕКТИВНЫЙ АНАЛИЗ ПРИЧИН ТРОМБОЦИТОПЕНИИ 
У ПАЦИЕНТОВ МНОГОПРОФИЛЬНОГО СТАЦИОНАРА 

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

 
Причины тромбоцитопении весьма разнообразны. В ряде случаев причиной является применение некоторых групп ле-

карственных средств, в том числе гепарин. Большинство пациентов (81%) с выявленным снижением тромбоцитов в крови 
ниже уровня 100×109/л не получали гепарин. Причинами такой тромбоцитопении могут быть реакция на введение других 
групп лекарственных препаратов (пациенты онкологического отделения) и различные патологические процессы, связанные 
с течением основного заболевания. Максимальная частота тромбоцитопении вне зависимости от применения гепарина 
встречается у пациентов онкологических и кардиологических отделений.  

Целью исследования является анализ актуальности и частоты встречаемости гепарин-индуцированной тромбоцитопе-
нии (ГИТ) в условиях многопрофильного стационара. Частота тромбоцитопении (<100×109/л) у пациентов многопрофиль-
ного стационара может достигать 1,36%. Среди 350 пациентов 66 (19%) получали гепарины. Эти пациенты могут рассмат-
риваться как потенциально страдающие ГИТ. Большинство пациентов (62%) проходили лечение в отделениях хирургиче-
ского профиля. Наибольшее количество таких пациентов находились в кардиологическом отделении (20 человек в год) и в 
отделении сосудистой хирургии (11 человек в год). Таким образом, проблема ГИТ представляется весьма важной. Необхо-
димо привлекать внимание врачей стационаров к решению данной проблемы с целью своевременной диагностики и лабо-
раторной верификации ГИТ.  

Ключевые слова: тромбоцитопения, гепарины, гепарин-индуцированная тромбоцитопения, многопрофильный стационар. 
 

A.A. Nabieva, B.A. Bakirov, R.A. Maier,  
G.Ya. Khismatullina, Z R. Garipova, L.I. Muzaeva 

RETROSPECTIVE STUDY OF THROMBOCYTOPENIA CAUSES  
IN PATIENTS OF MULTI-SPECIALTY HOSPITAL 

 
The causes of thrombocytopenia are very diverse, one of them is using some kind of drugs (including heparin). Most of the pa-

tients (81%) with detected reduced level of platelets in blood (<100 х 109/l) didn’t get heparin. The reasons for such thrombocyto-
penia can be  associated with the reaction to drugs of other groups (oncological patients), pathological processes  related to the main 
disease course. Peak frequency of thrombocytopenia despite of heparin intake is found in patients of both oncological and cardiolo-
gy departments. 

The purpose of the study is analysis of the relevance and frequency of heparin-induced thrombocytopenia (HIT) in a multi-
specialty hospital. The frequency of thrombocytopenia (<100 х 109/l) in patients of a multi-specialty hospital can reach 1.36%. 
Among 350 patients, 66 (19%) received heparins and they can be considered as potentially suffering from HIT. Most patients (62%) 
were treated in surgical departments. The departments with the largest number of such patients were the cardiology department (20 
people per year) and the department of vascular surgery (11 people per year). Thus, the problem of HIT seems to be very important. 
It is necessary to attract the attention of hospital doctors to this problem for timely diagnosis and laboratory verification of HIT. 

Key words: thrombocytopenia, heparin, heparin-induced thrombocytopenia, multidisciplinary hospital. 
 
Тромбоцитопения – это состояние, харак-

теризующееся снижением количества тромбо-
цитов в периферической крови ниже 150×109/л, 
как правило, сопровождающимся проблемами 
свертывания крови и, как следствие, повышен-
ной кровоточивостью [1,6,10]. Уровень тромбо-
цитов ниже 100×109/л может рассматриваться 
как выраженная тромбоцитопения [6,7]. 

Причины тромбоцитопении, являющей-
ся одним из важных факторов в структуре 
госпитальной летальности, весьма разнооб-
разны [1,5,6]. Патогенетическими механизма-
ми данного состояния могут являться повы-
шенное разрушение или пониженное произ-
водство тромбоцитов, их высокая секвестра-
ция, а также гемодилюция. 

Причиной выраженной тромбоцитопе-
нии в ряде случаев является применение не-
которых групп лекарственных средств, таких 
как антиагреганты, вещества, обладающие 
фибринолитической активностью, антиарит-
мические препараты, нестероидные противо-

воспалительные средства, некоторые антибио-
тики и противосудорожные препараты [8].  

Одним из таких препаратов является ге-
парин [7,12]. Состояния, возникающие в ответ 
на введение гепарина и приводящие к разви-
тию парадоксальных тромбозов в междуна-
родной классификации болезней 10-го пере-
смотра (МКБ-10) обозначаются как гепарино-
вая тромботическая тромбоцитопения (D 69.5) 
В клинической практике чаще применяется 
термин гепарининдуцированная тромбоцито-
пения. Выделяют две ее формы: первый тип 
неиммунная и второй тип иммунная. Посколь-
ку первый тип тромбоцитопении носит транзи-
торный характер и редко приводит к развитию 
тромбозов, клинически значимым состоянием 
является ГИТ второго типа и в большинстве 
современных публикаций именно она обозна-
чается данным термином (HIT – heparin-
induced thrombocytopenia) [2]. 

Патогенез ГИТ обусловлен связыванием 
тромбоцитарного фактора 4 (PF4) с гепарином, 
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что приводит к формированию антитромбоци-
тарных аутоантител, агрегации и разрушению 
тромбоцитов, в результате чего выделяются 
прокоагулянтные соединения. Каскад описан-
ных реакций в свою очередь может привести к 
развитию парадоксального тромбоза [15]. 

В клинической картине ГИТ распро-
странены тромбозы глубоких вен нижних ко-
нечностей и тромбоэмболия легочной арте-
рии. Серьезными последствиями также явля-
ются инсульты и острый инфаркт миокарда. 
Смертность пациентов с подобными ослож-
нениями, по данным ряда авторов, достигает 
20% и приблизительно у 10% пациентов эти 
осложнения приводят к ампутации конечно-
стей [11,16]. 

При этом несвоевременная диагностика 
и, как следствие, задержка с отменой гепари-
на, и с введением альтернативных антикоагу-
лянтов ухудшают прогноз и повышают ле-
тальность [3,7,16]. 

Учитывая вышесказанное, становится 
очевидной актуальность изучения распростра-
ненности ГИТ для последующего внедрения в 
клиническую практику врачей различных спе-
циальностей современного диагностического 
протокола, повышающего эффективность 
своевременной диагностики (в том числе лабо-
раторной) и лечения этого крайне опасного 
осложнения антикоагулянтной терапии. 

Цель исследования: анализ актуально-
сти и частоты встречаемости ГИТ в условиях 
многопрофильного стационара. 

Материал и методы 
Анализ проведен на основании ретро-

спективного исследования историй болезни 
пациентов, госпитализированных в различные 
отделения Клиники Башкирского государ-
ственного медицинского университета 
(БГМУ). В Клинике развернуто 755 коек раз-
личного профиля, на которых оказывается 
специализированная и высокотехнологичная 
медицинская помощь. В течение года в отде-
ления стационара поступает в среднем 28000-

32000 пациентов, из которых примерно 4000-
4500 получают антикоагулянтную терапию. 

В исследование включены пациенты с 
выявленной выраженной тромбоцитопенией 
(<100×109/л), госпитализированные в отделе-
ния стационара в течение 2017 года. На осно-
вании данных 350 историй болезни и 1478 
результатов лабораторных исследований па-
циенты были разделены на 2 группы: первая 
группа – пациенты, получавшие антикоагу-
лянтную терапию в виде подкожного или 
внутривенного введения нефракционирован-
ного (НФГ) или низкомолекулярного (НМГ) 
гепарина, вторая группа – пациенты, не полу-
чавшие гепаринотерапию. Также рассматри-
вались подгруппы пациентов с хирургическим 
или терапевтическим профилем заболевания. 

У части пациентов диагноз ГИТ был ве-
рифицирован с помощью проведения иммуно-
теста с количественным определением антител 
к комплексу гепарин – тромбоцитарный фак-
тор 4 типа (PF4-H) в пробах крови, стабилизи-
рованных цитратом натрия на анализаторе 
ACL-TOP 500 CTS («IL Werfen», США). Ис-
пользовались реагенты фирмы «IL Werfen», 
Испания. Выходом за пределы референсных 
значений считалось содержание антител выше 
1,0 МЕ/мл. 

Результаты и обсуждение 
На основании ретроспективного анализа 

данных медицинских карт пациентов много-
профильного стационара за 2017 год выра-
женная тромбоцитопения (<100×109/л) была 
выявлена в 1478 пробах крови 350 пациентов. 
Всего за указанный период в рассматривае-
мых отделениях стационара находилось 25748 
человек. Таким образом, частота выраженной 
тромбоцитопении составила 1,36%, что сопо-
ставимо с данными как отечественных [7], так 
и зарубежных исследователей [13]. 

В табл. 1 представлен рейтинг (в поряд-
ке убывания) отделений по количеству часто-
ты наблюдения пациентов с выраженной 
тромбоцитопенией. 

 
Tаблица 1 

Частота выраженной тромбоцитопении у пациентов стационарных отделений многопрофильной Клиники БГМУ в 2017 году 
Профиль отделения Всего пациентов Пациенты с тромбоцитопенией <100×109/л Частота тромбоцитопении, % 

Онкологическое отделение 911 24 2,63 
Кардиологическое отделение 3711 81 2,18 
Хирургическое отделение №2 3815 70 1,83 
Отделение урологии 2414 30 1,24 
Отделение сосудистой хирургии 2210 27 1,22 
Отделение торакальной хирургии 1804 22 1,21 
Отделение гинекологии 2398 29 1,20 
Терапевтическое отделение 3107 33 1,06 
Хирургическое отделение №1 3206 25 0,78 
Неврологическое отделение 2172 9 0,41 
Всего… 25748 350 1,36 
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Максимальная частота тромбоцитопении 
вне зависимости от применения гепаринов 
встречается в онкологическом отделении, что 
связано как с основными заболеваниями паци-
ентов данного профиля, так и с реакцией таких 
больных на химиотерапию [4,7]. Также высо-
кая частота тромбоцитопении наблюдается 
среди пациентов кардиологического отделе-
ния, что также обусловлено профилем заболе-
ваний пациентов этого отделения. Распределе-
ние больных с выраженной тромбоцитопенией 
по профилям стационарных отделений пред-
ставлено в табл. 2. 

Большинство пациентов (81%) с выяв-
ленным снижением тромбоцитов крови ниже 
уровня 100×109/л не получали гепарины. При-
чинами такой тромбоцитопении могут быть 
как реакция на введение других групп лекар-
ственных препаратов, так и различные патоло-
гические процессы, связанные с основным за-
болеванием. Так, более половины пациентов 
этой группы (57%) проходили лечение в отде-
лениях хирургического профиля. Наиболее 
частыми причинами тромбоцитопении у таких 
пациентов являются гемодилюция и повышен-
ное потребление тромбоцитов [4,7].  

 
Tаблица 2  

Распределение больных с выраженной тромбоцитопенией по профилям стационарных отделений и в зависимости от гепаринотерапии 
Профиль отделения  С гепаринотерапией Без гепаринотерапии Всего 

Терапия 
Терапевтическое отделение  5 28 33 
Неврологическое отделение 0 9 9 
Кардиологическое отделение 20 61 81 
Онкологическое отделение 0 24 24 
Итого… 25 122 147 

Хирургия 
Хирургическое отделение №1 3 22 25 
Хирургическое отделение №2 4 66 70 
Отделение торакальной хирургии 6 16 22 
Отделение сосудистой хирургии 11 16 27 
Отделение урологии 8 22 30 
Отделение гинекологии  9 20 29 
Итого: 41 162 203 
Всего… 66 284 350 

 
Наибольшее количество (40,7%) паци-

ентов хирургического профиля с выраженной 
тромбоцитопенией, не получавших гепарино-
терапию, лечились в хирургическом отделе-
нии №2. Это, очевидно, связано с разнообра-
зием проводимых в этом отделении операций 
пациентам с заболеваниями органов брюшной 
полости, в том числе высокотехнологичными 
операциями по поводу эхинококкоза и опухо-
лей печени, расширенными и реконструктив-
но-пластическими операциями гепатопанкреа-
тодуоденальной зоны. На втором месте по ко-
личеству пациентов с тромбоцитопенией нахо-
дятся хирургическое отделение №1 (13,5%), 
специализирующееся на абдоминальной хи-
рургии, травматологии-ортопедии, а также 
гнойно-воспалительных заболеваниях мягких 
тканей, и отделение урологии (13,5%). Далее 
следуют отделения гинекологии (12,3%), тора-
кальной (10%) и сосудистой (10%) хирургии.  

В отделениях терапевтического профи-
ля проходили лечение 122 (43%) пациента 
второй группы, не получавших гепарины. 
Наиболее вероятной причиной тромбоцито-
пении у этих пациентов является реакция на 
лекарства, в том числе на химиотерапию у 
онкологических больных [4,7]. 

Половина (50%) пациентов этой группы 
лечились в кардиологическом отделении. Па-

тология сердечно-сосудистой системы у па-
циентов данного отделения, очевидно, обу-
словливает высокий риск развития тромбоци-
топении. Далее следуют терапевтическое 
(23%), онкологическое (20%) и неврологиче-
ское (7%) отделения.  

Среди 350 анализируемых пациентов 66 
(19%) получали гепарины, и часть из них мо-
жет рассматриваться как потенциально стра-
дающие ГИТ. В этой группе большинство па-
циентов (62%) также проходили лечение в 
отделениях хирургического профиля. 

Обращает на себя внимание тот факт, 
что на первом месте по числу пациентов пер-
вой группы с выраженной тромбоцитопенией 
на фоне введения гепаринов находится отде-
ление сосудистой хирургии (27%), занявшее 
последнее место в рейтинге хирургических 
отделений по количеству больных, не полу-
чавших гепарин. Это можно объяснить тем, 
что большинство пациентов, находящихся на 
лечении в отделении сосудистой хирургии, 
получают гепарины в виде НФГ и/или НМГ. 

Рейтинг отделений хирургического про-
филя в порядке убывания количества пациен-
тов с выраженной тромбоцитопенией на фоне 
применения гепаринов выглядел следующим 
образом: сосудистая хирургия (27%) – гинеко-
логия (22%) – урология (20%) – торакальная 
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хирургия (14%) – хирургическое отделение №2 
(10%) – хирургическое отделение №1 (7%). 

В отделениях терапевтического профиля 
подавляющее большинство (80%) пациентов 
первой группы, получавших гепарины, прохо-
дили лечение как и в случае с не получавшими 
гепарины пациентами в кардиологическом от-
делении. Причины этого уже были рассмотре-
ны выше. Еще 5 (20%) пациентов с тромбоци-
топенией на фоне введения гепаринов лечи-
лись в терапевтическом отделении. В невроло-
гическом и онкологическом отделениях паци-
ентов с выраженной тромбоцитопенией, полу-
чавших гепарины, за 2017 год не наблюдалось. 

Пациенты первой группы получали ге-
парины как в форме НФГ, так и НМГ. Ряд за-
рубежных авторов [13,15] указывает на более 
редкие случаи развития ГИТ при применении 
НМГ. Jang I.-K., Hursting M.J. показали, что 
применение НМГ, в частности препаратов на 
основе эноксапарина натрия, способно снизить 
частоту ГИТ до 5 раз в сравнении со стандарт-
ным НФГ [13]. Нами подобной зависимости 
выявлено не было. Так, из 66 пациентов, полу-
чавших гепарины, у 29 (44%) пациентов при-
менялся стандартный НФГ, у 23 (35%) – НМГ, 
14 (21%) пациентов получали обе группы ге-
паринов. Статистически значимого снижения 
частоты развития ГИТ у пациентов на фоне 
применения НМГ не выявлено и в Кокрейнов-
ском обзоре рандомизированных контролиру-
емых исследований, проведенном Robertson L., 
Strachan J. [14]. Е.Л. Буланова с соавт. также 
отмечают, что замена НФГ на НМГ не меняет 
динамику числа тромбоцитов [2]. 

В результате ретроспективного анализа 
медицинских карт выявлено 66 пациентов с вы-
раженной тромбоцитопенией на фоне проводи-
мой гепаринотерапии, находившихся на лече-
нии в отделениях Клиники БГМУ в 2017 году. 
Данные пациенты могут рассматриваться как 
потенциально имеющие такое серьезное ослож-
нение гепаринотерапии, как ГИТ. Всего за 2017 
год в рассматриваемых отделениях многопро-
фильного стационара гепарины в той или иной 
форме получали 4136 человек. Таким образом, 
частота развития ГИТ на фоне гепаринотера-
пии, по нашим данным, может достигать 1,6%.  

Однако для верификации диагноза ГИТ 
необходимым условием является проведение 

лабораторных исследований с определением 
антител к комплексу гепарин – тромбоцитар-
ный фактор 4 типа (PF4-H). Стоит отметить, 
что только 45 (68%) пациентам из 66 было 
проведено подобное исследование. У 42 из 45 
пациентов титр PF4-H превышал референсные 
значения от 50 до 70 %, что можно рассмат-
ривать как лабораторную верификацию ГИТ.  

Многие авторы также указывают на 
сложность и несвоевременность диагностики 
ГИТ, связанной в том числе и с недостаточ-
ной доступностью для медицинских учрежде-
ний специфической иммунодиагностики [4,7]. 

В качестве решения проблемы своевре-
менной диагностики ГИТ большинство авто-
ров предлагают использовать «Шкалу 4Т» ве-
роятности ГИТ, которая предусматривает под-
счет баллов по 4 критериям и 3 степеням [4,9]. 
Так, Н.Ю. Семиголовский рекомендует ис-
пользование мнемонического «Правила 100 – 
50 – 100», включающего 3 оценочных значе-
ния: падение уровня тромбоцитов до 100×109/л 
на 5-й день после начала терапии гепарином 
или в пределах 100 дней от его предшествую-
щего использования [7]. В данном исследова-
нии «Шкала 4Т» не использовалась. 

Алгоритм действий для лабораторно 
подтвержденной ГИТ включает в себя пере-
ход на НМГ [13,15] или полный отказ от гепа-
ринов с переходом на альтернативные анти-
коагулянты негепариновой природы [2,4], а 
также проведение дуплексного сканирования 
вен нижних конечностей для исключения 
тромбоза глубоких вен [8,11]. 

Выводы 
Проведенное исследование показывает, 

что частота ГИТ как осложнения гепариноте-
рапии может достигать 1,6%. Несмотря на 
относительную редкость подобного осложне-
ния, учитывая тяжесть последствий и практи-
ку применения гепаринов у пациентов с са-
мыми разнообразными заболеваниями в раз-
личных отделениях многопрофильного стаци-
онара, проблема ГИТ представляется весьма 
актуальной. Необходимо привлекать внима-
ние врачей стационаров к данной проблеме, а 
также внедрять в клиническую практику те-
сты для определения ГИТ-антител, что спо-
собствует своевременной диагностике и лабо-
раторной верификации ГИТ. 
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Цель исследования. Изучить частоту повышения стадии Т и индекса Глисона после робот-ассистированной радикаль-

ной простатэктомии (РАРП). 
Материал и методы. В исследование вошли 142 пациента с локализованным раком предстательной железы, которым 

была выполнена стандартная нервосберегающая РАРП (44 пациента) и РАРП по разработанной нами методике с сохране-
нием и реконструкцией перипростатических анатомических структур с сохранением (64 пациента) или без сохранения (34 
пациента) сосудисто-нервных пучков полового члена. 

Результаты. Во всех группах больных послеоперационный индекс Глисона оказался выше дооперационных значений 
(p<0,0001). При этом динамика изменения этого показателя между группами значимо не различалась (p=0,74). У 20,42% 
пациентов было отмечено увеличение стадии заболевания до pT3. 

Выводы. Риски возможного увеличения стадии заболевания и степени злокачественности опухолевых клеток у пациен-
тов, перенесших РАРП по поводу локализованного рака предстательной железы, должны учитываться при определении 
тактики ведения таких больных и при анализе ближайших онкологических результатов хирургического лечения. 

Ключевые слова: РАРП, робот-ассистированная радикальная простатэктомия, рак предстательной железы. 
 

M.S. Mosoyan, D.M. Il’in 
UPSTAGING AND GLEASON UPGRADING IN PATIENTS AFTER ROBOT-

ASSISTED RADICAL PROSTATECTOMY FOR LOCALIZED PROSTATE CANCER 
 
Objective. To study the incidence of T-stage and Gleason index elevation after robot-assisted radical prostatectomy (RARP). 
Material and methods. The Study included 142 patients with localized prostate cancer after standard nerve-sparing RARP (44 

patients) and RARP by the technique developed by us with preservation and reconstruction of periprostatic anatomical structures 
with preservation (64 patients) or without preservation (34 patients) of neurovascular bundles of the penis. 

Results. Postoperative Gleason score in all groups of patients was higher than the preoperative values (p<0.0001). The dynamics 
of changes in Gleason score did not differ significantly between the groups (p= 0.74). The disease upstaging to pT3 was recognized 
in 20.42% of patients. 

Conclusions. Risks of upstaging and upgrading in patients who underwent RARP for localized prostate cancer should be considered 
when determining the management tactics of these patients and analyzing the immediate oncological results of surgical treatment. 

Key words: RARP, robot-assisted radical prostatectomy, prostate cancer. 
 
Одной из важных проблем диагностики 

и лечения рака предстательной железы (РПЖ) 
остается недооценка стадии опухолевого про-
цесса на предоперационном этапе. При вы-
полнении робот-ассистированной радикаль-
ной простатэктомии (РАРП) пациентам с ло-
кализованным РПЖ очень низкого риска эс-
калация стадии заболевания после операции 
до pT3 и увеличение суммы баллов по шкале 
Глисона ≥ 7 выявляются в 35% случаев, а по-
ложительный хирургический край (ПХК) – в 
16-18% случаев лечения [5,10]. В клиниках 
экспертного уровня частота ПХК для пациен-
тов со стадией pT2 составляет 17,4%, со ста-
дией pT3 – 36,9%, а частота биохимического 
рецидива спустя 7 лет достигает 21,27% [8]. 
При этом абластичность РАРП является сопо-
ставимой с результатами открытой радикаль-
ной простатэктомии с тенденцией к более 
низкой частоте возникновения ПХК по срав-
нению с последней (12,7% и 21,6% соответ-
ственно, p=0,09) [2].  

Целью настоящего исследования яви-
лось изучение на собственном клиническом 
опыте частоты миграции стадии Т (классифи-
кации TNM 2016) и изменения суммы баллов 
по шкале Глисона (индекса Глисона) в после-
операционном периоде РАРП, выполненной 
разными методиками пациентам с клинически 
локализованным РПЖ. 

Материал и методы 
В исследование вошли 142 пациента с 

локализованным РПЖ (стадия cT1cN0M0-
cT2cN0M0), которым была выполнена РАРП 
как стандартной нервосберегающей техникой 
(группа Н-РАРП, 44 пациента), так и по раз-
работанной нами методике с сохранением и 
реконструкцией перипростатических анато-
мических структур (сфинктер уретры, пубо-
простатические связки, пубо-промежностная 
мышца, фасция endopelvica) с сохранением 
(группа РАРП-А, 64 пациента) или без сохра-
нения (группа РАРП-Б, 34 пациента) сосуди-
сто-нервных пучков полового члена [3]. 
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В исследование не вошли пациенты, ко-
торым операции выполнялись в период освое-
ния методики РАРП (первые 50 случаев), паци-
енты с выраженной сердечно-сосудистой пато-
логией, сахарным диабетом, предшествующи-
ми обширными операциями на органах малого 
таза и брюшной полости, а также пациенты, 
получавшие специфическое неоадъювантное 
лучевое или медикаментозное лечение РПЖ. 

Для количественных данных выполня-
лась проверка нормальности данных с помо-
щью критерия Колмогорова–Смирнова. Коли-
чественные переменные, распределение кото-
рых не отличается от нормального, описаны 
через среднее значение и стандартную ошибку 
среднего. Количественные данные, распределе-
ние которых отличается от нормального, описа-
ны при помощи медиан, 25 и 75 квартилей. 

Динамика для нормально распределен-
ных данных исследована при помощи крите-
рия АNOVA Repeated. Для данных, распреде-
ление которых отличается от нормального, 
применялся критерий Вилкоксона (по двум 
временным точкам) или критерий Фридмана 
(по семи временным точкам). Динамика ис-
следовалась во всей совокупности больных и 
в каждой группе по отдельности. 

Результаты 
На рис. 1 приведены данные об уровне 

ПСА сыворотки крови в исследованных груп-
пах больных. Минимальный уровень ПСА 
сыворотки крови у пациентов групп Н-РАРП, 
РАРП-А и РАРП-Б составил 3,7 нг/мл, 0,54 
нг/мл и 8,8 нг/мл соответственно, а макси-
мальный – 70 нг/мл, 48 нг/мл и 23 нг/мл. Ме-
диана значений ПСА сыворотки крови в 
группах составила соответственно 9 (6,5;13) 
нг/мл, 8,4 (6,6;13,6) нг/мл и 13,24 (11,1;19) 
нг/мл (группы однородны по уровню ПСА, 
критерий Краскела–Уоллиса, р=0,08) (рис. 1). 

 

 
Рис. 1. Уровень ПСА (нг/мл) сыворотки крови в группах. Примеча-
ние. Различия между группами статистически не значимы, p=0,08 

 
Исходная сумма баллов по шкале Глисона 

(установленная на основании результатов муль-
тифокальной биопсии предстательной железы у 
всех пациентов) в группах Н-РАРП, РАРП-А и 

РАРП-Б составила соответственно 6 (6;7) бал-
лов, 6 (6;6) баллов и 7 (6;7) баллов (р=0,21, рис. 
2). Как следует из рис. 2, минимальное значение 
показателя в группах составило соответственно 
5 баллов, 2 балла и 5 баллов для Н-РАРП, РАРП-
А и РАРП-Б, а максимальное значение во всех 
группах было 8 баллов. 

 

 
Рис. 2. Сумма баллов по шкале Глисона до операции. Примечание. 

Различия между группами статистически не значимы, p=0,21 
 

В табл. 1 представлены данные по стади-
ям заболевания у пациентов исследованных 
групп. Во всех группах у больных была диа-
гностирована локализованная форма РПЖ (T1-
T2N0M0). Стадия cT1 была установлена у 90 
(63,38%), сТ2 – у 52 (36,62%) пациентов. Ста-
дирование осуществляли на основании данных 
гистологического исследования материала 
биопсии тканей предстательной железы, дан-
ных МРТ органов малого таза, остеосцинти-
графии и рентгенографии грудной клетки. 

 
 

Таблица 1 
Распределение больных РПЖ по стадии болезни, Т  

(классификация TNM 2016) 

Стадия 
РПЖ 

Группы 
Н-РАРП 
(N=44) 

РАРП-А 
(N=64) 

РАРП-Б 
(N=34) 

T1 37 (84,09%) 35 (54,69%) 18 
(52,94%) 

T2 7 (15,91%) 29 (45,31%) 16 
(47,06%) 

 
У всех пациентов было выполнено по-

слеоперационное гистологическое исследова-
ние операционного материала. При исследова-
нии препарата предстательной железы во всех 
группах больных показатель суммы баллов по 
шкале Глисона оказался выше дооперацион-
ных значений. В табл. 2 приведены медиана, 
нижний и верхний квартили показателя суммы 
баллов по шкале Глисона в исследованных 
группах больных до и после операции. 

 
 

Таблица 2 
Сумма баллов по шкале Глисона до и после операции 

Показатель Группы У всех 
больных Н-РАРП РАРП-А РАРП-Б 

До операции 6 (6;7) 6 (6;6) 7 (6;7) 6 (6;7) 
После  

операции 7 (6;7) 7 (6;7) 7,5 
(6,5;8) 7 (6;7) 
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Максимальные значения показателя 
суммы баллов по шкале Глисона после опера-
ции составили 10 баллов в группе Н-РАРП и 9 
баллов в группах РАРП-А и РАРП-Б. Увеличе-
ние показателя суммы баллов по шкале Глисо-

на было статистически значимо относительно 
исходных значений во всех исследованных 
группах (p<0,0001). При этом динамика изме-
нения этого показателя между группами зна-
чимо не различалась (p= 0,74) (рис. 3). 

 

 
Рис. 3. Динамика показателя суммы баллов по шкале Глисона.  

Примечание. Различия в динамике по группам статистически не значимы, p=0,74 
 

Частота встречаемости положительного 
хирургического края (ПХК) в группах боль-
ных значимо не различалась и составила 
14,29%, 17,19% и 14,71% соответственно для 
Н-РАРП, РАРП-А и РАРП-Б (p=0,82). Было 
выявлено различие в стадиях РПЖ до и после 
операции (табл. 3): у 20,42% пациентов была 
отмечена эскалация стадии заболевания до 
местно-распространенного процесса – стадии 
T3. Биохимический рецидив за весь период 
наблюдения был выявлен у 6% пациентов, 
при этом от прогрессии РПЖ за весь период 
наблюдения не умер ни один больной. 

 
Таблица 3 

Различия в клинической и патологической стадиях РПЖ 
(TNM, 2016 г.) 

Стадия 
РПЖ 

До операции 
(N=142) 

После операции 
(N=142) 

T1 90 (63,38%) не применимо 
T2 52 (36,62%) 113 (79,58%) 
Т3 0 29 (20,42%) 

 
Обсуждение 
В нашей работе недостадирование ста-

дии pT3 составило более 20%, что соотносит-
ся с данными других исследователей. Так, в 
исследовании Е.И. Велиева и соавт. при кли-
нически локализованном РПЖ стадия pT3aN0 
была выявлена у 13,5% пациентов, pT3b-4N0 – 
у 7,4% [1]. Нами было установлено значимое 
увеличение средних значений суммы баллов 
по шкале Глисона, что также соотносится с 
имеющимися литературными данными [1,6,9]. 
Отсутствие же статистически значимых раз-
личий в динамике показателя между группами 
позволяет сделать вывод об их сопоставимо-
сти. В исследовании C. D’Elia и соавт. у 
46,7% пациентов с клиническим значением 
суммы баллов по шкале Глисона от 4 до 6 
баллов при патологическом исследовании 

удаленной простаты значение было повышено 
до 3+4=7 баллов, а у 5,3% – до 4+3=7 баллов. 
Также у 39,7% была выявлена более высокая 
стадия РПЖ [6]. В другом исследовании ми-
грация индекса Глисона после операции в 
сторону увеличения наблюдалась у 17,5% па-
циентов, в сторону уменьшения – у 7,6% [1]. 

В нашем исследовании частота ПХК в 
среднем в группах составила 15,4%, при этом 
частота ятрогенного ПХК, т.е. такого, когда 
линия отсечения прошла внутри капсулы же-
лезы, составив 1,4%. Такое разделение причин 
возникновения ПХК, на наш взгляд, важно, 
поскольку в случае, если клиническая стадия 
опухоли соответствует cT2, а при гистологи-
ческом исследовании определяется pT3a, то 
ситуация объясняется ошибкой стадирования. 
При этом хирург выполнял вмешательство, 
ориентируясь на показатели ПСА в сыворотке 
крови, суммы баллов по шкале Глисона и 
клиническую стадию заболевания, выполняя 
диссекцию вплотную к предстательной желе-
зе для максимального сохранения сосудисто-
нервных пучков полового члена. Другая ситу-
ация складывается, когда хирург оперирует 
больного с клинически локализованным РПЖ 
и патологоанатомический диагноз не расхо-
дится с клиническими данными (pT2), однако 
диагностируют ПХК. Это означает, что хирург 
допустил ошибку, выполнив диссекцию в не-
верном слое, и у таких пациентов вероятность 
развития биохимического рецидива возрастает 
[7]. Наличие ПХК может оказывать влияние на 
возникновение клинического рецидива заболе-
вания у 15% пациентов, особенно в тех случа-
ях, когда выявлены высокая стадия опухоли 
или низкодифференцированная опухоль [1]. 

Таким образом, зачастую мы оперируем 
больных с более агрессивным течением опухо-
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левого процесса, чем предполагается на доопе-
рационном этапе и/или местно-распространен-
ным процессом. Риск возникновения ПХК по-
сле РАРП должен быть оценен заблаговремен-
но, а частичное билатеральное или унилате-
ральное сохранение сосудисто-нервных пучков 
в ходе вмешательства может обеспечить более 
высокую абластичность процедуры. При этом 
достичь раннего восстановления континенции 
можно даже у тех больных, кому не выполня-
лось сохранение сосудисто-нервных пучков [3]. 
Вероятность недооценки стадии и степени зло-
качественности опухоли у значительного числа 

пациентов с локализованным РПЖ низкого 
риска также должна учитываться при выборе 
тактики активного наблюдения таких больных. 

Заключение 
Риски возможного повышения стадии 

заболевания при патологическом исследова-
нии удаленного препарата предстательной 
железы и увеличения степени злокачествен-
ности опухолевых клеток у пациентов с лока-
лизованным РПЖ должны учитываться при 
определении тактики ведения таких больных 
и анализе ближайших результатов хирургиче-
ского лечения. 
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Цель исследования. Оценить динамику показателя шкалы IPSS и показателя «Качество жизни» у пациентов, перенес-

ших робот-ассистированную радикальную простатэктомию (РАРП). 
Материал и методы. Ста сорока двум пациентам с локализованным раком предстательной железы (РПЖ) была вы-

полнена РАРП: стандартная нервосберегающая (Н-РАРП, 44 пациента), модифицированная с сохранением (РАРП-А, 64 
пациента) или без сохранения (РАРП-Б, 34 пациента) сосудисто-нервных пучков. Сумма баллов по шкале IPSS и показа-
тель «Качество жизни» оценивались до операции и в течение 12 месяцев после операции. 

Результаты. Средний объем простаты в группах Н-РАРП, РАРП-А и РАРП-Б составил соответственно 44 (29;65,5) 
см3, 50 (42,5;61,5) см3 и 40 (33,0;65,0) см3 (р=0,46). В послеоперационном периоде было отмечено значимое снижение сум-
мы баллов по шкале IPSS и показателя «Качество жизни» (p<0,0001), при этом динамика этих показателей между группами 
значимо не различалась. 

Выводы. Выполнение РАРП по поводу локализованного РПЖ при наличии сопутствующей доброкачественной ее ги-
перплазии уменьшает выраженность симптомов патологии нижних мочевых путей (СНМП) и улучшает качество жизни та-
ких пациентов. 

Ключевые слова: робот-ассистированная радикальная простатэктомия, рак предстательной железы, симптомы нижних 
мочевых путей (СНМП). 

 
M.S. Mosoyan, D.M. Il’in 

DYNAMICS OF IPSS AND QUALITY OF LIFE IN PATIENTS  
AFTER ROBOT-ASSISTED RADICAL PROSTATECTOMY 

 
Objective. To evaluate the dynamics of IPSS and quality of life (QoL) in patients who underwent robot-assisted radical prosta-

tectomy (RARP). 
Materias and methods. 142 patients with localized prostate cancer (PCa) underwent RARP: standard nerve-preserving (N-

RARP, 44 patients), modified with preservation (RARP-A, 64 patients) or without preservation (RARP-B, 34 patients) of nerve-
vascular bundles. The IPSS score and QoL were assessed preoperatively and at 12 months postoperatively. 

Results. The mean prostate volume in the N-RARP, RARP-A, and RARP-B groups was 44 (29;65.5) cm3, 50 (42.5;61.5) cm3, 
and 40 (33.0;65.0) cm3 (p=0.46), respectively. In the postoperative period, there was a significant decrease in the sum of the IPSS 
and QoL scores (p<0.0001), with no significant difference in the dynamics between the groups. 

Conclusions. RAPP for localized PCa with concomitant benign hyperplasia reduces the severity of lower urinary tract symp-
toms and improves the QoL of these patients. 

Key words: RARP, robot-assisted radical prostatectomy, prostate cancer, lower urinary tract symptoms (LUTS). 
 
Рак предстательной железы (РПЖ) и доб-

рокачественная гиперплазия предстательной 
железы (ДГПЖ) являются распространенными 
заболеваниями у мужчин пожилого возраста. 
ДГПЖ часто сопутствует аденокарциноме про-
статы, и жалобы, с которыми пациент первично 
обращается за консультацией, в основном обу-
словлены ирритативными и обструктивными 
симптомами, степень их выраженности которых 
влияет на качество жизни пациентов.  

У пациентов, перенесших радикальную 
простатэктомию по поводу РПЖ, качество 
жизни определяется преимущественно одним 
фактором – наличием или отсутствием не-
держания мочи [1,6,7,8]. 

Целью настоящего исследования яви-
лась оценка динамики показателей шкалы 
IPSS и показателя «Качество жизни» у паци-
ентов, перенесших робот-ассистированную 
радикальную простатэктомию по поводу ло-
кализованного РПЖ. 

Материал и методы 
В исследование были включены 142 

больных с локализованной формой РПЖ (ста-
дия cT1c-T2cN0M0). Больные были разделены 
на три группы в зависимости от методики вы-
полнения операции: в группу Н-РАРП (группа 
сравнения) вошли 44 пациента, которым была 
выполнена стандартная нервосберегающая 
операция, в группы РАРП-А и РАРП-Б вошли 
соответственно 64 и 34 пациента, которым 
робот-ассистированная операция выполнялась 
по модифицированной методике с сохранени-
ем и реконструкцией окружающих предста-
тельную железу анатомических структур с 
сохранением (группа РАРП-А) или без сохра-
нения (группа РАРП-Б) сосудисто-нервных 
пучков [3]. Сумму баллов по шкале IPSS (In-
ternational Prostatic Symptom Score, междуна-
родная шкала оценки простатических симп-
томов) и показатель «Качество жизни» оцени-
вали до операции, сразу после удаления 
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уретрального катетера и через 1, 3, 6, 9 и 12 
месяцев после операции. 

Для количественных данных выполня-
лась проверка нормальности данных с помо-
щью критерия Колмогорова-Смирнова. Количе-
ственные переменные, распределение которых 
не отличается от нормального, описаны через 
среднее значение и стандартную ошибку сред-
него. Количественные данные, распределение 
которых отличается от нормального, описаны 
при помощи медианы, 25 и 75 квартилей. 

Динамика для нормально распределен-
ных данных исследована при помощи крите-
рия АNOVA Repeated. Для результатов, рас-
пределение которых отличается от нормаль-
ного, применялся критерий Вилкоксона (по 
двум временным точкам) или критерий 
Фридмана (по семи временным точкам). Ди-
намика исследовалась во всей совокупности 
больных и в каждой группе по отдельности. 

Результаты 
По объему предстательной железы ис-

следованные группы значимо не различались. 
Средний объем предстательной железы в 
группах Н-РАРП, РАРП-А и РАРП-Б составил 
соответственно 44 (29;65,5) см3, 50 (42,5;61,5) 
см3 и 40 (33,0;65,0) см3 (р=0,46, рис. 1). Ми-
нимальный объем предстательной железы со-
ставил 13 см3 в группах Н-РАРП и РАРП-А, 
20 см3 – в группе РАРП-Б. Максимальный 
объем органа во всех 3-х группах составил 
148 см3, 135 см3 и 85 см3 соответственно. 

 
 

 
Рис. 1. Объем предстательной железы (см3) у пациентов в 3-х 

группах. Примечание. Различия между группами статистически 
не значимы, p=0,46 

 
 

По сумме баллов по шкале IPSS группы 
также значимо не различались. На рис. 2 
представлены медианы значений, которые 
составили 15 (12;21,5) баллов, 14 (9;19) бал-
лов и 14 (9;16) баллов (p=0,33), что соответ-
ствовало среднетяжелой симптоматике со 
стороны нижних мочевыводящих путей. Ми-
нимальное значение в группах Н-РАРП и 
РАРП-А составили 2, в группе РАРП-Б – 3 
балла. Максимальная сумма баллов у пациен-

тов в исследованных группах составила 31, 32 
и 33 балла соответственно (рис. 2).  

 

 
Рис. 2. Баллы по шкале IPSS до операции. Примечание. Разли-

чия между группами статистически не значимы, p=0,33 
 

На рис. 3 представлено распределение 
больных в группах Н-РАРП, РАРП-А и РАРП-
Б по значению показателя «Качество жизни», 
который определялся на основании ответа 
пациентов на вопрос: «Как бы Вы отнеслись к 
тому, если бы Вам пришлось мириться с име-
ющимися у Вас урологическими проблемами 
до конца жизни?» в баллах от 0 до 6: 0 означа-
ет «очень хорошо», 1 – «хорошо», 2 – «удовле-
творительно», 3 – «смешанное чувство», 4 – 
«неудовлетворительно», 5 – «плохо», 6 – 
«очень плохо». Медиана значений составила 
соответственно 3(2;4) балла, 3(2,4) балла и 
2(2;5) балла (p=0,83) (рис. 3). 

 

 
Рис. 3. Баллы по показателю «Качество жизни» у пациентов в 
группах до операции. Примечание. Различия между группами 

статистически не значимы, p=0,83 
 

В послеоперационном периоде было 
отмечено значимое снижение суммы баллов 
по шкале IPSS в целом на протяжении перио-
да наблюдения за больными (р<0,0001) (рис. 
4). Между группами динамика показателя 
суммы баллов по шкале IPSS значимо не раз-
личалась, при этом спустя месяц после опера-
ции наблюдалась тенденция к максимальному 
снижению этого показателя в группе РАРП-А 
(критерий Фридмана p=0,247) (рис 5). Через 
12 месяцев после операции снижение суммы 
баллов по шкале IPSS составило в группах 70-
77%, что соответствовало легкой степени 
симптомов нижних мочевых путей (рис. 6). 
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Рис. 4. Динамика показателя шкалы IPSS после операции. Критерий Фридмана p<0,0001 
 

 
Рис. 5. Сравнение динамики показателя шкалы IPSS после операции между группами. 

Однофакторный дисперсионный анализ по Фридману F=1,245, p=0,247 
 

 
Рис. 6. Уровень снижения показателя суммы баллов по шкале 

IPSS в группах за 12 месяцев, % 
 
 
 

Была выявлена статистически значимая 
динамика показателя «Качество жизни» в целом 
относительно исходного значения: как и для 
показателя по шкале IPSS, максимальное сни-
жение показателя наблюдали в течение первого 
месяца после операции (p<0,0001) (рис. 7). 

Динамика показателя «качество жизни» 
в группах также значимо не различалась (кри-
терий Фридмана p=0,36) (рис. 8). При этом 
отмечалась тенденция к более выраженному 
снижению в группах РАРП-А и РАРА-Б по 
сравнению с группой Н-РАРП, начиная с пер-
вого послеоперационного месяца.  

 
 

 
Рис. 7. Динамика показателя «качество жизни» после операции.Критерий Фридмана р<0,0001 
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Рис. 8. Сравнение динамики показателя «качество жизни» между группами.  

Однофакторный дисперсионный анализ по Фридману F=1,096, p=0,360 
 

Обсуждение 
До 60% российских мужчин страдают 

симптомами нижних мочевых путей [2]. По-
сле выполнения РАРП наши пациенты испы-
тывали значительное облегчение симптомов, 
обусловленных симптомами накопления и 
опорожнения мочевого пузыря (p<0,001). 
Также пациенты отмечали значительное 
улучшение качества жизни (p<0,001). Мы свя-
зываем эти показатели с тем, что у большин-
ства пациентов всех групп до операции име-
лись расстройства мочеиспускания, обуслов-
ленные наличием сопутствующей доброкаче-
ственной гиперплазией предстательной желе-
зы (ДГПЖ). Робот-ассистированная ради-
кальная простатэктомия (РАРП), выполненная 
по поводу РПЖ, являлась в том числе лечеб-
ным пособием по отношению к ДГПЖ. По 
результатам предоперационного обследова-
ния и заполнения пациентами опросника IPSS 
было выявлено, что в группе Н-РАРП у паци-
ентов имелись умеренные и выраженные, а в 
группах РАРП-А и РАРП-Б – умеренные 
симптомы нижних мочевых путей, медианы 
значений которых составили 15 (12;21,5) бал-
лов, 14 (9;19) баллов и 14 (9;16) баллов соот-
ветственно. В графе шкалы «Качество жизни» 
(QoL) до операции большинство пациентов 
отмечали «смешанное чувство». В нашем ис-
следовании отмечена выраженная динамика 
снижения суммы баллов по шкале IPSS и 
уменьшение показателя «Качество жизни» 

(т.е. качество жизни становилось лучше), что 
уже спустя месяц после операции выражалось 
в облегчении симптомов нижних мочевых 
путей до легкой симптоматики, а качества 
предстоящей жизни – до уровней «хорошо» и 
«очень хорошо». Характер кривых на графи-
ках IPSS и QoL значимо не различался между 
группами, однако отмечалась тенденция к бо-
лее выраженному и раннему снижению пока-
зателей в группах РАРП-А и РАРП-Б. Наши 
результаты находят подтверждение в ряде 
исследований [2,4,5,9,10]. Так, по данным L. 
Wang и соавт. (2011 г.) сумма баллов по шка-
ле IPSS у пациентов до РАРП, через 3, 6 и 12 
месяцев после операции составила соответ-
ственно 14,1 балла, 5,2 балла, 3,0 балла и 2,9 
балла [11]. В исследовании А.В. Бормотина и 
соавт. (2014 г.) сравнивалась динамика пока-
зателей по шкале IPSS и показателя «Качество 
жизни» (QoL) в группах пациентов, перенес-
ших РАРП и ОРП [1]. Уровень IPSS составил 
в группах соответственно 11,7 и 11,04 балла; 
после операции – 6,44 и 7,54 балла. Уровень 
качества жизни – 3,2 и 4,04 балла, после опе-
рации – 1,76 и 1,8 балла соответственно. 

Заключение 
Выполнение РАРП по поводу локализо-

ванного РПЖ при наличии сопутствующей 
ДГПЖ способствует значимому уменьшению 
выраженности симптомов нижних мочевых 
путей и улучшению качества жизни таких па-
циентов. 
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ДВА ПОДХОДА К ХИРУРГИЧЕСКОМУ ЛЕЧЕНИЮ  
ВРОСШЕГО НОГТЯ У ДЕТЕЙ 

1ГАУЗ «Лениногорская центральная районная больница», г. Лениногорск 
2ФГБОУ ВО «Башкирский государственный медицинский университет»  

Минздрава России, г. Уфа 
 
Цель исследования.  Сравнить два способа хирургического лечения вросшего ногтя у детей.  
Материал и методы. Проведено сравнение результатов лечения вросшего ногтя по методике Winograd среди 126 пациен-

тов (72 пациента прооперированы классическим способом, 54 – модифицированным) и 18 пациентов по методу Vandenbos. 
Результаты. Хирургическое лечение онихокриптоза с использованием краевой резекции ногтевой пластинки с меха-

нической или лазерной матриксэктомией оправдано малой травматичностью и короткими сроками заживления послеопе-
рационной раны – 13,4±3,95 дня. Поэтому данный метод рекомендуется авторами к использованию у пациентов, не имею-
щих избыточно развитых боковых ногтевых валиков. При этом важно избегать излишней резекции ногтевой пластинки с 
целью сохранения опорной функция ногтя и его эстетической привлекательности. 

Резекция бокового валика предпочтительна в запущенных случаях болезни и при выраженной гипертрофии боковых ног-
тевых валиков. Данный подход в итоге приводит к очень хорошему косметическому результату и низкой вероятности рециди-
ва болезни, что перекрывает неудобства, связанного с длительным (34,4±3,06 дня) заживлением послеоперационной раны. 

Ключевые слова: вросший ноготь, онихокриптоз, операция Winograd, операция Vandenbos. 
 

A.R. Kasyan, V.U. Sataev, V.G. Alyangin 
TWO APPROACHES TO SURGICAL TREATMENT  

OF INGROWN NAIL IN CHILDREN 
 
Purpose of the study. To compare two methods of surgical treatment of ingrown nail in children.  
Materials and methods. We compared the results of treating of an ingrown nail using the Winograd method among 126 patients 

(72 patients were operated on by the classical way, 54 - by modified one) and 18 patients according to the Vandenbos method. 
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Conclusion. Surgical treatment of onychocryptosis using the classic and modified Winograd method is justified by low morbidi-
ty and short healing time of the postoperative wound 13,4 ± 3,95 days. Therefore, this method is recommended by the authors for 
use in patients who do not have hypertrophied nail folds. It is necessary to try not to unnecessarily narrow the nail plate, but to resect 
only its ingrown part. Then the supporting function of the nail and aesthetic appeal will be preserved. 

Surgical treatment of onychocryptosis using the Vandenbos method is preferred for advanced cases of the disease and for severe 
hypertrophy of the nail folds. This approach ultimately leads to a very good cosmetic result and a low probable relapse of the dis-
ease, which justifies the inconvenience of prolonged 34,4±3,06 days healing of the postoperative wound. 

Key words: ingrown nail, onychocryptosis, Winograd operation, Vandenbos operation. 
 
Вросший ноготь, или онихокриптоз, – 

широко распространённое заболевание среди 
населения всех возрастных групп с бимодаль-
ными пиками в возрасте 10-14 лет; 15-19 лет; 
50 лет [1]. Оно характеризуется врастанием 
ногтевой пластинки в мягкие ткани бокового 
ногтевого валика преимущественно первого 
пальца стопы и сопровождается болью, при-
соединением местной, чаще всего стафило-
кокковой инфекции и разрастанием грануля-
ционной ткани вокруг раны. Основными при-
чинами, способствующими развитию они-
хокриптоза являются: травма бокового ногте-
вого валика при стрижке ногтей, ношение 
тесной обуви, костная патология стоп, плохая 
гигиена, травмы. Отдельно следует упомянуть 
семейную предрасположенность, частота воз-
никновения вросшего ногтя у ближайших 
родственников значительно выше по отноше-
нию к общей популяции населения [2,3]. 

Среди хирургических подходов к лече-
нию вросшего ногтя можно выделить спосо-
бы, основой которых являются частичная ре-
зекция или полное удаление ногтевой пла-
стинки и методы лечения, целью которых яв-
ляется вмешательство в мягкие ткани боково-
го ногтевого валика. 

Процедуре иссечения бокового ногтево-
го валика при лечении вросшего ногтя более 
100 лет. Woods впервые описал грануляции 
бокового ногтевого валика в 1869 году, а 
Cotting в 1872 году включил в резекцию боко-
вого ногтевого валика грануляции и нормаль-
ную ткань для предотвращения рецидивов. 
Ney в 1923 году описал щедрое удаление мяг-
ких тканей рядом с ногтевой пластинкой. В 
1933 году Du Vries описал широкое удаление 
кожи и подкожной жировой клетчатки для 
устранения избыточной складки бокового ва-
лика. Lloyd-Davies и Brill утверждали, что ре-
зекция ткани уменьшает ее объем вокруг 
пальцев ног, что уменьшает вероятность того, 
что новая ногтевая пластинка врастет в боко-
вой валик. В настоящее время существую 
пять различных стратегий удаления кожи бо-
кового валика: треугольником, полумесяцем, 
эллипсом, полу-эллипсом, радикально [4]. 

Один из способов резекции мягких тка-
ней вокруг ногтя, а именно операцию по ме-
тодике Vandenbos, стал применяться в нашей 
клинике с 2018 года. Этот метод предполагает 

резекцию бокового ногтевого валика, ноготь и 
матрица ногтя при этом не затрагиваются. 
Послеоперационную рану оставляют откры-
той, эпителизация обычно проходит в течение 
6 недель. Этот подход сопряжен с высокой 
интенсивностью послеоперационной боли и, 
более высоким риском послеоперационного 
кровотечения и более длительным временем 
восстановления. Сторонники этого метода 
утверждают, что эти кратковременные труд-
ности послеоперационного периода оправда-
ны низким уровнем рецидивов и отличным 
косметическим результатом. Способ Vanden-
bos является довольно популярным в наши 
дни. Он был впервые описана в 1959 году [5]. 
У детей применение данного способа лечения 
описано R.N. Haricharan, J. Masquijo, M. 
Bettolli. Этот метод лечения характеризуется 
отсутствием рецидивов, отличным косметиче-
ским результатом и высокой удовлетворенно-
стью пациентов [6]. 

Другим подходом к хирургическому ле-
чению вросшего ногтя является краевая ре-
зекция ногтевой пластинки. При данном под-
ходе резецируется вросший край ногтя, ногте-
вая пластинка при этом сужается. Данная 
процедура обычно сопровождается удалением 
ростковой зоны резецируемой части ногтя с 
целью предотвращения рецидивов. Такой 
подход впервые описан американским вра-
чом-ортопедом А.М. Winograd в 1929 году [7]. 
Этот метод и по сей день является успешной и 
часто выполняемой хирургической процеду-
рой при вросшем ногте [8,9,10]. Для умень-
шения рецидивов существует много способов, 
дополняющих данную операцию, это химиче-
ская матриксэктомия, криодеструкция, элек-
трокоагуляция, ультразвуковая или лазерная 
деструкция зоны роста удаляемой части ног-
тевой пластинки [11]. В нашей клинике с це-
лью улучшения результатов лечения класси-
ческая операция Винограда дополняется ла-
зерной матриксэктомией с помощью диодного 
лазерного скальпеля в авторском варианте 
(патент РФ на изобретение № 2695308 от 22 
июля 2019 г.). Данная модификация позволи-
ла снизить рецидивы после операционного 
вмешательства, ускорить заживление после-
операционной раны и уменьшить боль. Хотя 
анализ рецидивов после проведения операции 
Винограда в ее классическом виде и с моди-
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фикацией показали, что данный способ лече-
ния, несмотря на техническую простоту, ши-
рокую распространенность и эффективность, 
подходит не для всех пациентов. 

Цель данной работы – сравнить два 
способа хирургического лечения вросшего 
ногтя у детей.  

Исследование проведено на кафедре 
детской хирургии с курсом ИДПО ФГБОУ 
ВО «Башкирский государственный медицин-
ский университет» Минздрава России на кли-
нических базах (ГБУЗ Республики Башкорто-
стан «Республиканская детская клиническая 
больница», ГАУЗ Республики Татарстан «Ле-
ниногорская центральная районная больни-
ца»). Проведенное исследование выполнено в 
соответствии с Хельсинкской декларацией 
одобрено биоэтическим комитетом ФГБОУ 
ВО БГМУ Минздрава России. 

Материал и методы 
В период с октября 2017 по июнь 2020 

года в детском хирургическом отделении Ле-
ниногорской ЦРБ было прооперировано 126 
пациента с вросшим ногтем по методу 
Winodrad (72 пациента классическим спосо-
бом, 54 – модифицированным). С февраля 
2019 года по июнь 2020 года прооперировано 
18 пациентов по методу Vandenbos. В иссле-
довании приняли участие пациенты до 18 лет. 
Возраст пациентов, прооперированных по ме-
тоду Winodrad, варьировал от 3 месяцев до 17 
лет и 6 месяцев; прооперированных по методу 
Vandenbos – от 8 лет 4 месяцев до 16 лет 3 
месяцев), с II или III степенями вросшего ног-
тя по классификации Heifetz.  

 

 
Рис. 1. Проведение инфильтративной анестезии 

 
С целью минимизации интраопераци-

онного кровотечения на основание первого 
пальца накладывался резиновый жгут. После 
этого проводилась инфильтративная анесте-
зия 2% раствором новокаина посредством ин-
сулинового шприца с иглой 29G. Первый вкол 
производили в угол между задним и боковым 
ногтевыми валиками с поражённой стороны 

(рис. 1). Далее после создания «лимонной 
корки» производились последующие один 
или два вкола в боковой ногтевой валик, в 
уже обезболенную область, смещаясь к поду-
шечке пальца. Инфильтративная анестезия, 
проведенная таким образом, вызывала у паци-
ентов незначительную боль и распирание 
лишь в момент первого вкола и в целом хо-
рошо переносилась маленькими пациентами. 
Для достижения полного обезболивания, как 
правило, требовалось от 0,5 до 1 мл 2% рас-
твора новокаина на одну сторону. 

После проведенной анестезии при вы-
полнении классической операции Винограда 
производилось аккуратное вывихивание врос-
шего края когтевой пластинки зажимом типа 
москит. Ногтевая пластинка при этом плотно 
прижималась пальцем хирурга к ногтевому 
ложу для предотвращения ее отслоения. После 
чего производились краевая резекция враста-
ющего края ногтя остроконечными ножницами 
и механическая деструкция зоны роста удаля-
емой части ногтевой пластинки острозаточен-
ной ложечкой Фолькмана (рис. 2). Задний ва-
лик при этом не разрезался. Послеоперацион-
ная рана промывалась 3% раствором перекиси 
водорода, снимался жгут с основания пальца и 
накладывалась давящая повязка с антибакте-
риальной мазью. 

 

 
Рис. 2. Кюретаж зоны роста без разреза заднего валика 

 
При выполнении краевой резекции ног-

тевой пластинки и лазерной матриксэктомии 
(рис. 3) после обезболивания производились 
разрез заднего ногтевого валика, затем выви-
хивание и краевая резекция ногтевой пластин-
ки (рис. 4). Затем тонким световодом диодного 
лазерного скальпеля ЛСП-»ИРЭ-Полюс» пода-
вался луч длиной волны 0,97 нм и мощностью 
1,7 Вт (рис. 5), и непрерывными движениями 
кончика световода по оси пальца формирова-
лась площадка лазерной деструкции, состоя-
щая из параллельных дорожек сероватого цве-
та, уложенных одна за другой. Затем лазерным 
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скальпелем иссекалась грануляционная ткань 
бокового валика. Рана промывалась 3% рас-
твором перекиси водорода, резиновый жгут 
срезался и накладывалась давящая повязка с 
антибактериальной мазью. Данная оригиналь-
ная методика защищена Патентом РФ 
№ 2695308 от 22 июля 2019 г. 

 

 
Рис. 3. Схема операции: краевая резекция ногтевой пластинки и 
лазерная деструкция зоны роста: а – внешний вид I пальца 
стопы при вросшем ногте до начала операции; б – вид операци-
онной раны во время оперативного вмешательства; 1 – предпо-
лагаемая линия разреза; 2 – линии формирования дорожек 
лазерного струпа; 3 – площадка лазерной деструкции зоны 
роста, резецированной части ногтевой пластинки; 4 – кончик 
световода портативного диодного лазерного скальпеля 

 

 
Рис. 4. Краевая резекция ногтевой пластинки 

 

 
Рис. 5. Лазерная деструкция зоны роста 

 
Операция Vandenbos выполнялась после 

инфильтративной анестезии и наложением 
резинового жгута на основание первого паль-
ца стопы. Перед обработкой операционного 
поля выполнялась разметка резецируемой ча-
сти бокового валика (рис. 6). Боковой валик с 
пораженной стороны резецировался по верти-
кальной плоскости (рис. 7). В результате ис-
сечения избыточной ткани бокового валика 
вместе с грануляциями открывался вросший 

край ногтевой пластинки, который мог далее 
беспрепятственно расти. Далее выполнялся 
тщательный гемостаз посредством электроко-
агуляции или лазерной вапоризации (рис. 8), 
послеоперационная рана промывалась 3% 
раствором перекиси водорода, резиновый 
жгут ослаблялся, производился контроль ге-
мостаза, если гемостаз был удовлетворитель-
ный, жгут срезался и накладывалась давящая 
повязка с антибактериальной мазью. 

 

 
 

Рис. 6. Разметка резецируемой части бокового валика 

 
Рис. 7. Резекция бокового ногтевого валика 

 

 
Рис. 8. Гемостаз операционной раны 

 
 

Статистическую обработку данных про-
водили с использованием программного обес-
печения IBM SPSS Statistics v. 20.0. Описатель-
ная статистика включала среднее арифметиче-
ское и стандартное отклонение для количе-
ственных показателей, а также частоту встреча-
емости значения в выборке и соответствующий 
процент для качественных показателей. 
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Результаты и обсуждение 
Рецидивы после проведенного лечения. 

В 4 случаях (5,5%) у 72 пациентов после про-
ведения классической операции по методу 
Winograd возникли рецидивы, и в 1случае 
(1,85%) у 54 пациентов – после проведения 
модифицированного варианта операции. Ана-
лизируя каждый случай рецидива болезни, 
прослеживалась следующая закономерность – 
во всех случаях у пациентов боковые валики 
первого пальца стопы были гипертрофиро-
ванными и нависали над ногтевой пластин-
кой. После краевой резекции ногтя и мат-
риксэктомии через 3-9 месяцев после опера-
ции боковые валики наползали уже на сужен-
ную ногтевую пластинку, и возникал рецидив. 
Поле операций Vandenbos ни у одного из 18 
пациентов рецидивов не было. 

Время заживления послеоперацион-
ной раны у пациентов, прооперированных по 
методике Winograd, составило 13,4±3,95 дня. 
В группе пациентов, прооперированных по 
методу Vandenbos, – 34,4±3,06 дня. Длитель-
ное заживление послеоперационной раны и 
изначально большой объем операции являют-
ся главными недостатками операции Vanden-
bos. Поэтому данный способ применялся нами 
лишь при выраженной гипертрофии боковых 
ногтевых валиков. 

Косметический результат. Хороший 
косметический эффект при выполнении опе-
рации Winograd достигается в том случае, ес-
ли резецируется только вросшая часть ногте-
вой пластинки. Необходимо не допускать из-
быточной резекции ногтя, так как сужение 
ногтевой пластинки снижает его опорную 
функцию и ухудшает косметический резуль-
тат. Пациенты, которым была выполнена опе-
рация Vandenbos, имели очень хороший кос-
метический результат (рис. 9), который дости-
гался за счет формирования новых, имеющих 

значительно меньший объем и не нависаю-
щих над ногтем боковых валиков. 

 

 
Рис. 9. 1 месяц после операции Vandenbos 

 
Заключение 
Хирургическое лечение онихокриптоза 

с использованием краевой резекции ногтевой 
пластинки с механической или лазерной мат-
риксэктомией оправдано малой травматично-
стью и короткими сроками заживления после-
операционной раны – 13,4±3,95 дня. Поэтому 
данный метод рекомендуется авторами к ис-
пользованию у пациентов, не имеющих избы-
точно развитых боковых ногтевых валиков. 
Необходимо только стараться излишне не за-
ужив ногтевую пластинку, а резецировать 
только ее вросшую часть, тогда сохранятся 
опорная функция ногтя и эстетическая при-
влекательность. 

Резекция бокового валика предпочти-
тельна в запущенных случаях болезни и при 
выраженной гипертрофии боковых ногтевых 
валиков. Данный подход в итоге приводит к 
очень хорошему косметическому результату и 
низкой вероятности рецидива болезни, что 
оправдывает неудобства, связанного с дли-
тельным заживлением послеоперационной 
раны (34,4±3,06) дня. 
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ОЦЕНКА СПОСОБА ХИРУРГИЧЕСКОГО ЛЕЧЕНИЯ  

НАБУХАЮЩЕЙ КАТАРАКТЫ 
1ФГБОУ ВО «Ижевская государственная медицинская академия» 
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МЗ УР», г. Ижевск 
 
Цель – изучить эффективность результатов хирургического лечения набухающей катаракты предложенным способом 

(заявка на изобретение № 2020129266 от 02.09.2020 г.). 
Материал и методы. В ретроспективе исследовали 15 пациентов (15 глаз) с набухающей катарактой, оперированных методом 

ультразвуковой факоэмульсификации с имплантацией интраокулярной линзы. Группа наблюдения (7 человек) – стандартное хирур-
гическое вмешательство. Группа сравнения (8 человек) – устанавливали троакар с клапаном, выпускали порцию внутриглазной 
жидкости из заднего отрезка глаза для нормализации внутриглазного давления, в дальнейшем хирургию выполняли стандартно. 

Результаты. В группе наблюдения произошел один неконтролируемый разрыв передней капсулы хрусталика на этапе 
выполнения капсулорексиса, при выписке острота зрения – 0,16±0,14. В группе сравнения осложнений хирургии не выяв-
лено, острота зрения – 0,24±0,16 (p < 0,05, U-критерий). 

Выводы. Предложенный способ достаточно эффективный, хорошо контролируемый, прост в исполнении. 
Ключевые слова: набухающая катаракта, троакар, факоэмульсификация катаракты. 
 

P.A. Perevozchikov, A.V. Komissarov, M.R. Gilyazev 

EVALUATION OF THE METHOD OF SURGICAL TREATMENT  
OF INTUMESCENT CATARACT 

 
The purpose of the work was study the effectiveness of the surgical treatment results of intumescent cataract by the proposed 

method (application for invention No. 2020129266 dated 02.09.2020). 
Material and methods. In a retrospective study, 15 patients (15 eyes) with intumescent cataract were operated on by ultrasound 

phacoemulsification with intraocular lens implantation. Observation group (7 people) underwent standard surgical technics. In com-
parison group (8 people) a trocar with a valve was installed, a portion of intraocular fluid was released from the posterior part of the 
eye to normalize intraocular pressure, and then surgery was performed as standard. 

Results. In the observation group, there was one uncontrolled rupture of the anterior lens capsule at the stage of capsulorexis at 
discharge, visual acuity was 0.16±0.14. In the comparison group, no surgical complications were detected, visual acuity – 0.24±0.16 
(p < 0.05, U-criterion). 

Conclusions. The proposed method proved to be quite effective, well-controlled, and easy to implement. 
Key words: intumescent cataract, trocar, cataract phacoemulsification. 
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Несмотря на развитие офтальмохирур-
гической техники в хирургии катаракты и хо-
рошей доступности офтальмологической по-
мощи населению Российской Федерации, в 
том числе и жителям Удмуртской Республи-
ки, остаются до конца нерешенными пробле-
мы при формировании осложнений течения 
старческой катаракты, в частности при разви-
тии набухающей катаракты. При данной па-
тологии специализированная помощь перехо-
дит в разряд ургентной, она чревата всевоз-
можными осложнениями и часто бывает не-
предсказуемой, что связано с исходно высо-
кими, порой в 2-3 раза выше нормы, значени-
ями внутриглазного давления [1,2]. На фоне 
критически высокого внутриглазного давления 
при вскрытии глазного яблока вследствие рез-
кого перепада давления возможно развитие 
разнообразных осложнений вплоть до самого 
грозного – экспульсивной геморрагии. Все это 
значительно осложняет проведение стандарт-
ной техники хирургии катаракты [4-8]. 

Известен способ лечения набухающей 
катаракты [3], заключающийся в перфорации 
передней капсулы хрусталика иглой со шпри-
цем с одновременной аспирацией части хру-
сталиковых масс и последующим формирова-
нием малого капсулорексиса диаметром 1,5-2 
мм. После этого производят дальнейшую ас-
пирацию кортикальных хрусталиковых масс 
(для снижения давления внутри капсулы хру-
сталика), затем расширяют капсулорексис до 
нужного размера и производят факоэмульси-
фикацию ядра хрусталика с последующим 
вымыванием хрусталиковых масс и имплан-
тацию интраокулярной линзы (ИОЛ) стан-
дартным методом. Однако при мелкой и ще-
левидной передней камере выполнение данной 
методики весьма затруднительно. Кроме того, 
при аспирации передних кортикальных масс 
уменьшается давление в передних субкапсу-
лярных слоях хрусталика, тогда как в задних 
субкапсулярных слоях давление остается по-
прежнему высоким. Таким образом, возникают 
предпосылки для «всплывания» ядра хруста-
лика под действием давления в задних субкап-
сулярных слоях и уменьшения давления в пе-
редних субкапсулярных слоях с последующим 
механическим воздействием ядра на переднюю 
капсулу хрусталика, что может привести к ее 
неконтролируемому разрыву. 

Известно, что контролируемый уровень 
внутриглазного давления в рамках нормаль-
ных значений в ходе проведения операции 
значительно снижает риск развития интра- и 
послеоперационных осложнений, что являет-

ся на наш взгляд ключом к решению выше-
указанной проблемы. Установка троакара с 
клапанной системой и выпускание порции 
внутриглазной жидкости с целью снижения 
внутриглазного давления в заднем отрезке 
глаза и углубление передней камеры перед 
выполнением основных этапов хирургии 
набухающей катаракты являются, на наш 
взгляд, перспективным направлением в разви-
тии хирургии набухающей катаракты. 

Целью данной работы было изучение 
эффективности результатов хирургического 
лечения набухающей катаракты предложен-
ным способом. 

Материал и методы 
Под наблюдением в условиях БУЗ УР 

«Республиканская офтальмологическая клини-
ческая больница МЗ УР» (г. Ижевск) находи-
лось 15 пациентов (15 глаз) с набухающей ката-
рактой, прошедших хирургическое лечение за 
2019 год методом ультразвуковой факоэмуль-
сификации катаракты с имплантацией ИОЛ.  

Распределение по половому признаку 
было следующее: 7 (46,7%) женщин, 8 
(53,3%) мужчин. Средний возраст пациентов 
составил 71,1±8,2 года.  

Пациенты были поделены на 2 группы. 
В первой группе (группа наблюдения, 7 чело-
век) применялась стандартная технология хи-
рургии катаракты: ультразвуковая факоэмуль-
сификация катаракты с имплантацией ИОЛ. 
Во второй группе (группа сравнения, 8 чело-
век) применялась следующая техника: уста-
навливали троакар в 3–4 мм от лимба с нали-
чием клапанной системы, открывали клапан и 
выпускали порцию внутриглазной жидкости 
из заднего отрезка глаза для нормализации 
внутриглазного давления, при этом в течение 
операции клапан троакара закрывали для со-
хранения стабильного внутриглазного давле-
ния, а в конце операции троакар удаляли (заявка 
на изобретение № 2020129266 от 02.09.2020 г.). 
При этом оценивали уровень давления в глазу 
тонометрически, контролировали пальпаторно 
в ходе операции. В дальнейшем проводили 
операцию, аналогичную первой группе паци-
ентов: выполняли парацентезы и основной 
разрез роговицы, заполняли переднюю камеру 
дисперсным вискоэластиком, вскрывали пе-
реднюю капсулу хрусталика после предвари-
тельного ее окрашивания спиралевидным 
вскрытием постепенно расширяя капсулорек-
сис до размеров 5,0-6,0 мм в диаметре, произ-
водили факоэмульсификацию ядра и аспира-
цию катарактальных масс хрусталика с после-
дующей имплантацией интраокулярной линзы. 
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При этом до операции производили 
стандартное офтальмологическое исследова-
ние, включающее визометрию, офтальмомет-
рию на авторефрактометре Huvitz HRK-7000 
(Huvitz, Корея), оптическую биометрию на 
аппарате IOL Master 500 (Сarl Zeiss Meditec, 
Германия), эхографию, исследование элек-
трофизиологических показателей зрительного 
нерва и сетчатки, тонометрию по Маклакову, 
биомикроскопию переднего отрезка глаза, 
офтальмоскопию. 

Достоверность результатов оценивали 
непараметрическим методом путем сравнения 
двух независимых выборок с расчетом крите-
рия Вилкоксона–Манна–Уитни (U-критерий). 

Результаты и обсуждение  
Заявленным способом в БУЗ УР «Рес-

публиканская офтальмологическая клиниче-
ская больница МЗ УР» (г. Ижевск) проопери-
ровано 8 человек с набухающей катарактой 
(группа сравнения). Во всех случаях получе-
ны хорошие результаты: не произошло некон-
тролируемого разрыва капсулы хрусталика, 
что позволило провести оперативное пособие 
стандартным способом.  

До операции в обеих исследуемых груп-
пах острота зрения была от 0,001 до правиль-
ной светопроекции. После операции в группе 
наблюдения острота зрения после операции 
при выписке из стационара составила 
0,16±0,14. Внутриглазное давление (ВГД) до 
операции было 33,67±5,35 мм рт.ст., а после 
операции составило 18,83±3,13 мм рт.ст. В 
группе сравнения острота зрения после опера-
ции составила 0,24±0,16 (p < 0,05, U-критерий). 
До операции ВГД было 32,14±3,8 мм рт.ст., а 
после операции составило 18,57±1,51 мм рт. ст. 
В группе наблюдения выявлялся один некон-
тролируемый разрыв передней капсулы хру-
сталика на этапе выполнения капсулорексиса. 

Пример № 1. Пациент П. 73 лет обра-
тился с жалобами на сильные распирающиеся 
боли в правом глазу с иррадиацией в висок, 
слезотечение, покраснение правого глаза, от-
сутствие зрения. Боли беспокоят последние 2 

дня, ранее зрение снижалось медленно, без-
болезненно в течение года, наблюдался с диа-
гнозом катаракта по месту жительства. При 
обследовании острота зрения правого глаза 
движение руки, левый глаз – 0,4 н/к, ВГД – 
35/18 мм рт. ст. При биомикроскопии: уме-
ренная застойная инъекция правого глаза, 
умеренный диффузный отек роговицы, пе-
редняя камера мельче средней глубины. Ри-
сунок радужки сглажен, зрачок диаметром 4,0 
мм, плохо реагирует на свет, в хрусталике 
перламутровые помутнения серого цвета, 
симптом водяных щелей, набухание вещества 
хрусталика, оптический срез отсутствует. Ди-
агноз: незрелая набухающая катаракта, вто-
ричная факоморфическая глаукома правого 
глаза. Согласно предложенному способу вы-
полнено хирургическое лечение: факоэмуль-
сификация катаракты с имплантацией ИОЛ 
правого глаза с предварительным снижением 
внутриглазного давления до нормотонуса гла-
за за счет установки клапанного троакара 25 
G (Alcon) и выпусканием внутриглазной жид-
кости из заднего отрезка глаза с последую-
щим выполнением парацентезов и основного 
прокола роговицы и заполнением передней 
камеры глаза высокодисперсным вискоэла-
стиком, вскрытием передней капсулы хруста-
лика спиралевидным методом, последующей 
ультразвуковой эмульсификацией ядра хру-
сталика, аспирацией катарактальных масс и 
имплантацией ИОЛ стандартным способом. 
Продолжительность операции составила 17 
минут. При этом при выписке через неделю 
острота зрения улучшилась до 0,2. При кон-
трольном осмотре через 1 месяц острота зре-
ния правого глаза 0,4 ВГД = 20 мм рт. ст.  

Заключение 
Таким образом, полученные данные по-

казывают, что описанный способ хирургиче-
ского лечения набухающей катаракты 
надежен, малотравматичен, весьма контроли-
руем и достаточно прост в исполнении. Дан-
ный способ также может быть легко освоен 
начинающими хирургами. 
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Г.Г. Гайсина, И.Л. Никитина 
ИССЛЕДОВАНИЕ ДИАПАЗОНА ЭФФЕКТИВНЫХ ДОЗ НОВОГО 
ПРОИЗВОДНОГО 3-ЗАМЕЩЕННОГО ТИЕТАН-1,1-ДИОКСИДА 
ФГБОУ ВО «Башкирский государственный медицинский университет»  

Минздрава России, г. Уфа 
 
Цель: исследовать диапазон эффективных доз нового производного 3-замещенного тиетан-1,1-диоксида (лабораторный 

шифр Н-199/1), обладающего антидепрессивно – подобной активностью.  
Материал и методы: в эксперименте определена острая токсичность (ЛД50) Н-199/1 по методу J. Litchfield и F. Wilcoxon 

в модификации В.Б. Прозоровского при однократном внутрибрюшинном введении мышам-самцам, которая составила 488,85 
мг/кг (IV класс опасности – «малотоксичные вещества», классификация К.К. Сидорова). Для характеристики широты антиде-
прессивно-подобного эффекта Н-199/1 вводили 1 раз в сутки внутрибрюшинно в течение 14 дней неинбредным мышам-
самцам в дозах 0,9, 2, 4,5, 10,1, 22,8 и 51,3 мг/кг, составляющих 1/546, 1/243, 1/108, 1/48, 1/29 и 1/9 от ЛД50 соответственно.  

Результаты и выводы: в тесте «принудительное плавание» в модификации Е.В. Щетинина Н-199/1 снижал индекс де-
прессивности на 17–27% по отношению к контролю в дозах 0,9–22,8 мг/кг и длительность иммобилизации на 37%, 56% и 
32% в дозах 2, 10,1 и 22,8 мг/кг соответственно. Таким образом, при длительном внутрибрюшинном введении мышам – 
самцам Н-199/1 в широком диапазоне доз (0,9–22,8 мг/кг) проявлял антидепрессивно-подобные свойства. 

Ключевые слова: 3-замещенные тиетан-1,1-диоксиды, антидепрессивная активность, неинбредные мыши, тест «при-
нудительное плавание», тест «открытое поле». 

 
G.G. Gaisina, I.L. Nikitina 

STUDY OF THE RANGE OF EFFECTIVE DOSES OF A NEW  
3-SUBSTITUTED THIETANE-1,1-DIOXIDE DERIVATIVE 

 
Aim: to study the range of effective doses of a new 3-substituted thietane-1,1-dioxide derivative (laboratory code N-199/1), 

which has antidepressant activity. 
Materias and methods: in the experiment, the N-199/1 acute toxicity (LD50) was determined according to the method of J. Litch-

field and F. Wilcoxon modified by V.B. Prozorovskii when administered once intraperitoneally to male mice, which amounted to 488.85 
mg/kg (IV class of hazard – «low-toxic substances», classification of K.K. Sidorov). The compound was administered once per day in-
traperitoneally for 14 days to outbred male mice at doses of 0.9, 2, 4.5, 10.1, 22.8, and 51.3 mg/kg, which are 1/546, 1/243, 1/108, 1/48, 
1/29 and 1/9 of the LD50 respectively.  

Results and conclusions: in the forced swimming test modified by E.V. Shchetinin N-199/1 reduced the depression index by 17-
27% in relation to the control group at doses of 0.9 - 22.8 mg/kg, and the duration of immobilization by 37%, 56% and 32% at doses 
of 2, 10.1 and 22.8 mg/kg respectively. Thus, with repeated intraperitoneal administration to male mice, N-199/1 in a wide range of 
doses (0.9-22.8 mg / kg) showed antidepressant-like properties. 

Key words: 3-substituted thietan-1,1-dioxides, antidepressant activity, outbred mice, forced swimming test, open field test. 
 
Антидепрессанты – одни из наиболее 

разрабатываемых классов лекарственных 
средств на сегодняшний день. Это обусловле-
но, во-первых, значительным бременем де-
прессивных расстройств (с 2005 по 2015 годы 
количество людей, страдающих от депрессии, 
увеличилось на 18,4% и в 2015 году составило 
322 миллиона человек [1]), а во-вторых, высо-
ким уровнем резистентности пациентов к су-
ществующим методам лечения [2]. Поэтому 
существует острая необходимость в создании 
инновационных препаратов для лечения де-
прессивных расстройств с принципиально 
новым механизмом действия. 

На кафедре фармакологии с курсом кли-
нической фармакологии БГМУ среди вновь 
синтезированных производных 3-замещенного 
тиетан-1,1-диоксида было найдено малоток-
сичное соединение (лабораторный шифр Н-
199/1), проявляющее выраженную антидепрес-
сивную активность при однократном [3] и дли-
тельном внутрибрюшинном введении и явля-

ющееся перспективным для дальнейшего изу-
чения и создания инновационного лекарствен-
ного препарата на его основе.  

Цель данного исследования – определе-
ние диапазона действующих доз нового про-
изводного тиетан-1,1-диоксида, оказывающе-
го антидепрессивно-подобное действие. 

Материал и методы 
Эксперимент проводили на белых не-

инбредных мышах-самцах массой 18-22 г. 
Животных содержали в условиях 12-часового 
светового режима (0800–2000) при свободном 
доступе к  оде и пище. При выполнении экс-
перимента были соблюдены Международные 
рекомендации Европейской конвенции о за-
щите позвоночных животных, используемых 
для экспериментов или в иных научных целях 
[4], а также Правила надлежащей лаборатор-
ной практики Евразийского экономического 
союза в сфере обращения лекарственных 
средств [5]. Исследуемое производное тиетан-
1,1-диоксида (лабораторный шифр Н-199/1) 
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синтезировано на кафедре фармацевтической 
химии с курсами аналитической и токсиколо-
гической химии БГМУ под руководством д. 
фарм.н. Е.Э. Клен (зав. кафедрой д.фарм.н., 
профессор Ф.А. Халиуллин). С целью опреде-
ления его диапазона действия и подбора экс-
периментальных доз предварительно выявля-
ли острую токсичность Н-199/1 (ЛД50) по ме-
тоду J. Litchfield и F. Wilcoxon в модификации 
В.Б. Прозоровского [6]. Антидепрессивная 
активность Н-199/1 была изучена в дозах 0,9 
мг/кг, 2 мг/кг, 4,5 мг/кг, 10,1 мг/кг, 22,8 мг/кг 
и 51,3 мг/кг, составляющих соответственно 
1/546, 1/243, 1/108, 1/48, 1/29 и 1/9 от ЛД50. 
Соединение вводили один раз в сутки внутри-
брюшинно в течение 14 дней. Препарат срав-
нения – амитриптилин (раствор для внутри-
венного и внутримышечного введения 10 
мг/мл, ФГУП «Московский эндокринный за-
вод», Россия) – вводили внутрибрюшинно в 
дозе 10 мг/кг ежедневно в течение 14 дней. 
Все вещества предварительно суспендировали 
с 1-2 каплями Твин-80 (Panreac Quimica 
S.A.U., Испания) и разводили в 0,9% растворе 
хлорида натрия. Контрольная группа живот-
ных получала физиологический раствор с 
Твин-80. Через 30 минут после последней 
инъекции проводили поведенческие тесты: 
«принудительное плавание» (ПП) в модифи-
кации Е.В. Щетинина [7] и «открытое поле» 
(ОП) [8]. В тесте ПП регистрировали дли-
тельность иммобилизации (ДИМ), продолжи-
тельность активного и пассивного плавания, а 
также количество выскакиваний, периодов 
активного плавания и иммобилизации дли-
тельностью менее 6 секунд. Затем рассчиты-
вали «индекс депрессивности» (ИД) – отно-
шение числа коротких периодов иммобилиза-
ции к количеству периодов активного плава-
ния. Тест ОП использовали для выявления 
ложноположительных / ложноотрицательных 
результатов в тесте ПП.  

Статистический анализ результатов про-
водили с помощью программы «Statistica 10.0» 
(«StatSoft», USA): определяли характер рас-

пределения, рассчитывали медиану (Me), меж-
квартильный интервал, непараметрические 
критерии Краскела–Уоллиса и Манна–Уитни. 
Критический уровень значимости для стати-
стических критериев принимался равным 0,05. 

Результаты и обсуждение 
Широту антидепрессивно-подобного 

действия Н-199/1 оценивали в дозах 0,9 мг/кг, 
2 мг/кг, 4,5 мг/кг, 10,1 мг/кг, 22,8 мг/кг и 51,3 
мг/кг, которые соответственно составляют 
1/546, 1/243, 1/108, 1/48, 1/29 и 1/9 от ЛД50, 
определенной нами ранее при однократном 
внутрибрюшинном введении мышам-самцам 
и равной 488,85 мг/кг (IV класс опасности – 
«малотоксичные вещества» по классификации 
К.К. Сидорова [9]).  

В тесте ПП при длительном (14-
кратном) внутрибрюшинном введении амит-
риптилин оказывал антидепрессивное дей-
ствие, снижая ДИМ на 52% (p=0,021) и ИД на 
24% (p=0,001) по отношению контрольной 
группе. Н-199/1 также проявлял выраженные 
антидепрессивно-подобные свойства, снижая 
ИД на 17-27% по сравнению с контролем в 
дозах 0,9-22,8 мг/кг и ДИМ на 37% (p=0,010), 
56% (p=0,002) и 32% (p=0,019) в дозах 2, 10,1 
и 22,8 мг/кг соответственно (рис. 1). Н-199/1, 
как и амитриптилин, значимо не влиял на дли-
тельность активного плавания и количество 
выскакиваний, но при этом достоверно увели-
чивал длительность пассивного плавания при 
его введении в дозах 2, 4,5, 10,1 и 51,3 мг/кг в 
2–3 раза по сравнению с контролем (рис. 2). 

В тесте ОП амитриптилин снижал гори-
зонтальную двигательную активность живот-
ных, проявляя психоседативные свойства: 
наблюдалось снижение количества паттернов 
«перемещение» на 37,8% по отношению к 
контролю (p=0,040). Н-199/1 в дозах от 0,9 до 
22,8 мг/кг не оказывал влияния на горизон-
тальную двигательную активность животных, 
а в дозе 51,3 мг/кг снижал этот показатель на 
44,9% (p=0,028), что, вероятно, связано с про-
явлением токсического действия соединения в 
дозе, составляющей 1/9 от ЛД50.  

 

 
Рис. 1. Влияние Н-199/1 в дозах 0,9-51,3 мг/кг на длительность иммобилизации и индекс депрессивности в тесте «принудительное 

плавание» при 14-кратном внутрибрюшинном введении мышам-самцам  

* * * * * * * 
* 

* 
* 
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Рис. 2. Влияние Н-199/1 в дозах 0,9-51,3 мг/кг на длительность активного и пассивного плавания, количество выскакиваний в тесте 

«принудительное плавание» при 14-кратном внутрибрюшинном введении мышам-самцам  
 

*–p<0,05 для критерия Манна–Уитни 
при сравнении с контролем; на графиках 
представлены медианы (Ме) групп, выражен-
ные в процентах по отношению к медиане 
контроля.  

Заключение 
Исследование терапевтической широты 

Н-199/1 в тесте ПП показало, что при дли-
тельном (14-кратном) внутрибрюшинном 
введении соединение в широком диапазоне 

доз от 0,9 до 22,8 мг/кг проявляло выражен-
ное антидепрессивно-подобное действие, со-
поставимое по величине с эффектом препа-
рата сравнения амитриптилина.  

Соединения синтезированы на кафед-
ре фармацевтической химии с курсами ана-
литической и токсикологической химии 
БГМУ под руководством профессора, 
д.фарм.н. Е.Э. Клен (завкафедрой профес-
сор, д.фарм.н. Ф.А. Халиуллин). 
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Ж.К. Маматов 
РАЗРАБОТКА МЕТОДОВ ОПРЕДЕЛЕНИЯ ПОДЛИННОСТИ 

2-[1-ИЗОБУТИЛ-3-МЕТИЛ-7-(1,1-ДИОКСОТИЕТАНИЛ-3) 
КСАНТИНИЛ-8-ТИО]УКСУСНОЙ КИСЛОТЫ 

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

 
На основе природных метилксантинов путем химической модификации созданы известные лекарственные препараты – 

пентоксифиллин, аминофиллин, линаглиптин и истрадефиллин. Среди синтетических производных ксантина, в том числе 
содержащих тиетановый цикл, выявлены соединения, проявляющие противовоспалительную, анальгетическую, антиде-
прессивную, антидиабетическую и антиоксидантную активность. Нами синтезирована 2-[1-изобутил-3-метил-7-(1,1-
диоксотиетанил-3)ксантинил-8-тио]уксусная кислота (I), проявляющая высокую антиоксидантную активность в модельной 
системе генерации активных форм кислорода фагоцитами крови. Для дальнейших фармакологических исследований со-
единения I требуется разработка методов определения подлинности, являющейся составной частью стандартизации фар-
мацевтических субстанций. 

Цель работы – изучение химических и физико-химических свойств 2-[1-изобутил-3-метил-7-(1,1-диоксотиетанил-
3)ксантинил-8-тио]уксусной кислоты для разработки методов определения ее подлинности. 

Материал и методы. Объектами исследования явились 5 опытных партий 2-[1-изобутил-3-метил-7-(1,1-
диоксотиетанил-3)ксантинил-8-тио]уксусной кислоты. Растворимость химических соединений определена в воде и различ-
ных органических растворителях. 1Н, 13C ЯМР-спектры записаны на приборе «Bruker AV-500». ИК-спектры определены на 
спектрофотометре «Инфралюм ФТ-02», УФ-спектры – на приборе «Shimadzu UV-1800». В качестве реакции определения 
подлинности проводили мурексидную пробу и реакцию с раствором железа (III) хлорида 3%. Температура плавления из-
мерена капиллярным методом на приборе «SMP 30». Потеря в массе при высушивании определена по Способу 1. 

Результаты. Все синтезированные партии 2-[1-изобутил-3-метил-7-(1,1-диоксотиетанил-3)ксантинил-8-тио]уксусной 
кислоты – это белые кристаллические порошки без запаха, различной растворимостью в воде и органических растворите-
лях. Структура кислоты I подтверждена 1Н ЯМР-спектром, где регистрируются сигналы протонов изобутильного замести-
теля, метильной группы ксантина, тиетандиоксидного цикла и сигналы протонов остатка тиогликолевой кислоты, а также 
данными13C ЯМР-спектра, где, кроме характерных сигналов углеродов ксантина, алкильных заместителей и тиетандиок-
сидного цикла, регистрируются сигналы углеродов остатка тиогликолевой кислоты. Определение подлинности кислоты I 
проводили ИК-спектрами, где регистрируются интенсивные полосы поглощения валентных колебаний связей SO2 – групп 
тиетандиоксидного цикла и C=O, С=N – связей ксантина, а также широкая полоса поглощения валентных колебаний О-Н – 
связи остатка тиогликолевой кислоты; УФ-спектрами, которые характеризуются наличием двух максимумов поглощения 
при 219,8 нм, 294,7 нм и одного минимума поглощения при 259,4 нм в интервале длин волн от 210 нм до 350 нм. При про-
ведении мурексидной пробы на кислоту I наблюдали красно-фиолетовое окрашивание в результате характерной реакции с 
раствором железа (III) хлорида 3% выпадает светло-коричневый осадок. Интервал значений температуры плавления соста-
вил 234,6-235,5оС. Потеря в мессе при высушивании составляет не более 0,2%. 

Выводы. Определены описание и растворимость 2-[1-изобутил-3-метил-7-(1,1-диоксотиетанил-3)ксантинил-8-
тио]уксусной кислоты. Изучены химические и физико-химические методы определения подлинности кислоты I, по резуль-
татам которых для определения подлинности предложены ИК- и УФ-спектроскопия, мурексидная проба, реакция с раство-
ром железа (III) хлорида 3% и измерение температуры плавления. Определена потеря в массе при высушивании. 

Ключевые слова: ксантины, тиетаны, подлинность, инфракрасная спектроскопия, ультрафиолетовая спектроскопия. 
 

Zh.K. Mamatov 
DEVELOPMENT OF METHODS FOR DETERMINING THE AUTHENTICITY 

OF 2-[1-ISOBUTYL-3-METHYL-7-(1,1-DIOXOTHIETANYL-3) 
XANTHINYL-8-THIO]ACETIC ACID 

 
The well-known drugs pentoxifylline, aminophylline, linagliptin and isradephylline have been created on the basis of natural 

methylxanthines by chemical modification. It has been identified that some synthetic derivatives of xanthine including thietane con-
taining xanthines exhibit anti-inflammatory, analgesic, antidepressant, antidiabetic and antioxidant activity. We have synthesized 2-
[1-isobutyl-3-methyl-7-(1,1-dioxothietanyl-3)xanthynyl-8-thio]acetic acid (I) which exhibits high antioxidant activity in the model 
system of generation of reactive oxygen species by blood phagocytes. Further pharmacological studies of compound I require the 
development of methods for determining the authenticity which is an integral part of the standardization of pharmaceutical sub-
stances. 

The aim of this research is to study the chemical and physicochemical properties of 2-[1-isobutyl-3-methyl-7-(1,1-
dioxothietanyl-3)xanthynyl-8-thio]acetic acid to develop methods for determining its authenticity. 

Material and methods. Objects of research are 5 experimental batches of 2-[1-isobutyl-3-methyl-7-(1,1-dioxothietanyl-
3)xanthynyl-8-thio]acetic acid. Solubility has been determined in water and various organic solvents. 1H, 13C NMR spectra were 
recorded on a Bruker AV-500 instrument. IR spectra were taken on a spectrophotometer «Infralum FT-02», UV spectra - on a 
«Shimadzu UV-1800» device. As a reaction for determining the authenticity a murexide test and a characteristic reaction with a so-
lution of iron (III) chloride 3% were carried out. The melting point was measured by the capillary method on an SMP 30 device. 
Weight loss on drying was determined according to Method 1. 

Results. All synthesized batches of 2-[1-isobutyl-3-methyl-7-(1,1-dioxothietanyl-3)xanthynyl-8-thio]acetic acid are odorless white 
crystalline powders with different solubility in water and organic solvents. The structure of acid I is confirmed by the 1H NMR spectrum 
which shows the presence of proton signals of isobutyl substituent, methyl group of xanthine, thiethane dioxide ring and thioglycolic ac-
id residue. The structure of acid I is also confirmed by 13C NMR spectrum which besides characteristic carbon signals of xanthine, alkyl 
substituents and thiethane dioxide cycle contains carbon signals of thioglycolic acid residue. Determination of the authenticity of acid I 
was carried out by IR and UV spectra. Intense absorption bands of stretching vibrations of SO2 bonds of thiethane dioxide groups and 
C=O, C=N bonds of xanthine as well as a wide absorption band of stretching vibrations of the O-H bond of thioglycolic acid residue 
were found in IR spectra. UV spectra are characterized by the presence of two absorption maxima at 219,8 nm, 294,7 nm and one ab-
sorption minimum at 259,4 nm in the wavelength range from 210 nm to 350 nm. When carrying out a murexid test for acid I a red-violet 
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coloration was observed. As a result of a characteristic reaction with a solution of iron (III) chloride 3% a light brick precipitate is 
formed. The range of values of the melting point was 234,6-235,5 °C. Weight loss on drying makes up no more than 0.2%. 

Conclusions. The description and solubility of 2-[1-isobutyl-3-methyl-7-(1,1-dioxothietanyl-3)xanthynyl-8-thio]acetic acid have 
been determined. Chemical and physicochemical methods for determining the authenticity of acid I have been studied.  According 
to obtained results IR spectroscopy, UV spectroscopy, murexide test, reaction with a solution of iron (III) chloride 3% and meas-
urement of the melting point have been proposed to determine the authenticity. Weight loss on drying was determined. 

Key words: xanthines; thietanes; authenticity; infrared spectroscopy; ultraviolet spectroscopy. 
 
Огромный арсенал лекарственных 

средств, применяемых в практической меди-
цине, составляют гетероциклические соеди-
нения, полученные путем химической моди-
фикации известных природных биологически 
активных соединений. Одним из таких объек-
тов являются природные метилксантины, об-
ладающие широким спектром фармакологи-
ческой активности, на основе которых созда-
ны лекарственные препараты – пентоксифил-
лин, аминофиллин, линаглиптин и истраде-
филлин (нурианц) [1,2]. 

Среди производных ксантина, получен-
ных путем химического синтеза, выявлены 
соединения, проявляющие противовоспали-
тельную, анальгетическую [3,4], антидепрес-
сивную [5,6], антидиабетическую [7,8] и ан-
тиоксидантную активность [9,10,11]. 

Известны тиетансодержащие производ-
ные 2-(3-метилксантинил-8-тио)уксусной кис-
лоты, обладающие антиагрегационной [12,13], 
проагрегантной [14] и антидепрессивной [15] 
активностью.  

Среди синтезированных нами произ-
водных 2-[1-изобутил-3-метилксантинил-8-
тио]уксусных кислот, содержащих тиетано-
вый цикл, выявлена 2-[1-изобутил-3-метил-7-
(1,1-диоксотиетанил-3)ксантинил-8-тио]ук-
сусная кислота (I) (рис. 1), проявляющая вы-
сокую антиоксидантную активность в мо-
дельной системе генерации активных форм 
кислорода фагоцитами крови. Для дальней-
ших фармакологических исследований соеди-
нения I требуются его стандартизация и кон-
троль качества синтезированных партий. 
Определение подлинности является составной 
частью стандартизации фармацевтических 
субстанций. 
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Рис. 1. Структурная формула 2-[1-изобутил-3-метил-7-(1,1-

диоксотиетанил-3)ксантинил-8-тио]уксусной кислоты 

Основными методами для определения 
подлинности субстанции большинство фарма-
копей рекомендуют: инфракрасную (ИК) спек-
трометрию, спектрофотометрию в ультрафио-
летовой (УФ) области, спектроскопию ядерно-
го магнитного резонанса (ЯМР), проведение 
общих и специфических реакций, для твердых 
веществ определение температуры плавления. 
Метод ИК-спектроскопии является приоритет-
ным при идентификации субстанций [16]. 

В фармакопейных статьях (ФС) для ко-
феина ФС.2.1.0116.18, пентоксифиллина 
ФС.2.1.0155.18 и теофиллина ФС.2.1.0183.18, 
приведенных в Государственной фармакопее 
XIV (ГФ XIV) издания для определения под-
линности применяются методы ИК-
спектроскопии, УФ-спектроскопии, каче-
ственные реакции и методы определения тем-
пературы плавления [16]. 

Целью данной работы является изуче-
ние химических и физико-химических 
свойств 2-[1-изобутил-3-метил-7-(1,1-диоксо-
тиетанил-3)ксантинил-8-тио]уксусной кисло-
ты для разработки методов определения ее 
подлинности. 

Материал и методы 
Объектами исследования явились 5 

опытных партий 2-[1-изобутил-3-метил-7-(1,1-
диоксотиетанил-3)ксантинил-8-тио]уксусной 
кислоты (I). 

Структуру кислоты I устанавливали 
данными 1Н и 13С ЯМР-спектроскопии на 
приборе «Bruker AV-500» с рабочей частотой 
500 и 125 Мгц соответственно.  

Описание, растворимость, определение 
подлинности устанавливали методами: 
«Спектрометрия в инфракрасной области», 
«Спектрофотометрия в ультрафиолетовой и 
видимой области», «Температура плавления»; 
«Потеря в массе при высушивании» согласно 
общим фармакопейным статьям (ОФС), при-
веденным в ГФ XIV издания. Реактивы для 
проведения качественных реакций готовили 
по ОФС «Реактивы» ГФ XIV издания [16]. 

Растворимость кислоты I определяли в 
воде, этаноле, хлороформе, ацетоне, ацетони-
триле и диметилформамиде. 

ИК-спектры кислоты в области от 4000 
до 400 см-1 установлены в дисках с калия 
бромидом на приборе «Инфралюм ФТ-02». 
УФ-спектры кислоты I с концентрацией 
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0,002% в 95% этаноле и 0,1 М в растворе 
натрия гидроксида зафиксированы на приборе 
«Shimadzu UV-1800» в области длин волн от 
210 до 350 нм. 

Реакции определения подлинности кис-
лоты I, проводили по двум методикам: 1. Общая 
реакция на производные ксантина – мурексид-
ная проба. К 10 мг кислоты I, помещенной в 
фарфоровую чашку, прибавляют 0,5 мл водоро-
да пероксида и 0,5 мл разведенной хлористово-
дородной кислоты 8,3%, затем смесь упаривают 
на водяной бане досуха. Сухой остаток смачи-
вают 0,1 мл раствора аммиака, появляется крас-
но-фиолетовое окрашивание. 2. Специфическая 
реакция с раствором железа (III) хлорида 3%. К 
50 мг кислоты I добавляют 1 мл 0,1 М раствора 
гидроксида натрия, интенсивно перемешивают, 
затем смесь фильтруют через бумажный 
фильтр, к фильтрату добавляют 3-5 капель рас-
твора железа (III) хлорида 3%. В результате вы-
падает светло-коричневый осадок. При добав-
лении хлороформа осадок переходит в хлоро-
формный слой. 

Температуру плавления измеряли ка-
пиллярным методом на приборе «Stuart SMP 
30». Прибор нагревали со скоростью нагрева-
ния 2 оС в минуту после достижения 225 оС 
(примерно на 10 оС ниже предполагаемой 
температуры плавления). Измерения прово-
дили не менее 3 раз в каждой партии с после-
дующим вычислением ее среднего значения. 

Потерю в массе при высушивании 
определяли по способу 1 c точной навеской 
≈1,0 г кислоты I. 

Результаты и их обсуждение 
Партии 2-[1-изобутил-3-метил-7-(1,1-

диоксотиетанил-3)ксантинил-8-тио]уксусной 
кислоты (I) синтезированы взаимодействием 
8-бром-1-изобутил-3-метил-7-(1,1-
диоксотиетанил) ксантина с тиогликолевой 
кислотой в среде вода – этанол (объемное соот-
ношение 1:1) в присутствии гидроксида калия 
при кипячении в течение 1,5 часа. Структура 
синтезированной кислоты I подтверждена дан-
ными 1Н ЯМР-спектра, где регистрируются 
сигналы протонов изобутильного заместителя в 
виде дуплета (СН3)2 группы при 0,85 м.д. с 
КССВ 6,7 Гц и мультиплета СН группы при 
2,02-2,09 м.д. и дуплета 1-СН2 группы при 3,73 с 
КССВ 7,4 Гц. Синглет протонов метильной 
группы ксантина регистрируется при 3,39 м.д. 
Характерные сигналы протонов тиетандиок-
сидного цикла регистрируются в виде мульти-
плетов двух S(CH)2 групп при 4,52-4,57 м.д., 
4,98-5,03 м.д. соответственно, и 7-СН группы 
при 5,43-5,51 м.д. Наличие остатка тиогликоле-
вой кислоты подтверждается синглетом прото-

нов 8-SCH2 группы при 4,09 м.д. Структура 
кислоты I также подтверждена данными 13C 
ЯМР-спектра, где кроме характерных сигналов 
углеродов ксантина, алкильных заместителей и 
тиетандиоксидного цикла, регистрируются сиг-
налы углеродов остатка тиогликолевой кислоты 
8-SCH2 группы при 36,32 м.д. и С=О группы 
при 169,82 м.д. 

Все синтезированные партии 2-[1-
изобутил-3-метил-7-(1,1-диоксотиетанил-
3)ксантинил-8-тио]уксусной кислоты представ-
ляют собой белые кристаллические порошки 
без запаха. 

Растворимость кислоты I определяли в 
разных растворителях различной полярности 
с целью охвата широкого интервала раство-
римости. Результаты эксперимента приведены 
в табл. 1. 

 
Таблица 1 

Растворимость 2-[1-изобутил-3-метил-7-(1,1-диоксотиетанил-
3)ксантинил-8-тио]уксусной кислоты в разных растворителях 

Растворитель Растворимость  
Диметилформамид Легко (растворима) 
Ацетон Мало (растворима) 
Ацетонитрил Мало (растворима) 
Этанол Очень мало (растворима) (медленно) 

Хлороформ Очень мало (растворима) 
или практически нерастворима 

Вода Практически нерастворима 
 

По результатам определения раствори-
мости рекомендуем использовать воду, этанол 
и ацетон. 

В ИК-спектрах кислоты I, снятых в дис-
ках с калия бромидом, регистрируются интен-
сивные полосы поглощения валентных коле-
баний связей SO2 групп в области 1127 см-1 и 
1312 см-1, интенсивные полосы поглощения 
валентных колебаний C=O- и C=N-связей в 
области 1642, 1701 и 1744 см-1 и широкая по-
лоса поглощения валентных колебаний О-Н-
связи в интервале 3100-3400 см-1 (рис. 2, пар-
тия 1). 

В ИК-спектрах всех образцов положения 
и интенсивности полос поглощения валентных 
колебаний характерных функциональных групп 
кислоты (I) были практически идентичны, что 
дает возможность использования ИК-спектро-
скопии для определения подлинности. 

В качестве растворителя для изучения 
спектров поглощения в УФ- области кислоты I 
использовали 95% этанол и 0,1 М раствор 
натрия гидроксида. Максимумы поглощения 
испытуемых растворов регистрировали в об-
ласти длин волн от 210 до 350 нм. 

Установлено, что спектры поглощения в 
УФ-области 0,002% растворов кислоты I в 
95% этаноле и 0,1 М растворе натрия гидрок-
сида в интервале длин волн от 210 до 350 нм 
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характеризуются наличием двух максимумов 
поглощения и одного минимума поглощения. 

Спектры поглощения в 95% этаноле были бо-
лее стабильными (рис. 3, партия 3). 

 

 
Рис. 2. ИК-спектр 2-[1-изобутил-3-метил-7-(1,1-диоксотиетанил-3)ксантинил-8-тио]уксусной кислоты, снятый в диске с калия бромидом 

 
Рис. 3. УФ-спектр 0,002 % раствора 2-[1-изобутил-3-метил-7-(1,1-диоксотиетанил-3)ксантинил-8-тио]уксусной кислоты в 95 % этаноле 

 
Результаты исследования УФ-спектров 

всех партий кислоты I, снятых в 95% этаноле, 
представлены в табл. 2. 

Для определения подлинности лекар-
ственных средств методом абсорбционной 
спектрофотометрии в УФ-области согласно 
ОФС.1.2.1.1.0003.15 «Спектрофотометрия в 
ультрафиолетовой и видимой областях» рас-
хождение между наблюдаемыми и указанны-
ми длинами волн в максимумах и минимумах 
поглощения не должно обычно превышать +2 

нм. Полученные нами данные УФ-спектров на 
5 опытных партиях кислоты I, указанные в 
табл. 2, показывают, что расхождения в мак-
симумах и минимумах поглощения не пре-
вышают ±0,6 нм, что тоже позволяет реко-
мендовать метод УФ-спектрофотометрии для 
определения подлинности вещества. 

В результате проведения мурексидной 
пробы (общей реакции подлинности произ-
водных ксантина) наблюдали красно-
фиолетовое окрашивание. 

 
Таблица 2 

Данные УФ-спектрофотометрии 2-[1-изобутил-3-метил-7-(1,1-диоксотиетанил-3)ксантинил-8-тио]уксусной кислоты, снятых в 95 % этаноле 

Партия λ max1, нм λ max2, нм λ min, нм Интервал значений 
λ max1, нм 

Интервал значений 
λ max2, нм 

Интервал значений 
λ min, нм 

1 220,2 295,3 260,1 

219,6±0,6 295,2±0,6 260,0±0,5 
2 219,3 295,9 260,7 
3 219,8 294,7 259,4 
4 219,5 294,9 259,7 
5 219,1 295,1 259,9 

 
Для обнаружения характерной реакции 

определения подлинности кислоты I, реакцию 
проводили различными солями тяжелых ме-
таллов с предварительной нейтрализацией 

кислоты I 0,1 М раствором натрия гидрокси-
да. При проведении реакции с растворами: 
бария хлорида 5%, кальция хлорида 7,35%, 
кобальта хлорида 5%, магния сульфата 10% и 
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цинка сульфата 1% – аналитических эффектов 
не наблюдали. В реакции кислоты I с раствором 
серебра нитрата 2% образовался бесцветный 
студенистый осадок. Аналитический эффект в 
виде белых кристаллических осадков также 
наблюдали при взаимодействии кислоты I с 
раствором меди (II) сульфата 5%, но осадок вы-
падал только по истечении 25-30 минут после 
проведения реакции. Наиболее специфической 
реакцией для определения подлинности кисло-
ты I была реакция с раствором железа (III) хло-
рида 3%. В результате этой реакции выпадает 
светло-коричневый осадок, который растворя-
ется в хлороформном слое при добавлении хло-
роформа. Параллельно проводили контрольный 

опыт, в котором при добавлении к 0,1 М рас-
твору гидроксида натрия раствора железа (III) 
хлорида 3% выпадает светло-коричневый оса-
док, но при этом он не переходит в хлороформ-
ный слой как в исследуемом опыте. Реакцию 
кислоты I с раствором железа (III) хлорида 3% 
предлагаем как характерную реакцию. 

Определение температуры плавления 
проводили капиллярным методом после пред-
варительного высушивания кислоты I в тече-
ние 2-х часов при температуре 105оС. По ре-
зультатам средних значений температуры 
плавления кислоты I, (табл. 3), вычисленных 
из трех измерений каждой партии, интервал 
значений составляет 234,6-235,5оС. 

 
Таблица 3 

Результаты определения температуры плавления и потери в мессе при высушивании 
2-[1-изобутил-3-метил-7-(1,1-диоксотиетанил-3)ксантинил-8-тио]уксусной кислоты 

Партия Средние значения Т.пл. по результатам трех 
измерений каждой партии, °С 

Интервал значений Т.пл. по результатам 
измерений всех партий, °С 

Потеря в массе при 
высушивании, % 

1-я 234,7 

234,6-235,5 

0,12 
2-я 235,3 0,13 
3-я 235,5 0,11 
4-я 234,9 0,10 
5-я 234,6 0,13 

 
Определение потери в массе при высу-

шивании кислоты I проводили по способу 1 
ОФС.1.2.1.0010.15 «Потеря в массе при высу-
шивании». По результатам испытаний каждой 
партии кислоты I потеря в массе при высуши-
вании составила не более 0,2% (табл. 3). 

Таким образом, по результатам иссле-
дования химических и физико-химических 
свойств для определения подлинности 2-[1-
изобутил-3-метил-7-(1,1-диоксотиетанил-
3)ксантинил-8-тио]уксусной кислоты предла-
гаем следующие методы: ИК-спектроскопия в 
дисках калия бромида, УФ-спектроскопии в 
виде 0,002% раствора в 95% этаноле, мурек-
сидная проба, характерная качественная реак-

ция с раствором железа (III) хлорида 3% и из-
мерение температуры плавления. 

Выводы 
1. Определены описание и растворимость 

2-[1-изобутил-3-метил-7-(1,1-диоксотиетанил-
3)ксантинил-8-тио]уксусной кислоты I. 

2. Изучены химические и физико-
химические методы определения подлинности 
кислоты I, по результатам которых для опреде-
ления подлинности предложены ИК-
спектроскопия, УФ-спектроскопия, мурексид-
ная проба, реакция с раствором железа (III) хло-
рида 3% и измерение температуры плавления. 

3. Определена потеря в массе при вы-
сушивании. 
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ВАЛИДАЦИЯ МЕТОДИКИ КОЛИЧЕСТВЕННОГО ОПРЕДЕЛЕНИЯ 

ФЛАВОНОИДОВ В СБОРЕ, ОБЛАДАЮЩЕМ ГИПОГЛИКЕМИЧЕСКОЙ 
АКТИВНОСТЬЮ 

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

 
Валидация фармакопейных методов анализа проводится на этапе разработки нормативной документации на новые ле-

карственные средства с целью подтверждения обоснованности выбора метода для определения показателей качества ле-
карственного средства. 

Целью исследований явилась валидация разработанной методики количественного определения флавоноидов в пере-
счете на лютеолин в сборе, обладающем гипогликемической активностью.  

Материал и методы: объектом исследования явился растительный сбор, обладающий гипогликемической активно-
стью, разработанный на кафедре фармакогнозии с курсом ботаники и основ фитотерапии ФГБОУ ВО БГМУ МЗ РФ. Коли-
чественное определение проводили спектрофотометрическим методом с использованием комплексообразующего компо-
нента. Были подобранны оптимальные условия для спектрофотометрического определения суммы флавоноидов в пересче-
те на лютеолин и проведена валидация предложенной методики.  

Результаты исследований показали правильность, линейность и прецизионность разработанной методики спектрофо-
тометрического определения суммы флавоноидов в пересчете на лютеолин.  

Выводы: разработанная методика может быть использована для стандартизации сбора, обладающего гипогликемиче-
ской активностью. 

Ключевые слова: валидация, лекарственное растительное сырье, лютеолин, флавоноиды, сахарный диабет. 
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A.R. Ahmet’yanova, R.R. Shakirova, N.V. Kudashkina 
VALIDATION OF THE METHODOLOGY FOR THE QUANTITATIVE 
DETERMINATION OF FLAVONOIDS IN A HERBAL COLLECTION  

WITH HYPOGLYCEMIC ACTIVITY 
 
Validation of pharmacopoeial methods is carried out at the stage of development of normative documentation for new medicines. 

It’s aim is to confirm the validity of the method for determining the indicators and quality standards of pharmaceutical products. 
The aim of the research was to validate the developed methodology for the quantitative determination of luteolin in plant com-

position with hypoglycemic activity.  
Material and methods: the object of the study was plant composition with hypoglycemic activity developed at the Department 

of pharmacognosy with the course of botany and fundamentals of phytotherapy of the BSMU. Quantitative determination was car-
ried out by the spectrophotometric method using a complexing component. We selected optimal conditions for the method of spec-
trophotometric quantification of luteolin, and then the proposed method was validated.  

The results of the studies showed the linearity, repeatability and precision of the developed method of spectrophotometric quan-
tification of luteolin. 

Conclusions: the developed method can be used to standardize the plant composition with hypoglycemic activity.   
Key words: validation, medicinal plant raw materials, luteolin, flavonoids, diabetes mellitus. 
 
Сахарный диабет – группа эндокринных 

заболеваний человека, в основе которых ле-
жит абсолютная или относительная инсули-
новая недостаточность. Наиболее распростра-
ненным является сахарный диабет второго 
типа, развивающийся вследствие относитель-
ной недостаточности инсулина. Клетки орга-
низма теряют способность эффективно вос-
принимать глюкозу из-за снижения чувстви-
тельности к гормону, что приводит к множе-
ственному нарушению обмена веществ и вле-
чет за собой тяжелые последствия. При тера-
пии диабета второго типа большое внимание 
уделяют комплексному подходу, включаю-
щему медикаментозное лечение, ведение здо-
рового образа жизни, а также фитотерапию. 
Фитотерапия эффективна на начальных ста-
диях заболевания, имеет хорошую переноси-
мость и низкую частоту побочных эффектов, 
по сравнению с синтетическими препаратами.  

 В Государственный реестр лекарствен-
ных средств России входит три средства рас-
тительного происхождения, обладающие ги-
погликемическим действием: сбор «Арфа-
зетин», сбор-порошок «Арфазетин-ЭК»; а 
также сбор «Арфазетин-Э» [4]. Данные сборы 
включают в себя такие виды сырья, как корне-
вища и корни элеутерококка колючего, корни 
аралии маньчжурской, что ограничивает прием 
данных сборов у людей с гипертонией, про-
должительное время и во второй половине дня. 
На современном этапе является целесообраз-
ным расширение ассортимента лекарственных 
средств растительного происхождения, обла-
дающих гипогликемическим действием.  

Для внедрения нового лекарственного 
средства растительного происхождения в ме-
дицинскую практику необходимы определе-
ние показателей, характеризующих его каче-
ство, а также разработка и валидация методик 
его стандартизации. 

На кафедре фармакогнозии с курсом 
ботаники и основ фитотерапии ФГБОУ ВО 

БГМУ МЗ РФ был разработан сбор, облада-
ющий гипогликемической активностью, 
включающий в себя 7 видов сырья, произрас-
тающего на территории Республики Башкор-
тостан, и разрешенных к применению [6]. 

Согласно литературным данным ком-
поненты сбора содержат в своем составе со-
единения фенольной структуры, полисахари-
ды, витамины, терпеноиды и др., из которых 
доказанным гипогликемическим эффектом 
обладают флавоноиды [5,10-15,17,19-21]. 
Флавоноиды способны образовывать пептид-
ные комплексы с белками-мишенями, в ре-
зультате чего наблюдаются изменения актив-
ности ферментных систем, клеточных рецеп-
торов, разрушаются белковые агрегаты, что 
влияет на функциональную деятельность кле-
ток организма [18]. Флавоноиды проявляют 
антиоксидантное и панкреатопротекторное 
действия, облегчают поступление глюкозы в 
клетки тканей организма, способствуют уско-
рению выведения глюкозы из организма 
[9,16]. 

В связи с вышесказанным одним из по-
казателей качества разработанного сбора 
нами было выбрано количественное содержа-
ние флавоноидов [7].  

Целью исследования явилось проведение 
валидации разработанной методики количе-
ственного определения флавоноидов в сборе, 
обладающем гипогликемической активностью. 

Материал и методы  
Объектом исследования явился сбор, со-

стоящий из 7 видов лекарственного раститель-
ного сырья, разрешенного к применению в 
официнальной медицине: брусники обыкно-
венной листья (Vaccinii vitis-idaeae folia) (ФС 
2.5.0063.18), земляники лесной листья (Fragari-
ae vescaе folia) (ФС.2.5.0016.15), крапивы дву-
домной листья (Urticae dioicaе folia) 
(ФС.2.5.0019.15), подорожника большого ли-
стья (Рlantaginis majoris folia) (ФС.2.5.0032.15), 
одуванчика лекарственного корни (Taraxaci 
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officinalis radices) (ФС.2.5.0086.18), створки 
плодов фасоли (Phaseoli vulgaris valvae fructus) 
(ФС 42-2942-93), тысячелистника обыкновен-
ного трава (Achilleae millefolii herba) 
(ФС.2.5.0101.18).  

Сбор готовили в соответствии со статьей 
ОФС.1.4.1.0020.15 «Сборы» [2]. Каждый вид 
сырья измельчали по отдельности, отсеивая 
пыль сквозь сито с диаметром отверстий 0,18 
мм. Компоненты, входящие в состав сбора, 
взвешивали по отдельности и в равных весо-
вых долях перемешивали до получения равно-
мерной смеси. 

Спектрофотометрические исследования 
проводились на спектрофотометре Shimadzu 
UV-1800. 

В качестве базовой методики нами была 
использована методика количественного 
определения флавоноидов в пересчете на лю-
теолин, описанная в ФС.2.5.0012.15 «Душицы 
обыкновенной трава» [3], которая была нами 
модифицирована для исследуемого сбора.  

Исследования по подбору оптимальных 
условий экстракции проводили с использова-
нием математического планирования фактор-
ного эксперимента. Алгоритм составляли ме-
тодом полностью рандомизированного блоч-
ного планирования позволяющего оценить 
зависимость одного фактора от другого [6]. 

Валидацию модифицированной методики 
проводили в соответствии с ОФС 1.1.0012.15 
ГФ 14 изд. по характеристикам линейность, 
правильность и прецизионность [1]. Статисти-
ческую обработку результатов проводили с 
использованием пакета программ Exсel. 

Результаты и обсуждение 
На первом этапе исследований по разра-

ботке методики количественного определения 
флавоноидов необходимо было провести УФ-
спектральный анализ извлечений из сбора. 
Нами был проведен сравнительный анализ УФ-
спектров водно-этанольного 70% и водного 
извлечений из исследуемого сбора и растворов 
стандартных образцов флавоноидов, иденти-
фицированных ранее в сборе методом тонко-
слойной хроматографии (ТСХ) (рутина, лютео-
лина, кверцетина) [7] с добавлением комплек-
сообразующего компонента (2% спиртoвый 
раствoр aлюминия хлоридa) в диапазоне 250-
450 нм. На кривой поглощения водно-
этанольного извлечения из сбора максимум 

наблюдали при 403 нм, а на кривой поглоще-
ния водного извлечения – при 394,95 нм. Дан-
ные максимумы являются наиболее близкими к 
максимуму поглощения комплекса лютеолина 
с алюминия хлоридом (398 нм) (рис. 1).  

 

 
Рис. 1. УФ-спектры водно-этанольного извлечения из сбора (1), 
СО лютеолина (2), СО рутина (3), СО кверцетина (4), водного 
извлечения из сбора (5) 

 
Таким образом, дальнейшее определе-

ние суммы флавоноидов в исследуемом сборе 
мы проводили в пересчете на лютеолин. 

В ходе модификации методики количе-
ственного определения флавоноидов в пересче-
те на лютеолин [3] нами были подобраны опти-
мальные условия экстракции. Для этого был 
использован метод полностью рандомизиро-
ванного блочного планирования. Управляемы-
ми технологическими факторами при подборе 
условий явились размер частиц сырья (1 мм, 
2 мм, 3 мм), вид экстрагента (вода, водно-
этанольный раствор 30%, 70%, 90%) и крат-
ность экстракции.  

При использовании в качестве экстра-
гента воды и водно-этанольного раствора 30% 
в полученных образцах извлечений из сбора 
наблюдали выпадения осадка полисахаридов, 
мешающего проведению спектрофотометрии.  

В связи с этим дальнейшие исследова-
ния проводили, используя в качестве экстра-
гента водно-этанольные растворы 70% и 90% 
(табл. 1,2). 

При статистической обработке полу-
ченных результатов с использованием крите-
рия Фишера, установлено, что оптимальным 
является двукратная экстракция водно-
этанольным раствором 70% навески сырья, 
измельченного до 2 мм (табл. 3, 4, 5).  

 
Таблица 1  

Результаты определения зависимости выхода флавоноидов от степени измельчения и вида экстрагента 

Размер частиц, мм Экстрагент 
Водно-этанольный раствор 70% Водно-этанольный раствор 90% 

1 0,59±0,04% 0,40±0,06% 
2 0,60±0,04% 0,34±0,11% 
3 0,50±0,07% 0,25±0,02% 
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Таблица 2  
Зависимость выхода флавоноидов от кратности экстракции 

Кратность экстракции Содержание флавоноидов, в пересчете на лютеолин, % 
1 0,60±0,04 
2 0,82±0,06 
3 0,86±0,01 

 
Таблица 3 

Сравнение среднего результата при подборе условий (вид экстрагента) 
Водно-этанольный раствор 

70%/90% F F (P,f) f Sp T T (P,f) Статистическая  
значимость различий 

при размере частиц 1 мм 2 9,01 7 0,05 3,80 2,31 значимы 
при размере частиц 2 мм 2 9,01 7 0,04 6,50 2,31 значимы 
при размере частиц 3 мм 49 9,01 4 0,03 8,33 2,78 значимы 

 
Таблица 4  

Сравнение среднего результата при подборе условий (степень измельченности) 

Размер частиц, мм F F (P,f) f Sp T T (P,f) Статистическая  
значимость различий 

1/2 1 4,39 10 0,02 0,50 2,23 не значимы 
1/3 2,45 4,39 10 0,03 3,00 2,23 значимы 
2/3 2,45 4,39 10 0,03 3,33 2,23 значимы 

 
Таблица 5  

Сравнение среднего результата при подборе условий (кратность экстракции) 
Кратность экстракции F F (P,f) f Sp T T (P,f) Статистическая значимость различий 

1/2 7 5,05 5 0,05 4,61 2,45 значимы  
2/3 28 5,05 5 0,05 0,82 2,45 не значимы 

 
Далее нами была проведена валидация 

модифицированной методики количественно-
го определения флавоноидов.  

 
 

 
Рис. 2. График зависимости величины показателя поглощения 

от объема аликвоты 
 
 

Проверку линейности методики прово-
дили на 5 уровнях концентрации. Для этого 
исследуемый раствор для измерения погло-

щения готовили с добавлением аликвоты от 
0,5 до 2,5 мл с шагом в 0,5 мл (рис. 2). 

Параметры линейной регрессии были 
рассчитаны в программе Excel. Согласно по-
лученным результатам коэффициент корреля-
ции составил 0,977, т.е. он является близким к 
единице и свидетельствует о линейной зави-
симости полученных результатов. 

Правильность методики устанавливали 
методом добавок – присоединением в исследу-
емый раствор известного количества определя-
емого вещества – лютеолина. Валидируемая 
методика считается правильной, если значе-
ния, принимаемые за истинные, лежат внутри 
доверительных интервалов соответствующих 
средних фактических результатов. Получен-
ные результаты показали правильность вали-
дируемой методики. Значения ожидаемых ре-
зультатов лежат внутри доверительных интер-
валов фактических результатов (табл. 6). 

 
 

Таблица 6  
Оценка правильности методики определения флавоноидов в сборе 

Содержание флавоноидов, в пересчете на 
лютеолин в исследуемом растворе, мг/мл 

Количество добавленного 
лютеолина, мг/мл 

Ожидаемый результат 
(истинное значение), мг/мл 

Фактический результат, 
мг/мл 

8,2 
0,5 8,7 8,7±0,6 
1 9,2 8,9±0,4 

1,5 9,7 9,9±0,6 
 

Прецизионность исследовалась в трех ва-
риантах: повторяемость (сходимость), внутри-
лабораторная (промежуточная) прецизионность, 
межлабораторная прецизионность (воспроизво-
димость). Критерием приемлемости являлась 
относительная погрешность среднего результа-
та, значения которой не должна превышать 10%. 

Повторяемость оценивалась по незави-
симым результатам исследований, проводи-
мых одним исполнителем в одинаковых усло-
виях одной лаборатории с использованием 
того же оборудования, одного и того же набо-
ра реактивов в пределах короткого промежут-
ка времени (табл. 7). 
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Определение внутрилабораторной пре-
цизионности проводили два аналитика в 3-х 
повторностях (табл. 8). Межлабораторная 

прецизионность (воспроизводимость) оцени-
валась в двух разных лабораториях. Получен-
ные результаты представлены в табл. 9. 

 
Таблица 7  

Оценка повторяемости методики определения флавоноидов в сборе 
№ серии Х,% Хср, % S ΔXср εср,% 

1 0,79 

0,83 0,03 0,03 3,61 

2 0,82 
3 0,85 
4 0,81 
5 0,84 
6 0,87 

 
Таблица 8  

Оценка внутрилабораторной прецизионности методики определения флавоноидов в сборе 
Повторность Аналитик Х,% Хср S ΔXср εср,% 

1 1 0,88 

0,85 0,08 0,08 9,8 

2 1 0,83 
3 1 0,84 
1 2 0,88 
2 2 0,85 
3 2 0,84 

 
Таблица 9  

Оценка межлабораторной прецизионности методики определения флавоноидов в сборе 
Повторность Лаборатория Х,% Хср S ΔXср εср,% 

1 1 0,80 

0,82 0,03 0,04 4,36 

2 1 0,79 
3 1 0,86  
1 2 0,78 
2 2 0,85 
3 2 0,84 

 
Полученные результаты показали, что 

относительная погрешность среднего резуль-
тата ни в одном случае не превышала 10%, 
что свидетельствует о повторяемости и внут-
рилабораторной и межлабораторной прецизи-
онности методики. 

Таким образом, результаты эксперимен 
 

та доказывают линейный характер, правиль-
ность и прецизионность разработанной мето-
дики спектрофотометрического определения 
флавоноидов в пересчете на лютеолин, а со-
ответственно и возможность использования 
данной методики для стандартизации иссле-
дуемого сбора. 
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А.С. Мельников, С.А. Мещерякова, В.А. Катаев, Д.Р. Хузин 
СИНТЕЗ НОВЫХ ГИДРАЗОНОВ НА ОСНОВЕ 6-МЕТИЛ-1-(2-ОКСОПРОПИЛ)-3-

(ТИЕТАН-3-ИЛ)ПИРИМИДИН-2,4(1Н,3Н)-ДИОНА, ПРОЯВЛЯЮЩИХ 
БИОЛОГИЧЕСКУЮ АКТИВНОСТЬ 

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

 
Лекарственные средства, в молекуле которых содержится фрагмент гидразона, нашли широкое применение в качестве 

антибактериальных, антиоксидантных средств. Производные пиримидина проявляют высокую активность при лечении бо-
лезни Альцгеймера, обладают антиоксидантной, противоопухолевой, противовирусной активностью. Поэтому перспектив-
ность синтеза неописанных ранее гидразонов 6-метил-1-(2-оксопропил)-3-(тиетан-3-ил)пиримидин-2,4(1Н,3Н)-диона, со-
держащих в рοли фармакофорного фрагмента пиримидиновый цикл и остаток гидразона, представляет интерес для полу-
чения новых рядов потенциальных биологически активных веществ.  

Цель. С целью получения новых производных метилурацила нами изучены алкилирование 6-метил-3-(тиетан-3-
ил)пиримидин-2,4(1Н,3Н)-диона с хлорацетоном и взаимодействие полученного 2-оксопропилпроизводного с производ-
ными гидразина. 

Материал и методы. Структура впервые синтезированных веществ исследована методом спектроскопии ЯМР. Про-
гноз биологической активности и токсичности проводили с использованием онлайн ресурсов PASS и GUSAR. Статистиче-
ская обработка результатов проводилась с использованием метода корреляционного анализа с помощью универсального 
программного пакета STATISTICA 8.0  

Результаты и выводы. В итоге работы получен новый ряд соединений с потенциальной биологической активностью. 
Определена некоторая зависимость структура – активность. На основании полученных данных сформированы перспективные 
направления исследований, непосредственно охватывающие изучение предсказанных видов биологической активности.  

Ключевые слова: 6-метилурацил, тиетан, алкилирование, биологическая активность, гидразоны. 
 

A.S. Melnikov, S.A. Meshcheryakova, V.A. Kataev, D.R. Khuzin 
SYNTHESIS OF NEW HYDRAZONES BASED ON 6-METHYL-1- (2-OXOPROPYL)-3-
(THIETAN-3-IL) PYRIMIDIN-2,4(1H,3H)-DIONE HAVING BIOLOGICAL ACTIVITY 

 
Medicines, the molecule of which contains a hydrazone fragment, are widely used as antibacterial and antioxidant agents. Py-

rimidine derivatives show high activity in the treatment of Alzheimer's disease, have antioxidant, antitumor, antiviral activity. 
Therefore, the prospects for the synthesis of previously undescribed hydrazones 6-methyl-1- (2-oxopropyl) -3- (thietan-3-yl) pyrim-
idin-2,4 (1H, 3H) -dione containing a pyrimidine ring and a hydrazone residue as the pharmacophore fragment, is of interest for ob-
taining new series of potential biologically active substances. 

Purpose: In order to obtain new methyluracil derivatives, we studied the alkylation of 6-methyl-3- (thietan-3-yl) pyrimidine-2,4 
(1H, 3H) -dione with chloroacetone and the interaction of the resulting 2-oxopropyl derivative with hydrazine derivatives. 

Material and methods: The structure of the newly synthesized substances was investigated by NMR spectroscopy. The predic-
tion of biological activity and toxicity was carried out using the online resources PASS and GUSAR. Statistical processing of the re-
sults was carried out using the method of correlation analysis using the universal software package STATISTICA 8.0 

Results and conclusions: As a result of the work, a new series of compounds with potential biological activity was obtained. 
Some structure-activity relationships have been identified. Based on the data obtained, promising areas of research have been 
formed that directly cover the study of predicted types of biological activity. 

Key words: 6-methyluracil, thietane, alkylation, biological activity, hydrazones. 
 
Одной из важнейших задач современной 

фармацевтической и медицинской химии явля-
ется синтез новых биологически активных ве-
ществ, перспективных для создания препаратов 
для профилактики и лечения различных заболе-
ваний [1,4]. В качестве базовой структуры для 
создания таких соединений можно выделить 
некоторые производные урацила со смешанным 
действием на организм. К ним относятся 6-
метилурацил, 5-гидрокси-6-метилурацил и их 
структурные аналоги, успешно применяемые в 
качестве иммуномодулирующих и иммуности-
мулирующих средств [3].  

Современные методы терапии многих 
заболеваний включают в себя применение им-
муномодулирующих средств. К группе имму-
номодуляторов относится ряд производных 
урацила, которые обладают способностью сти-
мулировать иммунные процессы, восстанавли-
вать патологически настроенные функции им-

мунной системы, активировать иммунокомпе-
тентные клетки (Т- и В-лимфоциты), а также 
дополнительные факторы иммунитета [2]. 

Иммуномодуляторы используются в 
комплексных методах лечения заболеваний, 
осложненных признаками вторичной иммун-
ной недостаточности, которая часто сочетает-
ся с рецидивирующими вирусными, бактери-
альными и грибковыми инфекциями [5]. 

Производные метилурацила также име-
ют достаточно высокие показатели при лече-
нии болезни Альцгеймера [8]. Они обладают 
антиоксидантной и противогрибковой актив-
ностью [7,10], кроме того, могут проявлять 
противовирусную активность [10], а также ис-
пользоваться для борьбы с гепатитом С [8] и 
проявлять гипотензивную активность [7,10]. В 
связи с этим поиск новых производных ура-
цила, обладающих высокой биологической 
активностью, является актуальной проблемой. 
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Материал и методы 
В качестве исходного соединения ис-

пользован 6-метил-3-(тиетан-3-ил)пирими-
дин-2,4(1Н,3Н)-дион, синтезированный по 
методике [9]. 

Спектры ЯМР 1Н зарегистрированы на 
импульсном спектрометре Bruker Avance III 
500 (Германия) с рабочей частотой 500 МГц 
при постоянной температуре образца 298 K, с 
растворителями – CDCl3, DMSO-d6. Темпера-
тура плавления измерялась в капилляре на при-
боре ПТП-М (Россия). Индивидуальность со-
единений контролировали методом ТСХ на 
пластинах Sorbfil (ЗАО «Сорбполимер», Крас-
нодар) с использованием в качестве подвижной 
фазы этилацетата, проявление проводилось па-
рами йода и в УФ-свете на УФС-254. Элемент-
ный анализ выполнен на CHNS-анализаторе 
Hekatech Euro-EA (Германия). Данные эле-
ментного анализа соответствуют вычисленным 
по молекулярным формулам значениям. 

Используемые реагенты и растворители 
обезвожены и перегнаны непосредственно пе-
ред употреблением по классическим методи-
кам. Статистическая обработка данных прово-
дилась с использованием пакета программы 
STATISTICA 8.0. Прогноз биологической ак-
тивности и токсичности проводили с исполь-
зованием онлайн ресурсов PASS и GUSAR. 

Методика синтеза 6-метил-1-(2-
оксопропил)-3-(тиетан-3-ил)пиримидин-
2,4(1Н,3Н)-диона (1). Смесь 9.9 г (50 ммоль) 6-
метил-3-(тиетан-3-ил)пиримидин-2,4(1Н,3Н)-
диона и 8.97 г (65 ммоль) измельченного и про-
каленного карбоната калия кипятили в течение 
30 минут в 240 мл ацетона в круглодонной кол-
бе с обратным холодильником с хлоркальцие-
вой трубкой. Затем охлаждали до прекращения 
кипения и добавляли 6.94 г (75 ммоль) 1-
хлорпропан-2-она, растворенного в 60 мл аце-
тона. Полученную смесь кипятили 3 часа. Затем 
охлаждали до прекращения кипения, добавляли 
еще 0.93 г (10 ммоль) 1-хлорпропан-2-она и ки-
пятили в течение 3 часов. Смесь фильтровали, 
фильтрат выпаривали под вакуумом, далее пе-
рекристаллизовывали из этанола. Полученный 
продукт был в виде светло-желтых кристаллов 
(Выход 69%, Tпл=90-91ºС, Rf=0.475). 

Общая методика синтеза производных 
6-метил-1-(2-оксопропил)-3-(тиетан-3-
ил)пиримидин-2,4(1Н,3Н)-диона. К соедине-
нию 1 добавляли соответствующие гидразины в 
мольном соотношении 1:1.1 в среде этанола 
(гидразингидрат в двух мольных соотношениях 
1:0.5 (соединение 13) и 1:4 (соединения 7, 8) 
(схема 1). Добавляли ледяную уксусную кисло-
ту, кипятили в течение 3 часов. Затем охлажда-

ли до –5ºС. Выпавший осадок отфильтровыва-
ли, затем перекристаллизовывали из пропанола.  

Результаты и обсуждение 
Гидразоны и семикарбазоны являются 

достаточно хорошо изученными соединениями, 
широко применяемы в медицине в качестве ан-
тибактериальных лекарственных препаратов. 
Поэтому в условиях пандемии коронавирусного 
заболевания (COVID-19) представляют интерес 
для исследования реакции 6-метил-1-(2-оксо-
пропил)-3-(тиетан-3-ил)пиримидин-2,4(1Н,3Н)-
диона, содержащего противовирусный фарма-
кофорный фрагмент с производными гидразина. 

Основываясь на данных, полученных 
нами ранее при изучении алкилирования 6-
метил-3-(тиетан-3-ил)пиримидин-2,4(1Н,3Н)-
диона различными алкирирующими агентами 
[7], можно сделать вывод, что наилучший вы-
ход целевых продуктов достигается при взаи-
модействии N-тиетанилпиримидин-2,4(1Н,3Н)-
дионов с низкореакционными алкилхлоридами 
– 1-хлорпропан-2-он при проведении реакций в 
среде полярных растворителей в присутствии 
карбоната калия. Алкилирование 6-метил-3-
(тиетан-3-ил)пиримидин-2,4(1Н,3Н)-диона 1-
хлорпропан-2-оном проводили при кипячении 
в ацетоне в присутствии 1,3-кратного мольного 
избытка карбоната калия. Отсутствие в спектре 
ЯМР 1Н уширенного синглета протона группы 
N1H пиримидинового цикла и наличие сингле-
тов при 2,29 м.д. интенсивностью 3Н и при 
4.64 м.д. интенсивностью 2Н, соответствую-
щих 2-оксопропильному фрагменту, свиде-
тельствуют о N–алкилировании 6-метил-3-
(тиетан-3-ил)пиримидин-2,4(1Н,3Н)-диона. 

Гидразоны синтезировали взаимодействи-
ем 6-метил-1-(2-оксопропил)-3-(тиетан-3-ил) 
пиримидин-2,4(1Н,3Н)-диона с различными про-
изводными гидразинами в среде этанола в при-
сутствии кислотного катализатора (см. схему).  

Полученные соединения представляют 
собой порошкообразные вещества от светло-
желтого до темно-желтого цвета. 

Строение полученных соединений под-
тверждено спектроскопией ЯМР 1Н и данными 
элементного анализа (табл. 1). Спектры ЯМР 1Н 
соединений 7-13 свидетельствуют о сохранении 
тиетанового цикла: наблюдаются характерные 
два псевдотриплета в интервалах 3.07-3.14 и 
4.12-4.21 м.д. и мультиплет в интервале 6.02-
6.12 м.д., принадлежащие протонам групп 
2S(СН)2 и NСН соответственно. В то же время 
появление в спектрах четкого уширенного син-
глета NH- группы в области 11.3 м.д. для со-
единений 9-13, или синглета NH2-группы для 
гидразингидрата соединений 7-8 указывает на 
наличие гидрозоновой системы.  



64 

Медицинский вестник Башкортостана. Том 15, № 6 (90), 2020 

 

N

N

O

O S

MeO

Me

1

R

N

N

O

O S

MeN

Me

R

CH3COOH

7-13

2-6

NH2

R = NH2 (2, 7, 8 [7-E-isomer, 8-Z-isomer]); R = NH
Ph

(3, 9); R = NH
Ph(NO2) - 2,4

(4, 10);

R = NH C
NH2

S
(5, 11); R = NH

C

C5H4N

O
(6, 12); R =

N
N

O

O

S

Me

N (13)

Me

 
Схема. Синтез производных 6-метил-1-(2-оксопропил)-3-(тиетан-3-ил)-пиримидин-2,4(1Н,3Н)-диона 

 
Таблица 1 

Физико-химические характеристика синтезированных соединений 
№ Выход,% Tпл, 0С Rf/CH3COOEt ЯМР 1Н (DMSO-d6, δ, м.д.): Элементный анализ 

1 69 90-91 0,475 

(CDCl3, м.д.): 2,04 с (3Н, Н3С-С=О), 2.11 c (3Н, 6-СН3, 
E), 3.04-3.09 м (2Н, S(CН)2), 4.14-4.21 м (2Н, S(CН)2), 
4.45 с (2H, CH2С=N), 5.42 c (1Н, Н5), 5.98-6.06 м (1Н, 

NCH). 

C10H12N2O3S 
Найдено, %: С 49.92; Н 5.10; 
N 20.87; S 11.95. Вычислено, 
%: С 49.99; Н 5.03; N 11.66; S 

13.34. 

7-8 66,5 191-193 0,77 

1.67 c (3Н, N=C-CH3, E), 1.99 с (3Н, N=C-CH3, Z), 2.11 c 
(3Н, 6-СН3), 3.04-3.09 м (2Н, S(CН)2), 4.14-4.21 м (2Н, 

S(CН)2), 4.45 с (2H, CH2С=N), 5.42 c (1Н, Н5), 5.57 c (2Н, 
NН2, E), 5.86 c (2Н, NН2, Z), 5.98-6.06 м (1Н, NCH). 

C11H16N4O2S 
Найдено, %: С 49.22; Н 6.03; 
N 20.88; S 11.96. Вычислено, 
%: С 49.24; Н 6.01; N 20.88; S 

11.95. 

9 50,5 158-159 0,7 

2.01 c (3Н, 6-СН3), 2.18 с (3Н, N=C-CH3), 3.04-3.09 м (2Н, 
S(CН)2), 3.29 с (2H, CH2С=N), 4.14-4.21 м (2Н, S(CН)2), 
5.42 c (1Н, Н5), 5.98-6.06 м (1Н, NCH), 6.66 д (2Наром, J 

7.2 Гц), 6.84 д (2Наром, J 7.8 Гц), 7.06-7.11 т (2Наром, J 7.75 
Гц), 11.3 уш. с (1Н, NH). 

C17H20N4O2S Найдено, %: С 
59.29; Н 5.84; N 16.27; S 9.31. 

Вычислено, %: С 59.28; Н 
5.85; N 16.27; S 9.31. 

10 91 159-160 0,425 

2.01 c (3Н, 6-СН3), 2.18 с (3Н, N=C-CH3), 3.04-3.09 м (2Н, 
S(CН)2), 3.29 с (2H, CH2С=N), 4.14-4.21 м (2Н, S(CН)2), 
5.42 c (1Н, Н5), 5.98-6.06 м (1Н, NCH), 7.06 д (1Наром, J 

7.1), 7.89 д (1Наром, J 7.5), 8.59 с (1Наром), 10.79 уш. с (1Н, 
NH) 

C17H18N6O6S Найдено, %: С 
47.00; Н 4.18; N 19.35; S 7.38. 

Вычислено, %: С 47.00; Н 
4.18; N 19.35; S 7.38. 

11 96,1 179-180 0,45 

1.67 c (3Н, N=C-CH3), 2.11 (3Н, 6-СН3), 3.04-3.09 м (2Н, 
S(CН)2), 4.14-4.21 м (2Н, S(CН)2), 4.45 с (2H, CH2С=N), 

5.42 c (1Н, Н5), 5.98-6.06 м (1Н, NCH), 7.55 c (2Н, С-NH2) 
11.35 уш. с (1Н, NH) 

C17H18N6O6S. Найдено, %: С 
47.00; Н 4.18; N 19.35; S 7.38. 

Вычислено, %: С 47.00; Н 
4.18; N 19.35; S 7.38. 

12 72,1 115-116 0,3 

2.01 c (3Н, 6-СН3), 2.18 с (3Н, N=C-CH3), 3.04-3.09 м (2Н, 
S(CН)2), 3.29 с (2H, CH2С=N), 4.14-4.21 м (2Н, S(CН)2), 

5.42 c (1Н, Н5), 5.98-6.06 м (1Н, NCH), 7.06 д (2Нпиридин, J 
7.1 Гц), 7.89 д (2Нпиридин, J 7.5 Гц), 10.79 уш. с (1Н, NH). 

C17H19N5O3S.Найдено, %: C, 
54.68; H, 5.12; N, 18.76; O, 

12.85; S, 8.59. Вычислено, %: 
C, 54.68; H, 5.13; N, 18.75; O, 

12.85; S, 8.59. 

13 17,5 189-190 0,4 
2.11 c (6Н, 6-СН3), 2.97 c (6Н, N=C-CH3), 3.04-3.09 м (4Н, 
S(CН)2), 4.14-4.21 м (4Н, S(CН)2), 4.45 с (2H, CH2С=N), 

5.43 c (2Н, Н5), 5.98-6.06 м (2Н, NCH). 

C22H28N6O4S2. Найдено, %: C, 
52.39; H, 5.59; N, 16.62; O, 
12.69; S, 12.70. Вычислено, 

%: C, 52.36; H, 5.59; N, 16.65; 
O, 12.68; S, 12.71 

Нами были выбраны и статистически об-
работаны 4 наиболее вероятных вида биологи-
ческого влияния на живой организм (табл. 2). 
Cинтезированные соединения имеют высокую 
вероятность быть активными в стимуляции 
лейкопоэза, а также способны проявлять проти-
вовирусную и противомикробную активность, 
что в свою очередь можно считать важнейшими 
направлениями дальнейших исследований 
впервые полученного ряда соединений. 

 

Таблица 2 
Потенциальные виды биологической активности  

синтезированных соединений по результатам прогноза в PASS 
Вид биологической активности Pa Pi 
Стимуляция лейкопоэза 0,589±0,06 0,026±0,03 
Противовирусная (риновирус) 0,459±0,06 0,037±0,03 
Антиоксидантная 0,336±0,03 0,019±0,01 
Противомикробная 0,294±0,09 0,093±0,04 

 
 

Фрагмент гидразона обусловливает высо-
кую вероятность проявления противовирусной 
и антиоксидантной активности, при этом про-
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тивовирусная активность у замещенных гидра-
зинов уменьшается. По данным прогноза можно 
утверждать, что фрагмент тиосемикарбозона 
как и бензольного ядра в структуре молекулы 
увеличивает вероятность стимулирования лей-
копоэза, однако введение электроноакцептор-
ных заместителей в бензольное ядро приводит к 
уменьшению этого вида активности.  

Заключение 
Получен перспективный синтон – 6-

метил-1-(2-оксопропил)-3-(тиетан-3-ил)пирими-
дин-2,4(1Н,3Н)-дион для синтеза новых рядов 
биологически активных соединений. 

Изучено взаимодействие 6-метил-1-(2-
оксопропил)-3-(тиетан-3-ил)пиримидин-2,4 
(1Н,3Н)-диона с гидразингидратом с производ-
ными гидразина и разработана методика синте-
за неизвестных ранее гидразонопроизводных. 

Определены физико-химические ха-
рактеристики и спектральными методами 
установлено строение синтезированных со-
единений. 

Прогноз биологической активности и 
токсичности соединений проведен с исполь-
зованием онлайн ресурсов PASS и GUSAR. 
Согласно прогнозу синтезированные веще-
ства относятся к малотоксичным и могут быть 
стимуляторами лейкопоэза и с высокой веро-
ятностью будут проявлять противовирусную, 
противомикробную и антиоксидантную ак-
тивность. 

Дальнейшие исследования целесооб-
разно проводить для направления определе-
ния показателей, характеризующих противо-
вирусную, антиоксидантную и противомик-
робную активность.  
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Цель работы: выявление особенностей анатомического строения связок тазобедренного сустава у плодов разного воз-

раста и новорожденных детей. 
Материал и методы. Исследование проведено на трупах 200 плодов в возрасте от 12- до 38-й недели и 10 новорож-

денных. Объектом исследования служили капсула и связки тазобедренного сустава. Использовались анатомические мето-
ды исследования. Проводилась морфометрия связок. 

Результаты: В результате проведенного исследования установлено, что закладка, рост и созревание волокнистого каркаса у 
разных связок сустава в плодном периоде идут неравномерно. Выявлены периоды с разной скоростью роста связок. У новорож-
денных связочный аппарат тазобедренного сустава имеет компонентные и структурные отличия от дефинитивного. 

Выводы: 1. Связка головки бедренной кости закладывается на 12-14-й неделях из самостоятельного источника. 2. Под-
вздошно-бедренная связка закладывается на 16-19-й неделях, лобково-бедренная и седалищно-бедренная на 20-23-й неделях 
из волокнистых структур поверхностного слоя суставной сумки. 3. Рост размеров связок идет неравномерно. Замедление ско-
рости роста связки головки бедренной кости и обеих частей подвздошно-бедренной связки происходит на 29-31-й неделях. 

Ключевые слова: тазобедренный сустав, связки, морфометрия, пучки коллагеновых волокон, плоды, анатомия.  
 

A.E. Strizhkov, R.Z. Nurimanov, N.V. Nikolenko 
AGE DYNAMICS IN THE ANATOMY OF THE HIP JOINT LIGAMENTS  

IN FETUSES AND NEWBORNS 
 
Objective: identification of the features of the anatomical structure of hip joint ligaments in fetuses of different ages and newborns. 
Material and methods. The study was carried out on the corpses of 200 fetuses aged from 12 to 38 weeks and 10 newborns. The 

object of the study was the capsule and the ligaments of the hip joint. Anatomical research methods were used. Ligament morphom-
etry was performed. 

Results. As a result of the study, it was found that the anlage, growth and maturation of the fibrous frame in different joint ligaments in 
the fetal period have an uneven course. The periods of accelerated growth of ligaments, accompanied by changes in their internal structure, 
were revealed. In newborns, the ligamentous apparatus of the hip joint has component and structural differences from the definitive one. 

Conclusions: 1. The ligament of the femoral head is laid at 12-14 weeks from an independent source. 2. The ilio-femoral liga-
ment is laid at 16-19 weeks, the pubic-femoral and ischio-femoral at 20-23 weeks from the fibrous structures of the surface layer of 
the articular bag. 3. The growth of the size of the ligaments is uneven. The acceleration of the growth of length and width is accom-
panied by the appearance of bundles of collagen fibers of a new level of organization. 

Key words: hip joint, ligaments, morphometry, collagen fiber bundles, fetuses, anatomy. 
 
Современные методы клинической пре-

натальной диагностики требуют углубленного 
представления об анатомии органов и систем 
плода на разных этапах его развития [1]. При 
этом эксперты указывают, что наряду с опи-
сательными характеристиками органов важ-
ное значение имеют данные их морфометрии, 
поскольку они отражают не только локальные 
возрастные особенности, но и характеризуют 
динамику развития структур в плодном пери-
оде в целом [2]. Это в полной мере справед-
ливо для опорно-двигательного аппарата, рост 
травм и заболеваний структурных элементов 
которого устойчиво сохраняется в последние 
годы в России и Европейских странах [3,4]. 
Причем в 30-50% случаев это касается нару-
шений локомоторной функции, причинно-
следственно связанных с суставами нижней 
конечности [5]. 

Из всех врожденных патологий опорно-
двигательного аппарата в развитых странах 
самой частой является дисплазия тазобедрен-
ных суставов [6]. В связи с этим доклиниче-

ские формы дисплазии у детей, выявляемые 
инструментальными методами, осложнения в 
виде дислокации суставных поверхностей яв-
ляются объектами изучения специалистов 
разных областей [7,8]. В последнее время 
улучшено выявление ранней патологии за 
счет применения малоинвазивных методов 
исследования тазобедренного сустава в нео-
натальном периоде, что позволило визуализи-
ровать не только кости и хрящи, но и элемен-
ты мягкого остова – связки, капсула сустава и 
др. [9]. 

В основе этиопатогенеза дисплазии та-
зобедренного сустава лежит недоразвитие 
(неразвитие) разных элементов сочленения, 
прежде всего суставных поверхностей [10]. 
При этом известно, что развитие структур 
твердого и мягкого скелета обусловлено био-
механическими условиями и нагрузками, 
приходящимися на эту опорную часть тела 
[11,12]. Биомеханические условия нижней 
конечности у плода отличаются от состояния 
в постнатальном онтогенезе. Это обусловле-
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но, с одной стороны, сгибательным положе-
нием всех сегментов скелета, а с другой – 
возрастающей ротацией нижней конечности 
на протяжении плодного периода [13].  

По данным литературы известно, что в 
пренатальном периоде развитие элементов 
опорно-двигательного аппарата происходит 
неравномерно [14]. Используя технологии 
системного анализа, обоснована дискретность 
морфогенеза связочного аппарата крупных 
суставов нижней конечности. Эта концепция 
была подробно обоснована для коленного су-
става [12].  

Однако данные литературы об особен-
ностях развития связочного аппарата тазобед-
ренного сустава в пренатальном онтогенезе 
скудны и разрозненны. 

Цель исследования: выявление осо-
бенностей анатомического строения связок 
тазобедренного сустава у плодов разного воз-
раста и новорожденных детей. 

Для достижения поставленной цели ре-
шались следующие задачи: 

1. Анатомическое исследование кап-
сулы и связок тазобедренного сустава плодов 
и новорожденных: подвздошно-бедренной, 
лобково-бедренной, седалищно-бедренной, 
головки бедренной кости (далее по тексту 
связок тазобедренного сустава). 

2. Морфометрия связок тазобедрен-
ного сустава. 

3. Математико-статистический ана-
лиз данных морфометрии и построение ги-
потез. 

Материал и методы 
Материалом для исследования служили 

трупы 200 плодов в возрасте от 12- до 38-й 
недель внутриутробного развития без патоло-
гий опорно-двигательного аппарата. Возраст 
плода определялся расчетным способом по 
данным его соматометрических параметров 
[15]. Проводились препарирование и морфо-
метрия связок тазобедренного сустава с ис-
пользованием бинокулярного микроскопа 
МБС-9 (с окулярной сеткой) и цифрового из-
мерительного микроскопа BW1008-500X с 
оригинальным авторским штативом (патент 

РФ на полезную модель №181208) [16]. После 
послойного препарирования области тазобед-
ренного сустава изучались внесуставные 
связки. Поскольку капсулярные связки в 
начале плодного периода слабо контрастиру-
ют на фоне суставной сумки, в процессе ис-
следования проводилось наполнение полости 
сустава контрастным веществом (патент РФ 
на изобретение RU2618201С1) [17]. При мор-
фометрии определяли длину, ширину и тол-
щину связок на протяжении путем измерения 
проксимальной, средней и дистальных частей. 
На следующем этапе исследования проводи-
лась артротомия и исследовались внутрису-
ставные связки. Для коррекции изменений 
пространственных взаимоотношений внутри-
суставных структур после капсулотомии по-
лость сустава предварительно заполнялась 
жидкими полимерами (патент РФ на изобре-
тения RU2611945C1). 

Математико-статистический анализ и 
проверка гипотез проводились с применением 
стандартных продуктов MS Excel 2010 и 
Statistica 8,0. 

Результаты и обсуждение 
Закладка связок тазобедренного сустава 

происходит неравномерно. Раньше всех на 12-
й неделе внутриутробного развития макро-
скопически выявляется связка головки бедра. 
Форма связки у места начала уплощенная, в 
средней части – эллипсовидная, у места при-
крепления на 12-15-й неделях внутриутробно-
го развития – плоская, а на 20-21-й неделях 
она приобретает округлую форму, сохраняю-
щуюся до рождения. На протяжении плодного 
периода связка роста относительно равномер-
на (см. таблицу), а после 28-31-й недели ско-
рость роста длины связки несколько умень-
шается. Корреляционный анализ выявил вы-
сокую линейную зависимость параметра от 
возраста плода. Это позволило построить ли-
нейные регрессионные модели роста связки 
головки бедренной кости до 30,6 недели и по-
сле (формулы 1, 2). Анализ уравнений пока-
зывает, что на 30-31-й неделях внутриутроб-
ного развития скорость роста связки умень-
шилась на 14%. 

 
Таблица 

Длина связок тазобедренного сустава плодов разного возраста, мм 

Возраст, недели Подвздошно-бедренная связка Лобково-бедренная 
связка 

Седалищно-
бедренная связка 

Связка головки 
бедра латеральная ножка  медиальная ножка 

12-15 - - - - 0,8+0,1 
16-19 3,1+0,2 2,8+0,1 - - 2,2+0,2 
20-23 8,8+0,7 7,5+0,7 7,9+0,7 7,7+0,6 3,7+0,3 
24-27 13,7+1,2 11,9+1,3 10,0+0,9 10,2+1,0 5,7+0,4 
28-31 18,1+2,0 16,2+2,1 12,1+1,3 12,7+1,5 6,8+0,7 
32-35 20,8+2,1 18,3+1,9 13,9+1,3 14,8+1,5 8,6+0,7 

Новорожденные 25,4+2,8 23,9+2,5 17,5+2,0 19,2+1,8 10,4+1,1 
LСГБК = 0,39*Т – 4,49при Т = [12,0 – 30,6](1); LСГБК = 0,33*Т – 2,80при Т = [30,7 – 40,0](2), 

где LСГБК – длина связки головки бедренной кости (мм), Т – возраст плода (недели) (p<0,05). 
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Внесуставные капсулярные связки суста-

ва до 16-й недели внутриутробного развития без 
применения внутрисуставной инъекции краси-
телями макроскопически не определяются. На 
фоне окрашенного контраста подвздошно-
бедренная связка определяется на 14-15-й неде-
лях. Она представляет собой утолщение фиб-
розной мембраны на вентральной поверхности 
капсулы сустава. Связка образована двумя ча-
стями: медиальной и латеральной ножками [18]. 
Длина обеих частей связки с возрастом увели-
чивается неравномерно. На 28-29-й неделях 
скорость роста подвздошно-бедренной связки 
статистически значимо снижалась (p<0,05) (см. 
таблицу). Регрессионный анализ позволил де-
тально изучить степень замедления роста связки 
(формулы 3,4,5,6). 

 
LЛН ПБС = 1,25×Т – 18,39 при Т = [16,0-29,5](3) 
LЛН ПБС = 0,70×Т – 2,48 при Т = [29,6-40,0](4) 
LМН ПБС = 1,12×Т – 16,60 при Т = [12,0-30,6](5) 
L МН ПБС = 0,75×Т – 6,14 при Т = [36,7-40,0](6), 

 

где LЛН ПБС, LМН ПБС – длина латеральной 
и медиальной ножек подвздошно-бедренной 
связки (мм), Т – возраст плода (недели) 
(p<0,05). 

Из уравнений видно, что до 29-30-й 
недель латеральная ножка связки растет 
быстрее медиальной в 1,12 раза. Но на 29-й 
неделе скорость ее роста уменьшается в 1,79 
раза, а медиальная ножка начинает расти в 
1,07 раза быстрее.  

Седалищно-бедренная и лобково-бедрен-
ная связки макроскопически определяются на 
18-19-й неделях внутриутробного развития. Се-
далищно-бедренная связка представляла собой 
утолщение заднего отдела капсулы сустава, 
протягивающееся от заднелатерального сегмен-
та края вертлужной впадины до большого вер-
тела. Лобково-бедренная связка имела вид тон-
ких пучков на поверхности капсулы, идущих от 
лобковой кости до малого вертела бедренной 
кости. Седалищно-бедренная связка росла в 
длину статистически значимо быстрее лобково-
бедренной (p<0,05). На 28-29-й неделях рост 
обеих связок замедлялся (см. таблицу), но изме-
нения не были статистически значимы (p>0,05). 
Корреляционный анализ выявил высокую зави-
симость размеров связок от возраста плода на 
протяжении от 20-й недели до новорожденно-
сти. Это явилось основание для построения ли-
нейных регрессионных моделей (формула 7, 8).  

 
LЛБС = 0,51×Т – 3,15 при Т = [20,0 – 40,0](7) 
LСБС = 0,62×Т – 5,53 при Т = [20,0 – 40,0](8), 

где LЛБС, LСБС – длина лобково-
бедренной и седалищно-бедренной связок 
(мм), Т – возраст плода (недели) (p<0,05). 

Анализ уравнений показывает, что кон-
станта роста длины седалищно-бедренной 
связки на протяжении всего плодного периода 
была в 1,22 раза больше аналогичного пара-
метра лобково-бедренной связки. 

Круговая зона тазобедренного сустава в 
плодном периоде не сформирована как це-
лостное образование. После 28-й недели в 
толще капсулы на фоне внутрисуставного 
контрастирования выявляются отдельные, 
фрагментарно расположенные пучки. На пе-
редней поверхности сустава они ориентиру-
ются параллельно медиальной ножке лобко-
во-бедренной связки, а на задней «пункти-
ром» проходят по линии, соединяющей малый 
вертел и передневерхнюю подвздошную ость. 

Таким образом, развитие связок тазобед-
ренного сустава идет неравномерно. Закладка 
основных связок тазобедренного сустава завер-
шается к 20-21-й неделям. На протяжении 
плодного периода рост размеров связок идет 
неравномерно. Быстрее других растет под-
вздошно-бедренная связка (1,12-1,25 мм/неделя 
до 30-31-й недели и 70-75 мм/неделя – после). 
За ней по темпам прироста следуют седалищно-
бедренная и лобково-бедренная связки (0,62 и 
0,51 мм/неделя соответственно). Медленнее на 
протяжении плодного периода увеличивается 
длина связки головки бедренной кости (0,33-
0,39 мм/неделя). На 28-29-й неделях скорость 
роста связок, закладка которых отмечается ра-
нее (связка головки бедренной кости и под-
вздошно-бедренная связка), уменьшается.  

Это согласуется с данными по росту 
связок коленного сустава в плодном периоде 
[12,14]. На неравномерный рост связок колен-
ного сустава на протяжении в плодном пери-
оде указывают отдельные сообщения [19,20]. 

Выводы 
1. Связка головки бедренной кости за-

кладывается на 12-14-й неделях из самостоя-
тельного источника.  

2. Подвздошно-бедренная связка закла-
дывается на 16-19-й неделях, лобково-
бедренная и седалищно-бедренная на 20-23-й 
неделях из волокнистых структур поверх-
ностного слоя суставной сумки.  

3. Рост размеров связок идет неравно-
мерно. Замедление скорости роста связки го-
ловки бедренной кости и обеих частей под-
вздошно-бедренной связки происходит на 29-
31-й неделях. 
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СОЗДАНИЕ СПЕЦИАЛИЗИРОВАННЫХ ВЫЕЗДНЫХ БРИГАД  

КАК МЕХАНИЗМ ОПЕРАТИВНОГО РЕАГИРОВАНИЯ  
НА КАДРОВЫЙ ДЕФИЦИТ В УСЛОВИЯХ РАСПРОСТРАНЕНИЯ НОВОЙ 
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В статье представлен опыт работы специализированной выездной бригады ФГБОУ ВО «Башкирский государственный 

медицинский университет» Минздрава России в Карачаево-Черкесской Республике. Направление в регионы специализиро-
ванных выездных бригад является механизмом оперативного реагирования на возникшие проблемы при оказании помощи 
пациентам с новой коронавирусной инфекцией COVID-19. 

В состав специализированной выездной бригады вошло 17 врачей, имеющих большой опыт в лечении пациентов с 
COVID-19. В Карачаево-Черкесской Республике на 01.07.2020 г. для больных новой коронавирусной инфекцией COVID-19 
развернуто 940 коек, открыт реабилитационный центр на 170 коек. Под наблюдением находились 4568 человек, из них 
4098 на самоизоляции. Среди медицинских работников заболело 726 человек. 52 пациента с новой коронавирусной инфек-
цией COVID-19 находились в тяжелом состоянии, в том числе 19 – на ИВЛ. Официально подтверждено 13 летальных слу-
чаев от новой коронавирусной инфекции COVID-19. Летальность составляет 0,57% (среднероссийский показатель 1,35%). 
Большинство умерших – лица старше трудоспособного возраста. 

За счет активного привлечения медицинских работников и дополнительных выплат кадровый дефицит в медицинских 
организациях удалось устранить. В середине июня 2020 г. в Карачаево-Черкесской Республике перешли к первому этапу 
снятия ограничений, введенных из-за пандемии COVID-19. 

Ключевые слова: новая коронавирусная инфекция COVID-19, специализированные выездные бригады, кадровый де-
фицит в медицинских организациях. 
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V.V. Viktorov, V.Sh. Ishmetov, N.Sh. Zagidullin, R.R. Garaev, A.V. Tyurin,  
S.V. Umutbaev, A.G. Imelbaeva, S.G. Akhmerova, G.Kh. Akhmadullina, R.M. Gumerov 

SPECIALIZED ANTICOVID MOBILE MEDICAL TEAMS  
AS A MECHANISM OF PROMT RESPONSE TO STAFF DEFICIENCY  

UNDER NEW CORONAVIRUS INFECTION COVID-19 PANDEMIC  
ON EXAMPLE OF KARACHAY-CHERKESS REPUBLIC 

 
The article presents the experience of the work of a specialized mobile medical team of Bashkir State Medical University in Ka-

rachay-Cherkess Republic. The dispatch of specialized mobile teams to the regions is a mechanism for prompt response to emerging 
problems in assisting patients with the novel coronavirus infection COVID-19. 

The specialized mobile team included 17 physicians having great experience in treating patients with COVID-19. On 
07/01/2020 940 beds have been deployed for patients with the new coronavirus infection COVID-19. A rehabilitation center for 170 
beds was opened. There were 4568 people under observation, of which 4098 were in self-isolation. Among medical workers, 726 
people fell ill. 52 patients with the new coronavirus infection COVID-19 were in serious condition, including 19 on mechanical ven-
tilation. 13 deaths from the new coronavirus infection COVID-19 have been officially confirmed. The mortality rate was 0.57% (the 
average Russian indicator is 1.35%). Most of the dead people were over working age.  

Due to the active involvement of medical workers, additional payments, the personnel deficit in medical organizations was 
eliminated. In mid-June 2020, the Karachay-Cherkess Republic began the first stage of lifting restrictions imposed by the COVID-
19 coronavirus pandemic. 

Key words: new coronavirus infection COVID-19, specialized anticovid mobile medical team, medical personnel deficiency. 
 
Распространение новой коронавирусной 

инфекции COVID-19 является серьезным вы-
зовом для национальных систем здравоохра-
нения [6]. На первый план выступают про-
блемы управления здравоохранением в чрез-
вычайных ситуациях, оптимального исполь-

зования имеющихся ресурсов, подготовки ру-
ководителей, способных грамотно выстраи-
вать рабочий процесс, адаптируя его под воз-
росшую нагрузку, на инфраструктуру меди-
цинских организаций, одновременно миними-
зируя риски для медицинского и немедицин-
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ского персонала, поддерживая на достойном 
уровне доступность и качество медицинской 
помощи населению [3,7]. 

Практически все регионы Российской 
Федерации весной 2020 г., оказывая помощь 
пациентам с новой коронавирусной инфекци-
ей COVID-19, столкнулись с кадровыми про-
блемами в здравоохранении: подготовкой со-
трудников медицинских организаций к работе 
в условиях пандемии вирусной инфекции и с 
диспропорцией и дефицитом человеческих 
ресурсов. 

В ряд субъектов Российской Федерации 
были направлены дополнительные средства и 
ресурсы ведущих медицинских центров, Во-
оруженных сил, Министерства чрезвычайных 
ситуаций, волонтеров. Одним из таких регионов 
со сложной эпидемиологической обстановкой, 
стала Карачаево-Черкесская республика. 

Карачаево-Черкесская Республика (да-
лее – КЧР), входящая в состав Северо-
Кавказского Федерального округа, располага-
ется в предгорьях северо-западного Кавказа. 
В республике 10 муниципальных районов, 83 
муниципальных образования, 138 сельских 
населенных пунктов. 

Как и по всей стране, в КЧР заболевае-
мость новой коронавирусной инфекцией 
COVID-19 (далее – COVID-19) зафиксирована 
с марта 2020 г. По состоянию на 01.07.2020г. 
на территории КЧР с нарастающим итогом (с 
30.03.2020 г.) выявлено 3599 случаев COVID-
19. За апрель 2020г. выявлено 412 новых слу-
чаев, за май – 725 (1137 – с нарастающим ито-
гом), с 01.06.2020 г. по 30.06.2020 г. – 2462 
(3599 – с нарастающим итогом). Максималь-
ный прирост стал отмечаться с 31 мая 2020 г. 
В июне 2020 г. заболеваемость COVID-19 
практически в два раза превышала среднерос-
сийский показатель 773,0 на 100 тыс. населе-
ния (среднероссийский показатель 376,9 на 
100 тыс. населения). 

Ситуация в КЧР полностью контроли-
ровалась местными властями, все организаци-
онные мероприятия: открытие госпиталей, 
определение маршрутизации пациентов, со-
здание логистического центра по госпитали-
зации пациентов с COVID-19, закупка необ-
ходимого оборудования и средств индивиду-
альной защиты (далее – СИЗ) – проводились в 
штатном режиме и в соответствии с норма-
тивно-правовыми документами Министерства 
здравоохранения Российской Федерации (да-
лее – Минздрава России) [1,4].  

В КЧР открыто семь инфекционных 
госпиталей для пациентов с подозрением на 
коронавирусную инфекцию и подтвержден-

ным диагнозом (далее – госпиталей) с общим 
коечным фондом 940 коек. Открыт реабили-
тационный центр на 170 коек. На 01.07.2020 г. 
в госпиталях находилось 470 пациентов. На 
01.07.2020г. для больных COVID-19, развер-
нуто 940 коек, что составляет 403% от реко-
мендуемого норматива (0,5 на 1000 человек 
населения, рекомендуемое число коек – 233). 
Это позволило госпитализировать всех паци-
ентов с пневмониями, а также возрастных па-
циентов с легким течением. Нормативное ко-
личество коек было развернуто в срок. Резерв 
коечного фонда составлял 470 коек (доля сво-
бодного коечного фонда, развернутого для 
COVID-19, составила 50%).  

Однако главной проблемой в КЧР стал 
острый дефицит медицинских кадров. При 
удовлетворительном материально-техничес-
ком оснащении и достаточном объеме средств 
индивидуальной защиты, лекарственных пре-
паратов врачи и медсестры работали по не-
сколько смен без выходных, коечный фонд 
был полностью задействован. 

По поручению Минздрава России и в со-
ответствии с приказом Федерального государ-
ственного бюджетного образовательного 
учреждения высшего образования «Башкир-
ский государственный медицинский универси-
тет» Министерства здравоохранения Россий-
ской Федерации (далее – ФГБОУ ВО БГМУ 
Минздрава России) в КЧР для оказания кон-
сультативно-методической и квалифицирован-
ной помощи направлена специализированная 
выездная бригада (далее – СВБ) [2,5]. В ее со-
став включены 17 опытных врачей (анестезио-
логи-реаниматологи, инфекционисты, пульмо-
нологи, терапевты, эпидемиологи), имеющих 
большой опыт в лечении пациентов с COVID-
19 и владеющих передовыми методиками. Ру-
ководителем СВБ назначен врач-терапевт Рус-
лан Мансурович Гумеров. СВБ в КЧР работала 
с 15 июня 2020 года по 15 июля 2020 года. 

На момент начала работы СВБ под 
наблюдением находилось 4568 человек, из 
них 4098 на самоизоляции, заболевших – 3599 
человек, выздоровевших – 1374. В день при-
езда СВБ 52 пациента с COVID-19 находи-
лись в тяжелом состоянии, в том числе 19 – на 
ИВЛ, из них на инвазивном ИВЛ – 7 человек. 

Среди медицинских работников COVID-
19 заболело 726 человек, из них 167 врачей, 
417 – среднего медицинского персонала, 72 – 
младшего медицинского персонала, прочего 
персонала – 70 человек. При выполнении своей 
профессиональной деятельности заболел 321 
медицинский работник, бытовым путём зара-
жение произошло у 405 человек. Все случаи 
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заболевания медицинских работников рассле-
дованы. Предприняты мероприятия по предот-
вращению распространения COVID-19 среди 
сотрудников в медицинских организациях и в 
отделениях неинфекционного профиля.  

Официально подтверждено 13 леталь-
ных случаев от COVID-19. Летальность - 
0,57% (среднероссийский показатель 1,35%). 
Смертность составила 2,8 случая на 100 тыс. 
населения (среднероссийский показатель – 5,1 
на 100 тыс. населения). Большинство умер-
ших составили лица старше трудоспособного 
возраста: в возрасте старше 70 лет – 44,6%, в 
возрасте 60-70 лет – 36%, в возрасте моложе 
60 лет – 18,8%. В структуре хронических за-
болеваний, которыми страдали умершие от 
COVID-19, на первом месте находились сер-
дечно-сосудистые заболевания (в 66,2% слу-
чаев), на втором – эндокринные заболевания, 
в частности морбидное ожирение, сахарный 
диабет (в 28% случаев), на третьем месте – 
хроническая почечная недостаточность, онко-
логические заболевания (в 5,7% случаев). 

Тестирование на COVID-19 и связан-
ный с ней вирус SARS-CoV-2 методом ПЦР 
осуществлялось в 3 лабораториях КЧР. К ав-
густу 2020 г. во всех лабораториях с нараста-
ющим итогом проведено 56310 исследований. 
Обследовано 46058 человек. Охват тестиро-
ванием населения КЧР составил 12095 на 100 
тыс. населения. 

Срок получения результатов в мае и 
начале июня 2020 г. в период подъема заболе-
ваемости достигал до 5-7 дней. С 20 июня 
2020 г. результаты тестирования предоставля-
лись в течение 48 часов. Для госпитализиро-
ванных пациентов срок предоставления ре-
зультатов – не более суток. В сутки проводи-
лось более 1300 анализов. 

В КЧР в наличии 12 томографов, все 
госпиталя обеспечены КТ-диагностикой. Всем 
пациентам проводилась компьютерная томо-
графия легких перед госпитализацией и в ди-
намике. Проведено более 13 тысяч компью-
терных томографий легких. В КЧР имеется 
один аппарат ЭКМО, 61 реанимационная кой-
ка с ИВЛ, все койки оснащены прикроватны-
ми мониторами. 

Маршрутизация больных с COVID-19 
осуществлялась в зависимости от степени тяже-
сти пациентов. Пациенты с бессимптомным те-
чением и легким течением заболевания прохо-
дили лечение в амбулаторных условиях по ме-
сту прикрепления. Пациенты с подтвержден-
ным диагнозом со средней степенью тяжести 
направлялись в перепрофилированные стацио-
нары в республиканской инфекционной боль-

нице, в госпиталь, организованный в РГБУЗ 
«Карачаевская центральная районная городская 
больница». Пациенты с подтвержденным диа-
гнозом COVID-19 средней степени тяжести и 
тяжелые поступали в инфекционные госпитали 
на базе РГБУЗ «Черкесская городская клиниче-
ская больница», РГБУЗ «Черкесская городская 
поликлиника» и республиканского противоту-
беркулезного диспансера.  

Для пациентов с подозрением на 
COVID-19, организованы пульмонологиче-
ский центр в РГБУЗ «Черкесская городская 
клиническая больница» и инфекционные от-
деления в муниципальных центральных рай-
онных больницах. В них пациенты находи-
лись до уточнения диагноза.  

В посещенных госпиталях разграниче-
ны «зеленые» и «красные» зоны, оборудованы 
отдельные шлюзы для входа и выхода. Пер-
соналом соблюдались меры инфекционной 
безопасности. Обеспечено разделение пото-
ков больных и медицинских работников. 

Первичная медико-санитарная помощь 
оказывалась в 14 медицинских организациях 
КЧР с разделением потоков, температурящие 
пациенты осматриваются в отдельных боксах. 
Пересечение потоков отсутствовало. Внедрены 
стандарты и алгоритмы ведения пациентов, в 
том числе и после стационарного лечения на 
амбулаторном этапе в соответствии с методи-
ческими рекомендациями Минздрава России. 

Создан круглосуточно работающий ло-
гистический центр, через который происхо-
дило направление пациентов в госпитали и 
осуществлялся контроль за соблюдением 
маршрутизации. Лечение и обследование па-
циентов в стационарах проводилось в соот-
ветствии с методическими рекомендациями 
Минздрава России [1,4].  

Медицинские карты оформлялись долж-
ным образом во всех отделениях с наличием 
информированного согласия пациентов на ме-
дицинское вмешательство, на обработку персо-
нальных данных, направления на стационарное 
лечение, протокола врачебной комиссии на off 
label препараты и на применение пяти и более 
препаратов, согласия на самоизоляцию и на 
электронный лист нетрудоспособности. 

Телемедицинские консультации реани-
мационных больных и беременных проводи-
лись всем и своевременно в федеральных ме-
дицинских организациях. Лечение беременных 
полностью согласовывалось с ФГБУ «Нацио-
нальный медицинский исследовательский 
центр акушерства, гинекологии и перинатоло-
гии имени академика В.И. Кулакова» Мин-
здрава России. Под наблюдением состояло 94 
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беременных, из них 51 госпитализирована, 
родоразрешены 18 беременных, из них 6 – пу-
тем кесарева сечения. 

Обеспечение дезинфекционными сред-
ствами и средствами индивидуальной защиты 
медицинских работников первичного звена, 
бригад скорой медицинской помощи, госпи-
талей находилось на должном уровне. В ме-
дицинских организациях были в наличии ле-
карственные препараты, рекомендованные 
Минздравом России для лечения COVID-19. 
Ежедневно осуществлялись поставки, велся 
мониторинг противовирусных препаратов. В 
амбулаторных условиях пациенты обеспечи-
вались бесплатными лекарственными препа-
ратами для этиотропного лечения (за счет 
средств республиканского бюджета). 

По состоянию на 15 июня 2020 г. отме-
чался дефицит кадров: в госпиталях работало 
145 врачей, 330 средних медицинских работ-
ников, 130 младших медицинских работни-
ков. За счет активного привлечения медицин-
ских работников руководством КЧР, осу-
ществления дополнительных выплат по со-
стоянию на 30 июня 2020 г. в госпиталях ра-
ботало уже 169 врачей, 361 средний медицин-
ский работник, 194 младших медицинских 
работников. 

Совместные усилия специалистов КЧР 
и СВБ способствовали положительной дина-
мике в показателях численности COVID-19-
подтверждённых пациентов в сутки (рис. 1) и 
пациентов, госпитализированных в стационар 
(рис. 2). 

 

 
Рис. 1. Динамика численности COVID-19-подтвержденных пациентов  
в сутки в КЧР до и после приезда СВБ из Республики Башкортостан 

 

 
Рис. 2. Динамика госпитализации пациентов с подтвержденным диагнозом COVID-19  

в сутки в КЧР до и после приезда СВБ из Республики Башкортостан 
 

Данная тенденция сохранялась и после 
отъезда СВБ из КЧР. Уже 23 июня 2020 г. в 
КЧР перешли к первому этапу снятия ограни-
чений, введенных из-за пандемии COVID-19: 
открыты объекты торговли непродоволь-
ственными товарами площадью торгового 

зала до 400 кв.м, парикмахерские, предприя-
тия сферы бытовых и стоматологических 
услуг, автосервисы и автомойки, ремонтные 
мастерские, возобновил работу межмуници-
пальный пассажирский транспорт. В качестве 
рекомендаций Министерству здравоохране-
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ния КЧР было предложено усилить контроль 
за использованием СИЗ медицинскими работ-
никами амбулаторно-поликлинического зве-
на, активизировать работу со средствами мас-
совой информации по работе с населением в 
части соблюдения мер индивидуальной защи-
ты во избежание профессионального выгора-
ния обеспечить переход на вахтовый метод 
работы медицинского персонала в госпиталях. 

Таким образом, при достаточном количе-
стве коек, удовлетворительном материально-
техническом оснащении, обеспечении диагно-
стическими, лекарственными препаратами, СИЗ 
и прочим главной проблемой борьбы с COVID-
19 в КЧР стал дефицит медицинских кадров. 
Механизмом оперативного реагирования на 
создавшуюся ситуацию стало направление СВБ, 
в том числе из Республики Башкортостан.  
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Статья посвящена актуальным вопросам физической реабилитации - как составной части медицинской реабилитации 

пациентов, перенесших пневмонию, ассоциированную новой коронавирусной инфекцией COVID-19. Физическая пульмо-
реабилитация прежде всего направлена на профилактику ранних и поздних осложнений, восстановление бронхиальной 
проходимости и морфологической структуры легочной ткани, активацию альвеоло-капиллярного транспорта. Показаны 
особенности физической реабилитации данной категории пациентов с указанием механизмов лечебного действия физиче-
ских упражнений, аппаратной физиотерапии, природных лечебных физических факторов: кумыса, минеральных вод, ле-
чебной грязи. Приведена разработанная программа третьего этапа медицинской реабилитации пациентов, перенесших 
пневмонию, ассоциированную новой коронавирусной инфекцией COVID-19 в условиях санаториев и поликлиник продол-
жительностью 14 дней. При составлении программ реабилитации особое внимание следует обратить на интенсивность, 
сроки реабилитационных мероприятий у пожилых пациентов при наличии сопутствующих заболеваний сердечно-
сосудистой и нервной систем, ожирения, сахарного диабета. Персонифицированный подход при этом обусловливает выбор 
методов и форм физической реабилитации, способствующих восстановлению функции внешнего дыхания, улучшению де-
ятельности сердечно-сосудистой системы, возрастанию физической работоспособности.  

Ключевые слова: лечебные физические факторы, коронавирусная инфекция COVID-19, пневмония, физическая реаби-
литация.  
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ASPECTS OF PHYSICAL REHABILITATION OF PATIENTS  

AFTER NEW CORONAVIRUS INFECTION 
 
The article is devoted to topical issues of physical rehabilitation - as part of the medical rehabilitation of patients who have suf-

fered pneumonia, associated with the new coronavirus infection COVID-19. Physical pulmonary rehabilitation is primarily aimed at 
the prevention of early and late complications, restoration of bronchial passage and morphological structure of the lung tissue, acti-
vation of alveolar-capillary transport. The features of physical rehabilitation of this category of patients are shown with the mecha-
nisms of therapeutic action of physical exercises, hardware physiotherapy, natural therapeutic physical factors - kumys, mineral wa-
ters, therapeutic mud. The developed program of the third stage of medical rehabilitation of patients after pneumonia, associated 
with the new coronavirus infection COVID-19 in sanatoriums and clinics lasting 14 days, has been presented. In the programs, spe-
cial attention should be given to the intensity, timing of rehabilitation activities in elderly patients, in the presence of comorbidities 
of the cardiovascular and nervous systems, obesity, diabetes. At the same time personalized approach determines the choice of 
methods and forms of physical rehabilitation, contributing to the restoration of external breathing function, improving the cardiovas-
cular system, increasing physical performance. 

Key words: therapeutic physical factors, coronavirus infection COVID-19, pneumonia, physical rehabilitation.  
 
Необходимость реабилитационных ме-

роприятий у пациентов, перенесших новую 
коронавирусную инфекцию, обусловлена зна-
чимыми функциональными нарушениями со 
стороны органов и систем, наличием ослож-
нений, отражающихся на качестве жизни, 
психологическом и социальном статусе, рабо-
тоспособности. Основной целью медицинской 

реабилитации при этом является возвращение 
пациента к обычной жизни, восстановление 
социального статуса и физической работоспо-
собности [1].  

Принципами медицинской реабилита-
ции пациентов, перенесших новую коронави-
русную инфекцию COVID-19, являются ран-
нее начало и этапность реабилитационных 
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мероприятий, их непрерывность, комплекс-
ность и рациональное использование техноло-
гии реабилитации на основе персонифициро-
ванного подхода с учетом особенностей кли-
нического состояния и наличия коморбидной 
патологии [1,2]. 

Реабилитационные мероприятия наибо-
лее эффективны на II и III этапах медицин-
ской реабилитации. Однако реабилитацион-
ная помощь должна начинаться на раннем 
этапе при достижении пациентом минималь-
ной клинической стабильности с учетом пока-
заний и противопоказаний. Практически I 
этап медицинской реабилитации осуществля-
ется в рамках оказания специализированной 
(высокотехнологичной) медицинской помощи 
и заключается в лечении с использованием 
медикаментозных средств с включением реа-
билитационных технологий при стабилизации 
состояния. На II этапе интенсивность реаби-
литационных мероприятий, которые осу-
ществляются в условиях специализированных 
отделении медицинской реабилитации стаци-
онара, возрастает. Также II этап реабилитации 
может проводиться в условиях санаторно-
курортной организации при наличии лицен-
зии на медицинскую деятельность в стацио-
нарных условиях, а таковые на территории 
Башкортостана пока отсутствуют [2,3]. 

Необходимо отметить, что большинство 
пациентов с новой коронавирусной инфекци-
ей COVID-19 лечение получают в поликлини-
ке или в домашних условиях. При этом I-II 
этапы реабилитации выпадают, и медицин-
ская реабилитация им показана в условиях 
отделений (кабинетов) медицинской реабили-
тации поликлиник, дневного стационара, а 
также на дому или в санаторно-курортных 
организациях [3]. 

Известно, что наиболее распространен-
ным клиническим проявлением нового вари-
анта коронавирусной инфекции является ас-
социированная с COVID-19 пневмония. 
Наибольшее количество осложнений возника-
ет после перенесенных тяжелых пневмоний, 
приводящих в последующем к формированию 
легочного фиброза и хронической дыхатель-
ной недостаточности, что определяет необхо-
димость реабилитационных мероприятий, их 
характер и объем. Проводимая реабилитация 
при этом в первую очередь направлена на 
восстановление и улучшение функции внеш-
него дыхания и сердечно-сосудистой систе-
мы, а также на регресс патологических изме-
нений в легких [3,4,5]. 

Реабилитационные мероприятия должны 
проводиться на основе программ медицинской 

реабилитации каждого пациента. Разработка и 
реализация реабилитационной программы 
осуществляются мультидисциплинарной ко-
мандой, в состав которой на минимальной ос-
нове входят: врач-реабилитолог (по физиче-
ской и реабилитационной медицине), пульмо-
нолог, физиотерапевт, врач по лечебной физ-
культуре, клинический психолог (психотера-
певт), специалисты по эрготерапии, массажу, 
средний медицинский персонал (реабилитаци-
онная медицинская сестра), а также по показа-
ниям – кардиолог, невролог, гастроэнтеролог. 
При этом необходимо учитывать наличие у 
пациентов с новой коронавирусной инфекцией 
частой преморбидной патологии. Учет физиче-
ских и функциональных возможностей паци-
ента при составлении реабилитационной про-
граммы и ее реализации является важным для 
последующей интенсификации физических 
нагрузок в процессе реабилитации [6,7,8]. 

Физическая реабилитация является ос-
новной составной частью программ медицин-
ской реабилитации пациентов с пневмониями, 
ассоциированными с новой коронавирусной 
инфекцией COVID-19, и состоит из средств, 
форм и методов лечебной физкультуры, аппа-
ратной физиотерапии, методов курортной те-
рапии с использованием природных лечебных 
физических факторов. Физическая пульморе-
абилитация в первую очередь направлена на 
профилактику ранних и поздних осложнений, 
восстановление бронхиальной проходимости 
и морфологической структуры легочной тка-
ни, активацию альвеолокапиллярного транс-
порта. Эффективность реабилитационных ме-
роприятий заключается в повышении толе-
рантности к нагрузкам и гипоксии, возраста-
нии адаптационно-компенсаторных возмож-
ностей организма, улучшении параметров 
нейрогуморальной регуляции, восстановле-
нии иммунологической реактивности со ста-
билизацией физического и психического здо-
ровья пациента. При этом психологическая 
реабилитация, направленная на снижение тре-
воги и депрессии, страха и паники, бессонни-
цы, наблюдающуюся у пациентов с коронави-
русной инфекцией, является составной ча-
стью программы и возлагается на специали-
стов реабилитационной команды [2,3,7,8]. 

Реабилитационные мероприятия на каж-
дом этапе начинаются с оценки состояния па-
циента, включают сами реабилитационные ме-
роприятия и повторную оценку состояния па-
циента. Оценка носит прежде всего функцио-
нальный характер, при этом особое внимание 
уделяется состоянию сознания, дыхательной, 
сердечно-сосудистой, двигательной функций, 
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параметрам качества жизни. Особое внимание 
следует придавать интенсивности, срокам реа-
билитационных мероприятий у пожилых паци-
ентов с ожирением, сахарным диабетом, со-
путствующими заболеваниями со стороны 
сердечно-сосудистой и нервной систем, орга-
нов пищеварения и с осложнениями.  

В таблице приведена разработанная 
нами программа медицинской реабилитации 
пациентов, перенесших пневмонию, ассоции-

рованную с новой коронавирусной инфекцией 
COVID-19, которая рассчитана для III этапа 
реабилитации в условиях поликлиник и сана-
торно-курортных организаций при продолжи-
тельности курса 14 дней. Эффективность 
включенных в программу технологий реаби-
литации доказана в научных исследованиях, 
посвященных лечению и реабилитации рас-
пространенных заболеваний бронхолегочной 
системы.  

 
Таблица 

Программа медицинской реабилитации пациентов, перенесших новую коронавирусную инфекцию COVID-19,  
III этап (санаторий, поликлиника) продолжительность курса 14 дней 

Наименование Кол-во дней / 
процедур 

Модуль 1. Методы исследования, консультации специалистов МДК, оценка функционального состояния  
дыхательной системы, психологическое тестирование  
Модуль 2. Методы физической реабилитации  
Режим двигательной активности: щадящий, щадяще-тренирующий, тренирующий 14 
Дозированная ходьба, скандинавская ходьба, терренкур по маршрутам 1, 2 12 
ЛФК при заболеваниях органов бронхолегочной системы (дыхательные упражнения, звуковая и дренажная  
гимнастика, постуральный дренаж, элементы йоги, физические упражнения - лечебная гимнастика) 10 
Лечебная физкультура с использованием механокинезотерапии и тренажеров при заболеваниях  
бронхолегочной системы 8 
Прием натурального кумыса из кобыльего молока (слабого и среднего) по 200-250 мл 3 раза в день 14 
Прием гидрокарбонатной сульфатно-кальциево-магниевой минеральной воды «Юматовская» и др.  
по 200-250 мл 3 раза в день 14 
Нормобарическая оксигенация в барокамере 8 
Сухие озоновые ванны, сухие углекислые ванны (реабокс) 8 
Озонотерапия: внутривенное введение озонированного физраствора 8 
Галотерапия, спелеотерапия, аэроионофитотерапия 8 
Ингаляции минеральной водой, озонированной водой, фитосредствами, лекарствами 8 
Воздействие магнитными полями при болезнях органов бронхолегочной системы 8 
Лазерная терапия: накожная инфракрасно-лазерное воздействие, надвенное и внутривенное  
лазерное облучение крови 6 
Электросон 6 
Массаж при заболеваниях бронхолегочной системы 8 
Грязевые аппликации, гальваногрязь на паравертебральные зоны 8 
Ванны минеральные лечебные: натрий-хлоридные, йодобромные, ванны хвойные 8 
Воздействие климатом (природная аэроионофитотерапия, гелиотерапия) 14 
Фитотерапия – фиточаи, кислородный коктейль 10 
Модуль 3. Психологическая реабилитация: психотерапия (индивидуальная, групповая) 6 
Модуль 4. Лечебное питание 14 
Модуль 5. Медикаментозная терапия По показаниям 

 
Лечебная физкультура, являющаяся ос-

новным компонентом физической реабилита-
ции, выполняется в виде лечебной гимнасти-
ки, дозированной лечебной ходьбы, терренку-
ра, упражнений на тренажерах [6]. Физиче-
ские упражнения состоят из комплексов ды-
хательных, статических, динамических, об-
щеукрепляющих упражнений. Механизм ле-
чебного воздействия физических упражнении, 
массажа при заболеваниях легких заключает-
ся в стимулирующем их влиянии на функцию 
внешнего дыхания за счет увеличения по-
движности грудной клетки, повышении воз-
духопроводимости дыхательных путей и 
улучшении эвакуаторной функции бронхоле-
гочной системы. Общетонизирующие упраж-
нения динамического характера в сочетании с 
дыхательными, являются проприоцептивны-
ми регуляторами дыхательного рефлекса. Ды-
хательная гимнастика улучшает вентиляци-

онную и дренажную функции бронхов, 
укрепляет дыхательную мускулатуру, муску-
латуру брюшного пресса, улучшает подвиж-
ность грудной клетки, способствует растяже-
нию плевральных спаек, улучшает деятель-
ность сердечно-сосудистой системы [6]. 

Природные лечебные физические факто-
ры используются преимущественно при реаби-
литации в условиях санаторно-курортных ор-
ганизаций. При заболеваниях органов дыхания 
наиболее эффективными являются кумыс, ле-
чебные грязи, естественные парогазотермаль-
ные источники, минеральные воды для питье-
вого лечения и бальнеотерапии, фитосредства 
[9,10]. Кумыс из кобыльего молока является 
природным лечебным физическим фактором 
Башкортостана, издавна известен своей эффек-
тивностью в лечении больных с бронхолегоч-
ными заболеваниями и туберкулезом легких. 
Благодаря своему химическому составу кумыс 
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оказывает противовоспалительный, антиокси-
дантный, антибактериальный, иммуномодули-
рующий эффекты, что является основанием к 
его применению в терапии и реабилитации па-
циентов с заболеваниями органов дыхания, в 
т.ч. после перенесенной пневмонии, ассоции-
рованной с новой коронавирусной инфекцией 
[11]. Минеральные воды (питьевые) гидрокар-
бонатного сульфатно-магниевого состава, ис-
пользуемые в санаториях Башкортостана 
(Юматово, Зеленая Роща), способствуют по-
вышению неспецифической резистентности 
организма, а их применение в виде ингаляции 
улучшает бронхиальную проходимость. Мине-
ральные ванны (йодобромные, натрий-
хлоридные) оказывают адаптационное, релак-
сирующее воздействие [9]. Грязевые процеду-
ры (аппликации, гальваногрязь) с использова-
нием сапропелей (Якты-Куль, Карагай) при 
заболеваниях органов дыхания оказывают про-
тивовоспалительный, дефиброзирующий, им-
муномодулирующий, метаболический, репара-
тивно-регенераторный, адаптогенный эффекты 
благодаря содержанию в них биологически 
активных веществ и вследствие термического, 
механического воздействия. Газопаротермаль-
ные ванны (Янган-Тау) являются уникальной 
эффективной курортной технологией восста-
новления функции дыхательной системы после 
перенесенной коронавирусной болезни, оказы-
вая иммуномодулирующий, метаболический 
эффекты с улучшением бронхиальной прохо-
димости, имеют профилактическое значение в 
предотвращении фиброзных изменений в лег-
ких [9,11]. 

Физиотерапевтические методы являют-
ся важными составляющими физической реа-
билитации, из которых в программы III этапа 
реабилитации после перенесенной коронави-
русной болезни рекомендуется включение 
управляемой галотерапии, магнитотерапии 
(местной и общей), лазерного воздействия, 
электрофореза и ультрафонофореза препара-
тов, газовых ванн, индуктотермии на область 
надпочечников по разработанным методикам 
с учетом показании. Низкочастотная магнито-
терапия при заболеваниях органов дыхания 
способствует улучшению местной гемодина-
мики, расширению сосудов, повышению 
уровня оксигенации и трофики тканей, росту 
содержания гепарина в крови и снижению 
адгезии тромбоцитов, стимулированию меха-
низмов клеточного метаболизма. Основными 
лечебными эффектами общей магнитотерапии 
являются иммуномодулирующий, противо-
воспалительный, обезболивающий, седатив-
ный, трофический репаративный эффекты 

вследствие развития ответных реакций орга-
низма на действие магнитного поля в виде 
физико-химических изменений в первичных 
механизмах гомеостаза и неспецифических 
адаптационных реакций. Лазерная терапия, 
проводимая по различным методикам 
(накожная инфракрасно-лазерное воздей-
ствие, надвенное и внутривенное лазерное 
облучение крови) при бронхолегочной пато-
логии стимулирует биоэнергетические и реге-
нераторные процессы, оказывает противовос-
палительное, десенсибилизирующее, имму-
номодулирующее действие, активирует про-
цессы микро- и лимфоциркуляции, регулиру-
ет гемодинамику. Сухие углекислые ванны 
способствуют увеличению скорости кровото-
ка в микроциркуляторном русле, снижению 
повышенной агрегации тромбоцитов, повы-
шению ударного объема и миокардиального 
резерва, компенсации коронарной недоста-
точности, что особенно показано при сопут-
ствующей сердечно-сосудистой патологии на 
фоне коронаровирусной болезни. Прерыви-
стая нормобарическая гипокситерапия (гор-
ный воздух) активирует физиологические ме-
ханизмы адаптации к гипоксии, способствует 
усилению альвеолярной вентиляции, норма-
лизации вентиляционно-перфузионных соот-
ношений в различных участках легких, ока-
зывает адаптационный, бронходренирующий, 
иммуномодулирующий, бактериостатический, 
репаративно-регенеративный, гемостимули-
рующий, метаболический эффекты [6-10].  

В качестве перспективных технологий 
реабилитации при новой коронавирусной ин-
фекции COVID-19 могут стать методы, обес-
печивающие облегченную доставку кислоро-
да в альвеолы, восстанавливающие сурфак-
тантный слой и препятствующие спадению 
альвеол. К ним можно отнести методы окси-
геногелиотерапии и терапии оксидом азота.  

Заключение  
Имеющиеся на сегодняшний день дан-

ные свидетельствуют, что эффективность 
программ медицинской реабилитации паци-
ентов, перенесших коронавирусную инфек-
цию COVID-19, реализуемых в условиях по-
ликлиник и санаторно-курортных организа-
ции, зависит от комплексного и рационально-
го использования реабилитационных техноло-
гий. При этом персонифицированный, диффе-
ренцированный подход с учетом индивиду-
альных особенностей течения заболевания и 
наличия коморбидной патологии, обусловли-
вает выбор методов и форм физической реа-
билитации – лечебной физкультуры, аппарат-
ной физиотерапии общего и местного воздей-
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ствия, методов курортной медицины, способ-
ствующей восстановлению функции внешне-
го дыхания, улучшению деятельности сердеч-
но-сосудистой системы и защитных свойств 

организма, психологического статуса, росту 
физической работоспособности.  

Конфликт интересов. Авторы заявляют 
об отсутствии конфликта интересов. 
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ЭТИОЛОГИЧЕСКИЕ И КЛИНИКО-ЛАБОРАТОРНЫЕ ОСОБЕННОСТИ 
ТЕЧЕНИЯ РЕСПИРАТОРНЫХ ИНФЕКЦИЙ У ДЕТЕЙ, 

ГОСПИТАЛИЗИРОВАННЫХ В ПЕРИОД ПАНДЕМИИ COVID-19 
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2ГБУЗ «Детская городская клиническая больница № 9  
им. Г.Н. Сперанского ДЗМ», г. Москва 

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

 
Цель – определение основных клинических признаков новой коронавирусной инфекции COVID-19, позволяющих диффе-

ренцировать COVID-19 от сезонных респираторных инфекций у госпитализированных детей в начальном ее периоде.  
Материал и методы. Ретроспективно проанализированы истории болезни 44 пациентов (24 мальчика, 20 девочек) в 

возрасте от 1 года до 17 лет, госпитализированных в профильный стационар г. Москвы с симптомами острой респиратор-
ной инфекции (ОРИ). Для верификации этиологии болезни проводилось определение РНК вируса SARS-CoV-2 в назофа-
рингеальных мазках (ПЦР), антител IgM, IgG к SARS-CoV-2 (ИФА), маркеров инфекций (микоплазма, хламидия, герпе-
свирусные инфекции, вирусы респираторной группы). Статистический анализ проведен с использованием программы IBM 
SPSS Statistics 26. В расчетах использовали критерий Стьюдента, критерий Манна–Уитни, критерий χ2 Пирсона, точный 
критерий Фишера. Различия показателей считались статистически значимыми при p<0,05. 

Результаты. В основную группу были включены 17 детей (39%), у которых выявили РНК вируса SARS-CoV-2 в маз-
ках из ротоглотки, в группу сравнения вошли 27 детей (41%) с отрицательными результатами анализа. Кашель чаще 
наблюдался у пациентов с ОРИ (р=0,04), в то время как жалобы на боли в горле, напротив, чаще возникали у детей с 
COVID-19 (р=0,01). Лихорадка одинаково часто регистрировалась у детей обеих групп. Поражение верхних дыхательных 
путей (ВДП) имело место у 55% пациентов, нижних дыхательных путей (НДП) с развитием пневмонии или бронхита – у 
45%. При сравнении уровней поражения дыхательных путей в зависимости от наличия COVID-19 были получены стати-
стически значимые различия: патология НДП чаще наблюдалась у пациентов с ОРИ (р=0,005). 

Заключение. Течение COVID-19 у детей имеет мало специфических клинических и лабораторных признаков, что за-
трудняет дифференциальную диагностику с сезонными ОРИ. При сочетанных инфекциях необходимо скрининговое об-
следование на основные респираторные патогены.  

Ключевые слова: дети, острые респираторные инфекции, COVID-19, сочетанные инфекции. 
 

E.V. Melekhina, A.D. Muzyka, S.V. Nikolaeva, А.S. Il’inskaya,  
Zh.B. Ponezheva, A.S. Akopyan, А.I. Krapivkin, А.А. Korsunsky, A.V. Gorelov  

ETIOLOGICAL AND CLINICAL-LABORATORY FEATURES  
OF THE COURSE OF RESPIRATORY INFECTIONS IN CHILDREN 

HOSPITALIZED DURING THE COVID-19 PANDEMIC 
 
Objective: to determine the main clinical signs of COVID-19 that allow differentiating COVID-19 from seasonal respiratory in-

fections in hospitalized children in the initial period of the disease.  
Material and methods. The case histories of 44 patients (24 boys, 20 girls) aged from 1 to 17 years old who were admitted to a 

specialized hospital in Moscow with symptoms of acute respiratory infection (ARI) were retrospectively analyzed. To verify the eti-
ology of the disease, the RNA of the SARS-CoV-2 virus was determined in nasopharyngeal smears( PCR), IgM and IgG antibodies 
to SARS-CoV-2 (ELISA), and infection markers (Mycoplasma, chlamydia, herpesvirus infections, and respiratory viruses). Statisti-
cal analysis was performed using the IBM SPSS Statistics 26 program. The calculations used Student's t-test, Mann-Whitney's U-
test, Pearson's χ2 test, and Fisher's exact test. Differences in indicators were considered statistically significant at p<0.05. 

Results. Group 1 included 17 children (39%) who had SARS-CoV-2 RNA detected in oropharyngeal smears, and the compari-
son group included 27 children (41%) with negative test results. Coughing was more common in patients with ARI (p=0.04), while 
complaints of sore throat, in contrast, were more common in children with COVID-19 (p=0.01). Fever was reported equally fre-
quently in children of both groups. Upper respiratory tract (URT) damage occurred in 55% of patients, lower respiratory tract (LRT) 
damage with the development of pneumonia or bronchitis – in 45%. When comparing the levels of airway damage depending on the 
presence of COVID-19, statistically significant differences were obtained: LRT pathology was more often observed in patients with 
ARI (p=0.005). 

Conclusion. The course of COVID-19 in children has few specific clinical and laboratory signs, which makes differential diag-
nosis with seasonal ARI difficult. The high proportion of combined infections makes it necessary to screen for major respiratory 
pathogens. 

Key words: сhildren, acute respiratory infections, COVID-19, combined infections. 
 
Пандемия COVID-19, вызванная новым 

коронавирусом SARS-CoV-2, в настоящее вре-
мя представляет собой серьезную проблему 
общественного здравоохранения. В многочис-
ленных исследованиях показано, что у детей 
по сравнению со взрослыми пациентами бо-
лезнь протекает благоприятнее – чаще реги-
стрируются легкая форма и бессимптомное 

течение. Данные литературы демонстрируют 
особенности течения болезни в зависимости от 
региона. Так, в Китае в начале пандемии у де-
тей с COVID-19 регистрировали более частые 
поражения верхних дыхательных путей по ти-
пу риносинусита, чем у взрослых. В США у 
детей с COVID-19 чаще отмечали поражение 
ЖКТ, чем у пациентов более старшего возрас-
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та [1]. На основании анализа данных по тече-
нию COVID-19 у детей, зарегистрированных в 
Российской Федерации с января по июнь 2020 
года, нами было показано, что наиболее ча-
стыми симптомами являлись кашель (51% па-
циентов), симптомы ринита (25% пациентов), 
реже – лихорадка (18% пациентов) [2]. Однако 
эти данные касались всех регистрируемых 
случаев COVID-19 у детей, обратившихся за 
первичной медицинской помощью, включая 
легкие формы и бессимптомное течение. Вме-
сте с тем особенно важным является диффе-
ренциальный диагноз между COVID-19 и се-
зонными острыми респираторными инфекция-
ми (ОРИ) у пациентов, поступающих в стаци-
онар. Раннее проведение диагностического 
поиска и назначение терапии имеют не только 
важное клиническое, но эпидемиологическое 
значение. В связи с вышеизложенным целью 
данной работы явилось определение основных 
клинических признаков COVID-19, позволяю-
щих дифференцировать болезнь от сезонных 
ОРИ у госпитализированных детей в началь-
ном периоде болезни.  

Материал и методы 
Ретроспективно проанализированы ис-

тории болезни 44 пациентов (24 мальчика, 20 
девочек) в возрасте от 1 года до 17 лет, госпи-
тализированных в инфекционное отделение 
детской городской клинической больницы 
(ДГКБ) №9 им. Сперанского г. Москвы. Отбор 
пациентов производился методом сплошного 
скрининга с 1 марта по 30 июня 2020 г. При 
поступлении в профильное инфекционное от-
деление ДГКБ №9 все дети имели симптомы 
острой респираторной инфекции (ОРИ). Диа-
гностика COVID-19 осуществлялась в соответ-
ствии с действующими на момент госпитали-
зации детей методическими рекомендациями. 
Для верификации этиологии болезни проводи-
лось определение РНК вируса SARS-CoV-2 в 
назофарингеальных мазках (ПЦР), антител 
IgM, IgG к SARS-CoV-2 (ИФА), маркеров ин-
фекций (микоплазма, хламидия, герпесвирус-
ные инфекции, вирусы респираторной груп-
пы). Проводился анализ жалоб пациентов, ос-
новных клинических проявлений болезни, ла-
бораторных показателей (клинический и био-
химический анализы крови) и результатов ин-
струментальных исследований.  

Статистический анализ проведен с ис-
пользованием программы IBM SPSS Statistics 
26. При описании количественных показате-
лей, имеющих нормальное распределение, 
полученные данные объединялись в вариаци-
онные ряды, в которых проводился расчет 
средних арифметических величин (M) и стан-
дартных отклонений (SD), границ 95% дове-
рительного интервала (95% ДИ). При сравне-
нии средних величин в нормально распреде-
ленных совокупностях количественных дан-
ных рассчитывался критерий Стьюдента. Со-
вокупности количественных показателей, 
распределение которых отличалось от нор-
мального, оценивали при помощи значений 
медианы (Me) и нижнего и верхнего кварти-
лей (Q1-Q3). Для сравнения независимых со-
вокупностей при отсутствии признаков нор-
мального распределения данных использовал-
ся критерий Манна–Уитни. Номинальные 
данные описывались с указанием абсолютных 
значений и процентных долей. Сравнение по-
казателей, измеренных по номинальной шка-
ле, проводилось при помощи критерия Пир-
сона и точного критерия Фишера. Различия 
показателей считались статистически значи-
мыми при уровне p<0,05. 

Результаты и обсуждение 
У 17 (39%) детей выявили РНК вируса 

SARS-CoV-2 (эти дети вошли в основную груп-
пу) (табл. 1). У 12% (2 детей) основной группы 
были выявлены специфические IgG при нали-
чии РНК вируса SARS-CoV-2 в мазках из носо-
глотки, а у 6% (1 ребенок) – РНК вируса и спе-
цифические IgM, IgG. Длительность выделения 
вируса SARS-CoV-2 методом ПЦР в мазках из 
носоглотки у детей еще только предстоит оце-
нить, однако в настоящее время известно, что 
продолжительность выделения SARS-CoV-2 
может достигать 26 дней [3,4] и даже 60 дней от 
начала болезни [5], что является достаточным 
сроком для выработки специфических IgG. У 27 
детей РНК SARS-CoV-2 и IgM выявлены не 
были, эти дети вошли в группу сравнения. Об-
наружение специфических IgG при отсутствии 
выделения РНК вируса SARS-CoV-2 методом 
ПЦР из носоглотки у 1 (7%) ребенка связано, 
по-видимому, с перенесенным в бессимптомной 
форме COVID-19, что не было диагностировано 
ранее (табл. 1). 

 
Таблица 1 

Диагностика COVID-19 у наблюдаемых детей  

Методы исследования 
Группы пациентов 

Основная COVID-19 (+), n=17 Контрольная ОРИ, n=27 
обследовано положительный результат обследовано положительный результат 

ПЦР (РНК SARS-CoV-2) 17 17 27 0 
ИФА (IgM) 12 2 3 0 
ИФА (IgG) 12 3 3 1 
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Возрастной состав детей, включенных в 
исследование, был следующим: дети от 1 года 
до 7 лет – 41% (18), дети старше 7 лет – 59% 
(26), сравниваемые группы были сопоставимы 
по полу и возрасту. Дети дошкольного возрас-
та были наименее уязвимы для COVID-19: 71% 
госпитализированных – дети школьного воз-
раста (различия статистически достоверны, 
р=0,02) (рис. 1). Этот факт нашел отражение не 
только в данном наблюдении, но и согласуется 
с результатами других исследований [2,6].  

 

 
Рис. 1. Возрастная характеристика детей обеих групп (в %) 

 
В гендерной структуре госпитализиро-

ванных детей незначительно преобладали 
мальчики – 55%. В основной группе мальчи-
ков было 59% (10/17), девочек – 41% (7/17), в 
группе сравнения мальчиков и девочек было 
52% и 48% соответственно. 

Повышение температуры (84%) и ка-
шель (66%) были наиболее частыми симпто-
мами, регистрируемыми при поступлении де-
тей в стационар. Лихорадка имела место у 
82% детей с COVID-19 и у 85% детей без 
COVID-19. При этом у большинства детей 
отмечали фебрильную температуру. Кашель 
чаще наблюдался у пациентов с ОРИ (р=0,04) 
(между сопоставляемыми признаками отме-
чалась средняя связь (V=0,353)) (табл. 2), в то 
время как жалобы на боли в горле, напротив, 
чаще возникали у детей с COVID-19 (р=0,01) 
(между сопоставляемыми признаками отме-
чалась относительно сильная связь 
(V=0,421)). Другие симптомы, такие как ин-
токсикация (проявляющаяся в слабости), про-
явления ринита, боли в животе, нарушения 
стула встречались в небольшом проценте слу-
чаев у детей обеих групп и статистически 
между группами не различались.  

Результаты осмотра и физикального ис-
следования пациентов при поступлении в ин-
фекционное отделение представлены в табл. 
3. Достоверных различий в группах не обна-
ружено, однако аускультативные изменения в 
легких (ослабленное дыхание, хрипы) не-
сколько чаще наблюдались у пациентов с 
ОРИ, зернистость задней стенки глотки, 
напротив, у пациентов с COVID-19. 

 
Таблица 2 

Жалобы детей при поступлении в стационар 

Жалобы ВСЕГО, n=44 COVID-19 (+), n=17 ОРИ, n=27 р абс. % абс. % абс. % 
Кашель 29 66 9 53 23 85 0,04 
Слабость 13 30 6 35 7 26 0,52 
Заложенность носа 13 30 6 35 7 26 0,52 
Отделяемое из носа 10 23 5 29 5 19 0,47 
Боль в горле 7 16 6 35 1 4 0,01 
Боль в животе, нарушение стула 7 16 4 24 3 11 0,40 
Боль в ухе 3 7 0 0 3 11 0,66 
Головная боль 2 5 2 12 0 0 0,14 
Аносмия 2 5 2 12 0 0 0,14 
Сыпь 1 2 1 6 0 0 0,39 
Дизурия 1 2 1 6 0 0 0,39 

Температура: 
нормальная  7 16 3 18 4 15 1,0 
37,0-38,0° 9 20 4 24 5 19 0,72 
38,1-40,0° 28 64 10 59 18 67 0,75 

 
 

Таблица 3 
Данные физикального исследования при поступлении пациентов сравниваемых групп 

Данные ВСЕГО, n=44 COVID-19 (+), n=17 ОРИ, n=27 р абс. % абс. % абс. % 
Гиперемия зева 39 89 15 88 24 89 0,56 
Хрипы в легких 13 30 3 18 10 37 0,18 
Увеличение лимфоузлов 10 23 5 29 5 19 0,71 
Ослабленное дыхание (аускультативно) 5 11 0 0 5 19 0,07 
Налеты на миндалинах 4 9 1 6 3 11 0,64 
Гипертрофия миндалин 4 9 1 6 3 11 0,64 
Увеличение печени 4 9 2 12 2 7 1,0 
Зернистость задней стенки глотки 3 7 3 18 0 0 0,06 
Одышка 2 5 0 0 2 7 0,51 
Сыпь 1 2 1 6 0 0 0,40 
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У детей с COVID-19 не отмечалось ста-
тистически значимых изменений лаборатор-
ных показателей. Те или иные сдвиги в кли-
ническом анализе крови, выявленные у боль-
шинства госпитализированных детей, были 
несущественными и быстро обратимыми. В 
биохимическом анализе крови (общий белок, 
АЛТ, АСТ, мочевина, билирубин, креатинин, 
глюкоза, СРБ) значимых различий между 
группами также отмечено не было.  

 

 
Рис. 2. Уровень поражения респираторного тракта у госпитали-

зированных пациентов, % 
 

По результатам анамнеза, осмотра, лабо-
раторных и инструментальных исследований 
был определен уровень поражения органов 
респираторного тракта. Поражение верхних 
дыхательных путей (ВДП) имело место у 55% 
пациентов, нижних дыхательных путей (НДП) 
с развитием пневмонии или бронхита – у 45% 
(рис. 2). При сравнении уровней поражения 
дыхательных путей в зависимости от наличия 
COVID-19 были получены статистически зна- 
 

чимые различия: патология НДП чаще наблю-
далась у пациентов с ОРИ (р=0,005). Между 
сопоставляемыми признаками отмечалась от-
носительно сильная связь (V=0,443).  

Из 44 детей у 68% пациентов имела ме-
сто моноинфекция, сочетанное инфицирова-
ние выявили в 27% случаев (табл. 4). Мы 
установили, что в основной группе сочетан-
ное инфицирование вирусом SARS-CoV-2 и 
другим респираторным патогеном регистри-
ровали в 29% случаев, что согласуется с дан-
ными других авторов, показавших высокую 
долю микст-инфекции [7,8]. Подобные ре-
зультаты были опубликованы и у взрослых 
пациентов. Xing Q. с соавт. регистрировали 
сочетанное инфицирование SARS-CoV-2 и 
респираторным патогеном в 20,9% случаев 
[9]. Таким образом, выявление во время пан-
демии COVID-19 в мазках из носоглотки ви-
руса SARS-CoV-2 не исключает заражения 
другими респираторными патогенами. Среди 
микст-форм отмечено сочетание SARS-CoV-2 
+ М. pneumoniae (18%), SARS-CoV-2 + герпе-
свирусные инфекции (ГВИ) (18%), SARS-
CoV-2 + Chlamydia (C.) pneumoniae (6%). У 
пациентов с ОРИ чаще выявляли М. 
pneumoniae (различия статистически не зна-
чимы), что, по-видимому, и способствовало 
более частому поражению нижних отделов 
респираторного тракта с соответствующими 
аускультативными изменениями в легких 
(ослабленное дыхание, хрипы) у госпитализи-
рованных детей этой группы.  

Таблица 4 
Частота выявления маркеров инфекций 

Клинико-лабораторные характе-
ристики инфекции 

ВСЕГО, n=44 COVID-19 (+), n=17 ОРИ, n=27 р абс. % абс. % абс. % 
Моноинфекция 30 68 12 71 18 67 1,0 
Сочетанные инфекции 12 27 5 29 7 26 1,0 
Возбудитель не идентифицирован 2 5 0 0 2 7 0,51 

Возбудитель 
M. pneumoniae 16 36 3 18 13 48 0,056 
Герпесвирусная инфекция 9 20 3 18 6 22 1,0 
C. pneumoniae 5 11 1 6 4 15 0,63 
Коклюш 2 5 0 0 2 7 0,51 
РС-вирус 2 5 0 0 2 7 0,51 

 
Таким образом, выявленные клиниче-

ские особенности течения ОРИ у детей (более 
выраженный кашлевой синдром, менее выра-
женное поражение ротоглотки и частые 
аускультативные изменения в легких) по 
сравнению с пациентами, переносящими 
COVID-19, можно объяснить особенностями 
этиологии респираторных инфекций, харак-
терных для данного периода, в который пре-
обладающими патогенами являлись SARS-
CoV-2 и M. pneumoniae, а также их сочетания. 
Наши данные согласуются с результатами 
опубликованных исследований. В частности, 

по данным метаанализа 30 исследований с 
участием 3834 пациентов (детей и взрослых) 
показано, что одной из самых распространен-
ных бактерий в сочетанных респираторных 
инфекциях в период пандемии была M. 
pneumonia [10]. Сочетанные бактериально-
коронавирусные респираторные инфекции у 
взрослых способствуют более тяжелому тече-
нию болезни и более частой госпитализации 
пациентов в отделения интенсивной терапии; 
у детей значение сочетанных инфекций при 
COVID-19, по-видимому, еще только пред-
стоит оценить. 
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Заключение 
В нашем исследовании мы описали ос-

новные клинические характеристики течения 
ОРИ у детей, госпитализированных в про-
фильный инфекционный стационар и обсле-
дованных методом сплошного скрининга за 
период с 1 марта по 30 июня 2020 г. Среди 
пациентов с COVID-19 преобладали дети 
школьного возраста, у которых отмечалось 
поражение ВДП. В дебюте болезни характер-
ными клиническими симптомами у таких де-
тей были боли в горле, кашель был не харак-
терен. Напротив, для детей, госпитализиро-
ванных с ОРИ, были больше характерными 
кашель, аускультативные изменения в легких, 
поражение НДП. Повышение температуры (у 
большинства детей – фебрильная) регистри-
ровали у детей обеих групп одинаково часто. 

Кроме того, отмечено, что 1/3 детей с COVID-
19 были инфицированы и другими патогена-
ми, вклад которых в течение болезни еще 
только предстоит оценить.  

Таким образом, наличие неспецифиче-
ских клинических и лабораторных характери-
стик при ОРИ и COVID-19, а также высокая 
частота выявления респираторного микоплаз-
моза в текущий эпидемический сезон делают 
затруднительной дифференциальную диагно-
стику этих инфекций, что не может не влиять 
на тактику терапии у детей. Поскольку в 
осенне-зимний сезон регистрируются пико-
вые подъемы гриппа и сезонных респиратор-
ных инфекций, важно учитывать необходи-
мость скрининга на основные респираторные 
патогены, принимая во внимание возмож-
ность инфицирования не только COVID-19.  
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ПРЕДИКТОРЫ ГИБЕЛИ ПАЦИЕНТОВ С COVID-19,  
НАХОДЯЩИХСЯ НА ИСКУССТВЕННОЙ ВЕНТИЛЯЦИИ ЛЕГКИХ 
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В связи с увеличением заболеваемости COVID-19 раннее выявление риска летального исхода у пациентов, находящихся 

на искусственной вентиляции легких (ИВЛ), может помочь в надлежащем лечении и оптимизации ресурсов здравоохранения. 
Целью нашего исследования было выявление предикторов риска развития летального исхода у пациентов с COVID-19 

отделения интенсивной терапии (ОИТ), находящихся на ИВЛ.  
Материал методы. Дизайн исследования – ретроспективное, обсервационное, мультицентровое. Критерии включения: 

клинико-лабораторные и рентгенологические критерии тяжелой вирусной внебольничной пневмонии. Критерий исключе-
ния: летальный исход у пациентов, поступивших в первые 12 часов госпитализации. Конечные точки исследования: по-
требность в ИВЛ и летальный исход. Критериям включения соответствовали 168 пациентов. Пациентов, которым проводи-
лась ИВЛ, было 69 (41,1%), из них умерли 47 (68,1%). Факторы риска определяли путем вычисления отношения шансов с 
95% доверительным интервалом. Дискриминационную способность факторов риска оценивали с помощью ROC-анализа с 
вычислением площади под кривой (AUC ROC).  

Результаты: наиболее значимыми факторами риска проведения ИВЛ у пациентов с COVID-19 являлась большая про-
тяженность изменений паренхимы легких, более высокий балл по шкале SOFА (> 5 баллов) и содержание D-димеров кро-
ви>3000 нг/мл. Чаще умирали мужчины с более высокими баллами по шкале SOFA, у которых отношения нейтрофилов к 
лимфоцитам и содержание интерлейкина 6 (ИЛ-6) в крови составляли >186 нг/мл. Однако дискриминационная способность 
данных факторов риска была умеренной (AUC ROC от 0,69 до 0,76). У умерших пациентов практически отсутствовала ди-
намика изменений соотношения P/F (индекс оксигенации крови), содержания D-димеров в крови и оценки тяжести состоя-
ния крови по шкале SOFA в первые трое суток интенсивной терапии.  

Вывод: предикторами развития неблагоприятного исхода заболевания c умеренной дискриминационной способностью 
у пациентов с тяжелым течением COVID-19, находящихся на ИВЛ являются повышенная оценка по шкале SOFА, увеличе-
ние нейтрофильно-лимфоцитарного соотношения, высокие уровни D-димеров и ИЛ-6 крови.  

Ключевые слова: SARS-CoV-2 – пневмония; COVID-19, искусственная вентиляция легких, летальный исход, факторы риска. 
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A.A. Dombrovskaya, V.A. Pushkarev, A.P. Shiryaev  

PREDICTORS OF DEATH IN PATIENTS WITH COVID-19  
ON ARTIFICIAL LUNG VENTILATION  

 
Relevance: with the increasing incidence of COVID-19, it is clear that early detection of the risk of death in patients on artificial 

lung ventilation (ALV) can help to ensure proper treatment planning and optimize health resources.  
The aim of our study was to identify predictors of the risk of death in ICU patients with COVID-19 on mechanical ventilation.  
Material and methods: research design – retrospective, observational, multicenter. Inclusion criteria: clinical, laboratory, and 

radiological criteria for severe viral community-acquired pneumonia. Exclusion criteria: death in the first 12 hours of hospitaliza-
tion. End points: need for mechanical ventilation and death. 168 patients met the inclusion criteria. The number of patients who 
were given ALV was 69 (41,1%), 47 (68,1%) of them died. Risk factors were determined by calculating the odds ratio with a 95% 
confidence interval. The discriminative ability of factors was evaluated using ROC analysis with the calculation of the area under 
the curve (AUC ROC).  

Results: the most significant risk factors for ALV in patients with COVID-19 were a large extent of changes in the lung paren-
chyma, a higher score on the SOFA scale (> 5 points) and blood D – dimers > 3000 ng/ml. The deceased patients were more likely 
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to be men and initially had statistically significantly higher scores on the SOFA scale, neutrophil-to-lymphocyte ratio, and blood in-
terleukin 6 (IL-6) content >186 ng/ml. However, the discriminative ability of these risk factors was moderate (AUC ROC from 0.69 
to 0.76) in deceased patients, there was almost no dynamics of changes in the P/F ratio, blood D-dimer content, and SOFA severity 
assessment in the first three days of intensive care.  

Conclusion: Predictors of the development of an unfavorable outcome of the disease with moderate discrimination in patients 
with severe COVID-19 who are on ALV are: an increased score on the SOFA scale, an increase in the neutrophil-lymphocyte ratio, 
high levels of D-dimers and IL-6 in the blood.  

Key words: SARS-CoV-2 pneumonia, COVID-19, artificial lung ventilation, death, risk factors. 
 
В связи с резким увеличением числа 

подтвержденных случаев заболевания 
COVID-19 становиться очевидным, что ран-
нее выявление пациентов высокого риска раз-
вития критического состояния может помочь 
в надлежащем лечении и оптимизации ресур-
сов здравоохранения [1-4]. Особенно это важ-
но для пациентов отделений интенсивной те-
рапии (ОИТ), которым требуется проведение 
респираторной поддержки в виде инвазивной 
механической вентиляции легких (ИВЛ). По 
разным данным летальность у данной катего-
рии пациентов достигает 85% [5-7]. Таким 
образом, наиболее значимым неблагоприят-
ным течением COVID-19 у пациентов ОИТ 
является потребность в проведении ИВЛ, за-
вершающейся в большинстве случаев фаталь-
но. Выявление факторов риска летального 
исхода у пациентов, которым необходима 
ИВЛ, чрезвычайно затруднительно и пока не 
осуществлено [7]. 

Несмотря на то, что COVID-19 является 
прежде всего инфекцией дыхательных путей, 
это системное заболевание, оказывающее зна-
чительное влияние на кроветворную систему 
и гемостаз. В этой связи лимфопения может 
служить одним из самых показательных про-
явлений этой инфекции и обладать прогно-
стическим потенциалом. По мнению ряда ис-
следователей наиболее значимой прогности-
ческой ценностью при тяжелом течении 
COVID-19 является отношение абсолютного 
числа нейтрофилов к лимфоцитам [8,9]. От-
слеживание динамики этого отношения и та-
ких маркеров воспаления, как интерлейкин-6 
(ИЛ-6), прокальцитонин (ПКТ) и ферритин, 
может помочь предсказать критические со-
стояния и способствовать своевременному 
проведению интенсивной терапии [10,11]. 
Одним из наиболее распространенных ослож-
нений COVID-19 является гиперкоагуляция. 
Постепенное повышение в крови уровня D-
димеров в ходе заболевания тесно связано с 
ухудшением состояния пациента и неблаго-
приятным исходом [12,13]. Подавляющее ко-
личество опубликованных исследований по-
священо изучению факторов риска развития 
летального исхода в общей популяции паци-
ентов, но не у пациентов ОИТ. Большинство 
исследований, присутствующих в доступных 
сообщениях представлены без оценочных ха-

рактеристик. Несмотря на методологические 
ограничения, результаты этих исследования 
позволяют предположить, что пожилой воз-
раст, сопутствующая патология, особенно са-
харный диабет и сердечно-сосудистые забо-
левания, низкий уровень лимфоцитов, повы-
шенный уровень D-димеров и возможное кар-
диальное повреждение являются факторами 
риска гибели пациентов с COVID-19 [14,15]. 
Все вышеупомянутое свидетельствует о нали-
чии серьезных пробелов в доказательной базе 
как клинической характеристики, так и лече-
нии SARS-CoV-2-пневмонии. 

Целью нашего исследования было вы-
явление предикторов риска развития потреб-
ности пациентов в ИВЛ и риска летального 
исхода у пациентов ОИТ с COVID-19, нахо-
дящихся на ИВЛ.  

Материал и методы 
Проведено ретроспективное, обсерваци-

онное, мультицентровое, двухэтапное исследо-
вание на базе ОИТ Клиники БГМУ (119 паци-
ентов), ГБУЗ ГКБ №3 (23 пациента), ГБУЗ ГКБ 
№4 (31 пациент) и ГБУЗ ГКБ №8 (21 пациент) 
г. Уфы за период с 16 апреля по 2 июля 2020 
года. Критерии включения в исследование: 
тяжелое течение заболевания (частота дыха-
тельных движений более 30/мин, SpO2 ≤ 93%, 
PaO2 /FiO2 ≤ 300 мм рт.ст.), прогрессирование 
пневмонии (объем инфильтративных измене-
ний в легких 50% и более), Критерии исклю-
чения: смерть впервые 12 часов госпитализа-
ции. Конечные точки исследования: проведе-
ние ИВЛ и летальный исход. Критериям вклю-
чения и исключения соответствовали 168 па-
циентов. ИВЛ проводилась 69 (41,1%) пациен-
там (основная группа). 47 (68,1%) больных 
этой группы умерли. 99 пациентам (группа 
сравнения) ИВЛ не потребовалась. 

Всем больным проводили мониторинг 
ЭКГ в 5-ти отведениях, частоты сердечных 
сокращений, частоты дыханий, артериального 
давления, пульсооксиметрии, кислотно-
щелочного состояния крови. Ежедневно про-
водили клинический анализ крови, определя-
ли парциальное давление кислорода в артери-
альной крови (PaO2), содержание D-димеров в 
крови, концентрацию тромбоцитов в плазме 
крови, общего билирубина, креатинина. Со-
гласно положений временных рекомендаций 
Минздрава России [12] всем пациентам про-
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водили трансторакальное эхокардиографиче-
ское исследование и компьютерную томогра-
фию органов грудной клетки. Исследования 
на прокальцитониновый тест (ПКТ), уровень 
интерлейкина-6 (ИЛ-6) выполняли электро-
хемилюминесцентным методом в первые сут-
ки поступления в ОИТ на приборе «COBAS e 
411» (Roche Diagnostics, Щвейцария). Искус-
ственную вентиляцию легких проводили при 
помощи аппаратов Hamilton G5 и C2 
(Hamilton Medical, Швейцария), Engstrom 
CareStation (General Electric, США), 
Pulmonetic LTV 1200 (CareFusion / Viasys, 
США), Puritan Bennett 840 и 980 (Medtronic / 
Covidient, США), ZISLINE МV200 и МV300 
(Тритон-Электроникс, Россия).  

Интубация трахеи проводилась на фоне 
снижения сатурации (SpO2<92%), ЧДД более 
30 в минуту без эффекта от высокопоточной 
оксигенотерапии (30 л/мин через носовую ка-
нюлю) и прон-позиции. Учитывались также 
такие клинические симптомы, как снижение 
уровня сознания, ажитация, нестабильная ге-
модинамика (систолическое АД менее 90 мм 
рт.ст. или диастолическое АД менее 60 мм 
рт.ст., диурез менее 20 мл/ч). Дыхательный 
объем устанавливали из расчета 6 мл/кг, ча-
стоту дыхания – 12-26 в минуту, инспиратор-
ную фракцию кислорода и уровень положи-
тельного давления в конце выдоха (ПДКВ) 
подбирали так, чтобы уровень оксигенации 
РаО2 был 55-105 мм рт.ст., SpO2 была не ниже 
88%, а РаСО2 в пределах 30-50 мм рт.ст. По-
сле интубации трахеи пациентам проводились 
миорелаксация (24-48 часов) и седатация для 
облегчения подбора оптимальных параметров 
ИВЛ и синхронизации с аппаратом. Во время 
процедуры подбора ПДКВ давление плато 
(Pplat) не превышало 30 см вод. ст. При невы-
сокой разнице между давлением плато и уста-
новленным ПДКВ оптимальным уровнем 
PEEP был не выше 12 см вод. ст. При попытке 
поднять эти показатели у пациентов отмеча-
лось понижение оксигенации крови, нараста-
ла тахикардия. У пациентов с разницей давле-
ния плато и ПДКВ > 15 см вод. ст. оптималь-
ным PEEP был на уровне 18 см вод. ст. Такие 
пациенты находились в положении прон-
позиции не менее 14-16 часов в сутки. В слу-
чае снижения давления плато или разницы 
давления между давлением плато и установ-
ленного ПДКВ мы снижали инспираторную 
концентрацию кислорода до уровня при кото-
рых целевые показатели сатурации крови, 
уровень оксигенации артериальной крови, и 
содержание углекислого газа становилось на 
уровне минимально приемлемом. При дости-

жении Fi02 до 0,4 мы смягчали показатели 
ПДКВ до достижения PaO2 60-70 мм рт.ст., 
Sp02 90-95%, PaCO2 35-55 мм рт.ст. При не-
возможности такого маневра мы возвраща-
лись на шаг назад. Если снижение ПДКВ про-
ходило без снижения сатурации и оксигена-
ции, то вновь снижалась инспираторная кон-
центрация кислорода. Такое пошаговое смяг-
чение параметров ИВЛ позволяло нам осо-
знанно выходить из жесткого режима венти-
ляции и переводить пациента на вспомога-
тельный режим вентиляции с последующим 
его отлучением от аппарата ИВЛ.  

Статистический анализ проводили с 
помощью программы SPSS (v. 23, IBM, 
США). Нормальность распределения непре-
рывных переменных была проверена с помо-
щью теста Колмогорова–Смирнова. Непре-
рывные переменные представлены как сред-
нее ± стандартное отклонение, категориро-
ванные переменные как число (пропорции) 
пациентов. Сравнение между группами не-
прерывных переменных было выполнено с 
помощью U-критерия Манна–Уитни, катего-
рированных переменных – с помощью крите-
рия χ2. Значение р менее 0,05 считали стати-
стически значимым. 

Факторы риска определяли путем вы-
числения отношения шансов (ОШ) с 95% до-
верительным интервалом (95% ДИ). Дискри-
минационную способность факторов риска 
развития неблагоприятного исхода заболева-
ния оценивали с помощью ROC-анализа с вы-
числением площади под кривой (AUC ROC) с 
95% ДИ и точки отсечения, которой соответ-
ствовало наилучшее сочетание чувствитель-
ности и специфичности. 

Результаты 
Средний возраст пациентов составил 61 

год, средний индекс массы тела – 28 кг/м2, со-
отношение мужчин и женщин было примерно 
равное. Пациенты поступали в стационар на 5-
7-е сутки от манифестации заболевания и на 
фоне резкого ухудшения состояния были госпи-
тализированы в ОИТ на 1-3 суток госпитализа-
ции. У 139 (82,7%) пациентов подозрение на 
SARS-CoV-2 было подтверждено методом по-
лимеразной цепной реакции. Сопутствующие 
заболевания, такие как ишемическая болезнь 
сердца, артериальная гипертензия, сахарный 
диабет, злокачественные новообразования, 
имел 161 (95,8%) пациент. Для реализации по-
ставленной цели мы сравнили исходные данные 
у пациентов, которым потребовалась ИВЛ, и у 
тех, чье состояние позволяло проводить лечение 
с сохраненным самостоятельным дыханием 
(табл. 1). Пациенты, которым осуществлялась 
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ИВЛ, были статистически значимо старше, у 
них были более высокие значения процента во-
влечения паренхимы легких в виде диффузного 
уплотнения легочной ткани по типу «матового 
стекла» и участков консолидации при компью-
терной томографии легких, отношения абсо-
лютного числа нейтрофилов к лимфоцитам 

(ОНЛ) в баллах по шкале SOFA и по уровню D-
димеров в крови. Также были статистически 
значимые различия в динамике Р/F-индекса, в 
оценке тяжести состояния по шкале SOFA и 
содержанию D-димеров в крови у сравнивае-
мых пациентов. Больные, которым проводилась 
ИВЛ, более длительно лечились в ОИТ. 

 
Таблица 1 

Клинико-демографические переменные у пациентов в зависимости от потребности в ИВЛ 
Переменные Без ИВЛ (n=99) С ИВЛ (n=69) р 

Возраст, лет 52,5±5,7 62,6±3,3 <0,001 
Женщины 46 (46,7%) 30 (43,5%) 0,801 
Индекс массы тела, кг/м2 28,6±4,1 29,8±5,0 0,090 
Сахарный диабет 45 (45,4%) 33 (47,8%) 0,881 
Гипертоническая болезнь 76 (76,8%) 54 (78,3%) 0,967 
Злокачественные новообразования 14 (14,1%) 12 (17,4%) 0,715 
Объем поражения легких, %  58,6±12,3 82,9±6,1 <0,001 
РаО2/FiO2 исходно, мм рт. ст. 192±41 152±26 <0,001 
РаО2/FiO2 на 3-и сутки, мм рт. ст. 360±37 249±30 <0,001 
SOFA исходно, баллы 3,8±0,8 5,8±1,1 <0,001 
SOFA на 3-и сутки, баллы 2,9±0,7 4,1±1,0 <0,001 
D-димеры исходно, нг/мл 815±72 3619±842 <0,001 
D-димеры на 3-и сутки, нг/мл 602±32 1641±201 <0,001 
ОНЛ исходно 4,4±1,3 18,2±3,1 <0,001 
ОНЛ на 3-и сутки 4,3±2,5 20,3±4,2 <0,001 
Длительность лечения в ОИТ выживших пациентов, сутки 7,9±1,0 13,8±3,1 <0,001 

Примечание. Данные представлены как абсолютные значения (пропорции) или как среднее±стандартное отношение. ИВЛ – искус-
ственная вентиляция легких; ОИТ – отделение интенсивной терапии; ОНЛ – отношение абсолютного числа нейтрофилов к лимфо-
цитам; FiO2 – фракция вдыхаемого кислорода; РаО2 – парциальное давление кислорода в артериальной крови. 
 

Отношения шансов, наиболее значимо от-
личающихся от клинико-демографических пере-
менных, представлены в табл. 2. Анализ данных 
показал, что наиболее значимыми факторами 

риска проведения ИВЛ у пациентов с COVID-19 
являлась исходно большая площадь поражения 
легких, тяжесть состояния и значительно по-
вышенные значения D-димеров в крови. 

 
Таблица 2 

Прогностическое значение факторов риска при проведении ИВЛ 
Переменные Точка отсечения AUC ROC (95% ДИ) ОШ (95% ДИ) 

Возраст, лет 60 0,68 (0,51-0,76) 1,10 (1,02-1,16) 
Объем поражения легких, % 76 0,71 (0,52-0,79) 3,19 (2,14-4,38) 
SOFA, баллы 5 0,70 (0,57-0,83) 2,43 (1,46-4,05) 
ОНЛ 7,3 0,70 (0,61-0,79) 1,61 (1,10-2,02) 
D-димеры, нг/мл 3000 0,76 (0,58-0,89) 3,28 (2,16-4,89) 

Примечание. ДИ – доверительный интервал; ИВЛ – искусственная вентиляция легких; ОНЛ – отношение абсолютного числа 
нейтрофилов к лимфоцитам; ОШ – отношение шансов; AUC ROC – площадь под ROC-кривой. 
 

Таблица 3 
Клинико-демографические переменные у пациентов с потребностью в ИВЛ в зависимости от выживаемости 

Переменные Выжившие (n=22) Умершие (n=47) р 
Возраст, лет 62,0±3,1 63,4±2,7 0,0599 
Женщины 14 (63,6%) 16 (34,0%) 0,040 
Индекс массы тела, кг/м2 30,4±3,9 29,7±4,2 0,512 
Сахарный диабет 10 (45,4%) 23 (48,9%) 0,9899 
Гипертоническая болезнь 21 (95,4%) 33 (70,2%) 0,040 
Злокачественные новообразования 3 (13,6%) 9 (19,1%) 0,825 
Объем поражения легких, %  84,1±5,7 82,5±7,2 0,363 
РаО2/FiO2 исходно, мм рт. ст. 154±22 122±19 <0,001 
РаО2/FiO2 на 3-и сутки, мм рт. ст. 271±33 134±27 <0,001 
SOFA исходно, баллы 5,2±1,5 7,1±0,8 <0,001 
SOFA на 3-и сутки, баллы 3,4±1,5 6,8±1,0 <0,001 
D-димеры исходно, нг/мл 3602±727 3698±901 0,663 
D-димеры на 3-и сутки, нг/мл 1476±396 3241±509 <0,001 
ОНЛ исходно 11,2±2,9 29,6±2,1 <0,001 
ОНЛ на 3-и сутки 10,9±3,3 27,1±2,9 <0,001 
ИЛ-6 на 3-и сутки, нг/мл 28,7±3,1 231±73,1 <0,01 
Ферритин на 3-и сутки, нг/мл >500 >500 0,998 

Примечание. Данные представлены как абсолютные значения (пропорции) или как среднее±стандартное отношение. ИВЛ – искус-
ственная вентиляция легких; ИЛ – интерлейкин; ОИТ – отделение интенсивной терапии; ОНЛ – отношение абсолютного числа 
нейтрофилов к лимфоцитам; FiO2 – фракция вдыхаемого кислорода; РаО2 – парциальное давление кислорода в артериальной крови. 
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Мы провели сравнительный анализ ряда 
клинико-демографических переменных среди 
выживших и умерших пациентов, которым 
проводилась ИВЛ (см. табл. 3). Группы паци-
ентов были сопоставимы по возрасту, объему 
поражения легких и содержанию D-димеров в 
крови. Данные табл. 3 свидетельствовали о 
том, что среди умерших чаще были мужчины 
и исходно имели статистически значимо бо-
лее высокие баллы по шкале SOFA, значения 
ОНЛ и содержание ИЛ 6 в крови. При этом у 
умерших пациентов практически отсутство-

вали динамика изменений P/F-индекса, со-
держания D-димеров в крови и оценка тяже-
сти состояния по шкале SOFA. 

Результаты вычисления ОШ летально-
го исхода по значимо различающимся пере-
менным у пациентов с потребностью в ИВЛ 
представлены в табл. 4. Выявленные нами 
факторы риска развития летального исхода 
имели хорошую прогностическую значи-
мость, особенно содержание ИЛ-6 в крови, 
но невысокую дискриминационную способ-
ность. 

 
Таблица 4 

Прогностическое значение факторов риска смерти пациентов, связанных с потребностью в ИВЛ 
Переменные Точка отсечения AUC ROC (95% ДИ) ОШ (95% ДИ) 

SOFA, баллы 5,8 0,70 (0,56-0,85) 2,41 (1,46-4,05) 
ОНЛ 19,8 0,71 (0,62-0,81) 2,61 (1,30-5,25) 
ИЛ-6, нг/мл 186 0,74 (0,58-0,89) 3,39 (2,14-5,38) 

Примечание. ДИ – доверительный интервал; ИВЛ – искусственная вентиляция легких; ИЛ – интерлейкин; ОНЛ – отношение абсо-
лютного числа нейтрофилов к лимфоцитам; ОШ – отношение шансов; AUC ROC – площадь под ROC-кривой. 
 

Обсуждение 
Таким образом, результаты нашего ис-

следования показывают, что потребность в 
ИВЛ и летальный исход пациентов с COVID-
19 не всегда характеризуются идентичными 
предикторами. Потребность в ИВЛ была у 
пациентов с более значимой площадью пора-
жения легких и более выраженными рас-
стройствами гемокоагуляции. Отсутствие 
значимых и быстрых до 3-х суток результатов 
от проводимой интенсивной терапии должно 
настораживать медицинский персонал. Дан-
ное положение подтверждается и нашими 
данными, которые показали, что факторами 
риска развития летального исхода у пациен-
тов, находящихся на ИВЛ, являются высокий 
уровень интерлейкина-6 в крови и наличие 
иммунного дисбаланса (чрезвычайно высокое 
соотношение нейтрофилов к лимфоцитам). 
Немаловажное значение имеет и развитие по-
лиорганной дисфункции (высокий балл по 
шкале SOFA), хотя дискриминационная спо-
собность данных факторов риска была уме-
ренной (AUC ROC от 0,69 до 0,76).  

Представленные данные свидетель-
ствуют, что патогенетическими звеньями тя-
желого течения новой коронавирусной ин-
фекции являются гипериммунная реакция в 
ответ на вирусную инвазию, эндотелиальная 
дисфункция и гиперкоагуляционный синдром, 
которые приводят к тяжелым нарушениям 
гомеостаза, распространенному микрососуди-
стому тромбозу, дыхательной недостаточно-
сти и тяжелой полиорганной дисфункции. Это 
положение было ранее высказано значитель-
ным числом клиницистов [7,15,16]. Однако 
данное состояние не является специфичным 
для SARS-CoV-2-пневмонии. Известно, что 

значительный выброс медиаторов воспаления 
характерен для сепсиса, ОРДС и ряда других 
патологических процессов [15].  

Наши данные согласуются с заключе-
нием T. Wang с соавт., что повышенный уро-
вень D-димеров в крови (>1,5 мг/л) при по-
ступлении может указывать как на повышен-
ную возможность необходимости в ИВЛ, так 
и идентифицировать пациентов с COVID-19 с 
плохим прогнозом [18]. 

В то же время в отличие от данных S.C 
Auld с соавт., полученные нами результаты не 
позволяют утверждать, что значимым факто-
ром риска развития летального исхода у паци-
ентов ОИТ, находящихся на ИВЛ, является 
возраст старше 65 лет, хотя мы совершенно 
согласны с заключением работы, в которой 
указывается, что необходимы дополнительные 
исследования для того, чтобы лучше понять 
взаимосвязь влияния индивидуальных факто-
ров риска у пациента, клинических вмеша-
тельств и методов лечения, а также факторов 
системы здравоохранения при оценке риска 
гибели данного контингента больных [7]. Один 
из путей решения этой проблемы представлен 
в недавней работе W. Viang с соавт., которые 
использовали методологию искусственных 
нейронных сетей для комплексной оценки зна-
чимости факторов риска неблагоприятного 
исхода с невысокой дискриминационной спо-
собностью, у госпитализированных в ОИТ па-
циентов с SARS-CoV-2-пневмонией и они 
смогли разработать специфическую оценоч-
ную систему с хорошей предективной способ-
ностью (AUC ROC = 0,88) [19]. 

Кроме того, наш опыт показывает чрез-
вычайную важность внедрения принципов 
раннего и агрессивного терапевтического 
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вмешательства до наступления прогрессиру-
ющей недостаточности органов и систем. Бо-
лее высокие значения оценки по шкале SOFA 
у умерших пациентов на третьи сутки интен-
сивной терапии свидетельствуют о быстром 
прогрессировании полиорганной недостаточ-
ности за счет внелегочных сайтов. Более зна-
чимый рост D-димеров в крови может свиде-
тельствовать о значительной роли гемокоагу-
ляционных расстройств в этом процессе.  

По нашим данным, несмотря на то, что 
риск развития потребности в ИВЛ был выше у 
более пожилых пациентов, коморбидность 
при этом играла невысокую роль в развитии 
неблагоприятных исходов. Вероятно, какое-то 
значение имеют сопутствующие заболевания 
и степень их компенсации. Нами, как и рядом 
других авторов, были отмечены гендерные 
различия в выживаемости пациентов с по-
требностью в ИВЛ [4,5,8,9]. 

Необходимо указать, что наше исследо-
вание имело некоторые ограничения. Выде-
ленные нами факторы риска развития леталь-
ного исхода у пациентов имели невысокую 
дискриминационную способность, то есть 
нами не выделен ведущий фактор риска раз-
вития летального исхода или при его отсут-
ствии не определены алгоритмы расчета рис-
ка развития летального исхода при одновре-
менной комплексной оценке всех факторов 

риска [17]. Подобного мнения придерживают-
ся авторы аналогичного исследования по ана-
лизу летальных исходов у 217 пациентов с 
COVID-19, находящихся на ИВЛ в госпиталях 
Атланты (США) [7]. Таким образом, для раз-
работки действенного алгоритма оценки рис-
ка летального исхода у пациентов с COVID-19 
требуется дальнейшие исследования на более 
значимой популяции больных. 

Выводы 
Предикторами развития летального ис-

хода заболевания c умеренной дискримина-
ционной способностью у пациентов с тяже-
лым течением COVID-19, находящихся на 
ИВЛ, являются: высокий балл по шкале 
SOFА, повышенное нейтрофильно-лимфоци-
тарное соотношение, высокие уровни D-
димеров и интерлекина-6 в крови. 

Нами отмечено, что объем поражения 
легких не является фактором риска летально-
го исхода у пациентов с тяжелым течением 
COVID-19, находящихся на ИВЛ. 

Более приемлемая оценка риска развития 
летального исхода у реанимационных больных 
с новой короновирусной инфекцией COVID-
19, вероятней всего, может быть достигнута 
путем разработки специфической формализо-
ванной балльной оценочной системы 
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Рак шейки матки остается одним из распространенных опухолевых заболеваний женщин. В России за 2018 год абсо-

лютное число впервые в жизни установленного диагноза рак шейки матки составило 17766 случаев. Абсолютное число 
смертей в РФ составило 6404 случая, средний возраст пациенток составил 57,8 года. В Республике Башкортостан зареги-
стрировано 346 новых случаев данного заболевания, из них 117 случаев выявлены на III–IVстадиях заболевания. Прибли-
зительно 75% инвазивных карцином шейки матки представляют собой плоскоклеточный рак. Для подавляющего большин-
ства пациентов с рецидивирующим или метастатическим заболеванием химиотерапия представляет собой единственный 
вариант лечения. Однако успешное применение платиносодержащих схем связано с развитием нежелательных явлений, 
при которых угнетается росток миелопоэза. Частыми нежелательными явлениями являются анемия, тромбоцитопения, 
нейтропения. За последние несколько лет были достигнуты значительные успехи в области иммунотерапии рака. Пембро-
лизумаб является моноклональным антителом против мембранного белка PD-1, которое связывается с рецептором PD-1 и 
блокирует его взаимодействие с PD-L1 и PD-L2, тем самым высвобождая путем PD-1 опосредованное ингибирование им-
мунного ответа, включая противоопухолевый иммунный ответ. 

Клинический случай. Пациентка с метастатическим раком шейки матки обратилась за специализированной помощью по 
поводу жалоб на боли внизу живота. В истории заболевания – пациентка перенесла диатермоконизацию шейки матки, хи-
миолучевую терапию, эвисцерацию малого таза с формированием илеокондуита по Брикеру. Перед началом терапии было 
проведено МРТ органов брюшной полости и малого таза. Выделен один таргетный очаг в правой запирательной ямке кон-
гломерат лимфоузлов. Сумма измеримых очагов составила 38 мм. Определены PDL1-статус ≥ 1% и положительный статус 
микросателлитной нестабильности (MSI). Пациентка получила 25 курсов anti-PD1/PDL1-терапии: пембролизумаб 200 мг 
каждые 21 день. По результатам МРТ-исследования органов малого таза – размер измеримого очага составил 15мм, до-
стигнут частичный ответ по критериям RECIST/iRECIST. 

Выводы. В данном клиническом случае применение Anti-PD1/PDL1-терапии позволило достичь частичной или полной 
ремиссии метастатического рака шейки матки. Улучшение результатов лечения при добавлении пембролизумаба в схему 
химиотерапии связано с уменьшением размера измеримого очага более чем на 30%, снижением количества нежелательных 
явлений, улучшением общего состояния пациентки. 

Ключевые слова: рак шейки матки, PD-1, моноклональное антитело, иммунотерапия, пембролизумаб. 
 

O.N. Lipatov, K.V. Menshikov, A.V. Sultanbaev,  
A.A. Izmailov, Sh.I. Musin, K.T. Akhmetgareeva 

A CLINICAL CASE OF IMMUNOTHERAPY  
OF METASTATIC CERVICAL CANCER 

 
Cervix cancer is the most common tumor disease in women. In Russia, the incidence of cervical cancer in 2018 was 17766 cas-

es. In the Russian Federation, the death absolute numbers was 6,392 cases, with an average age of 57.8 years. In the Republic of 
Bashkortostan, 346 new cases of the disease were registered, including 117 cases of detection at stage III-IV of the disease. Approx-
imately 75% of invasive cervical carcinomas are squamous cell carcinoma. Chemotherapy is the only one treatment option for the 
vast majority of patients with recurrent or metastatic disease. However, the successful use of platinum-containing regimens is asso-
ciated with the development of adverse events; in particular, the sprout of myelopoiesis is inhibited. Frequent adverse effects are 
anemia, thrombocytopenia, neutropenia. For the last few years success has been achieved in cancer immunotherapy. Pembrolizumab 
is an anti-PD-1 monoclonal antibody that connects the PD-1 receptor and blocks interaction with PD-L1 and PD-L2, thereby 
releasing PD-1-mediated inhibition of the immune response, including an antitumor immune response.  

Case presentation. A patient with metastatic cervical cancer turned for specialized help complaining of pain in the lower abdo-
men. In the history of the disease, the patient had diathermoconization of the cervix, chemoradio therapy, evisceration of the pelvis 
with the formation of ileoconditis according to Bricker. Before starting therapy, MRI of the abdomen and pelvis was performed. 
One targeted lesion was isolated, in the right obturator fossa there was a conglomerate of lymph nodes. The sum of measurable foci 
was 38-mm. PDL1 status ≥ 1%, positive status of microsatellite instability (MSI) were determined. The patient received 25 courses 
of anti-PD1 / PDL1 therapy: pembrolizumab 200 mg every 21 days. According to the results of an MRI scan of the pelvic organs - 
the size of the measurable lesion is 15 mm; a partial response is achieved according to the RECIST / iRECIST criteria. 

Conclusions. In this case anti-PD1 / PDL1 therapy for advanced and metastatic cervical cancer helped to achieve partial or 
complete remission of the disease. Improvement of treatment results with addition of pembrolizumab into the treatment scheme is 
connected with a decrease in the size of the measurable lesion by more than 30%, a decrease in the number of adverse events, and an 
improvement in the general condition of the patient. 

Key words: cervical cancer, PD-1, monoclonal antibody, immunotherapy, pembrolizumab. 
 
Рак шейки матки (РШМ) остается од-

ним из распространенных опухолевых забо-
леваний женщин. Он составляет 9,8% всех 
неоплазий у женщин. Выживаемость с дан-

ным диагнозом зависит от стадии распростра-
ненности процесса, диагностики и правильно-
го подхода к лечению. В России за 2018 год 
абсолютное число впервые в жизни установ-
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ленного диагноза рак шейки матки составило 
17766 случаев. Абсолютное число смертей в 
РФ составило 6404 случая, средний возраст 
больного составил 57,8 года. В Республике 
Башкортостан зарегистрировано 346 новых 
случаев данного заболевания, из них 117 слу-
чаев выявлены на III-IV стадиях [1]. 

Молекулярно-эпидемиологические ис-
следования показали, что заболеваемость ра-
ком шейки матки связана с эпителиальным 
трофическим и онкогенным вирусом папил-
ломы человека (ВПЧ) [2]. 

Приблизительно 75% инвазивных кар-
цином шейки матки представляют собой пло-
скоклеточный рак. Гистологически различают 
три степени дифференцировки плоскоклеточ-
ного рака [3]. Для подавляющего большин-
ства пациенток с рецидивирующим или мета-
статическим заболеванием химиотерапия 
представляет собой единственный вариант 
лечения. Комбинация цисплатина и паклитак-
села дает более высокую частоту ответа и 
улучшение выживаемости без прогрессирова-
ния заболевания (ВБП) по сравнению с 
цисплатином в монорежиме, но не улучшает 
общую выживаемость (OВ) [4]. Однако при-
менение платиносодержащих препаратов дает 
множество нежелательных явлений. 

За последние несколько лет были до-
стигнуты значительные успехи в области им-
мунотерапии рака, что положило начало новой 
эре исследований в области онкологии. Путем 
выявления Т-клеток, которые нацелены на он-
копротеины ВПЧ рака шейки матки, а также 
размножение этих Т-клеток ex vivo, предпри-
нимаются попытки разрушить опухоли шейки 
матки, которые ранее не подвергались имму-
нологическому воздействию [5]. Устойчивая 
инфекция ВПЧ тесно связана с канцерогенезом 
рака шейки матки. Был проведен механистиче-
ский анализ взаимосвязи между статусом ВПЧ 
и экспрессией PD-L1 в солидных опухолях, 
связанных с ВПЧ, в первую очередь при пло-
скоклеточном раке головы и шеи и раке шейки 
матки. В клетках, связанных с ВПЧ головы и 
шеи, наблюдалась экспрессия PD-L1 на кле-
точной мембране и активация мРНК IFN-γ. 
Этот результат указывает на то, что IFN-γ сек-
ретировался посредством первоначальной ин-
фекции ВПЧ и впоследствии индуцировал экс-
прессию PD-L1, [6]. 

Связывание PD-L1 и PD-L2 с запрограм-
мированным рецептором белка гибели клеток 
(PD-1) ингибирует пролиферацию Т-клеток и 
продукцию цитокинов. Цитокины, такие как 
интерферон (IFN) -γ, секретирующиеся опухо-
левыми антигенспецифическими Т-клетками, 

индуцируют тканевую атипию и окружающие 
макрофаги для экспрессии PD-L1, тем самым 
подавляя элиминацию рака [7]. Считается, что 
такая патология присутствует при раке шейки 
матки, развивающемся в результате заражения 
ВПЧ, что указывает на то, что препараты, бло-
кирующие этот путь PD-1 / PD-L1, будут эф-
фективны [8]. Пембролизумаб является анти-
PD1/PDL1-моноклональным препаратом, кото-
рый связывается с рецептором PD-1 и блокиру-
ет его взаимодействие с PD-L1 и PD-L2, тем 
самым высвобождая опосредованное путем PD-
1 ингибирование иммунного ответа, включая 
противоопухолевый иммунный ответ. В неко-
торых опухолях наблюдается повышенная ре-
гуляция лигандов PD-1, и передача сигналов по 
этому пути может способствовать ингибирова-
нию активного иммунного контроля за Т-
клеточными опухолями [9]. Лечение анти-PD-1 
связано с рядом неблагоприятных явлений: ги-
потиреоз, расстройства желудочно-кишечного 
тракта, общие симптомы, такие как усталость 
или миалгия, повышение уровня аминотранс-
феразы, респираторные расстройства и кожные 
расстройства [10]. 

Клинический случай 
В сентябре 2016 года 36-летняя женщина 

обратилась в консультативную поликлинику 
РКОД с жалобами на боли внизу живота. При 
осмотре была выявлена экзофитная солидная 
опухоль с переходом на заднюю стенку влага-
лища. Цитологическое заключение- плоско-
клеточный рак. Пациентке было выполнена 
диатермоконизация шейки матки с целью 
определения уровня инвазии и морфологиче-
ской верификации. Патогистологическое за-
ключение – плоскоклеточная умеренно диффе-
ренцированная карцинома G2. В заключении 
МРТ исследования органов малого таза: шейка 
матки расширена за счет наличия образования 
по задней стенке размерами 60×63×60 мм, ин-
тимно прилежащего к прямой кишке. Также 
отмечалась регионарная лимфоаденопатия об-
щего подвздошного узла 15×15 мм, наружных 
подвздошных узлов справа 13×9, слева 11×8. 
Первичный диагноз – рак шейки матки 
T2ВN2M0 по FIGOIIB. Пациентке была прове-
дена дистанционная лучевая терапия СОД 46 
Гр, внутриполостная лучевая терапия СОД 50 
Гр, назначено введение цисплатина 40 мг/м2 

(50мг) еженедельно. Достигнут полный ответ. 
Ремиссия до октября 2017 года. В октябре 2017 
года у женщины появились жалобы на мажу-
щие выделения из половых путей и боль внизу 
живота. При КТ-исследовании брюшной поло-
сти и органов малого таза было обнаружено 
объёмное образование шейки матки 69×73×81 
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неоднородной структуры с участками распада 
и инвазией в параректальную клетчатку, пе-
реднюю стенку прямой кишки, тело матки. 
Также визуализировалась регионарная лимфа-
денопатия внутренних подвздошных узлов. 
Произведена эвисцерация малого таза с фор-
мированием илеокондуита по Брикеру. Гисто-
логия – плоскоклеточный рак. В сентябре 2018 
года пациентка вновь обращается в консульта-
тивную поликлинику РКОД с жалобами на уси-
ление слабости и боль внизу живота. Заключе-
ние результата УЗИ органов малого таза – еди-
ничный гипоэхогенный лимфоузел в паховой 
области слева. ПЭТ/КТ от 28.12.2018 – мягкот-
канный метастатический конгломерат в тазо-
вой брюшине справа размером 26×34×42 мм. 
Максимальный стандартизированный уровень 
захвата вещества (SUVmax) 8.5 (рис.1). Опре-
делен PDL1-статус ≥ 1%, положительный ста-
тус микросателлитной нестабильности (MSI). 
Было принято решение о дальнейшей тактике 
лечения. Была предложена anti-PD1/PDL1-
терапия вместе с химиотерапией. 

 

 
Рис. 1. ПЭТ/КТ-исследование 18.12.2018 – мягкотканный мета-
статический конгломерат в тазовой брюшине справа размером 

26×34×42 мм. SUVmax8.5 
 

Результаты  
Перед началом терапии было проведено 

МРТ органов брюшной полости и малого таза. 
Выделен таргетный очаг – в правой запира-
тельной ямке конгломерат лимфоузлов. Сумма 
измеримых очагов составила 38 мм (рис. 2,3). 

Пациентка получила 27 курсов терапии 
пембролизумабом по поводу метастатического 
рака шейки матки. Параллельно она получила 6 
курсов химиотерапии в режиме паклитаксел 
175 мг/м2+ карбоплатин AUC 5 1 раз в 21 день. 

Контроль результатов лечения прово-
дился при МРТ-исследовании органов брюш-
ной полости и малого таза, КТ-исследованием 
органов грудная клетка каждые 8 недель от 
начала терапии. После 4-х введений пембро-
лизумаба на плановом МРТ-исследовании от-
мечено уменьшение таргетного очага до 24мм 
(рис. 4).  

 
Рис. 2. МРТ-снимок в сагиттальной проекции  

до начала лечения. Таргетный очаг – 38 мм 
 

 
Рис. 3. МРТ-снимок во фронтальной проекции  

до начала лечения. Таргетный очаг – 38мм 
 

 
Рис. 4. МРТ-снимок в горизонтальной проекции.  

Частичный ответ после 4-х введений пембролизумаба.  
8-я неделя лечения. Таргетный очаг – 24мм 

 

Наилучшим результатом исследований 
является уменьшение таргетного очага. Сум-
ма измеримого очага составила 15 мм, что 
является частичным ответом по критериям 
RECIST/iRECIST (рис. 5).  

 

 
Рис. 5. МРТ-снимок в сагиттальной проекции.  

Частичный ответ, 54-я неделя лечения. Таргетный очаг – 15мм 
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Появление новых таргетных и нетаргет-
ных очагов не отмечалось (рис. 6).  

 

 
Рис. 6. Изменение размеров таргетного очага во время лечения 

 
Во время проведения комбинированно-

го лечения (пембролизумаб+ химиотерапия) 
сохранялся статус ECOG 2 балла: больная ле-
чилась амбулаторно, способна к самообслу-
живанию, но не могла выполнять работу бо-
лее 50% времени бодрствования проводила 
активно – в вертикальном положении (50-60% 
по шкале Карновского). После прекращения 
введения цитастатиков статус ECOG составил 
1 балл, т.е. больная неспособна выполнять 
тяжелую, но может выполнять легкую или 
сидячую работу (легкую домашнюю или кан-
целярскую работу, составляющую 70-80% по 
шкале Карновского). 

На фоне проводимого лечения пациент-
ка отмечала повышенную слабость и тошноту 
до gr.III. Получала соответствующую терапию 
нежелательных явлений дексаметазоном и 
ондансетроном. В клиническом анализе крови 
отмечалась анемия до gr.III, и тромбоцитопе-
ния gr.I. по этому поводу были выполнены 

подкожные инъекции дарбопоэтина 500 мкг. 
В настоящее время анемия gr. I сохраняется, 
уровень гемоглобина корректируется еже-
дневным приемом железа (III) гидроксид по-
лимальтозата 200 мг в сутки. Все нежелатель-
ные явления оценены по критериям CTC/AE 
(см. таблицу).  

 
Таблица  

Наблюдаемые нежелательные явления 
Показатель Gr.I Gr.II Gr.III Gr.IV Gr.V 

Слабость       
Тошнота      
Рвота      
Анемия      
Тромбоцитопения      
Повышение ALT      
Повышение AST      
Алопеция      

 
В настоящее время пациентка получает 

только anti-PD1/PDL1-терапию. 
Перед каждым введением препарата 

осуществлялся забор венозной крови на уро-
вень ТТГ, Т3, Т4. Повышения профиля гор-
монов щитовидной железы не выявлено. 

Продолжение терапии пембролизума-
бом планируется до прогрессии основного 
заболевания или появления непереносимой 
токсичности лечения. 

Вывод 
В данном клиническом случае приме-

нение Anti-PD1/PDL1-терапии позволило до-
стичь регресса метастатического очага рака 
шейки матки и получить состояние ремиссии. 
Улучшение результатов лечения при добавле-
нии пембролизумаба в схему химиотерапии 
связано с уменьшением размера измеримого 
очага более чем на 30%, снижением количе-
ства нежелательных явлений, улучшением 
общего состояния пациентки. 
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Цель. Дать описание ответа нейроэндокринной опухоли (НЭО) на низкомолекулярный ингибитор тирозинкиназы има-

тиниб, который нашел свое применение в лечении хронического миелолейкоза и гастроинтестинальных стромальных опу-
холей благодаря его ингибирующему влиянию на тирозинкиназу BCR-ABL, на тирозинкиназы рецепторов KIT и рецепто-
ров тромбоцитарного фактора роста (PDGFR), однако он не зарегистрирован для использования при НЭО. 

Материал и методы. Приводится описание клинического случая достигнутой стабилизации визуализирующихся в те-
чение 33 месяцев при лучевых исследованиях очагов НЭО в печени на фоне приема иматиниба в дозе 400 мг в сутки с про-
грессированием заболевания в течение 10 месяцев после отмены препарата, завершившейся летальным исходом, обуслов-
ленным сердечной недостаточностью. 

Результаты. Нами обобщены опубликованные случаи лечения иматинибом пациентов с НЭО. По данным литературы 
у отдельных пациентов, как и в описанном нами случае, удается добиться аномально стойкой ремиссии и/или стабилиза-
ции заболевания. 

Выводы. Представленные данные свидетельствуют о необходимости идентификации субтипов НЭО, чувствительных к 
иматинибу, поскольку такая тактика приведет не только к идентификации новых стратегий лечения, но и к выявлению 
групп пациентов, которые могут извлечь пользу от применения иматиниба. 

Ключевые слова: иматиниб, нейроэндокринная опухоль, стабилизация. 
 

D.V. Pasynkov, A.I. Morozov, О.О. Pasynkova, A.Yu. Zuev,  
L.Kh. Mukhamatgaleeva, O.A. Pavlikova, S.E. Kokorina 
THE RESPONSE OF NEUROENDOCRINE TUMOR  

TO IMATINIB THERAPY: IS IT POSSIBLE? 
 
Purpose. To describe the case of neuroendocrine tumors (NET) response to low molecular weight tyrosine kinase inhibitor 

imatinib. The latter is widely used for the treatment of chronic myelogenous leukemia as well as gastrointestinal stromal tumors. It 
inhibits tyrosine kinase BCR-ABL, tyrosine kinase KIT receptors and platelet-derived growth factor receptors (PDGFR), however it 
has never been approved for the treatment of NET. 

Material and methods. We report the case of NET liver lesion stabilization according to the ultrasound follow-up during the 
whole imatinib (400 mg daily) therapy period lasting 33 months. 10 months after the imatinib discontinuation the patient developed 
disease progression that eventually led to the death caused by the congestive heart disease. 
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Results. We also discussed the literature data concerning the attempts to use imatinib for the treatment of NET. We found few 
reports of unexpectedly long remission and/or stabilization of NET in patients receiving imatinib. 

Conclusion. The presented data show that it looks reasonable to identify the NET subtypes sensitive to imatinib. We believe 
that such approach is able to develop the new treatment strategies as well as to reveal the NET patient subgroups that can benefit 
from the imatinib therapy. 

Key words: imatinib, neuroendocrine tumor, stabilization. 
 
Иматиниб является низкомолекулярным 

ингибитором тирозинкиназы, который в вы-
раженной степени ингибирует активность ти-
розинкиназы BCR-ABL, а также тирозинкиназ 
некоторых рецепторов: KIT (фактора столо-
вых клеток SCF, кодированного протоонкоге-
ном c-Kit), домена дискоидина (DDR1 и 
DDR2), рецептора, колониестимулирующего 
фактор (CSF-IR) и тромбоцитарный фактор 
роста альфа и бета (PDGFR-α и PDGFR-β) [1]. 

Иматиниб также ингибирует активность 
тирозинкиназы BCR-ABL, которую продуци-
руют миелоидные клетки при хроническом 
миелолейкозе (ХМЛ). В клинических исследо-
ваниях иматиниб продемонстрировал высокую 
эффективность при ХМЛ и стал препаратом 
выбора для лечения данного заболевания [2]. 
PGDFR и c-kit играют важную роль в онкоге-
незе солидных опухолей [3]. Солидные опухо-
ли, экспрессирующие c-kit и/или PDGFR, так-
же чувствительны к действию иматиниба. Это 
особенно справедливо для гастроинтестиналь-
ных стромальных опухолей, так как иматиниб 
является стандартом в терапии [4].  

Нейроэндокринные опухоли (НЭО) 
происходят из энтерохромаффинных клеток 
кишечника или бронхов. Они могут продуци-
ровать биологически активные амины и пеп-
тиды, которые вызывают приливы жара, диа-
рею, бронхиальную астму, карциноидную бо-
лезнь сердца. Большинство карциноидных 
опухолей (около 75%) локализуются в ди-
стальной части подвздошной кишки, но часто 
встречается их многофокусный рост. В по-
следнем случае 5-летняя выживаемость со-
ставляет приблизительно 38% [5]. Медиана 
выживаемости при дифференцированных 
НЭО с отдаленными метастазами составляет 
33 месяца, при недифференцированных НЭО 
– только 5 месяцев [6]. Хотя использование 
аналогов соматостатина значительно умень-
шает выраженность ассоциированной с НЭО 
симптоматики и летальность, ассоциирован-
ную с карциноидным синдромом, но до сих 
пор отсутствует лечение, направленное на 
замедление прогрессирования заболевания.  

В настоящее время иматиниб не зареги-
стрирован для использования при НЭО, одна-
ко имеются редкие сообщения о том, что он 
может быть эффективен при данной патоло-
гии. Ниже приводится описание аналогичного 
наблюдения. 

Описание клинического случая 
Пациентка 70 лет (изначально – с гипер-

лейкоцитозом со сдвигом лейкоформулы до 
бластов, по миелограмме – с выраженной мие-
лоидной пролиферацией и спленомегалией; 
экспрессия гена BCR-ABL > 50%) страдала 
хроническим миелолейкозом с 2014 года, когда 
ей был назначен иматиниб в дозе 400 мг/сутки. 
В процессе терапии гиперлейкоцитоз был купи-
рован, общее количество нейтрофилов стабили-
зировалось на уровне 2,0×109 клеток/ л, количе-
ство тромбоцитов – на уровне 100×109 клеток/л. 
Показатели красной крови были умеренно сни-
жены (эритроциты – 3,2×1012 клеток/л). 

18.01.17 года пациентке было выполнено 
ультразвуковое исследование (УЗИ) органов 
брюшной полости на экспертном аппарате, в 
процессе которого были впервые визуализиро-
ваны множественные (до 20) изоэхогенные 
очаги в обеих долях печени размером до 28 
мм. Предыдущие УЗИ выполнялись на аппара-
тах менее высокого класса, поэтому очаговых 
изменений в печени не выявлено. В связи с 
подозрением на метастатическое поражение 
печени 02.02.17 года была выполнена компью-
терная томография (КТ) органов брюшной по-
лости с двойным контрастированием, в резуль-
тате проведения КТ в обеих долях печени были 
выявлены гиподенсивные очаги мягкотканой 
плотности размером до 29 мм (рис. 1).  

 

 
 

 
Рис. 1. Репрезентативные аксиальные КТ-срезы от 02.02.17 
года, на которых определяются множественные гиподенсивные 
очаги мягкотканой плотности в обеих долях печени (указано 
стрелками) 
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Поскольку при ХМЛ редко выявляется 
солидное поражение печени было заподозрено 
второе первичное злокачественное новообра-
зование с метастатическим поражением пече-
ни, пациентке была рекомендована трепан-
биопсия очага печени, однако пациентка отка-
залась от этого вмешательства. При КТ орга-
нов грудной и брюшной полостей, фиброга-
стродуоденоскопии и ирригоскопии патологи-
ческих изменений, которые соответствовали 
бы опухолевому процессу, не было выявлено. 

Терапия иматинибом была продолжена в 
той же дозе. Поскольку очаги в печени опреде-
лялись при УЗИ, дальнейший их контроль 
осуществлялся этим же способом одним и тем 
же специалистом, динамики при этом не 
наблюдалось. Дополнительная противоопухо-
левая терапия также не назначалась. Проводи-
лись сопутствующая гипотензивная терапия и 
терапия хронического гастрита. Другой лекар-
ственной терапии пациентка не получала. 

В августе 2019 года у пациентки отме-
чалось снижение абсолютного количества 
нейтрофилов до 0,9×109 клеток/л и количества 
тромбоцитов до 40×109 клеток/л, в связи с чем 
иматиниб был временно отменен. После вос-
становления показателей до приемлемого 
уровня была предпринята попытка возобнов-
ления терапии, завершившаяся, однако, реци-
дивом указанных изменений. В результате с 
14.09.19 года иматиниб был полностью отме-
нен. От дальнейшего противоопухолевого ле-
чения пациентка отказалась. На момент отме-
ны иматиниба у пациентки имела место ста-
билизация размеров очагов в печени (рис. 2). 

При выполненном 24.01.20 года УЗИ 
органов брюшной полости отмечалось увели-
чение очагов в печени до 36 мм. 

18.05.2020 года пациентка была в по-
следний раз госпитализирована в терапевти-
ческое отделение многопрофильного стацио-
нара. В приемном покое у пациентки были 
обнаружены аритмия, обусловленная частыми 
наджелудочковыми экстрасистолами с часто-
той сердечных сокращений до 100 ударов в 

минуту, а также выраженные отеки всего те-
ла. Пациентка жаловалась на сильную сла-
бость, одышку в покое, снижение массы тела 
на 10 кг за последние 6 месяцев, отсутствие 
аппетита, частый жидкий стул (до 3-5 раз в 
день), приступы гипотензии, головокружения 
и жара, особенно после приема пищи. Из-за 
приступов ухудшения состояния пациентка 
стала отказываться от еды. 

По данным УЗИ сердца фракция выбро-
са по Симпсону составила 45%, отмечалось 
расширение правых отделов сердца и левого 
предсердия. На рентгенограмме органов 
грудной клетки отмечалось небольшое коли-
чество выпота в плевральных полостях, дру-
гих отклонений от нормы выявлено не было. 

По данным УЗИ органов брюшной по-
лости и малого таза в печени были визуализи-
рованы множественные сливные очаговые 
образования метастатического характера раз-
мером до 78 мм, свободная жидкость в брюш-
ной полости и малом тазу, а также утолщение 
эндометрия до 8 мм. 

По данным лабораторных исследований 
было снижено количество эритроцитов до 
2,9×1012/л, гемоглобина до 97 г/л повышение 
активности аспартатаминотрансферазы (АСТ) 
до 81,6 ЕД/л, аланинаминотрансферазы (АЛТ) 
до 45,6 ЕД/л, билирубина до 28,9 мкмоль/л, кре-
атинина до 121,8 мкмоль/л, снижение общего 
белка до 57 г/л, в моче – протеинурия до 1,86 
г/л, лейкоцитурия до 15 клеток в поле зрения. 

Из стационара пациентка была выписа-
на с рекомендациями соблюдать подобран-
ную диуретическую терапию. На амбулатор-
ном этапе после первичного хорошего ответа 
на диуретики сформировалась резистентность 
к терапии, и спустя 2 месяца после выписки 
пациентка погибла в результате сердечной 
недостаточности. 

При аутопсии, выполненной 22.07.20 года, 
было выявлено массивное увеличение печени с 
наличием в ней множественных сливных беле-
совато-серых очагов размером до 87 мм. При-
знаков первичной опухоли найдено не было. 

 

 
Рис. 2. Динамика размеров очагов в печени в зависимости от терапии иматинибом 
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Заключение по результатам гистологи-
ческого исследования опухолевых узлов пе-
чени: в препаратах из печени – фрагмент 
неоплазии альвеолярного строения, клетки 
которой позитивны на CD56 и негативны на 
CK7 и CD45 (OLA). Иммунофенотип и гисто-
логическая картина НЭО G2 представлены на 
рис. 3. 

 

 
А 
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Рис. 3. Микропрепараты опухолевых узлов печени: А – нега-
тивная иммуногистохимическая реакция с антителами к CK7 

(увел. ×200); Б – негативная иммуногистохимическая реакция с 
антителами к CD45 (OLA; увел. ×200); В – позитивная мем-

бранная иммуногистохимическая реакция с антителами к CD56 
(увел. ×200); Г – круглоклеточная неоплазия альвеолярного 
строения. Окраска: гематоксилином и эозином (увел. ×400) 

Обсуждение 
В исследованиях было показано, что 

опухолевые и стромальные клетки карцинои-
да экспрессируют высокие уровни PDGFR [7]. 
Это может свидетельствовать о том, что 
PDGF участвует в стимуляции роста опухоле-
вых клеток, а значит, ингибиторы PDGFR мо-
гут быть эффективны при данной патологии. 
Однако в исследовании при использовании 
иматиниба в дозах от 300 до 800 мг в сутки у 
27 пациентов, страдавших карциноидными 
опухолями (из которых 21 человек получал 
октреотид) было отмечено только погранич-
ное улучшение результатов [8]. Еще в одной 
серии случаев (всего 3 пациента) положи-
тельного действия иматиниба (в дозах 400-800 
мг в сутки) не было выявлено (принимали ли 
эти пациенты октреотид, не указано) [9].  

Хотя в целом при использовании има-
тиниба медиана выживаемости без прогрес-
сирования была небольшой (24 недели), у од-
ного пациента была достигнута устойчивая 
стабилизация заболевания, прослеженная на 
протяжении 22 месяцев и сохранявшаяся на 
период публикации статьи [8]. Также нами 
обнаружено описание случая полного стойко-
го ответа НЭО на иматиниб в дозе 400 мг в 
сутки на протяжении 12 месяцев у пациента 
46 лет. У данного пациента метастатические 
очаги в печени разрешились в течение 2 меся-
цев от начала приема иматиниба [6]. 

Что касается наблюдаемого нами случая, 
то применение иматиниба в дозе 400 мг в сут-
ки позволил добиться стабилизации, которая 
сохранялась на протяжении всего периода 
приема препарата (в сумме 33 месяца) (рис. 2). 
Непосредственной причиной смерти у нашей 
пациентки явилась сердечная недостаточность, 
наступившая через 10 месяцев после отмены 
препарата (рис. 2). Наиболее вероятной причи-
ной сердечной недостаточности явилась кар-
циноидная болезнь сердца (КБС), являющаяся 
одним из проявлений НЭО, обусловленных 
избыточной продукцией серотонина и других 
вазоактивных метаболитов, вызывающих фиб-
роэластоз или утолщение эндокарда преиму-
щественно правого желудочка и клапанов (что 
согласуется с данными УЗИ сердца пациент-
ки). Известно, что КБС является одной из ос-
новных причин осложнений и смертности у 
пациентов с НЭО [10,11]. При этом каждая 
четвертая смерть от КБС происходит от сер-
дечной недостаточности [12]. 

Заключение 
Представленные данные свидетель-

ствуют о необходимости детальной молеку-
лярной характеристики НЭО с целью иденти-
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фикации их субтипов, чувствительных к има-
тинибу. По нашему мнению, такая тактика 
приведет не только к идентификации новых 
стратегий лечения, но и к выявлению групп 

пациентов, которые могут извлечь пользу от 
применения иматиниба, не зарегистрирован-
ного в настоящее время для использования 
при данной патологии. 
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ЭХИНОКОККОЗ ЛЁГКИХ: ДИАГНОСТИКА И ХИРУРГИЧЕСКОЕ ЛЕЧЕНИЕ 
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Минздрава России, г. Уфа 
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Эхинококкоз – паразитарное заболевание цикличного характера, поражающее жизненно важные органы – печень и 

лёгкие. Если диагностика, профилактика и хирургическое лечение эхинококкоза печени уже достаточно хорошо изучены и 
широко освещены, то эхинококкоз лёгких, как реже встречающееся заболевание, требует обобщения опыта работы тора-
кальных хирургов для выбора наиболее оптимальных методов хирургического лечения. В статье представлен опыт диагно-
стики и хирургического лечения больных эхинококкозом лёгких в условиях отделения торакальной хирургии ГБУЗ «Рес-
публиканская клиническая больница им. Г.Г. Куватова», г. Уфа за период с 2010 по 2019 годы. В ходе исследования выяв-
лено, что наиболее чувствительными методами исследования являются рентгенография и компьютерная томография лег-
ких. Наибольшее количество случаев поражения легких приходилось на нижнедолевую локализацию. Отмечена тенденция 
к уменьшению размеров паразитарных кист у пациентов на протяжении 10-летнего периода наблюдения. Изучены основ-
ные варианты оперативных вмешательств, применявшихся при эхинококкозе легкого. Проведенный анализ операций пока-
зал снижение роста лобэктомий и увеличение числа органосохраняющих операций. Рецидивы заболевания, выявленные в 
различные сроки (от 6 месяцев до 5 лет) после первичного хирургического вмешательства составляли около 8% случаев. 

Ключевые слова: эхинококкоз лёгких, торакотомия, лобэктомия, идеальная эхинококкэктомия. 
 

V.S. Panteleev, A.V. Yakushev, K.V. Kamenev, D.R. Musharapov, V.P. Sokolov 

ECHINOCOCCOSIS OF LUNGS:  DIAGNOSTICS AND SURGICAL TREATMENT 
 
Echinococcosis is a cyclical parasitic disease that affects vital organs - the liver and lungs. Despite the fact that the diagnosis, 

prevention and surgical treatment of liver echinococcosis have already been well studied and widely covered, pulmonary echinococ-
cosis, as a less common disease, requires generalization of the experience of thoracic surgeons to select the most optimal methods of 
surgical treatment. The article presents the experience of diagnostics and surgical treatment of patients with pulmonary echinococ-
cosis in the department of thoracic surgery of the Republican Clinical Hospital named after G.G. Kuvatov, Ufa for the period from 
2010 to 2019. The study revealed that the most sensitive research methods are radiography and computed tomography of the lungs. 
The greatest number of lesions occurred in the lower lobe localization. There was a tendency towards a decrease in the size of para-
sitic cysts in patients over a 10-year follow-up period. The main variants of surgical interventions used for pulmonary echinococ-
cosis have been studied. The analysis of the operations showed a decrease in the growth of lobectomies and an increase in the num-
ber of organ-preserving operations. Relapses of the disease identified at various times (from 6 months to 5 years) after the primary 
surgery accounted for about 8% of cases. 

Key words: pulmonary echinococcosis, thoracotomy, lobectomy, ideal echinococcectomy. 
 
Эхинококкоз – это достаточно распро-

страненное во всем мире эпидемиологическое 
паразитарное заболевание, приносящее 
огромный ущерб здоровью людей [1-5]. Рес-
публика Башкортостан занимает одно из пер-
вых мест по заболеваемости эхинококковой 
болезнью в России, являясь ее эндемическим 
очагом. Эхинококкоз может поражать любой 
орган и любую ткань, но наиболее часто пе-
чень и лёгкие. По имеющимся данным соот-
ношение эхинококкоза печени к лёгким со-
ставляет пять к одному [6]. Эхинококкоз лёг-
ких обычно имеет однокамерную (гидатидоз-
ную) форму, редко многокамерную, он может 
быть первичным и вторичным (метастатиче-
ским), развиваться в любом отделе лёгкого, но 

преимущественно поражает нижние доли. 
При этом могут формироваться односторон-
ние или двусторонние, одиночные или мно-
жественные эхинококковые кисты, имеющие 
мелкий (до 2 см), средний (2-4 см) или круп-
ный (4-8 см и более) размеры.  

Материал и методы 
Нами проанализирован собственный 

опыт лечения больных, которым в условиях 
отделения торакальной хирургии ГБУЗ РКБ 
им. Г.Г. Куватова г. Уфы с 2010 по 2019 годы 
производились оперативные вмешательства 
по поводу эхинококкоза лёгких. Всего за ука-
занный период на лечении находились 75 па-
циентов, из которых 47 мужчин и 28 женщин 
от 18 до 70 лет (табл. 1). 

 
Таблица 1 

Распределение пациентов по возрасту и полу 

Пол Возраст, лет 
18-25 26-35 36-45 46-55 56-70 Всего 

Мужчины 8 15 15 7 2 47 
Женщины 6 7 8 5 2 28 
Итого… 14 22 23 12 4 75 

 
На догоспитальном этапе с применени-

ем флюорографии обследованы 44 пациента, 
рентгенографии – 31 пациент, компьютерной 

томографией грудной клетки – 12 пациентов. 
Все пациенты обследованы с целью диффе-
ренциальной диагностики, а также для уточ-
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нения локализации и количества паразитар-
ных кист. Чувствительность флюорографии 
составила 91%, рентгенографии – 96%, ком-
пьютерной томографии – 99%. Из 75 (100%) 
пациентов у 13 (17%) отмечались следующие 
симптомы заболевания: недомогание, повы-
шенная утомляемость, боль в груди тупого 
характера, одышка, упорный кашель (сначала 
сухой, затем влажный, с прожилками крови), 
дисфагия. У остальных 62 (83%) больных за-
болевание протекало бессимптомно и выявля-
лось при проведении флюорографии и рент-
генографии органов грудной клетки, компью-
терной томографии (рис. 1 и 2). 

 

 
Рис. 1. Обзорная рентгенограмма грудной клетки –  

двустороннее поражение лёгких эхинококкозом 
 

  
Рис. 2. Компьютерные томограммы грудной клетки – визуали-
зируется эхинококковая киста верхней доли правого лёгкого 

 
Локализация эхинококковых кист в лёг-

ких, прилегающих областях и в сочетании с 
печенью представлена в табл. 2. 

 
Таблица 2 

Локализация эхинококковых кист 
Локализация Количество абс. (%) 

Левое лёгкое Верхняя доля 13 (18) 
Нижняя доля 20 (27) 

Правое лёгкое Верхняя доля 10 (13) 
Нижняя доля 18 (24) 

Двухстороннее поражение 4 (5) 
Лёгкое + средостение 1 (1) 
Лёгкое + плевральная полость 5 (7) 
Лёгкое + печень 4 (5) 
Всего… 75 (100) 

 
Как видно из таблицы наибольшее ко-

личество случаев поражения пришлось на 
нижние доли лёгких.  

Результаты и обсуждение 
Все 75 пациентов были подвергнуты 

хирургическому лечению (100% оперативная 
активность) с применением различных спосо-

бов оперативного пособия, причем 6 больных 
оперировались дважды в связи рецидивом 
заболевания, поэтому проведена 81 операция 
(табл. 3). При двухстороннем поражении опе-
ративные вмешательства на лёгких произво-
дили с интервалом между операциями в 3-4 
месяца, при этом оперировать начинали со 
стороны наибольшего размера эхинококковой 
кисты. В случаях сочетанного поражения лёг-
кого с печенью операции всегда начинали с 
вмешательства на лёгком и после 3-х месяцев 
оперировали на печени. Все операции произ-
водились из широкого торакотомного доступа 
(переднебоковая торакотомия) с выполнением 
лобэктомии, краевой резекции лёгкого, иде-
альной эхинококкэктомии. 

Лобэктомия нами была выполнена в 22 
случаях, показаниями для которой явились 
главным образом обширные вторичные вос-
палительные процессы вокруг эхинококковой 
кисты – 11; легочные кровотечения – 3; соче-
тания эхинококкоза с другими заболеваниями 
легких – 2; рецидив заболевания – 6 (рис. 3).  

Краевая резекция лёгкого, наиболее 
частая выполняемая нами операция, была 
произведена у 36 больных. При выборе дан-
ного способа операции мы прежде всего об-
ращали внимание на размер кисты и ее лока-
лизацию. Во всех случаях диаметр кист не 
превышал 4,0 см, т.е. они были мелкого или 
среднего размера и имели краевое расположе-
ние в легком. 

Идеальная эхинококкэктомия произво-
дилась также у пациентов с мелкими и сред-
ними размерами кист, но в тех случаях, когда 
они находились в глубине лёгкого и небыли 
связаны с бронхами значительного размера, 
что позволяло вылущивать кисту без ее 
вскрытия и повреждения бронха. Техника 
операции заключалась в том, что над кистой 
рассекалась ткань лёгкого с последующим 
повышением давления в наркозном аппарате 
для раздувания лёгкого и выдавливания при 
этом кисты. Данную операцию нам удалось 
выполнить у 17 пациентов. 

Из 4-х случаев сочетания эхинококкоза 
лёгких с печенью в одном случае операция 
была выполнена одномоментно – нижняя лоб-
эктомия справа с закрытой эхинококкэктоми-
ей правой доли печени. Сочетанная операция 
произведена в связи с тем, что эхинококковая 
киста лёгкого была интимно спаяна с диа-
фрагмой, поврежденной при разделении спа-
ек. Образовавшийся дефект в диафрагме поз-
волил оперирующему хирургу одномоментно 
выполнить эхинококкэктомию печени с по-
следующей пластикой диафрагмы.  



104 

Медицинский вестник Башкортостана. Том 15, № 6 (90), 2020 

Из 6 случаев в 5-ти эхинококковая киста 
в лёгком сочеталась с эхинококком плевраль-
ной полости и в одном случае со средостени-
ем. Основной этап операции был дополнен 
удалением кист из указанных областей.  

Из послеоперационных осложнений в 2-
х случаях отмечался длительный пневмото-
ракс, который впоследствии был купирован. 
При этом потребовался дренаж в плевральной 
полости. У одного пациента возник гемото-
ракс значительного объема, потребовавший 
проведения реторакотомии с остановкой кро-
вотечения. 

 

 
Рис. 3. Макропрепарат удаленной доли лёгкого  

вместе с эхинококком 
 

Таблица 3 
Виды и объем оперативных вмешательств  

при эхинококкозе лёгких 
Операции Количество абс. (%) 

Лобэктомия Верхняя 11 (14) 
Нижняя 17 (21) 

Краевая резекция лёгкого 36 (44) 
Идеальная эхинококкэктомия  
(вылущивание) 17 (21) 
Всего… 81 (100) 

 
Заключение 
Анализ собственных данных показал, 

что мужчины болеют эхинококкозом лёгких в 
1,6 раза чаще, чем женщины. Заболевание в 
основном выявлялось при флюорографиче-
ском и/или рентгенологическом исследовани- 
 

ях без каких-либо патогномоничных симпто-
мов, что отмечено в 62 (83%) случаях из 75, и 
только у 13 (17%) пациентов отмечались те 
или иные проявления заболевания. Локализа-
ция эхинококковых кист в лёгких была при-
мерно равной с обеих сторон с преимуще-
ственным поражением нижних долей. Нами 
была отмечена тенденция к уменьшению раз-
меров паразитарных кист у пациентов на про-
тяжении 10-летнего периода наблюдения. Ес-
ли впервые 2 года наблюдения всех кист до 
70% были кисты крупного и среднего разме-
ров, то в последние 2 года их количество не 
превышало 45%, что мы связываем с улучше-
нием диагностики и, как следствие этого, с 
более ранним выявлением заболевания. Все 
проведенные оперативные вмешательства 
производились из широкого торакотомного 
доступа прежде всего для предотвращения 
возможного обсеменения плевральных поло-
стей и средостений. Из числа оперативных 
пособий нами были применены лобэктомия, 
краевая резекция легкого и идеальная эхино-
коккэктомия. Анализ клинических случаев 
показал, что за весь период наблюдения отме-
чаются снижение роста лобэктомий и увели-
чение числа органосохраняющих краевых ре-
зекций лёгкого и идеальных эхинококкэкто-
мий. Это объясняется тем, что эхинококковые 
кисты (как отмечено выше) были меньших 
размеров, а также были пересмотрены подхо-
ды к оперативному лечению для максималь-
ного сохранения легочной ткани. Всего было 
6 (8%) случаев рецидива заболевания, выяв-
ленных в различные сроки (от 6 месяцев до 5 
лет) после первичного хирургического вме-
шательства с последующим выполнением 
лобэктомии всем 6 пациентам. 
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СРАВНИТЕЛЬНЫЙ АНАЛИЗ ЛАПАРОСКОПИЧЕСКОГО  
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Цель данного исследования: провести сравнительный анализ результатов лечения паховых грыж в Клинике БГМУ ме-

тодом трансабдоминальной преперитонеальной эксплантационной паховой герниопластики (TAPP – transabdominal 
preperitoneal) и открытым способом по Лихтенштейну, основываясь на сопоставлении таких показателей, как: продолжи-
тельность оперативного вмешательства, виды применяемой анестезии, время пребывания пациента в стационаре и наличие 
послеоперационных осложнений.  

Материал и методы. Проанализировано 266 случаев лечения паховой грыжи в плановом порядке. Всего за 2018 г. экс-
плантационная герниопластка по Лихтенштейну была проведена 187 пациентам. За 2018-2019 гг. TAPP была проведена 79 
пациентам.  

Результаты. Выявлены преимущества и недостатки данных методик.  
Выводы. По результатам исследования можно сделать вывод о необходимости развития и применения лапароскопиче-

ского метода герниопластики паховых грыж. 
Ключевые слова: паховая грыжа, лапароскопическая хирургия, эксплантационная герниопластика, сравнительный 

анализ. 
 

I.N. Yusupov, P.G. Kornilaev 
COMPARATIVE ANALYSIS OF LAPAROSCOPIC  

AND OPEN SURGICAL TREATMENT OF INGUINAL HERNIA IN BSMU CLINIC 
 
The purpose of this investigation was to make a comparative analysis of the results of treatment of inguinal hernias in the 

BSMU Clinic by TAPP - transabdominal preperitoneal plastic and the open method by Liechtenstein, based on a comparison of in-
dicators such as: duration of surgical intervention, types of anesthesia used, time spent in hospital and postoperative complications.  

Material and methods. 266 not urgent cases of inguinal hernia treatment were analyzed. A total of 187 patients were treated 
with an explant hernioplasty of Liechtenstein during 2018. In 2018-2019 TAPP was performed on 79 patients.  

Results: The advantages and disadvantages of these methods were identified.  
Conclusion: Based on the results of the study, it can be concluded that it is necessary to develop and apply the laparoscopic 

method of inguinal hernioplasty at the BSMU Clinic. 
Key words: inguinal hernia, laparoscopic surgery, explant hernioplasty, comparative analysis. 
 
Паховая грыжа является распростра-

ненной патологией среди хирургических за-
болеваний, единственным методом ее лечения 
является хирургическое вмешательство. Це-
лью данного исследования является сравне-
ние различных методов хирургического лече-
ния паховой грыжи, применяемых в Клинике 
БГМУ.  

Для исследования были отобраны паци-
енты, которые оперированы в плановом по-
рядке в 2018-2019 гг. по поводу неосложнен-
ной паховой грыжи методом трансабдоми-
нальной преперитонеальной эксплантацион-
ной паховой герниопластики (TAPP – 
transabdominal preperitoneal) и открытым спо-
собом по Лихтенштейну за 2018 г., с после-



106 

Медицинский вестник Башкортостана. Том 15, № 6 (90), 2020 

дующим наблюдением за ними. Все операции 
проводились врачами хирургического отделе-
ния Клиники БГМУ.  

Было проанализировано 266 случаев ле-
чения паховой грыжи, выполненного в плано-
вом порядке. Всего за 2018 г. эксплантацион-
ная герниопластка по Лихтенштейну была 
проведена 187 пациентам. За 2018-2019 гг. 
TAPP была проведена 79 пациентам.  

Примерно 75% всех грыж брюшной 
стенки являются паховыми. Паховая грыжа 
встречается у мужчин гораздо чаще, чем у 
женщин. В настоящее время паховая гернио-
пластика по Лихтенштейну является одной из 
наиболее часто выполняемых операций [3]. 
Но в последнее время операция TAPP получа-
ет все большее распространение в мире и в 
частности в нашей стране [2]. 

Целью нашего исследования была срав-
нительная оценка каждого из указанных ме-
тодов, основанная на сопоставлении таких 
показателей, как продолжительность опера-
тивного вмешательства, виды применяемой 
анестезии, время пребывания пациента в ста-
ционаре и наличие послеоперационных 
осложнений.  

Материал и методы 
С мая 2017 г. в Клинике ФГБОУ ВО 

«Башкирский государственный медицинский 
университет» Министерства здравоохранения 
Российской Федерации в лечении пациентов с 
паховыми грыжами начал активно применяет-
ся способ TAPP. Техника операции заключает-
ся в том, что после рассечения брюшины выше 
пахового промежутка проводится диссекция 
тканей предбрюшинного пространства с выде-
лением и мобилизацией элементов семенного 
канатика и грыжевого мешка. К лону и мягким 
тканям, закрывая имеющийся дефект и иные 
вероятные локации формирования грыж пахо-
во-бедренной области, герниостеплером фик-
сируется сетчатый эндопротез. Завершающим 
этапом является перитонизация эндопротеза 
путем сшивания листков брюшины непрерыв-
ным интракорпоральным швом [4].  

В 2018-2019 гг. данный способ приме-
нен в клинической практике у 79 пациентов с 
паховыми грыжами, у 6 (7,6%) женщин и у 73 
(92,4%) мужчин в возрасте от 19 до 82 лет 
(средний возраст – 52,8±5,65 года). Во всех 
случаях применялся эндотрахеальный наркоз.  

Из 79 человек с односторонними пер-
вичными паховыми грыжами оперированы 63 
(79,7%) пациента, время операции составило 
от 35 до 95 минут, в среднем – 64,78±7,73 ми-
нуты, средний срок пребывания в стационаре – 
4,6 койко-дня.  

С двусторонней паховой грыжей опери-
ровано 10 (12,7%) пациентов, операция дли-
лась от 80 до 205 минут, в среднем – 118±47,3 
минуты, а средний койко-день составил 4,7.  

С рецидивной односторонней паховой 
грыжей оперировано 6 (7,6%) человек, при 
этом время операции занимало от 50 до 100 
минут, в среднем – 76±15,15 минуты, средний 
койко-день составил 4,7. 

Был проведен анализ данных по приме-
няемой в клинике распространенной методике 
пластики паховой грыжи по Лихтенштейну за 
2018 г. Данным способом в плановом порядке 
было оперировано 187 человек в возрасте от 
21 года до 89 лет, средний возраст составил 
60,1±3,68 года, из них 157 (84%) мужчин и 30 
(16%) женщин.  

В 12 (6,4%) случаях применялась мест-
ная анестезия, в 153 (81,8%) случаях – спин-
но-мозговая анестезия, в 20 (10,7%) случаях – 
эндотрахеальный наркоз, в 2 (1,1%) случаях– 
внутривенный наркоз.  

С односторонней первичной паховой 
грыжей оперирован 171 (91,4%) пациент, 
время операции составило от 25 до 130 минут, 
в среднем – 56,39±5,25 минуты, средний кой-
ко-день составил 4,85. У одного пациента из 
данной категории на вторые сутки после опе-
рации развилась гематома в зоне доступа, по 
поводу чего больной в тот же день был опе-
рирован – проведено вскрытие и эвакуация 
гематомы. 

По поводу рецидивной паховой грыжи 
15 (8%) человек оперированы, при этом время 
операции занимало от 35 до 115 минут, в 
среднем – 69±15,53 минуты, средний койко-
день – 4,7. Двусторонняя пластика проведена 
одному пациенту, операция заняла 105 минут, 
госпитализация длилась 9 дней. 

Результаты и обсуждение  
Эндоскопический метод пластики 

(TAPP) применяется в клинике реже открыто-
го метода (79 пациентов за 2 года против 187 
человек, прооперированных методом Лих-
тенштейна за 1 год). Это связано, во-первых, с 
освоением и наработкой опыта по этой мето-
дике, так как она требует дополнительного 
обучения и практики хирургов. Во-вторых, ее 
применение ограничено у пациентов, ранее 
перенесших полостные операции, а также тем, 
что она требует применения общей анестезии.  

Надо заметить, что одномоментная пла-
стика пахового канала с обеих сторон прово-
дилась в основном TAPP – методом – 10 слу-
чаев против одного случая двусторонней пла-
стики по Лихтенштейну, что соответствует 
принятой в мире современной практике лече-
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ния двусторонней паховой грыжи. Лапаро-
скопическая пластика применялась большей 
частью у мужчин, а женщинам предпочти-
тельнее открытая пластика пахового канала 
(рис. 1).  

 

 
Рис. 1. Соотношение мужчин и женщин  

в 2-х исследуемых группах 
 

Выбор открытой методики против TAPP 
у женщин объясняется отсутствуем необходи-
мости скрупулезного выделения грыжевого 
мешка от элементов семенного канатика, соот-
ветственно, при этом сокращается время опе-
рации, поэтому выбор падает именно на от-
крытый метод в силу отсутствия необходимо-
сти общего наркоза. Вдобавок применяемый 
операционный доступ у женщин сравнительно 
меньше, чем у мужчин, и зачастую достаточно 
проведения местной анестезии, так как травма-
тическое воздействие на анатомические струк-
туры в ходе операции минимально, а также 
реабилитация пациенток после операции по 
Лихтенштейну проходит значительно быстрее, 
чем у мужчин. 

Сроки пребывания пациента в стацио-
наре с первичной односторонней паховой 
грыжей при применении TAPP – 4,60±0,31 
дня, при использовании методики Лихтен-
штейна – 4,85±0,21 дня практически не отли-
чались (p>0,5) как видно на рис 2. Полноцен-
ная активизация больных после операции 
TAPP происходила уже на следующие сутки, 
а при открытой методике – на 2-3 сутки.  

 

 
Рис. 2. Количество койко-дней у пациентов с односторонней 

рецидивной и двусторонней паховой грыжами 

В послеоперационном периоде у одного 
пациента после пластики по Лихтенштейну 
возникло осложнение (гематома передней 
брюшной стенки), требующее повторного 
оперативного лечения. 

Среднее время операции при этих двух 
методиках несколько отличалось: 64,78±7,73 
и 56,39±5,25 минуты (p<0,01) (рис. 3). По не-
скольким зарубежным источникам эта разни-
ца составляет в среднем 6,8 минуты [1].  

 

 
Рис. 3. Сравнение времени операций (в минутах) TAPP  

и по Лихтенштейну при односторонней рецидивной  
и двусторонней паховой грыже 

 
Как видно из нашего исследования, 

преимуществами лапароскопического лечения 
паховой грыжи являются: 

активизация пациентов на следующие 
сутки после операции (что объясняется мень-
шей травматичностью методики и, соответ-
ственно, развитием меньшей болевой реак-
ции, что ведет к более быстрому восстановле-
нию трудоспособности); 

возможность одновременного выполне-
ния паховой герниопластики с обеих сторон; 

возможность интраоперационной реви-
зии брюшной полости с целью выявления со-
путствующих заболеваний брюшной полости, 
в том числе выявления и лечения ранее не ди-
агностированных, начинающихся грыж; 

редкое возникновение или даже полное 
отсутствие гнойно-воспалительных послеопе-
рационных раневых осложнений ввиду мало-
инвазивности данного метода; 

и особенно важен косметический эф-
фект данного метода. 

Недостатками лапароскопического ме-
тода являются: 

более длительное, хоть и не критиче-
ское время операции; 

необходимость применения общей ане-
стезии, что ограничивает ее применение у лиц 
с выраженной сердечной, легочной, церебро-
васкулярной недостаточностью; 

ограничение применения метода у па-
циентов, ранее перенесших операции на 
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брюшной полости, ввиду возможного наличия 
спаечного процесса; 

необходимость наличия специального 
дорогостоящего оборудования на операции: 
лапароскопическая стойка с инструментами, 
герниостеплер и др.; 

необходим навык владения хирургов 
лапароскопической методикой. 

Заключение 
Следует заметить, что преимущества 

TAPP перед открытой методикой значитель-
ны, а недостатки несущественны, ограниче-
ние данного метода может быть временным, 
связанным с отсутствием необходимого обо-
рудования и обученного медперсонала.  
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НЕКОТОРЫЕ ОСОБЕННОСТИ МИКРОБНОГО СПЕКТРА ВОЗБУДИТЕЛЕЙ 

ПРИ РАСПРОСТРАНЕННОМ ПЕРИТОНИТЕ У ДЕТЕЙ  
БУЗ ВО «Областная детская клиническая больница №2 г. Воронежа», г. Воронеж 

 
Целью работы было улучшить результаты лечения детей с распространенным перитонитом различного происхождения 

путем дифференцированного подхода к интенсивному лечению в связи с различиями патоморфоза возбудителей. В статье 
исследованы особенности развития и течения острого гнойного перфоративного перитонита аппендикулярного происхож-
дения различной этиологии у детей, возможности эффективного лечения больных. Исследования проведены у 152 пациен-
тов с данным заболеванием в возрасте от 2 до 15 лет. Для идентификации возбудителей использована компьютерная про-
грамма «Микроб-автомат» и «Микроб- 2», что позволило в ранние сроки послеоперационного периода откорригировать 
антибактериальную терапию и, таким образом, снизить материальные затраты стационара. Пациенты лечились в клинике 
детской хирургии г. Воронежа в период с 2017 по 2019 гг. Клиническое течение разлитого синегнойного перитонита оказа-
лось более тяжелым и опасным, чем перитонита эшерихиозной, энтерококковой, энтеробактерной и другой этиологии. 
Установлена недостаточная эффективность традиционного комплексного лечения детей с перфоративным перитонитом 
синегнойной этиологии, что обусловлено резистентностью синегнойной флоры к традиционным антибактериальным пре-
паратам. Больным синегнойным перфоративным перитонитом в дополнение к комплексному лечению эффективно приме-
нена разработанная дифференцированная противосинегнойная терапия, которая способствовала предотвращению развития 
у пациентов абдоминального синегнойного сепсиса и полному клиническому выздоровлению.  

Ключевые слова: дети, детская хирургия, антибактериальная терапия, гнойный перитонит, распространенный перито-
нит, полиморфизм возбудителей. 
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SOME FEATURES OF THE MICROBIAL SPECTRUM  
OF PATHOGENS IN COMMON PERITONITIS IN CHILDREN  

 
The aim of the work was to improve the results of treatment of children with widespread peritonitis of various origin by means 

of a differentiated approach to intensive treatment in connection with the differences in the pathomorphosis of pathogens. The arti-
cle investigates the features of the development and course of acute purulent perforated peritonitis of appendicular origin of various 
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etiology in children, the possibilities of effective treatment of patients. The studies were carried out in 152 patients with this disease 
aged from 2 to 15 years old. To identify the pathogens, the computer program «Microbe-automaton» and «Microbe-automaton-2» 
were used, which made it possible to correct antibacterial therapy in the early stages of the postoperative period and, thus, to reduce 
the material costs of the hospital. Patients have been treated at the Voronezh Pediatric Surgery Clinic since 2017 to 2019. The clini-
cal course of diffuse pseudomonas aeruginosa was more severe and dangerous than in similar patients with peritonitis of escherichi-
osis, enterococcal, enterobacterial and other etiology. Insufficient efficiency of traditional complex treatment of children with perfo-
rated peritonitis of pseudomonas aeruginosa etiology was established, which is due to the resistance of pseudomonas aeruginosa flo-
ra to traditional antibacterial drugs. Patients with pseudomonas aeruginosa perforated peritonitis, in addition to complex treatment, 
effectively were given the developed differentiated antipseudomonal therapy. It contributed to the prevention of the development of 
abdominal pseudomonas aeruginosa sepsis in patients and a complete clinical recovery. 

Key words: children, pediatric surgery, antibacterial therapy, purulent peritonitis, common peritonitis, pathogen polymorphism. 
 
Традиционный способ лечения детей, 

больных разлитым гнойным перитонитом 
различного генеза в последние годы стал не-
эффективным, что было отмечено и дополне-
но единичными, разрозненными и разноречи-
выми научными разработками авторов. Спо-
собов оптимизации лечения детей немного 
[14,16]. В число таких исследований входят 
выбор оперативного доступа (лапаротомного 
или лапароскопического), оптимизация спо-
собов санации брюшной полости пациентов с 
различными формами аппендикулярного пе-
ритонита, этапное лечение пациентов с рас-
пространенным перитонитом, интра- и после-
операционная профилактика развития спаеч-
ной болезни [1-3,11,12,22-24]. По мнению хи-
рургов причиной низкой эффективности ле-
чения перфоративного перитонита долгое 
время признавалась недостаточная санация 
брюшной полости [8]. Это привлекло внима-
ние исследователей к вопросу оптимизации 
местной санации гнойного очага заболевания 
(80% исследований по данным статистики 
российского общества хирургов). Проведен 
анализ осложнений интраабдоминального 
сепсиса, в том числе эпидемиологии кандиде-
мии при перфоративном разлитом гнойном 
перитоните [6,7]. В каждом случае интенсив-
ное лечение детей с этой патологией должно 
быть хирургическим, комплексным, основан-
ном на общих принципах лечения гнойно-
септических заболеваний детей. Антибакте-
риальная терапия детей с распространенным 
гнойным перфоративным перитонитом долж-
на включать профилактику госпитальных хи-
рургических инфекций [4,5,9,10,20,21]. В 
настоящее время в комплексном лечении па-
циентов с перитонитами необходимо рацио-
нально применять раннюю медикаментозную 
стимуляцию кишечника, баротерапию и нут-
ритивную поддержку после восстановления 
почасового диуреза [18]. 

Несмотря на значительные успехи в ди-
агностике перфоративных перитонитов у де-
тей и развитие высокотехнологичных методик 
лечения с использованием лапароскопической 
техники, на современном этапе проблема 
остается актуальной. Применение антибиоти-

котерапии при периоперационной подготовке 
и назначение поливалентной длительной ан-
тибиотикотерапии в послеоперационном пе-
риоде диктует необходимость оптимизации 
лечения с учетом ранней идентификации воз-
будителей. В общей структуре гнойной ин-
фекции при операциях на органах брюшной 
полости грамположительные микроорганизмы 
составляют одну треть. При внутрибрюшных 
абсцессах различной локализации установле-
но преобладание анаэробных микроорганиз-
мов (бактероиды, фузобактерии, пептококки, 
клостридии) в ассоциации с аэробами [13,15].  

В зарубежной литературе отмечено, что 
опасность гнойных осложнений острого де-
структивного аппендицита у детей составляет 
ванкомицинрезистентный Enterococcus 
faecalis; ß-лактамазная его активность при 
экстракишечной инфекции с доминированием 
патогенности энтерококков в микстинфекции 
вторичного перитонита, определяет особен-
ную тяжесть воспалительной перитонеальной 
реакции. В последнее десятилетие опублико-
ван ряд работ по исследованию клебсиеллез-
ной и пневмококковой инфекций в абдоми-
нальной хирургии, в том числе, инвазивной 
пневмококковой инфекции в Шотландии, ß-
лактамазной активности микстинфекций E. 
coli и Klebsiella pneumoniae, приведены гло-
бальные различия клинических проявлений 
при Klebsiella pneumoniae, оценена роль дан-
ного микроорганизма в хирургической микс-
тинфекции. В ряде работ приведены клиниче-
ски значимые аспекты развития кандидоза у 
больных абдоминального хирургического 
профиля. Ряд работ посвящен кандидозному 
перитониту, опасности его развития и небла-
гоприятного клинического течения [17,19].  

Рациональная антимикробная терапия 
позволяет снизить материальные затраты ста-
ционара и сократить длительность пребыва-
ния больного в больнице.  

Цель – улучшить результаты лечения 
детей с распространенным перитонитом раз-
личного происхождения путем дифференци-
рованного подхода к интенсивному лечению 
в связи с различиями патоморфоза возбуди-
телей.  
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Материал и методы 
Нами изучены 152 случая распростра-

ненного перитонита различного генеза у де-
тей в возрасте от 2 до 15 лет с 2017 по 2019 гг. 
Идентификация возбудителей выполнена с 
использованием компьютерных программ 
«Микроб-автомат» и «Микроб-2» на обычных 
средах и средах контроля стерильности 
(СКС). Абсолютное большинство (86%) пери-
тонитов было аппендикулярного генеза. В 
анализируемую группу также входили боль-
ные с перитонитами, вследствие автодорож-
ной травмы с перфорацией кишечной трубки 
(5), пролежнями стенки кишки в результате 
проглатывания инородных тел (2), перфора-
тивной язвой желудка (3), дивертикулитом 
Меккеля (3), а также ятрогенией (2 случая по-
вреждения внутрибрюшного отдела прямой 
кишки после лапароскопической кистэкто-
мии). Среди госпитализированных пациентов 
гендерное распределение было следующим: 
мальчики – 44,6%; девочки – 55,4%. 

Вся статистическая обработка материа-
ла осуществлялась с использованием функци-
ональных возможностей Excel, а также пакета 
прикладных программ «Statistica 6.0». Цифро-
вой материал обработан с использованием 
базовой статистики не только с расчетом 
средней величины и ошибки средней (М±m), 
но и среднеквадратичного отклонения (σ), 
характеризующего меру изменчивости сред-
ней арифметической величины. Для оценки 
достоверности различий средних значений 
внутри и между сравниваемыми выборками 
использовали критерий Стьюдента (t). При 
всех методах сравнения достоверными счита-
лись различия Р<0,05. Кроме того, в анализе 
статистического материала большого объема 
бактериологических исследований использо-
ваны законы: «Распределение многомерных 
величин», «Перестановки и сочетания (для 
числа М-элементов из n)», которые использо-
вали для анализа результатов бактериологи-
ческих исследований. 

Результаты и обсуждение 
У всех больных детей с перитонитом 

аппендикулярного происхождения и перито-

нитом, вызванным перфорацией дивертикула 
Меккеля, разгерметизация кишечной трубки 
происходила от конца первых суток до 2-3 
дней от начала заболевания. Тщательность 
собираемого анамнеза не подвергалась со-
мнению и требовала поиска причин ранней 
перфорации с учетом вирулентности возбу-
дителя. 

В 43% случаях оперативное вмешатель-
ство выполнено лапароскопически, а в 55% – 
открытым доступом (стандартным аппенди-
кулярным или трансректальным). В 2-х слу-
чаях заболевания с внутрибрюшинным по-
вреждением прямой кишки оперативное вме-
шательство закончилось наложением конце-
вой сигмостомы с последующей успешной 
реконструкцией кишечника. 

Распространенный гнойный перфора-
тивный перитонит характеризовался скопле-
нием в брюшной полости большого количе-
ства гноя с распространением в боковые ка-
налы, малый таз, мезогастрий. Традиционная 
санация брюшной полости независимо от ла-
пароскопического или открытого доступов 
сопровождалась дренированием ниппельными 
дренажами. В 10% случаев заболевания после 
тщательной санации оперативное вмешатель-
ство не требовало постановки дренажей и за-
канчивалось введением раствора «Мезогель» 
с целью профилактики формирования спаек.  

После восстановления почасового ди-
уреза всем пациентам с распространенным 
перитонитом проводились ранняя нутритив-
ная поддержка, медикаментозная стимуляция 
кишечника и сеансы баротерапии. Детям 
старше 12 лет проводилась профилактика об-
разования спаек посредством ректального 
введения свечей с лонгидазой. 

Установлено, что в бактериологических 
посевах гнойного выпота из брюшной поло-
сти выявлен полиморфизм возбудителей, в 
числе которых были: E. coli (59), Ps. 
aeruginosa (36), Enterobacter gergoviae (14), 
Enterobacter aerogenes (6), Enterococcus 
faecium (6), Citrobacter, Proteus, Cerrata 
odorifera, Peptostreptococcus (5), Klebsiella (4) 
(табл.1,2,3).  

 
Таблица 1 

Острые гнойные перфоративные перитониты аппендикулярного происхождения (n=59),  
имевшие возбудителем заболевания Escherichia coli  

Возраст, лет Мальчики Девочки Перитонит 
местный разлитой тотальный 

2-4 года 8 5 7 5 2 
4-7  12 6 8 4 2 
7-10  9 нет 8 3 2 
10-15  11 8 10 5 3 
Всего… 40(67,8%) 19(32,2%) 33(55,9%) 17(28,8%) 9(15,2%) 
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Таблица 2 
Острый гнойный перфоративный перитонит аппендикулярного происхождения (n=36) синегнойной этиологии 

Возраст, лет Мальчики Девочки Перитонит 
местный разлитой тотальный 

2-4 года 2 2 2 1 1 
4-7  6 8 6 4 1 
7-10  6 3 2 6 2 
10-15  4 5 1 7 3 
Всего… 18(50%) 18(50%) 11(30,5%) 18(50%) 7(19,4%) 

 
Таблица 3 

Формы перитонита аппендикулярного происхождения анаэробной этиологии  
(Enterobacter gergoviae – 14, Enterobacter aerogenes – 6) у детей от 2-х до 15 лет 

Возраст, лет Мальчики Девочки Перитонит 
местный разлитой тотальный 

2-4 года 4 2 3 3 1 
4-7  5 3 2 1 нет 
7-10  2 1 2 2 нет 
10-15  1 2 4 2 нет 
Всего… 12(60%) 8(40%) 11(55%) 8(40%) 1(5%) 

 
Особый интерес представляли выявлен-

ные ассоциации микроорганизмов: Ps. Aerugino-
sa+Candida albicans (5), St. epidermidis+Cаndida 
albicans, glabrata (11). Интересен тот факт, что 
во всех случаях ранней перфорации кишечника 
идентифицировалась синегнойная инфекция 
или ее ассоциации с другими микроорганиз-
мами. С помощью компьютерной лаборатор-
ной диагностики, которая давала результат к 
концу вторых суток с момента выполненного 
оперативного вмешательства, проводилась 
коррекция антимикробной терапии с использо-
ванием антисинегнойных препаратов и назна-
чением антифунгицидной терапии в дозе 
3мг/кг веса ребенка. 

Наиболее эффективными антибиотика-
ми в клинической практике лечения являлись 
цефтазидим, цефоперазона сульбактам, ген-
тамицин, амикацин.  

Выводы. С помощью современной 
компьютерной бактериологической диагно-
стики установлен значительный полиморфизм 
возбудителей, требующий ранней коррекции, 
проводимой антибактериальной терапии. 

Перфорация кишечной трубки в боль-
шинстве случаев вызвана не только поздней 
диагностикой заболевания, но и обусловлена 
вирулентностью возбудителя.  

Особую опасность в течении распростра-
ненного перитонита с угрозой реализации аб-
доминального сепсиса представляет синегной-
ная инфекция и ее ассоциации с грибковой. 

Интенсивная терапия перитонита у де-
тей независимо от причины с учетом иденти-
фицированной микрофлоры значительно 
улучшила результаты лечения, сократила сро-
ки пребывания больного на койке и матери-
альные затраты. 
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Современный метод медицинской визуализации – двухэнергетическая компьютерная томография (ДЭКТ) – позволяет 

идентифицировать состав камней почек еще до оперативного лечения, что особенно важно для оптимизации и персонифи-
цированного подхода к лечению нефролитиаза. Выявление уратных мочевых камней методом ДЭКТ дает возможность из-
бежать оперативного вмешательства и назначить специфическую метафилактическую терапию, направленную на умень-
шение плотности и размера конкремента. Рекомендации позволяют добиться ремиссии в формировании новых камней и 
подавлении роста уже имеющихся. Методом ДЭКТ были обследованы 120 человек, из которых у 15 был выявлен уратный 
тип камнеобразования. Этим пациентам была назначена персонифицированная программа метафилактического лечения, 
что позволило отказаться от оперативного вмешательства. Коррекция метаболических нарушений, выявленных биохими-
ческими анализами крови и мочи, препятствует образованию конкрементов в мочевых путях. Остальным 105 пациентам 
было проведено противорецидивное лечение. Спустя 3 года лишь у 12% вновь сформировались конкременты.  

Ключевые слова: двухэнергетическая компьютерная томография, диагностика мочекаменной болезни, мочевые камни, 
химический состав мочевых камней, метафилактика. 

 
L.F. Zueva, E.A. Bezrukov 

RESULTS OF METAPHYLACTIC TREATMENT  
OF URATE NEPHROLITHIASIS BASED ON DECT DATA 

 
An up-to-date method of medical imaging, such as dual-energy computed tomography (DECT), enables to identify the compo-

sition of kidney stones even before surgical treatment, which is especially important for optimizing and personalized approach to the 
treatment of nephrolithiasis. Detection of urate urinary stones by DECT makes it possible to avoid surgical intervention and to pre-
scribe specific metaphylactic therapy aimed at reducing the density and size of the concretion. Special recommendations allow 
achieving remission in the formation of new stones and the suppression of the growth of existing ones. 120 people were examined 
by the DECT method, of which 15 were found to have urate type of stone formation. These patients were prescribed a personalized 
program of metaphylactic treatment. This allowed us to abandon the surgical intervention. Correction of metabolic disorders detect-
ed by biochemical blood and urine tests prevents the formation of concretions in the urinary tract. The remaining 105 patients un-
derwent anti-relapse treatment, and after 3 years, only 12% of them developed concretions again. 

Key words: dual-energy computed tomography, diagnosis of urolithiasis, urinary stones, chemical composition of urinary 
stones, metaphylaxis. 

 
Уролитиаз является часто встречаю-

щейся урологической патологией с выражен-
ными эндемичностью и рецидивированием. В 
мире отмечается неуклонный рост заболевае-
мости мочекаменной болезнью (МКБ) 
[5,8,10,12,13]. К эндемичным районам моче-
каменной болезни относятся государства с 
жарким климатом. На евроазиатском конти-
ненте МКБ чаще всего встречается среди 
населения Казахстана, Средней Азии, Север-
ного Кавказа, Поволжья, Урала и Крайнего 
Севера. В этих районах частота встречаемости 

данного заболевания высока как среди взрос-
лых, так и среди детей [1,2,6]. 

Современные методы диагностики и ле-
чения дают возможность полностью избавить 
пациентов от камней в почках. Успех лечения 
во многом определяется не только правильно 
выбранной лечебной тактикой, но и проведени-
ем противорецидивных мероприятий [1,2,4-7]. 

Научно-практические исследования в 
области урологии последних лет больше фо-
кусируются на диагностике и лечении МКБ, 
при этом мало изучая причины камнеобразо-
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вания и вопросы профилактики нарушенного 
обмена веществ.  

Компонентный состав мочевых камней 
имеет важнейшее значение в определении 
тактики лечения и последующей профилакти-
ки камнеобразования [1,6,7]. Установлены 
более сорока различных элементов, форми-
рующих конкременты. Эти элементы систе-
матизированы, классифицированы и подраз-
деляются в зависимости от химического со-
става на органические и неорганические со-
единения. Уролиты редко представлены од-
ним компонентом, как правило, это различ-
ные комбинации химических веществ.  

Современные методы медицинской ви-
зуализации позволяют предположить не толь-
ко компонентный состав, но и плотность кон-
кремента. Однако выявленная плотность кам-
ня может быть неодинаковой и разнородной в 
зависимости от элементов, его образующих. 
Компьютерная томография брюшной полости 
является стандартным методом определения 
камней почек, поскольку она обладает высо-
кой чувствительностью и специфичностью по 
сравнению с обычной рентгенограммой 
[3,8,9]. Однако ввиду того, что для различных 
элементов диапазон единиц HU слишком ши-
рок, мочевые камни могут попасть одновре-
менно в несколько групп. 

Среди инструментальных методов диа-
гностики активно разрабатывается и внедряет-
ся технология двухэнергетической компью-
терной томографии (ДЭКТ), которая расширя-
ет границы медицинской визуализации за счет 
идентификации компонентов мочевых камней 
в реальном времени. Данный метод мало изу-
чен, а литературные источники, освещающие 
его использование в урологической практике, 
противоречивы и малочисленны.  

Цель исследования – оценка результа-
тов метафилактического лечения, основанно-
го на данных двухэнергетической компью-
терной томографии.  

Материал и методы  
В исследование были включены 120 

пациентов с рецидивным течением нефроли-
тиаза, которым было проведено оперативное 
лечение в период с ноября 2016 по январь 
2018 года. Всем пациентам накануне госпита-
лизации определен химический состав 
методом ДЭКТ. Вне зависимости от компо-
нентного состава мочевых камней всем 
пациентам была назначена специфическая 
медикаментозная профилактика рецидивов 
при наличии факторов риска.  

Следует обратить внимание на то, что 
специфическая метафилактика на основании 

ДЭКТ не может быть рекомендована пациен-
там, у которых по данным ДЭКТ выявлены Ca- 
содержащие камни без вевеллита и струвитные 
камни. Это объясняется тем, что принципы про-
тиворецидивного лечения при этих формах 
нефролитиаза отличаются. Высокая плотность 
конкрементов повышает вероятность ошибоч-
ной идентификации методом ДЭКТ. Так, в пер-
вом случае в указанную группу могут попасть 
как дигидрат оксалата кальция и вевеллит (Ca-
оксалатный тип камнеобразования), так и фос-
фаты кальция. При этом для фосфатов и Ca-
оксалатов предусмотрены различные виды спе-
цифической терапии. Во втором случае досто-
верная идентификация струвитных камней при 
ДЭКТ не исключает возможности попадания в 
данную группу цистиновых камней; при этом 
как и в первом случае для цистиновых и стру-
витных камней имеются разные направления 
специфической метафилактики. [3,8,9]. 

При содержании мочевой кислоты в 
структуре конкремента чувствительность и 
специфичность метода ДЭКТ в идентифика-
ции этого компонента составляет 98% [8,9]. 

Двухэнергетическая компьютерная то-
мография определяет объем персонифициро-
ванной специфической терапии тем пациен-
там, у которых невозможно будет получить 
фрагменты камней после операции или в слу-
чае нежелания больного проводить подробное 
физико-химическое исследование получен-
ных камней. При высокой чувствительности 
данного метода для идентификации мочевой 
кислоты становится не обязательным опреде-
ление состава уролита общепризнанными ла-
бораторными методиками.  

При проведении исследования всем па-
циентам рекомендовали ограничение общего 
объема пищи и еды, богатой камнеобразую-
щими веществами.  

Для коррекции метаболических нару-
шений при мочекислой форме мочекаменной 
болезни проводилась специальная медика-
ментозная терапия. Коррекция препаратами 
зависела от минерального состава камней и 
выявленных метаболических нарушений. С 
патогенетической целью в лечении МКБ ис-
пользовали: антибактериальные препараты, 
ангиопротекторы, антиазотемические сред-
ства, антиаггреганты, препараты растительно-
го происхождения, спазмолитики.  

У пациентов с камнями, в состав кото-
рых входила мочевая кислота, метафилактика 
проводилась прежде всего с ограничением 
приема пуринов. Для медикаментозного под-
щелачивания мочи больным рекомендовали 
прием алкализирующих цитратных смесей, 
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растительных уросептиков. При гиперурике-
мии и гиперурикурии назначался аллопуринол. 

Специфическая метафилактика была 
направлена на коррекцию рН мочи и сниже-
ние экскреции камнеобразующих веществ: 
при гиперкальциурии применялись тиазиды 
(гипотиазид 25-50 мг/сут) в комбинации с 
цитратными смесями (калия цитрат 9-12 
г/сут), при гипомагниурии назначались пре-
параты магния в дозе 200-400 мг/сут, при ки-
шечной форме гипероксалурии – препараты 
кальция в дозе 500 мг/сут. При гипоцитрату-
рии и дистальном почечно-канальцевом аци-
дозе проводилась терапия цитратными смеся-
ми (Блемарен, Уролит).  

В комплексной литолитической и лито-
кинетической терапии использовались спаз-
молитики, антибиотики, антиагреганты и пре-
параты растительного происхождения. 

Статистический анализ полученных ре-
зультатов выполнен с помощью компьютер-
ной программы IBM SPSS версия 22.0. 

Описательная статистическая часть ис-
следования представлена в виде абсолютных 
значений и относительных величин со стан-
дартными ошибками (m), рассчитанными на 
100 наблюдений.  

Для описания количественных данных 
использовались средние арифметические (М) и 
стандартные отклонения (σ) в случае нормаль-
ного распределения переменных. При подтвер-
ждении нормального распределения количе-
ственных переменных проверку статистической 
значимости различий проводили при помощи 
дисперсионного анализа при множественных 
сравнениях и критерия Стьюдента для незави-
симых выборок при парных сравнениях.  

Результаты и обсуждение 
Всем пациентам был установлен состав 

уролита в результате физико-химического ана-
лиза удаленного камня, а также комплекса 
биохимических анализов крови и суточной 
мочи. Согласно типу выявленного метаболиче-
ского нарушения пациентам назначалась про-
грамма метафилактического лечения. Из 120 
пациентов методом ДЭКТ уратные камни вы-
явлены у 15 (12,5%) пациентов. У 8 были об-
наружены множественные камни. Таким боль-
ным проводилась литолитическая цитратная 
терапия по стандартной схеме лечения соглас-
но рекомендациям Российского общества уро-
логов и Европейской ассоциации урологов. 

Данным пациентам через 6 месяцев по-
вторно была выполнена ДЭКТ для оценки эф-
фективности литолитической терапии. При 
мониторинге эффективности проводимого ле-
чения установлено, что у 7 пациентов (87,5%) 

по данным ДЭКТ отмечен положительный эф-
фект в результате литолитической терапии 
(рис. 1). 3 пациентам (37,5%) требовалась кор-
рекция терапии. Из них у 2-х пациентов отме-
чалось отсутствие динамики размера уролита, 
но при этом уменьшалась средняя плотность 
конкремента. У одного пациента отмечалась 
отрицательная динамика на фоне проводимого 
лечения, поскольку пациент не соблюдал всех 
рекомендаций и неправильно применял цит-
ратные смеси. Спустя 6 месяцев у данного па-
циента отмечалось уменьшение средней плот-
ности мочевого камня.  

 

  
Рис. 1. Трехмерное восстановленное изображение камня в поч-

ке, уратный тип камнеобразования 
 

Цитратный литолиз проводился в 
течение 6 месяцев. На промежуточных 
исследованиях отмечалось сначала снижение 
средней плотности, а затем и уменьшение 
размеров конкремента. Спустя 3 года у паци-
ентов с уратным типом камнеобразования ре-
цидивов формирования конкрементов не 
наблюдалось.  

 

 
 

 
Рис. 2. Результат анализа компонентного состава камней  

по данным ДЭКТ 
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К основному комплексу диагностиче-
ских методов была добавлена ДЭКТ и биохи-
мические анализы крови суточной мочи.  

По данным ДЭКТ: камень лоханки пра-
вой почки, состоящий из мочевой кислоты. 
Плотностью при 40 кВ = 293,4 HU, при 70 кВ 
= 336,4 HU, при 140 кВ = 348,5 HU. ДЭО = 
6,68, ДЭР = 55,1, Z eff = 6,9. 

Пример картирования мочекислого уро-
лита, представленный на виртуальной спек-
тральной кривой и при z-z анализе уратный тип 
камнеобразования (см. рис. 2).  

При контрольном исследовании через 3 
года после оперативного вмешательства новые 
конкременты у данной группы пациентов не 
выявлены. Динамическое наблюдение позво-
ляет контролировать биохимические показате-
ли крови и мочи в референтных значениях.  

В анализах мочи при динамическом 
наблюдении выявлено снижение лейкоциту-
рии с 33 до 11%. Снижение этого показателя 
наблюдалось уже с первого месяца (р<0,05). 
Ингибиторный потенциал мочи в виде цитра-
турии и магниурии увеличился к шестому ме-
сяцу терапии более чем в три (с 1,4±0,9 до 
4,4±1,1 ммоль/сут) и два раза (с 2,5±1,1 до 
5,6±1,3 ммоль/сут) соответственно (р< 0,05).  

По результатам биохимических показа-
телей крови до лечения и через 6 и 12 месяцев 
после лечения были выявлены следующие 
изменения в группе больных с камнями, со-
стоящих из мочевой кислоты, мочевая кисло-
та сыворотки крови снизилась с 495±160 до 
368±79 мкмоль/л (р<0,05). У пациентов отме-
чалась положительная динамика: повышался 
уровень магния, снижался уровень креатини-
на сыворотки крови, показатели мочевины 
нормализовались (р<0,05). 

За весь период наблюдения (n=120) ре-
цидив выявлен у 10 пациентов (8,3%), среди 
которых не было больных с уратным типом 
камнеобразования.  

 
Выводы 
Определение состава мочевых камней 

на догоспитальном этапе методом ДЭКТ поз-
воляет оптимизировать и персонифицировать 
подход к лечению уролитиаза.  

Комплексное обследование пациента, 
направленное на определение типа камнеоб-
разования, позволяет выбрать оптимальную 
тактику ведения (вне зависимости от состава 
уролита) и эффективно противостоять форми-
рованию и росту новых камней в почках.  
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А.М. Сулейманов1, М.Б. Убайдуллаев2, Г.М. Агайдарова1 
РЕДКИЙ СЛУЧАЙ ПАРАФАРИНГЕАЛЬНОЙ ОПУХОЛИ  

ОКОЛОУШНОЙ СЛЮННОЙ ЖЕЛЕЗЫ 
1ГБУЗ РБ «Городская клиническая больница №21», г. Уфа 

2ФГБОУ ВО «Башкирский государственный медицинский университет» 
Минздрава России, г. Уфа 

 
По данным литературы опухоли околоушной слюнной железы среди других новообразований составляют 1,2%. Лока-

лизация в глоточном отделе околоушной слюнной железы составляет 5,4% (Пачес А.И. 1968г.). Достаточная редкая встре-
чаемость парафарингеальной опухоли требует дифференцирования ее с невриномой и аневризмой сонной артерии данной 
локализации.  

В статье приводится описание редкого случая парафарингеальной опухоли, выявленной у женщины в возрасте 56 лет. 
Опухолевидное образование в полости рта без существенных беспокойств росло в течение 7 лет. Появление новообразова-
ния больная связывает с перенесенным простудным заболеванием. Консультирована онкологом. Проведенное цитологиче-
ское исследование №1107 от 10.01.2020 г. позволило диагностировать смешанную опухоль глоточного отростка правой 
околоушной слюнной железы. На МРТ мягких тканей головы от 23.12.2019 г. в глоточной области справа гетерогенной 
структуры выявлено объемное образование с четкими бугристыми контурами размерами 33×35×57 мм. Образование рас-
положено за ветвью нижней челюсти, кпереди от общей сонной артерии, отчетливо не дифференцируется от правой ярем-
ной вены. Воздушный просвет ротоглотки компримирован. 

Проведено УЗИ лимфатических узлов шеи от 19.12.2019 г. Заключение УЗИ: признаки реактивной шейной лимфоаде-
нопатии. В правой поднижнечелюстной и околоушной области – объемное гипоэхогенное образование 66×59×68 (объем 
127см³), неровное, четкое, неоднородное. 

Ключевые слова: парафарингеальная опухоль, компьютерная томография, околоушная слюнная железа. 
 

A.M. Suleimanov, M.B. Ubaidullaev, G.M. Agaidarova 
RARE CASE OF PARAPHARYNGIAL TUMOR  

OF THE PAROTID SALIVARY GLAND 
 
According to the literature tumours of the parotid salivary gland among other neoplasms make up 1.2%. Localization in the 

pharyngeal section of the parotid salivary gland is 5.4%. (Paches A.M. 1958). A sufficient rarity of a parapharyngial tumor requires 
differentiation from neurinoma, carotid artery aneurysm of this location.  

The article describes a rare case of parapharyngial tumor detected in a woman E. at the age of 56 years. A tumor formation in 
the mouth area grew without significant worries for 7 years. The patient associates the appearance of a neoplasm with a catarrhal 
disease. She was consulted by an oncologist. A cytological study number 1107 from 10.01.2020 made it possible to diagnose a 
mixed tumor of the pharyngeal process of the right parotid salivary gland. On MRI of the soft tissues of the head dated 23.12.2019, 
a volumetric formation with clear tuberous contours 33x35x57 mm in size was revealed in the pharyngeal region of the right hetero-
geneous structure. The formation lies behind the branch of the lower jaw, anterior to the common carotid artery, can not be clearly 
differentiated from the right jugular vein. The airway of the oropharynx is compressed.  

Ultrasound of the lymph nodes of the neck from 19.12.2019 showed ultrasound signs of reactive cervical lymphadenopathy. In 
the right submandibular and parotid region, the volume hypoechoic formation of 66x59x68 (volume 127 cm3), uneven, clear, heter-
ogeneous.  

Key words: parapharyngial tumor, computed tomography, parotid salivary gland. 
 
Опухоли околоушной слюнной железы 

по данным литературы среди других новооб-
разований составляют 1,2%. Локализация в 
глоточном отделе околоушной слюнной желе-
зы по данным А.И. Пачеса (1968 г.) составля-
ет 5,4% [1].  

Приведенный вниманию читателей ред-
кий случай парафарингеальной опухоли инте-
ресен необычной локализацией, при которой 
требуется дифференцирование с невриномой 
и аневризмой сонной артерии [1,2].  

Описание клинического случая 
Пациентка Е. 56 лет (медицинская карта 

№2013588) госпитализирована 2 марта 2020 г. 

в отделение челюстно-лицевой хирургии Го-
родской клинической больницы № 21 г. Уфы.  

Жалобы пациентки на наличие опухоли 
в полости рта. Общее состояние удовлетвори-
тельное. Сознание ясное. Положение тела ак-
тивное. Кожные покровы физиологической 
окраски. Тоны сердца ритмичные, АД – 
120/80 мм рт. ст., ЧСС – 72 уд/мин.  

Местный статус: лицо симметричное. В 
полости рта: слизистая оболочка физиологи-
ческой окраски, на боковой стенке глотки 
определяется обширная опухоль плотной кон-
систенции, видимые размеры 5,0×4,0 см. (рис 
1,2). Пальпация безболезненная. Поверхность 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Tzou%20DT%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=31030576
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опухоли бугристая, язычок мягкого нёба сме-
щен влево. Регионарные лимфоузлы не уве-
личены. Дыхание свободное, глотание безбо-
лезненное. При пальпации правой поднижне-
челюстной области определяется нижний 
край новообразования. Цвет кожи над ним не 
изменен. Опухоль подвижна. Со слов паци-
ентки опухолевидное образование в полости 
рта без существенных беспокойств росло в 
течение 7 лет. Появление новообразования 
больная связывает с перенесенным простуд-
ным заболеванием. Консультация онколога: 
онкопатология не выявлена. Проведенное ци-
тологическое исследование №1107 от 
10.01.2020 г. позволило диагностировать 
смешанную опухоль глоточного отростка 
правой околоушной слюнной железы.  

 

 
Рис. 1. Парафарингеальная опухоль справа,  

определяется смещение язычка мягкого нёба влево 
 

 
Рис. 2. Опухоль занимает окологлоточное пространство справа 

 
На МРТ мягких тканей головы (рис. 3) 

от 23.12.2019 г. в глоточной области справа 
гетерогенной структуры выявлено объемное 
образование с четкими бугристыми контура-
ми размерами 33×35×57 мм, лежащее под вет-
вью нижней челюсти, кпереди от общей сон-
ной артерии. Образование отчетливо не диф-
ференцируется от правой яремной вены. Воз-
душный просвет ротоглотки компримирован. 

Ультразвуковое исследование лимфати-
ческих узлов шеи от 19.12.2019 г. Заключе-
ние: признаки реактивной шейной лимфоаде-
нопатии. В правой поднижнечелюстной и 
околоушной области – объемное гипоэхоген-
ное образование 66×59×68 (объем 127 см³), 
неровное, четкое, неоднородное. 

 

 
Рис. 3. Магнитно-резонансная томография. Определяется опу-
холевидное образование окологлоточного пространства, дости-

гающее структуры основания черепа 
 

В предоперационном периоде проведе-
ны исследования: 

Общий анализ крови от 25.02.2020 г.: 
эритроциты – 4,71×1012/л, Нв – 135 г/л, тром-
боциты – 256×109/л; лейкоциты – 5,2×109/л, 
СОЭ – 15 мм/ч; лейкоформула: сегментоядер-
ные – 32, лимфоциты – 48, моноциты – 20. 

Биохимический анализ крови от 
25.02.2020 г.: общий белок – 74 г/л; билиру-
бин общий – 30,88 мкмоль/л; холестерин – 8,4 
ммоль/л; креатинин – 62,9 мкмоль/л. 

Анализ мочи от 25.02.2020 г.: уд. вес 
1020, реакция кислая.  

Электрокардиограмма от 27.02.2020 г.: 
синусовый ритм, электрическая ось сердца не 
отклонена, нарушение процессов реполяриза-
ции по нижней стенке. 

3 марта 2020 г. под эндотрахеальным 
наркозом произведена операция – удаление 
парафарингеальной опухоли двумя доступами: 
внутриротовым и наружным поднижнече-
люстным. Наложены капроновые швы на рану. 

Макропрепарат представляет собой 
опухолевое образование солидной структуры 
с гладкой бугристой поверхностью размером 
приблизительно 6×7см (рис 4, 5).  

 

 
Рис. 4. Макропрепарат – удаленная опухоль  

окологлоточного пространства  
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Рис. 5. Макропрепарат на разрезе 

 

Гистологическое исследование удален-
ного новообразования после хирургической 
операции №11316-22 от 10.03.2020 г. – плео-
морфная аденома слюнной железы. 

В послеоперационном периоде зажив-
ление раны без особенности. Швы сняты на 
седьмой день. Пациентка выписана в удовле-
творительном состоянии.  
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Э.Л. Усубов, Э.М. Рахимова, Ю.А. Русакова 

ЗАДНЯЯ ПОСЛОЙНАЯ КЕРАТОПЛАСТИКА  
ПРИ ЭНДОТЕЛИАЛЬНОЙ НЕДОСТАТОЧНОСТИ  
СКВОЗНОГО РОГОВИЧНОГО ТРАНСПЛАНТАТА 
ГБУ «Уфимский НИИ глазных болезней АН РБ», г. Уфа 

 
Цель. Оценить клинико-функциональные результаты эндотелиальной кератопластики при эндотелиальной недостаточ-

ности сквозного роговичного трансплантата.  
Материал и методы. За 2019 г. в УфНИИ глазных болезней было выполнено 6 фемтолазер-ассистированных задних 

послойных кератопластик с инвертированным формированием ультратонкого трансплантата пациентам со вторичной эн-
дотелиальной недостаточностью сквозного роговичного трансплантата. Срок наблюдения составил 6 месяцев.  

Результаты. Во всех случаях частота приживляемости трансплантата составила 100%, он оставался прозрачным, гра-
ница между трансплантатами равномерна. Задняя послойная кератопластика в сроки 3 недели, 3 месяца и 6 месяцев после 
хирургии демонстрирует высокую остроту зрения, низкие показатели индуцированного послеоперационного астигматизма, 
а также низкую потерю эндотелиальных клеток.  

Вывод. Задняя послойная кератопластика является щадящим методом лечения эндотелиальной недостаточности сквоз-
ного трансплантата, имеет хорошие клинико-функциональные результаты. Однако для оценки приживляемости и отдален-
ных результатов необходимо продолжить наблюдение.  

Ключевые слова: задняя послойная кератопластика, эндотелиальная недостаточность, сквозной роговичный транс-
плантат. 

 
E.L. Usubov, E.M. Rakhimova, Ya.A. Rusakova  

POSTERIOR LAMELLAR KERATOPLASTY  
FOR A PENETRATING CORNEAL GRAFT ENDOTHELIAL FAILURE  

 
Purpose. To evaluate the clinical and functional results of endothelial keratoplasty in endothelial insufficiency of a penetrating 

corneal graft. 
 Material and methods. In 2019 6 femtolaser-assisted posterior lamellar keratoplasty with inverted formation of an ultrathin 

graft were performed in patients with secondary endothelial insufficiency of a penetrating corneal graft in Ufa Eye Research Insti-
tute. The observation period was 6 months.  

Results. In all cases, the graft acceptance was 100%. The graft remained clear, the border between grafts didn’t vary. Posterior 
lamellar keratoplasty  3 weeks, 3 months and 6 months after surgery demonstrates a high visual acuity, low rates of induced postop-
erative astigmatism, as well as a lower loss of endothelial cells.  

Conclusion. Endothelial keratoplasty is a gentle method of treating endothelial failure, showing high clinical and functional re-
sults. However, to assess acceptance and long-terms results follow-up is needed. 

Key words: posterior lamellar keratoplasty, endothelial failure, penetrating corneal graft. 
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Эндотелиальная кератопластика являет-
ся основным методом лечения эпителиально-
эндотелиальной дистрофии роговицы и за-
ключается в селективной замене вовлеченных 
в патологический процесс слоев роговицы [1-
4]. Задняя послойная кератопластика (ЗПКП) 
в различных ее модификациях применяется не 
только при первичной и вторичной дисфунк-
циях эндотелия, но и при эндотелиальной не-
достаточности уже имеющегося сквозного 
трансплантата, являющейся одной из основ-
ных причин реакции отторжения пересажен-
ного материала. При этом ЗПКП имеет хоро-
ший оптический результат, а также меньшую 
частоту отторжения и декомпенсации транс-
плантата в сравнении с повторной пересадкой 
роговицы [5,6].  

Цель – оценить клинико-функциональные 
результаты эндотелиальной кератопластики при 
эндотелиальной недостаточности сквозного ро-
говичного трансплантата.  

Материал и методы  
За 2019 г. в УфНИИ глазных болезней 6 

пациентам со вторичной эндотелиальной не-
достаточностью сквозного роговичного 
трансплантата была выполнена фемтолазер-
ассистированная автоматизированная задняя 
послойная кератопластика с инвертирован-
ным формированием ультратонкого транс-
плантата толщиной 100 мкм и диаметром 7,5–
8мм при помощи фемтосекундного лазера 
FEMTO LDV Z 8 (Ziemer, Швейцария).  

Средний возраст пациентов составил 
62,5±3,35 года. Срок с момента сквозной ке-
ратопластики до задней послойной керато-
пластики составил от 9 месяцев до 3-х лет. 
Пред- и послеоперационное обследование 
включало проведение стандартных и допол-
нительных диагностических методов исследо-
вания: визометрию, авторефрактометрию, ке-
ратометрию, бесконтактную тонометрию, оп-
тическую когерентную томографию (OCT) 
роговицы (Visante OCT anterior segment imag-
ing, Carl Zeiss, Германия), подсчет количества 
эндотелиальных клеток (Heidelberg engeneer-
ing HRT3, Германия). Значимость различий 
оценивалась по критерию Фридмана. Срок 
наблюдения составил 6 месяцев. 

Результаты  
Основными жалобами, с которыми па-

циенты обращались в Уф НИИ глазных бо-
лезней было снижение зрения, ощущение 
инородного тела, светобоязнь. Объективно 
определялись умеренный отек трансплантата 
и множественные буллы эпителия (рис. 1). 
Острота зрения в среднем составила 
0,02±0,016, толщина роговицы в центральной 

зоне – 712±56мкм, плотность эндотелиальных 
клеток (ПЭК) определить не удалось.  

 

 
Рис. 1. Глаз пациентки М. Эндотелиальная недостаточность 

возникла через 8 месяцев после пересадки роговицы 
 

Использована техника операции фемто-
лазер-ассистированной автоматизированной 
задней послойной кератопластики с инверти-
рованным формированием ультратонкого 
трансплантата. Корнеосклеральный лоскут 
поместили на искусственную переднюю ка-
меру эндотелием кверху, фиксировали коль-
цом. Установили ограничитель. Путем ирри-
гации достигли оптимального давления. Го-
ловку лазера установили на роговицу, достиг-
ли аппланации донорской роговой оболочки. 
При помощи фемтосекундного лазера выкро-
или стромальный диск роговицы толщиной 
100 мкм и диаметром 7,5-8мм. Шпателем от-
метили анатомический центр сквозного рого-
вичного трансплантата реципиента. Перед-
нюю камеру вскрыли тоннелем диаметром 4,0 
мм на 9 «часах». Выполнили парацентезы на 
12 и 3 «часах». В переднюю камеру ввели ир-
ригационную канюлю 20Ga. При помощи об-
ратного крючка Sinski произвели удаление 
десцеметовой мембраны диаметром 7,5–8мм. 

Подготовленный трансплантат уложили 
в эндоглайд по Busin, кончик эндоглайда вве-
ли в тоннель. При помощи цангового пинцета 
трансплантат ввели в переднюю камеру, затем 
удалили ирригационную канюля. В переднюю 
камеру ввели стерильный воздух. На тоннель 
наложили 2 узловых шва. Массирующими 
движениями со стороны эпителия провели 
репозицию и центрацию трансплантата.  

Интраоперационных осложнений не 
наблюдали ни в одном случае.  

 

 
Рис. 2. ОСТ роговицы пациентки Л. через 3 недели после эндо-
телиальной кератопластики на сквозном роговичном транс-
плантате. Ограниченный диастаз 
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В одном случае через 3 недели после 
ЗПКП возник ограниченный диастаз между 
сквозным и эндотелиальным трансплантатами 
(см. рис. 2). От повторного вмешательства 
пациентка отказалась.  

Из нижеследующей таблицы видно, что 
задняя послойная кератопластика во все сроки 
наблюдения продемонстрировала высокие 
клинико-функциональные результаты, выра-
женные в высокой остроте зрения и низкой 
потере эндотелиальных клеток (р≥0,05).  

 
Таблица  

Сравнение физических и функциональных послеоперационных показателей при проведении задней послойной кератопластики 

Срок наблюдения Показатели 
острота зрения толщина роговицы, мкм плотность эндотелиальных клеток, кл/мм2 

3 недели 0,1±0,05 631±115 2120±104 
3 месяца 0,3±0,03 602±121 2065±212 
6 месяцев 0,3±0,05 581±61 2007±102 

 
Через 6 месяцев после задней послойной 

кератопластики величина послеоперационного 
астигматизма в среднем составила 4,0±0,4 
дптр. Во всех случаях трансплантат оставался 
прозрачным (рис. 3 а, б). Частота приживляе-
мости трансплантата составила 100%.  

 

 
а 

 
б 

Рис. 3. а – глаз пациентки М. через 6 месяцев после эндотели-
альной кератопластики на сквозном роговичном трансплантате. 
Сквозной и эндотелиальный трансплантаты прозрачны, швы 
состоятельны; б – ОСТ роговицы пациентки М. через 6 месяцев 
после эндотелиальной кератопластики на сквозном роговичном 
трансплантате. Граница между трансплантатами равномерна 

 

Обсуждение. По данным ряда авторов, 
сквозная кератопластика демонстрирует 
плохую долгосрочную выживаемость транс-
плантата (порядка 21-70%) [7-13]. Исследова-
ния M. Ang с соавт. показали, что в глазах с 
буллезной кератопатией после неудачной 
сквозной кератопластики эндотелиальная ке-
ратопластика имела более высокую выживае-
мость трансплантата сроком до 5 лет [5].  

Низкие клинико-функциональные ре-
зультаты и риск развития эндотелиальной не-
достаточности трансплантата вследствие бо-
лее агрессивного иммунологического ответа 
препятствуют широкому распространению 
повторной сквозной кератопластики. Благо-
даря современным возможностям хирург по-
сле неудачной первичной СКП может выбо-
рочно заменить эндотелий. Это позволяет хи-
рургу быть более гибким в отношении хирур-
гического подхода к лечению болезни транс-
плантата.  

Заключение  
Задняя послойная кератопластика явля-

ется щадящим методом лечения эндотелиаль-
ной недостаточности сквозного транспланта-
та, имеет хорошие клинико-функциональные 
результаты. Однако для оценки приживляе-
мости и отдаленных результатов необходимо 
продолжить наблюдение.  

 
Сведения об авторах статьи: 

Усубов Эмин Логманович – к.м.н., завлабораторией трансплантационной хирургии переднего отрезка глаза ГБУ УфНИИ 
ГБ АН РБ. Адрес: 450008, г. Уфа, ул. Пушкина, 90. E-mail: emines.us@inbox.ru. 
Рахимова Эллина Маратовна – научный сотрудник отделения хирургии роговицы и хрусталика ГБУ УфНИИ ГБ АН РБ. 
Адрес: 450008, г. Уфа, ул. Пушкина, 90. E-mail: rakhimova_ellina@mail.ru. 
Русакова Юлия Александровна – научный сотрудник отделения хирургии роговицы и хрусталика ГБУ УфНИИ ГБ АН 
РБ. Адрес: 450008, г. Уфа, ул. Пушкина, 90.E-mail: lioness-16@mail.ru. 
  
ЛИТЕРАТУРА 

1. Задняя послойная кератопластика при эндотелиальной патологии роговицы / О.Г. Оганесян [и др.] // Офтальмологические ве-
домости. – 2010. –Т.3.- № 4. – С. 16-22.  

2. Бикбов, М.М. Комбинированное лечение буллезной кератопатии / М.М. Бикбов, Л.Р. Яфаева // Вестник оренбургского государ-
ственного университета. – 2014. – №12. – С.61- 64. 

3. Бикбов, М.М. Автоматизированная эндотелиальная кератопластика с ультратонким трансплантатом в лечении буллезной кера-
топатии / М.М. Бикбов, З.Р. Марванова, Л.Р. Марванова // Практическая медицина. – 2012. – № 4. – С.83-83. 

4. Дрожжина, Г.И. Эндотелиальная кератопластика. Обзор литературы / Г.И. Дрожжина, Э.В. Поданевич // Офтальмологический 
журнал. – 2009. – №5. – 58 с.  

5. Ang, M. Endothelial keratoplasty after failed penetrating keratoplasty: an alternative to repeat penetrating keratoplasty / M.Ang, H. Ho, 
D.T.H. Tan. // American Journal of Ophthalmology. – 2014. – P.1221-1227. 

mailto:rakhimova_ellina@mail.ru
https://www.semanticscholar.org/author/Henrietta-Ho/51236469
https://www.semanticscholar.org/author/Donald-T.H.-Tan/143677584


122 

Медицинский вестник Башкортостана. Том 15, № 6 (90), 2020 

6. Descemet Membrane Endothelial Keratoplasty After Penetrating Keratoplasty: Features for Success / A. Einan-Lifshitz [et al.] // Cornea. – 
2018. – №1. – p.5.  

7. Factors predictive of corneal graft survival. Report from the Australian Corneal Graft Registry / K.A.Williams [et al.] // Ophthalmology. 
1992. – Vol. 99, № 3. – P. 403 – 414. 

8. Longterm graft survival after penetrating keratoplasty / R.W. Thompson Jr. [et al.] // Ophthalmology. – 2003 – Vol. 110, № 7. – P.1396 –1402.  
9. Outcomes of repeat penetrating keratoplasty and risk factors for graft failure / D.J. Weisbrod // Cornea. – 2003. – Vol. 22, № 5. P. 429 – 434  
10. Al-Mezaine H. Repeat penetrating keratoplasty: indications, graft survival, and visual outcome / H. Al-Mezaine // Br J Ophthalmol. – 

2006. – Vol. 90, № 3 – P. 324–327.  
11. Anshu A. Postoperative risk factors influencing corneal graft survival in the Singapore Corneal Transplant Study / A. Anshu, D. T H.. 

Tan // Am J Ophthalmol. – 2011. – Vol. 151, № 3. – P. 442 – 448.  
12. Bersudsky V. The profile of repeated corneal transplantation / V. Bersudsky // Ophthalmology. – 2001. – Vol. 108, № 3. P.461–469.  
13. Indications for and outcomes of repeat penetrating keratoplasty / N.P Patel. // Ophthalmology. – 2000. – Vol. 107, № 4. P. 719–724.  

 
REFERENCES 

1. O.G. Ogsnesian [i dr.] Zadniaia posloinaia keratoplastika pri endotelialnoi patologii rogovitci (Posterior lamellar keratoplasty for endo-
thelial corneal pathology). Ophtalmilogicheskie vedomosti. 2010: 16. (in Russ)  

2. Bikbov M.M., Iafaeva LR. Kmbinirovannoe lechenie bulleznoi keratopatii (Сombined treatment of bullous keratopathy). Vestnik OGU. 
2014; (12) : 64. (in Russ)  

3. Bikbov M.M. Marvanova Z.R., Marvanova L.R. Avtomatizirovannaia endotelialnaia keratoplastika s ultratonkim transplantatom v lech-
enii bulleznoi keratopatii (Аutomated endothelial keratoplasty with ultrathin graft in bullous keratopathy treatment). Prakticheskaia 
meditcina. 2012: 83. (in Russ)  

4. Drozhzhina G.I., Podanevich E.V. Endotelialnaia keratoplastika. Obzor literature (Endothelial keratoplasty. Literature review). 
Ophthallogicheskii jurnal. 2009; (5): 58. (in Russ)  

5. Ang, M. Endothelial keratoplasty after failed penetrating keratoplasty: an alternative to repeat penetrating keratoplasty / M.Ang, H. Ho, 
D.T.H. Tan. // American Journal of Ophthalmology. 2014. – P.1221-1227. 

6. Descemet Membrane Endothelial Keratoplasty After Penetrating Keratoplasty: Features for Success / A. Einan-Lifshitz [et al.] // Cornea. 
– 2018. – №1. – p.5.  

7. Factors predictive of corneal graft survival. Report from the Australian Corneal Graft Registry / K.A.Williams [et al.] // Ophthalmology. 
1992. – Vol. 99, № 3. – P. 403 – 414. 

8. Longterm graft survival after penetrating keratoplasty / R.W. Thompson Jr. [et al.] // Ophthalmology. – 2003 – Vol. 110, № 7. – P.1396 –1402.  
9. Outcomes of repeat penetrating keratoplasty and risk factors for graft failure / D.J. Weisbrod // Cornea. – 2003. – Vol. 22, № 5. P. 429 – 434  
10. Al-Mezaine H. Repeat penetrating keratoplasty: indications, graft survival, and visual outcome / H. Al-Mezaine // Br J Ophthalmol. – 

2006. – Vol. 90, № 3 – P. 324–327.  
11. Anshu A. Postoperative risk factors influencing corneal graft survival in the Singapore Corneal Transplant Study / A. Anshu, D. T H.. 

Tan // Am J Ophthalmol. – 2011. – Vol. 151, № 3. – P. 442 – 448.  
12. Bersudsky V. The profile of repeated corneal transplantation / V. Bersudsky // Ophthalmology. – 2001 – Vol. 108, № 3. P. 461–469.  
13. Indications for and outcomes of repeat penetrating keratoplasty / N.P Patel. // Ophthalmology. – 2000. – Vol. 107, № 4. P. 719–724.  

 
 

https://www.semanticscholar.org/author/Henrietta-Ho/51236469
https://www.semanticscholar.org/author/Donald-T.H.-Tan/143677584


123 

Медицинский вестник Башкортостана. Том 15, № 6 (90), 2020 

ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ 
 
 
 
УДК 618.182.5 
© В.Ф. Аллаярова, Н.И. Никитин, Н.А. Ишмуратов, 2020 
 
 

В.Ф. Аллаярова, Н.И. Никитин, Н.А. Ишмуратов  
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Микрофлора влагалища у женщин репродуктивного возраста нормально функционирует благодаря выработке эндо-

генными эстрогеннами гликогена и росту лактобацилл. Менструальный цикл вносит изменение в общую численность и 
видовой состав микрофлоры (происходит уменьшение количества Lactobacillus, но равновесие сохраняется за счет сапро-
фитной микрофлоры). Анатомические особенности половых органов, также как дефектная задняя спайка, низко располо-
женное наружное отверстие уретры, наличие рубцовых деформаций, аномалии мочеполовой системы, опущение и выпаде-
ние органов тазового дна, способствует изменению микроэкосистемы влагалища и развитию воспалительного процесса в 
гениталиях. Своевременная коррекция микрофлоры влагалища позволяет эффективно использовать хирургические методы 
лечения дефектов и рубцовых деформации наружных половых органов, что в последующем способствует формированию 
нормальной топографической анатомии наружных половых органов. 

Ключевые слова: микрофлора влагалища, мышцы тазового дна, лактобациллы, менструальный цикл, пролапс половых 
органов. 

 
V.F. Allayarova, N.I. Nikitin, N.A. Ishmuratov  

THE STATE OF VAGINAL MICROECOSYSTEM  
IN HEALTH AND IN CASE OF PELVIC FLOOR WEAKNESS 

 
Vaginal microflora in women of reproductive age functions normally due to the production of glycogen by endogenous estro-

gens and the growth of lactobacilli. The menstrual cycle makes a change in the total number and species composition of the micro-
flora (there is a decrease in the number of Lactobacillus, but the balance is maintained by saprophytic microflora). Anatomical fea-
tures of the genitals, namely: a defective posterior spike, a low-lying external opening of the urethra, the presence of scar deformi-
ties, abnormalities of the genitourinary system, omission and prolapse of the pelvic floor organs contribute to changes in the microe-
cosystem of the vagina and the development of the inflammatory process in the genitals. Timely correction of the vaginal microflora 
allows to effectively perform surgical methods for the treatment of defects and scar deformities of the external genitals, which also 
contributes to the formation of a normal topographic anatomy of the external genitals. 

Key words: vaginal microflora, pelvic floor muscles, lactobacilli, menstrual cycle, genital prolapse. 
 
Микрофлора влагалища в норме пред-

ставляет собой определенную группу микроор-
ганизмов, обладающих факторами, которые 
способствуют выживанию, взаимовыгодному 
существованию в конкретной среде, что не 
влияет на соматическое состояние организма 
человека [2]. Исследование периода менархе 
позволяет выявить доминирующих во влага-
лищной микрофлоре кокковых микроорганиз-
мов. Выработка эстрогенного компонента во 
влагалищных эпителиальных клетках приво-
дит к накоплению гликогена, необходимого 
для роста колоний бактерий рода Lactobacillus, 
что в свою очередь вызывает классическое со-
стояние вагинальный микроценоз, устанавли-
вающегося на весь период репродуктивного 
возраста [4]. Влагалищный микроценоз благо-
даря наличию многокомпонентного и дина-
мичного состава по видовому и количествен-
ному признакам обеспечивает процессы адап-
тации микроорганизмов, изменяющихся в те-
чение времени среды обитания [1]. Необходи-
мо отметить, что в нормальных условиях ста-
бильность колоний влагалищной флоры под-
держивается за счет резистентности, при этом 

устанавливается приоритет в сторону роста 
условно-патогенной флоры [7]. Здоровые 
женщины репродуктивного возраста характе-
ризуется доминацией во влагалищной микро-
флоре – 95-98% грамположительных лактоба-
цилл. Влагалище женщин со здоровой репро-
дуктивной системой содержит 9 видов лакто-
бактерий аэробного и анаэробного типов по 
характеру питания, при их выделении титр ко-
леблется в значении 108-9 КОЕ/мл. Главное ме-
сто во влагалищном биотопе отводится фа-
культативным лактобациллам, продуцирую-
щим перекисные соединения, составляющим 
90-95% от общей популяции микрофлоры [8]. 
Дифтероиды, стафилококки, стрептококки, 
кишечная палочка, облигатные анаэробы, 
гарднереллы составляют около 5-10%. Ряд ав-
торов указывает, что G.vaginalis выявляется из 
вагинальной флоры у 5-60% женщин, находя-
щихся в состоянии полного здоровья, Mobi-
luncus spp. выделяется в 5% случаев, а соотно-
шение анаэробной и аэробной флоры составля-
ет 10:1 [1,7,9]. Важным фактом является то, 
что цервико-вагинальная ниша обладает опти-
мальной средой благодаря преобладанию мик-
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роорганизмов, продуцирующих кислоты, что 
приводит к установлению равновесия между 
конгломератами бактерий, колонизирующих 
женские половые пути [6]. Лактобациллы бла-
годаря таким факторам, как адгезивность на 
эпителиальные клетки, зависят от концентра-
ции эстрогенов в организме, продукции пере-
кисей и соединений, проявляющих антибакте-
риальные свойства [13]. Все это приводит к 
ограничению размножения ацидофобной мик-
рофлоры и подавлению роста условно-
патогенных микроорганизмов. Коагулазоотри-
цательные стафилококки и грамположитель-
ные коринебактерии чаще всего преобладают 
среди представителей условно-патогенной 
флоры. Коринебактерии в продуцируемой лак-
тобактериями перекисной среде выживают за 
счет продукции каталазы. Важным фактом яв-
ляется то, что в популяции облигатно-
анаэробных микроорганизмов на первые пози-
ции выходят группы бактероидов и пепто-
стрептококков, которые у 50-55% женщин вы-
деляются в низком титре [13]. Доминирующи-
ми бактериями верхнего отдела влагалища яв-
ляются бифидо- и лактобактерии. Представи-
телями флоры канала шейки могут быть: 
S.epidermidis, Peptostreptococcus, дифтероиды. 
Нормальная микрофлора в нижнем отделе вла-
галища представлена единичными Enterococ-
cus, Streptococcus, Bacteroides, непатогенными 
грамотрицательными кокками рода Neisseria, 
грибами рода Candida [9]. Менструальный 
цикл вносит изменение в общую численность и 
видовой состав микрофлоры (происходит 
уменьшение количества Lactobacillus, но рав-
новесие сохраняется за счет сапрофитной мик-
рофлоры). Важным моментом является факт 
возвращения влагалищного биотопа к перво-
начальному состоянию после менструации. 
Воспалительный процесс и его развитие в об-
ласти гениталий находятся в прямой зависимо-
сти от индивидуальных анатомических осо-
бенностей половых органов: дефектная задняя 
спайка, низкорасположенное наружное отвер-
стие уретры, наличие рубцовых деформаций, 
аномалии мочеполовой системы, опущение и 
выпадение органов тазового дна [1,6]. Неспе-
цифический вульвовагинит, цервицит, бакте-
риальный вагиноз выходят на первый ряд сре-
ди заболеваний при опущении и выпадении 
органов мочеполовой системы. Исследования 
установили, что в генезе неспецифического 
вульвовагинита важную составляющую роль 
играют микробные ассоциации при количе-
ственном составе от 2 до 6 представителей 
микрофлоры анаэробной природы [7]. Инфек-
ции смешанного характера в процентном соот-

ношении представляют 20-30% в совокупности 
инфекционной патологии нижнего отдела по-
ловых путей. Это говорит о том, что по стати-
стике каждая третья пациентка имеет ассоции-
рованное несколькими микроорганизмами ин-
фекционное заболевание [1]. Установлено, что 
инфекционный процесс в половых органах 
может быть обусловлен также вирусными 
агентами [8]. Следует отметить, что слизистая 
оболочка влагалища здоровой женщины и па-
циентки с диагнозом вульвовагинита при бак-
териологическом исследовании дают одни и 
те же виды микроорганизмов. Однако при 
данной патологии микрофлора характеризует-
ся выраженными патогенными свойствами и 
обильным ростом. В связи с этим на первое 
место выходит количественная оценка выде-
ляемой патогенной микрофлоры [5]. Клини-
ческие проявления инфекционного процесса 
находятся в прямой зависимости от количе-
ственного соотношения бактериальной фло-
ры. Например, клиническая картина вагинита 
развивается при вытеснении данного условно-
патогенного микроорганизма другим предста-
вителем микробного сообщества. Развитие 
инфекции смешанного характера всегда со-
провождается реакцией тканей: слизистой 
оболочки влагалища, эндоцервикса, эпителия 
(происходят процессы деструкции и диспла-
зии). Клинически тяжелые и длительные по 
течению заболевания связаны с наличием 
смешанной инфекции, что приводит к разви-
тию рецидивов и осложнений, сложно подда-
ющейся излечению, чем при моноинфекции. 
Симптоматика вульвовагинитов характеризу-
ется: зудом, болью, дискомфортом в проекции 
наружных половых органов, местными ката-
ральными проявлениями от минимальных 
пастозных участков на вульве до участков, 
представленных разлитой гиперемией и ин-
фильтрацией, с переходом на кожу соседних 
анатомических областей [6]. Одними из по-
стоянных признаков воспаления гениталий 
являются водянистые желтые или серозно-
гнойные бели, переходящие в гнойные. Бели 
могут иметь ихорозный характер, который 
чаще встречается при воспалении, вызванном 
инфицированием E. coli. Острый период ха-
рактеризуется обильными белями, которые 
могут содержать примесь крови. Бели как 
признак определенного заболевания, вызыва-
ют такие явления, как: жжение, зуд, явления 
мацерации, приводящие к ухудшению общего 
самочувствия [2]. По мнению ряда авторов 
при предварительном анализе белей следует 
использовать деление на типы истечений из 
половых путей:  
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• гипертранссудация физиологическо-
го генеза наблюдается в период новорожден-
ности, пубертатный период и во время бере-
менности;  

• гипертранссудация патологического 
генеза на фоне инфекционного процесса и 
реакций гиперчувствительности; 

• гипертранссудация местного генеза, 
при воспалительном процессе, вызванном 
инфекционным, механическим или химиче-
ским агентом [8,9,11].  

Вульвовагиниты необходимо подтвер-
ждать методами лабораторной диагностики в 
том случае, когда отсутствуют характерные 
жалобы и клинические проявления, которые в 
целом говорят о латентном течении данной 
патологии. Важно отметить, что шейка матки 
играет роль биологического барьера, задача 
которого защита от проникновения патоген-
ных микроорганизмов. Анатомо-физиоло-
гическими особенностями данного отдела 
шейки матки являются: узкий цервикальный 
канал; слизистая «пробка», содержащая лизо-
цим, секреторный Ig А и другие вещества по-
давляющие рост патогенной микрофлоры. 

Шейка матки вместе с влагалищем со-
ставляют единую анатомо-функциональную 
систему, и под воздействием определенных 
факторов (травмы в периоды родовой дея-
тельности, проведения таких инвазивных ма-
нипуляций, как аборт с применением кюрета-
жа, диагностические выскабливания и т.д.) 
начинаются процессы, приводящие к наруше-
ниям в защитном механизме, что в свою оче-
редь приводит к распространению воспали-
тельного процесса в шейке матки (экзоцерви-
цит и эндоцервицит) [12]. Процессы воспале-
ния слизистой цервикального канала возни-
кают в первую очередь от следующих причин: 
наличия возбудителя, незакрывшейся раневой 
поверхности шейки матки, в результате опу-
щения матки и влагалища. Многослойный 
плоский эпителий толщиной 150-200 мкм по-
крывает влагалищную часть матки, для него 
характерным является то, что во время мен-
струального цикла под воздействием половых 
гормонов эндогенного происхождения он 
подвержен изменениям циклического харак-
тера. Эстрогенное влияние вызывает процесс 
пролиферации, способствует накоплению 
гликогена в промежуточном слое матки и по-
явлению кератиновых глыб в поверхностном 
слое. Важной особенностью многослойного 
плоского эпителия является его защитная 
функция [14]. Механическим свойством эпи-
телия в основном является прочность, которая 
обеспечивается кератиновыми глыбами, а 

гликоген необходим для нормальной жизне-
деятельности лактобацилл. Цилиндрический 
эпителий выстилает слизистую оболочку цер-
викального канала. Основной элемент эпите-
лия данного участка – это цервикальные же-
лезы. Из этого следует, что основная задача 
эпителия – это секреция. Фаза менструально-
го цикла значительно влияет на качественные 
и количественные характеристики секрета. 
Необходимо уточнить, что термины «экзоцер-
вицит» и «эндоцервит» характеризуют воспа-
лительный процесс во влагалищной части ма-
точной шейки и поражение слизистой церви-
кального канала. Развитие воспаления в 
первую очередь может провоцироваться ин-
фекционными агентами, передающимися по-
ловым путем (хламидии, трихомонады, виру-
сы и т.д.) [2].  

Клиника остро протекающего неспеци-
фического цервицита и вагинита: выделения 
(обильные слизистые или гноевидные), зуд, 
появление тупой боли в области живота. Ис-
следования с помощью влагалищных зеркал 
показывают наличие отека, гиперемии, мел-
ких кровоизлияний в слизистую оболочку 
влагалища и шейки матки. Дистрофия эпите-
лия приводит к появлению участков изъязв-
ления вплоть до стромального компонента 
или к слущиванию эпителия поверхностных 
слоев. Хроническая стадия характеризуется 
умеренными или незначительными выделени-
ями. Хронический цервицит выделяется отеч-
ной шейкой матки с очагами гиперемии. На 
этом фоне эпителий изменяется незначитель-
но, в основном характерно изменение глико-
генового компонента от уменьшения до ло-
кального исчезновения [1,6,13].  

В том случае, когда осмотр шейки матки 
свидетельствует о гиперемии вокруг наружно-
го отверстия цервикального канала, выпячива-
нии слизистой с признаками отека и гипере-
мии, можно говорить об эндоцервиците, при 
его длительном течении происходит уплотне-
ние и утолщение шейки. Диагностика данных 
патологических процессов в настоящее время 
не представляет трудностей. Большую роль в 
диагностике играют лабораторные методы ис-
следования: микроскопические, бактериологи-
ческие, цитологические. Важным является pH-
метрия отделяемого из влагалища, а также 
применение специальных методов (ДНК-зонд, 
ПЦР, ИФА и др.) [12]. Проведение микроско-
пического исследования за счет своей доступ-
ности и простоты исполнения позволяет полу-
чить не только данные об общем числе мик-
робного сообщества, но и установить их при-
надлежность к лактобациллам или другим ас-
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социантам сообщества влагалищного биома. 
Бактериологическое исследование необходимо 
для определения родовой и видовой принад-
лежности микроорганизмов в зависимости от 
их роста на специальных питательных средах, 
при этом одним методом выявляется большее 
число показателей, например антибиотикочув-
ствительность микроорганизмов. Необходи-
мость цитологического метода заключается в 
том, чтобы проводить оценку эффективности 
проведенного лечения в течение времени, а 
также заранее выявлять атипические процессы. 
Методы по типу ПЦР, ИФА необходимы для 
исследования и выявления микроорганизмов, 
недоступных для бактериоскопического и бак-
териологического методов, например Atopobi-
um vaginae [12]. Необходимо указать, что па-
циентки с нормальной влагалищной флорой не 
имеют в составе биома анаэробных лактоба-
цилл, что отличает данный контингент боль-
ных от женщин, страдающих бактериальном 
вагинозом, который, по сути, не является пол-
ноценным заболеванием. Концентрация мик-
роорганизмов как факультативного, так и 
анаэробного происхождения у пациенток с ва-
гинозом находится в высоких титрах в отличие 
от здоровых женщин. Растущая концентрация 
данных микроорганизмов неизбежно приводит 
к изменению физико-химических свойств вла-
галищной среды [13]. Начинает проявляться 
порочный круг повышения уровня pH. Угнете-
ние лактобацилл проявляется уменьшением 

ими продукции молочной кислоты, ведущей к 
росту анаэробной флоры, что еще больше 
угнетает лактобацииллы. Повышение уровня 
pH приводит вещества аминной структуры в 
летучее состояние, что можно установить по 
реакции с 10% гидроксидом калия, которая 
приводит к усилению специфического «рыб-
ного» запаха [8]. Полиамины бактериального 
происхождения в совокупности с органиче-
скими кислотами отрицательно влияют на 
эпителиальный покров – происходит его от-
торжение, сопровождающееся появлением 
обильных выделений, в которых содержатся 
характерные для данного процесса клетки-
маркеры, которые называются ключевыми [5]. 
Бактериальный вагиноз диагностируется при 
использовании общепринятого, но все еще 
подвергаемого дискуссии «золотого стандар-
та» – критерия Amsel:  

выделения гомогенной структуры;  
pH >4,5;  
положительный аминный тест; 
мазки, окрашенные по Граму и содер-

жащие ключевые клетки.  
Последние два критерия в совокупности 

являются достоверным доказательством нали-
чия у пациентки бактериального вагиноза. 

Опущение и выпадение внутренних по-
ловых органов приводят к изменению анато-
мо-топографического положения матки и сте-
нок влагалища, что вызывает нарушение ба-
рьерной функции влагалища. 
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ВПЧ-АССОЦИИРОВАНЫЕ ЗАБОЛЕВАНИЯ ШЕЙКИ МАТКИ.  

ОБЗОР ДИАГНОСТИЧЕСКИХ МЕРОПРИЯТИЙ И ЛЕЧЕБНОЙ КОРРЕКЦИИ 
ФГБОУ ВО «Башкирский государственный медицинский университет» 

Минздрава России, г. Уфа 
 
Целью данного исследования является подробный обзор различных методов диагностики и лечебной коррекции пато-

логии шейки матки, ассоциированной с вирусом папилломы человека. В статье рассмотрены традиционные тесты и более 
современные методики обнаружения вируса. 

Материал и методы. Для графы «поиск» для литературного обзора использовались ключевые слова: вирус папилломы 
человека (ВПЧ), цервикальная интраэпителиальная неоплазия (CIN), рак шейки матки, профилактика рака шейки матки. 
Критериями включения были заданы временные рамки с 2012 по 2019гг. Осуществлялся подбор публикаций на платфор-
мах Web of Science и elibrary.ru. Результаты анализа данных, приведенных в разных научных статьях, были включены в 
окончательный текст обзора. 

Результаты. В статье представлены методы диагностики и лечения заболеваний шейки матки при ВПЧ-
ассоциированных заболеваниях, а также освящаются основные составляющие цервикального скрининга и современные 
технологии, применяемые в мире.  

Выводы. Традиционные диагностические тесты обладают низкой чувствительностью выявления онкологической пато-
логии шейки матки. Для повышения эффективности цервикального скрининга необходимо введение новых, более чувстви-
тельных методов в систему обязательного медицинского страхования. 

Ключевые слова: вирус папилломы человека, цервикальная интраэпителиальная неоплазия, рак шейки матки, профи-
лактика рака шейки матки. 
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A.G. Yashchuk, R.M. Zainullina, G.Z. Lyalina 
HPV-ASSOCIATED DISEASES OF THE CERVIX.  

REVIEW OF DIAGNOSTIC MEASURES AND THERAPEUTIC CORRECTION 
 
The purpose of this study is a detailed review of various methods of diagnosis and therapeutic correction of cervical pathology 

associated with the human papillomavirus (HPV). The article discusses traditional tests and current methods for detecting the virus. 
Material and methods. The following key words were used to search the literature review: human papillomavirus (HPV), cervi-

cal intraepithelial neoplasia (CIN), cervical cancer, cervical cancer prevention. The inclusion criteria were set from 2012 to 2019. 
We searched for publications according to these criteria on the following platforms: Web of Science, elibrary.ru. The results of the 
analysis of the data presented in the scientific articles were included in the final text of the review. 

Results. The article presents methods of diagnostics and treatment of cervical diseases in HPV-associated diseases and the main 
components of cervical screening and modern technologies used in the world. 

Conclusions. Traditional diagnostic tests have a low sensitivity for detecting oncological pathology of the cervix. To increase 
the effectiveness of cervical screening, it is necessary to introduce new, more sensitive methods into the compulsory medical insur-
ance system. 

Key words: human papillomavirus (HPV), cervical intraepithelial neoplasia (CIN), cervical cancer, prevention of cervical cancer. 
 
Вирус папилломы человека (ВПЧ) явля-

ется наиболее часто встречаемой вирусной ин-
фекцией, передаваемой половым путем. Разде-
ляют две группы ВПЧ: группа высокого кан-
церогенного риска – 16,18,31,33,35,39,45,51, 
52,53,56,58,59,66,68 и группа низкого канцеро-
генного риска – 6,11, 44,73. Инфицирование 
ВПЧ 16- и 18-го типов чаще всего приводит к 
прогрессированию диспластических процессов 
шейки матки, ассоциированных с ВПЧ 
[1,18,22,28,29]. По данным C.M. Wheeler и со-
авт. у каждой четвертой женщины (27%) через 
3 года после инфицирования ВПЧ развивается 
цервикальная интраэпителиальная неоплазии 
(CIN) II–III. D. Lowy приводит данные о том, 
что при раке шейки матки (РШМ) 16- и 18-й 
типы обнаружены в 70% случаев, а 
31,33,45,52,58 типы в 20% случаев [2]. У жи-
тельниц г. Уфы наиболее часто обнаруживают 
16,53,56,44,51,52,33 и 73 типы ВПЧ [3].  

Состояние иммунитета определяет те-
чение папилломавирусной инфекции (ПВИ), 
которое может быть транзиторным, латент-
ным или персистирующим. В большинстве 
случаев (70–80%) наблюдается спонтанная 
элиминация ВПЧ. Обнаружение ДНК ВПЧ и 
отсутствие клинических и морфологических 
изменений указывают на латентное течение 
болезни. 

При оценке клинических проявлений 
ВПЧ-инфекции необходимо рассматривать уро-
вень заболеваемости аногенитальными боро-
давками как индикаторное заболевание ВПЧ-
инфекции. Злокачественные новообразования 
шейки матки занимают первое место в онкоги-
некологической патологии у женщин в возрасте 
до 30 лет (27,9%), что является следствием вы-
сокой инфицированности ВПЧ в подростковом 
возрасте, когда эпителий шейки матки особенно 
восприимчив к инфекции [21,27]. 

Риск развития цервикальной интраэпи-
телиальной неоплазии (CIN) и рака шейки мат-
ки (РШМ) резко повышается при наличии вы-
сокоонкогенных типов ВПЧ и их персистенции 

в течение 2 лет и более. Для организации эф-
фективного скрининга необходимо обязатель-
ное выполнение нескольких условий: массо-
вый охват пациенток; применение тестов, об-
ладающих высокой чувствительностью и спе-
цифичностью; проведение всех необходимых 
дополнительных исследований [4]. 

Диагностика 
Скрининг делят на первичный (цитоло-

гия и ВПЧ-тест) и вторичный (клинико-
диагностический: кольпоскопия, иммуноги-
стохимия, гистология, микробиологические 
методы). 

Рак шейки матки имеет все основания 
для рационального скрининга: доказанность 
этиологического фактора, визуальность, чет-
кие, систематизированные клинические фор-
мы неоплазии с длительным периодом тече-
ния и возможностями ранней диагностики; 
возможность применения высокоэффектив-
ных методов лечения с сохранением фертиль-
ности, достаточно чувствительные и специ-
фичные тесты для дальнейшего мониторинга 
после проведенного лечения. 

Любой случай инвазивного рака шейки 
матки – это результат упущенных возможно-
стей диагностики и рационального лечения 
ВПЧ-ассоциированных цервикальных неопла-
зий [5].  

Длительное время основным методом 
ранней диагностики являлся цитологический 
метод исследования, предложенный Папани-
колау в сороковых годах прошлого столетия.  

По сравнению с жидкостной цитологи-
ей традиционный ПАП-тест имеет низкую 
чувствительность выявления онкологической 
патологии шейки матки. Необходимо введе-
ние новых более современных методов в си-
стему обязательного медицинского страхова-
ния (ОМС), что позволит повысить эффек-
тивность скрининга [16,23]. 

За установленную связь в возникнове-
нии РШМ после инфицирования канцероген-
ными типами ВПЧ Гарольд цур Хаузен в 
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2008 г. был удостоен Нобелевской премии. 
Профилактика РШМ основывается на этиоло-
гической роли персистирующей ВПЧ-
инфекции [6]:первичная – образовательные 
программы, вакцинация против ВПЧ, вторич-
ная – цервикальный скрининг, ранняя диагно-
стика и лечение предраковых поражений и 
третичная – диагностика и лечение рака шей-
ки матки. 

На сегодняшний день существует три ви-
да вакцин от вируса папилломы человека: Гар-
дасил (защищает от 6,11,16,18 типов ВПЧ); 
Церварикс (защищает только от 16 и 18 типов); 
Гардасил 9 (защищает от 6,11,16,18,31,33, 
45,52,58 типов, но этой вакцины нет в России). 

Прививку можно делать с 9 до 45 лет 
(Церварикс – до 25 лет) как рекомендуется 
делать девочкам, так и мальчикам. Чтобы 
обеспечить наибольшую эффективность вак-
цины, прививку необходимо делать до начала 
половой жизни. Важно помнить, что вакцина-
ция не защищает от всех высокоонкогенных 
типов ВПЧ и не освобождает от скрининга 
рака шейки матки [17,19,26]. 

Для того, чтобы диагностировать ВПЧ-
ассоциированное заболевание шейки матки 
необходим комплексный подход. Существу-
ют несколько видов тестов, которые в этом 
помогут.  

Клинически значимую концентрацию 
ВПЧ позволяет обнаружить Digene-тест. Еще 
одним способом генотипирования ВПЧ явля-
ется тест-система Cobas, которая позволяет 
определить 14 типов высокоонкогенных ВПЧ 
(16,18,31,33,35,39,45,51,52,56,58,59,66,68) и 
генотипировать ВПЧ 16- и 18-й типы в этом 
же анализе [10]. Такие тесты дают возмож-
ность врачам разработать тактику лечения 
пациента и оценить прогноз. S. Phillips и со-
авт. (2015) провели сравнительный анализ 
ВПЧ-тестирования на тест-системах Cobas и 
Digene 407 образцов с гистологически под-
твержденным диагнозом CIN различной сте-
пени тяжести. Они показали корреляцию 
между степенью тяжести плоскоклеточных 
интраэпителиальных поражений с наличием 
ВПЧ высокоонкогенных типов – чувствитель-
ность тест-системы Cobas составила 90,6%, 
Digene-теста – 86,1%,специфичность – 92,9 и 
91,8 соответственно [11]. 

В исследовании Л.И. Мальцевой и со-
авт. [7] сообщается, что при взаимодействия 
ВПЧ 16- и 18-го типов с эпителиальной клет-
кой образуются вирусные белки Е6 и Е7. Он-
копротеин P16ink4α появляется в процессе 
метилирования генов супрессоров, что свиде-
тельствует о генетической нестабильности, 

наблюдающейся до малигнизации. Можно 
сделать вывод о том, что накопление белка 
р16ink4α в цитоплазме поможет диагностиро-
вать предраковую патологию и ранние формы 
рака шейки матки.  

По данным F. Karlsen для низкой степе-
ни плоскоклеточного интраэпителиального 
поражения (LSIL) специфичность показателей 
онкопротеинов Е6 и Е7 составляет 80% [12].  

В исследовании, проведенном Xiaohong 
Wang и соавт., изучались микроРНК (miR) в 
158 биоптатах шейки матки, включающих 
нормальные ткани, CIN и рак шейки матки 
[13]. Изменение соотношения определенных 
miR в будущем может стать критерием разли-
чия пораженных и здоровых тканей организ-
ма, проводить выборку среди ВПЧ-
инфицированных женщин, определять их в 
группу повышенного риска по прогрессиро-
ванию процесса.  

С.В. Фириченко и соавт. [6] приводят 
данные об оптикоэлектронных методах диа-
гностики. В нашей стране зарегистрирован и 
разрешен к применению скрининговый тест 
TruScreen. Обследование проводится путем 
касания зондом-датчиком поверхности шейки 
матки (датчик генерирует оптические им-
пульсы различных спектров). В зонд прибора 
встроен микрокомпьютер, который анализи-
рует полученную информацию и выдает ре-
зультат о наличии или отсутствии CIN. 

В профилактике РШМ визуальные ме-
тоды играют большую роль. Визуальный 
скрининг проводится с помощью одной из 
двух проб: проба с 3-5% раствором уксусной 
кислоты и проба с раствором Люголя.  

В 1925 г. Гансом Хинсельманом была 
предложена кольпоскопия для диагностики 
состояний шейки матки. На сегодняшний день 
кольпоскопия используется как метод, позво-
ляющий диагностировать предрак и РШМ, 
проводить биопсию и немедленную лечебную 
коррекцию. Но у такого метода есть свои ми-
нусы – процесс занимает определенное коли-
чество времени, а также требуются специально 
подготовленные кадры и оборудование. 

Способ получения прижизненного 
изображения внутренней структуры биологи-
ческих тканей – это оптическая когерентная 
томография (ОКТ). Принцип ее работы за-
ключается в интерферометрическом детекти-
ровании обратно рассеянного света ближнего 
инфракрасного диапазона. Оптическое изоб-
ражение можно получать непосредственно на 
живом объекте в режиме реального времени 

Проведенные исследования по ОКТ по-
казали, что оптические изображения шейки 
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матки делятся на две основные группы: добро-
качественные и злокачественные, в каждой 
группе можно выделить структурные и бес-
структурные типы изображений. Такой способ 
диагностики позволит снизить уровень хирур-
гической агрессии, а социально-экономическая 
эффективность проявится за счет снижения 
числа неоправданных хирургических процедур 
и лабораторных исследований. 

Лечебная коррекция 
Специфических препаратов для лечения 

ПВИ на сегодняшний день нет. Основными 
методами лечения являются использование 
иммуномодулирующих препаратов и примене-
ние деструктивных методов лечения (петлевая 
электроэксцизия (LEEP), аргоноплазменная, 
радиоволновая и CO2-лазерная абляция). У не-
которых пациенток ПВИ сочетается с инфек-
циями, передаваемыми половым путем, или 
воспалительными заболеваниями урогениталь-
ного тракта. В таком случае проводится пато-
генетическая терапия в зависимости от выяв-
ленных сопутствующих инфекций [9]. 

Л.И. Мальцева и соавт. [14] делают ак-
цент на том, что ВПЧ-ассоциированный хро-
нический цервицит имеет полимикробный 
характер, когда без ВПЧ обсемененность цер-
викального канала значительно меньше. По-
этому пациенткам с хроническим цервицитом 
на фоне папилломавирусной инфекции необ-
ходимы дообследование на контаминацию 
различными микроорганизмами и вирусами и 
более комплексный подход к лечению.  

Поскольку состояние иммунной систе-
мы во многом определяет характер течения 
ВПЧ-инфекции, современный подход к лече-
нию ВПЧ-ассоциированных заболеваний 
предполагают применение противовирусной и 
иммуномодулирующей терапии. В настоящее 

время единого стандарта лечения пациентов с 
ВПЧ-ассоциированной инфекцией не суще-
ствует. Основное лечение ВПЧ-ассоцииро-
ванных заболеваний представлено деструк-
тивными методиками [20,25]. 

Выводы 
В интервью с Роговской С.И. Альберт 

Сингер говорил: «Мы уже сегодня хорошо 
видим – за последние 5-10 лет возросло зна-
чение ВПЧ-обследования взрослого населе-
ния, поскольку прогностическая ценность по-
ложительного результата составляет 1:6. Это 
означает, что только одна женщина при выяв-
лении онокогенных штаммов ВПЧ из шести 
находится в предраковом состоянии, тогда как 
остальные пять имеют только ВПЧ инфек-
цию. Однако, если она сохранится, эти жен-
щины постепенно перейдут на предраковую 
стадию. В целом же очевидно – по миру забо-
леваемость РШМ растёт, поэтому наша общая 
задача профилактировать болезнь (а это вак-
цинация и скрининг) и не допускать повыше-
ния смертности, выявляя CIN максимально 
рано. Значение популяционных мер очевидно: 
мне кажется, что 80% снижения заболеваемо-
сти РШМ – более чем веский аргумент за 
внедрение подобных программ в любой 
стране мира» [15]. 

Доказана роль вирусов папилломы че-
ловека в патологии шейки матки, неопласти-
ческих процессах, что подтверждает важность 
проведения скрининга на ВПЧ-инфекцию и 
типирование вирусов. Проведение ДНК-
генотипирования позволит определить груп-
пы повышенного риска по онкозаболеваемо-
сти. Это поможет врачу выработать дальней-
шую тактику в отношении пациентки, вы-
брать динамическое наблюдение или актив-
ную тактику лечения.  
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В статье представлены современные данные о факторах риска преждевременных родов, ближайших и отдаленных ис-

ходах у недоношенных детей. Преждевременные роды являются одним из наиболее значимых факторов младенческой за-
болеваемости и смертности. Дети, родившиеся с очень низкой и экстремально низкой массой тела, имеют высокий риск 
как тяжелых осложнений в первые дни и месяцы жизни, так и тяжелых отдаленных последствий. Риск развития инвалиди-
зирующих заболеваний сопряжен с гестационным возрастом младенца и массой тела при рождении. В настоящее время не 
установлены общепринятые критерии минимальной массы тела и срока гестации для выхаживания и интенсивного лечения 
недоношенных новорожденных. Исследования, проведенные в различных странах, свидетельствуют, что частота и количе-
ство тяжелых заболеваний значительно возрастают у детей, родившихся на сроке 22-24 недели гестации. Наиболее значи-
мыми инвалидизирующими заболеваниями у детей, родившихся глубоко недоношенными, являются детский церебраль-
ный паралич, грубая задержка психического и моторного развития, нарушения зрения и слуха. Прогнозирование риска ин-
валидизации и продолжительности жизни недоношенных детей с помощью математических моделей позволяет оценить 
продолжительность лечения и реабилитации этих детей в долгосрочной перспективе.  

Ключевые слова: недоношенные дети, смертность, заболеваемость, инвалидизация. 
 

O.A. Bryukhanova, R.Kh. Bakhitova, E.N. Akhmadeeva, A.A. Ilyina  
PRETERM BIRTH AS THE MAIN REASON  

FOR INFANT MORTALITY AND MORBIDITY 
 
The article presents current information on risk factors, immediate and long-term outcomes in premature babies. Preterm birth 

is one of the most significant factors in infant morbidity and mortality. Children born with very low and extremely low body weight 
have a high risk of both severe complications in the first days and months of life, and severe long-term consequences. The risk of 
developing disabling diseases is associated with gestational age and birth weight. Currently, there are no generally accepted criteria 
for minimum body weight and gestational age for nursing and intensive treatment of premature newborns. Studies conducted in var-
ious countries show that the frequency and number of severe diseases significantly increase in children born at 22-24 weeks of ges-
tation. The most significant disabling diseases in children born very prematurely are cerebral palsy, severe delay in mental and mo-
tor development, visual and hearing disorders. Predicting the risk of disability and life expectancy of premature babies using math-
ematical models allows us to estimate the duration of treatment and rehabilitation of these children in the long term period. 

Key words: premature babies, mortality, incidence, disability. 
 
Значимым показателем благополучия 

общества является состояние здоровья детей. 
Проблема рождения здорового поколения при-
обретает особую актуальность в связи с ухуд-

шением репродуктивного здоровья населения. 
Активное использование вспомогательных ре-
продуктивных технологий, высокая частота 
соматических заболеваний женщин, рост числа 
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поздних и многоплодных беременностей по-
вышают вероятность преждевременных родов 
во всем мире [4]. По данным ВОЗ в 2018 году в 
184 странах уровень преждевременных родов 
колебался от 5% в экономически развитых 
странах до 18% в странах Африки [3]. В Рос-
сийской Федерации в 2018 году удельный вес 
недоношенных составил 6,2% от числа всех 
родившихся живыми, при этом удельный вес 
детей с очень низкой массой тела (ОНМТ) со-
ставил 0,66% от всех живорожденных младен-
цев с экстремально низкой массой тела 
(ЭНМТ) – 0,39% [6]. В Республике Башкорто-
стан в 2019 году недоношенными родилось 
6,6% новорожденных, удельный вес детей с 
ОНМТ составил 0,75% от всех живорожден-
ных младенцев, с ЭНМТ – 0,43%. 

Преждевременные роды обусловлены 
множеством факторов: материнские инфек-
ции, нарушение плацентарного кровотока, 
экстрагенитальные заболевания матери, гор-
мональные нарушения, истмико-цервикальная 
недостаточность, стресс и ряд других, порой 
неизвестных причин. Наиболее значимым 
фактором риска недоношенности признаны 
преждевременные роды в анамнезе, частота 
повторных преждевременных родов при этом 
возрастает до 30%. В настоящее время нет 
эффективных методов прогнозирования 
преждевременных родов, но некоторые ре-
продуктивные факторы риска определены: 
многоплодная беременность, возраст матери, 
курение, ожирение, преэклампсия, гениталь-
ные инфекции, врожденные аномалии, вспо-
могательные репродуктивные технологии 
[8;12]. Кроме того, в ряде исследований были 
обнаружены значительные социально-
экономические различия при преждевремен-
ных родах, например, было показано, что риск 
преждевременных родов связан с профессией 
и уровнем образования [18]. По данным 
Khashan A.S. и соавт. риск преждевременных 
родов был повышен в возрасте 14-17 лет по 
сравнению с контрольной группой, в которой 
возраст матерей составил 20-29 лет [15]. 

Преждевременные роды являются одним 
из наиболее значимых факторов младенческой 
смертности и заболеваемости с долгосрочными 
неблагоприятными последствиями для здоро-
вья, когнитивными нарушениями, а также зна-
чительными финансовыми расходами для 
здравоохранения. В большинстве экономиче-
ски развитых стран на долю недоношенных 
детей приходится свыше 60% случаев младен-
ческой смертности. Недоношенность на сего-
дняшний день является ведущей причиной 
младенческой смертности во всем мире. Ана-

лиз, проведенный Романовой Т.А. и соавт., по-
казал, что выживаемость детей, родившихся на 
сроке гестации 28 недель и менее, составила 
49%, при этом выживаемость детей, рожден-
ных на сроке 27-28 недель гестации, составила 
63 %, а детей, родившихся на сроке 22-24 не-
дели гестации, – всего 16,7% [1].  

Национальный центр статистики здра-
воохранения США оценивает выхаживание 
одного недоношенного ребенка в 60 тысяч 
долларов, в то время как лечение доношенно-
го ребенка в среднем составляет 4300 долла-
ров [9]. Финансовые потери, связанные с 
преждевременными родами, в США состав-
ляют не менее 26,2 миллиардов долларов в 
год и с каждым годом эта сумма увеличивает-
ся [8]. Каррапато М.Р.Г. и соавт. пришли к 
выводу, что один недоношенный ребенок в 
течение первого года жизни обойдется нало-
гоплательщикам в среднем в 10 раз дороже, 
чем новорожденный, родившийся в срок [5].  

Современные возможности выхажива-
ния детей, родившихся глубоко недоношен-
ными, ограничены и зачастую не позволяют 
избежать развития тяжелых осложнений. В 
европейских исследованиях приводятся раз-
личные критерии определения минимальной 
массы тела и срока гестации для выхаживания 
и интенсивного лечения недоношенных детей. 
В ряде стран, таких как Бельгия, Испания, 
Франция, Нидерланды, Финляндия, не преду-
смотрены реанимационные мероприятия для 
новорожденных, родившихся на сроках геста-
ции 22-23 недели. Для детей, родившихся на 
сроке гестации менее 25 недель, рекомендо-
вано принимать решение индивидуально по 
информированному согласию родителей. Ис-
следования, проведенные в странах Европы, 
показывают, что срок гестации 22-24 недели и 
масса тела 500-600 г являются предельной 
зоной жизнеспособности, так как смертность 
в данной группе детей очень высока [13]. 

Новорожденные, родившиеся прежде-
временно, имеют повышенный риск как крат-
косрочных осложнений, связанных с незрело-
стью многих органов и систем, так и тяжелых 
отдаленных последствий: детский церебраль-
ный паралич, умственная неполноценность, 
нарушения зрения и слуха [4]. Среди выжив-
ших недоношенных детей хроническая забо-
леваемость и инвалидизация остаются высо-
кими без существенной тенденции к сниже-
нию. В работе Patel R. проведен обзор кратко-
срочных и долгосрочных результатов иссле-
дований для глубоко недоношенных детей, 
родившихся в США и других развитых стра-
нах. Среди выживших недоношенных детей 
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констатирована высокая частота заболеваемо-
сти бронхолегочной дисплазией (БЛД) – от 
88% у родившихся на сроке 22 недели геста-
ции до 24% у родившихся на сроке 28 недель 
гестации. Выживание с тремя тяжелыми забо-
леваниями (БЛД, тяжелая ретинопатия, серь-
езные повреждения головного мозга) при вы-
писке является главном фактором риска инва-
лидности в возрасте 5 лет или смерти [17].  

Исследование, проведенное в перина-
тальном центре Канады, свидетельствует, что 
все выжившие дети, рожденные на сроке ге-
стации 23-24 недели, имели тяжелые заболе-
вания. В частности, у 44% детей были выяв-
лены внутрижелудочковые кровоизлияния 
тяжелой степени тяжести, у 58,3% – ретино-
патия недоношенных [16]. Исследования, 
проведенные Виноградовой И.В. и соавт., по-
казали, что каждый ребенок, родившийся с 
массой тела менее 1000 г, к моменту выписки 
из перинатального центра имел в среднем по 
5,3 заболевания [2]. По данным Турти Т.В. и 
соавт. у детей с ЭНМТ частота ретинопатии 
недоношенных составляет 63%, БЛД – 48%, 
недостаточность питания – 35%. У детей с 
ОНМТ частота данных патологий составляет 
45%, 15% и 25% соответственно [11]. По дан-
ным Сахаровой Е.С. и соавт. 70% детей, ро-
дившихся глубоко недоношенными, к 3 годам 
жизни имели нормальные показатели психо-
моторного и физического развития. У осталь-
ных детей этой группы наблюдались тяжелые 
заболевания: детский церебральный паралич в 
16% случаев, задержка психомоторного раз-
вития – в 25%, патология зрения и слуха – в 
15% случаев. У трети детей выявлено сочета-
ние инвалидизирующих состояний (сочетание 
ДЦП и умственной отсталости, слепоты и 
двигательных нарушений, бронхиальной аст-
мы) [10]. Основной причиной инвалидности у 

глубоко недоношенных детей является дет-
ский церебральный паралич.  

Одним из перспективных направлений 
решения проблемы недоношенности является 
использование математических моделей для 
оценки ближайших и отдаленных исходов, 
прогнозирования продолжительности жизни, 
риска инвалидизации недоношенных детей. 
Так, в работе Бахитовой Р.Х. с соавт. выжива-
емость недоношенных детей изучалась на ос-
нове моделей пропорциональных рисков Кок-
са. Для оценки риска инвалидности недоно-
шенных детей применяли бинарную много-
факторную регрессию. Полученные результа-
ты позволили оценить количество мероприя-
тий по уходу, продолжительность лечения и 
реабилитации детей с ОНМТ и ЭНМТ в дол-
госрочной перспективе [7]. Wesenu M. и со-
авт. исследовали время пребывания недоно-
шенных детей в отделении реанимации и ин-
тенсивной терапии новорожденных. С помо-
щью непараметрической (метод Каплана-
Мейера), полупараметрической (регрессион-
ная модель Кокса) и параметрической (экспо-
ненциальная регрессия, регрессия Вейбулла, 
логистическая модель регрессии) моделей 
выживаемости были определены основные 
факторы риска смерти новорожденных детей. 
К этим факторам относятся асфиксия, респи-
раторный дистресс-синдром (болезнь гиали-
новых мембран), сепсис, желтуха, низкий ге-
стационный возраст [19]. 

Таким образом, проблема профилактики 
преждевременных родов и выхаживания де-
тей с ЭНМТ и ОНМТ остается актуальной для 
здравоохранения во всем мире. Показателем 
успешного выхаживания глубоко недоношен-
ных детей на сегодня является как снижение 
показателя младенческой смертности, так и 
обеспечение качества их жизни. 
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Проблема нутриционной поддержки для пациентов группы риска, особенно при синдроме дисфагии различной этиоло-

гии, остается одной из актуальных на протяжении последних десятилетий. В статье рассмотрены современные тенденции к 
оценке нутриционного статуса пациента и отражены основные патофизиологические изменения при его нарушениях, а 
также его клиническое значение. Анализ зарубежной и отечественной литературы показал, что сегодня используются раз-
личные индексы: индекс массы тела, субъективная глобальная оценка состояния питания, прогностический нутриционный 
индекс, прогностический индекс гипотрофии, периоперационный нутриционный скрининг и др. Обобщив данные литера-
туры, можно утверждать, что при прогнозировании течения заболевания и оценке риска оперативных методов лечения 
определение нутриционного статуса является одним из основополагающих факторов для лечебной тактики при заболева-
ниях, сопровождающихся синдромом дисфагии. 

Ключевые слова: синдром дисфагии, методы оценки нутриционного статуса, осложнения. 
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M.I. Shkerdina, S.Zh. Antonyan, P.A. Yartsev 

APPROACHES TO ASSESSING NUTRITIONAL STATUS  
IN PATIENTS WITH DYSPHAGIA SYNDROME 

 
The problem of nutritional support for patients at risk, especially for dysphagia syndrome of any etiology, remains one of the 

most pressing topics for decades. The article discusses current trends in assessing the nutritional status of a patient and reflects the 
main pathophysiological changes in its disorders, as well as their clinical significance. Analysis of foreign and domestic literature 
has shown that various indices are used today: body mass index, subjective global assessment of nutrition status, predictive nutri-
tional index, predictive hypotrophy index, perioperative nutritional screening, etc. Summarizing the literature data, it can be stated 
that in predicting the course of the disease and assessing the risk of surgical methods of treatment, determining the nutritional status 
is one of the fundamental factors for therapeutic tactics aimed at correcting the course of the disease complicated by dysphagia. 

Key words: dysphagia, nutritional status assessment, complications. 
 
На сегодняшний день проблема нутри-

ционного статуса и необходимости длитель-
ного энтерального питания для ургентных 
больных с тяжелыми травмами и поражения-
ми головного мозга с нарушением сознания и 
дисфагией сохраняет свою актуальность [1–
3]. Около ¼ пациентов с синдромом дисфагии 
подвержены таким серьезным осложнениям, 
как трахеопищеводные свищи, аспирации и 
аспирационные пневмонии [4–6]. При этом 
также не теряют значимости развивающиеся 
структурные изменения в виде гипотрофии 
и/или обезвоживания у 25% пациентов с дис-
фагией [1,5]. Хорошо известно, что недоста-
точность питания является очень распростра-
ненным состоянием в группе пациентов по-
жилого возраста и ассоциируется не только с 
риском послеоперационных осложнений, но и 
с отдаленными результатами лечения [7]. Со-
гласно статистике алиментарные нарушения 
развиваются более чем в 80% случаев у боль-
ных раком верхних отделов желудочно-
кишечного тракта [8]. 

Пациенты с адекватным исходным нут-
риционным статусом могут находиться до 10 

дней в условиях частичного голодания (с под-
держанием водно-электролитного состава ин-
фузионной терапией) до того состояния, когда 
запустится каскад биохимических процессов 
катаболизма белка [9].Более длительные пери-
оды голодания вне зависимости от исходного 
состояния пациента достоверно неблагоприят-
но влияют на течение основного заболевания 
[7]. Поддержание и коррекция адекватного пи-
тания (энтеральным или парентеральным пу-
тем) необходимы для пациентов с исходно 
имеющимися признаками истощения [9]. 

При развитии состояний, приводящих к 
дисфагии и нарушающих естественный пас-
саж пищи по желудочно-кишечному тракту 
вследствие органических или функциональ-
ных причин, одним из основных направлений 
терапии будет нутриционная поддержка и 
коррекция нутриционного статуса такого 
больного [10]. Исходя из этого, базовым будет 
определение состояния нутриционного стату-
са пациента. 

В диетологии нутриционный (пищевой) 
статус пациента определяется как комплекс 
антропометрических и лабораторных парамет-



137 

Медицинский вестник Башкортостана. Том 15, № 6 (90), 2020 

ров, характеризующих соотношение основных 
компонентов тела [11]. Под нутриционным 
статусом понимают метаболическое (отноше-
ние эндогенных процессов катаболизма и ана-
болизма) и фактическое структурно-
функциональное состояние организма (жиро-
вая масса тела, тощая масса тела, белковая со-
ставляющая крови) [12]. Оценка статуса пита-
ния, степени и вида его нарушений имеет важ-
ное значение для определения тактики его 
коррекции. Динамический мониторинг статуса 
питания пациента позволяет распознать состо-
яние нутриционной недостаточности (НН) 
(нутритивного риска), и сформировать персо-
нализированные подходы к коррекции данного 
состояния на всех этапах лечения особенно 
пациентов хирургического профиля [7]. 

На сегодняшний день имеется широкий 
арсенал методов определения нутриционного 
статуса пациентов, который включает в себя 
нутриционный скрининг, лабораторные те-
сты, функциональные тесты и объективные 
обследования. При этом отсутствуют обще-
признанные критерии определения истинного 
уровня НН. Наиболее распространенными 

остаются антропометрический метод, осно-
ванный на измерении роста и веса пациента с 
последующим определением индекса массы 
тела (ИМТ) и/или других формул, отражаю-
щих содержание жировой ткани и объема 
водных секторов в организме, определение 
окружности плеча на уровне средней 1/3 и 
измерение толщины кожной складки над 
трехглавой мышцей плеча, биоимпедансный 
анализ [13]. Из лабораторных методов диа-
гностики НН наиболее часто в клинической 
практике используются подсчет числа лимфо-
цитов и определение показателя сывороточ-
ного альбумина [12,14]. 

В практической медицине для работы с 
хирургическими больными при оценке нутри-
ционного статуса сегодня предложены много-
численные методы: субъективная глобальная 
оценка состояния питания (Subjective Global 
Assesment, SGA), рекомендованная к исполь-
зованию Американским обществом паренте-
рального и энтерального питания, прогности-
ческий нутриционный индекс (ПНИ), прогно-
стический индекс гипотрофии (ПИГ) и т.д. 
[12,15].  

 
ОПРОСНИК SGA 

Критерий А (норма) В (умеренная недостаточность) С (тяжелая недостаточность) 
Потеря веса за последние 6 месяцев Потеря < 5% Потеря 5-10% Потеря >10% 
Пищевой рацион >90% от нормы 70-90% от необходимого <70% от необходимого 
Гастроинтестинальные синдромы 
(тошнота, рвота, диарея) Нет Интермитирующие Ежедневно, на протяжении более 

2-х недель 
Функциональная способность Полная Сниженная Пациент «прикован» к постели 
Основное заболевание Ремиссия Вялотекущее течение Острое/обострение 
Подкожный жир Норма Снижен Значительно снижен 
Мышечная масса Норма Снижена Значительно снижена 
Ортостатический отек Нет Слабый Выраженный 
Асцит Нет Слабый Выраженный 

 
Прогностический нутриционный индекс 

(ПНИ) используется для прогнозирования хи-
рургических рисков. Его значение <40 баллов 
указывает на низкий уровень риска операции, 
40–50 баллов – умеренный и >50 баллов – вы-
сокий [16]. 

ПНИ= 158 – 1,66 (А) – 0,78 (КЖСТ) – 
0,20 (Тр) – 5,8 (КР), где А – альбумин (г/л), 
КЖСТ – кожно-жировая складка над трицеп-
сом (мм), Тр – трансферрин (г/л), КР – кожная 
реактивность (0 – нет реакции, 1 – папула до 5 
мм, 2 – папула более 5 мм). 

Для оценки степени риска хирургиче-
ского вмешательства и риска послеопераци-
онных осложнений также был предложен 
прогностический индекс гипотрофии [11], для 
расчета которого используется формула: 

ПИГ (%) = 140 – 1,5 (А)-1 (ОП) – 0,5 
(КЖСТ) – 20 (Л), где А – сывороточный (г/л); 
ОП – окружность плеча на уровне средней 1/3 
(см); КЖСТ – кожно-жировая складка над 

трицепсом (мм); Л – абсолютное количество 
лимфоцитов крови в тыс. в 1мкл. При этом 
комплексная оценка всех компонентов нутри-
ционного статуса – висцерального белка (аль-
бумин), соматического белка (окружность 
плеча), жировых депо (складка над трицеп-
сом) и иммунного статуса (число лимфоци-
тов) является преимуществом индекса. 

Уровень ПИГ 0–20% характеризует 
норму нутриционного статуса, 20–30% – бел-
ково-энергетической недостаточности легкой 
степени, от 30 до 50% – среднетяжелой и вы-
ше 50% – тяжелой. При недостаточности пи-
тания средней степени тяжести возрастает 
риск послеоперационных осложнений, а бел-
ково-энергетическая недостаточность тяже-
лой степени ассоциируется с увеличением 
риска летального исхода [11]. 

Группа авторов из Германии предлагает 
к использованию следующую методику – пе-
риоперационный нутриционный скрининг 
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(perioperative nutrition screen, PONS), который 
является модифицированной версией шкалы 
MUST (malnutrition universal screening tool). О 
наличии нутриционного риска судят, исходя из 
показателей следующих величин: ИМТ, дина-
мика изменения веса (кг), указание на сниже-
ние потребления пищи, а также уровень пред-
операционного альбумина сыворотки крови. 
На основе результатов скрининга принимается 
решение об инициации нутриционной под-
держки. Для назначения нутриционной под-
держки необходимо наличие хотя бы одного из 
индикаторов: значение ИМТ <18,5 кг/м2 (<20, 
если возраст пациента >65 лет), снижение веса 
>10% за последние 6 месяцев, суточное по-
требление <50% от нормальной диеты в тече-
ние предшествующей недели и/или снижение 
уровня альбумина <3,0 г/дл [17]. 

Китайскими учеными был исследован 
прогностический индекс нутритивного стату-
са – гериатрический индекс нутритивного 
риска (GNRI, Geriatric Nutritional Risk Index), 
предназначенный для прогнозирования риска 
связанного с истощением и кахексией ослож-
нений у пожилых людей [8]. Данные об 
уровне альбуминемии, росте и массе тела ис-
пользовались для расчета значений индекса: 
GNRI= [1,489×сывороточный альбумин (г/л) + 
41,7× истинная масса тела/идеальная масса 
тела]. Идеальная масса тела рассчитывалась 
по уравнению Лоренца:  

для мужчин: рост – 100 - [(рост - 150)/4];  
для женщин: рост – 100 - [(рост - 150)/2,5].  

Отношение: фактическая масса те-
ла/идеальная масса тела – устанавливалось 
равным 1, когда масса тела пациента превыша-
ла идеальную массу тела. В итоге пациенты 
были ранжированы на 4 степени риска, связан-
ного с нутриционным статусом: повышенный 
риск (GNRI<82), умеренный риск (GNRI от 82 
до 92), низкий уровень риска (GNRI от 92 до 
98) и отсутствие риска (GNRI>98). Нутрици-
онная недостаточность ассоциировалась с пре-
клонным возрастом, локализацией опухоли, 
высоким уровнем РЭА, высоким уровнем 
CA19-9, гипоальбуминемией и низким уров-
нем гемоглобина. Приведенные переменные 
были включены в многофакторный анализ 
пропорциональных рисков Cox. Результаты 
анализа показали, что возраст (отношение рис-
ков (ОР), 1.023, 95% ДИ 1.011-1.035, Р <0,001), 
алкогольный анамнез (ОР, 1.453, 95% ДИ, 
1.080-1.954, Р=0,014), степень дифференциров-
ки клеток опухоли (ОР, 1.633, 95% ДИ, 1.239-
2.152, Р<0,001), стадия по TNM (ОР, 1.921, 
95% ДИ, 1.363-2.709, Р < 0,001) и индекс GNRI 
(ОР, 1.757, 95% ДИ, 1.318-2.341, Р<0,001) были 

статистически значимыми прогностическими 
факторами для показателя общей выживаемо-
сти [8]. При этом авторами не была проведена 
оценка корреляции индекса нутритивного рис-
ка с ближайшими результатами хирургическо-
го лечения и тяжестью хирургических ослож-
нений, развившихся в раннем послеопераци-
онном периоде. Кроме того, не отражен алго-
ритм нутриционный поддержки в случае опре-
деления показаний к ней согласно индексу 
GNRI. 

При этом Miyake H. и соавт. указывают, 
что этот индекс является объективным и про-
стым инструментом оценки питания, определя-
емым с использованием параметров только сы-
вороточного альбумина, роста и массы тела па-
циента [18]. González Madroño A. и соавторы 
также выявили устойчивую корреляцию между 
нутриционным статусом, уровнем сывороточ-
ного альбумина, общим холестерином в крови и 
общим числом лимфоцитов, что позволяет ис-
пользовать данные параметры для стандартиза-
ции скрининга нутриционного статуса [19]. 

По рекомендациям ASPEN 2017 года 
нутриционная поддержка должна назначаться 
хирургическим пациентам высокого риска, 
связанного с факторами питания при наличии 
одного из критериев:  

• ИМТ < 18,5 кг/м2; 
• потеря веса более 10-15 % в течение 6 

месяцев; 
• степень C по индексу SGA; 
• уровень сывороточного альбумина до 

операции менее 30 г/л [7,20]. 
Особую роль играют изменения нутри-

ционного статуса для компонентного состава 
тела, что по данным ряда исследований взаи-
мосвязано с результатами хирургического ле-
чения больных с различными локализациями 
опухоли [21,22]. Например, результаты иссле-
дования Okumura S. и соавт. показали, что 
предоперационное снижение индекса скелет-
ной мышечной массы (ИСММ) (Р=0,002) и 
ухудшение характеристик этих мышц 
(Р=0,032) являются независимыми факторами 
риска летального исхода у пациентов с I–III 
стадиями заболевания после операций по по-
воду внутрипеченочного холангиоцеллюляр-
ного рака [23]. R.J. Coelen et al. показали на 
примере больных опухолью Клацкина, что 
низкие показатели ИСММ ассоциированы с 
повышенным риском развития сепсиса 
(Р=0,002) и печеночной недостаточности (сте-
пень B или выше (ISGLS), Р=0,020). При этом 
большинство пациентов со сниженной мы-
шечной массой имели нормальные показатели 
ИМТ. Только у 9,5% больных с низкой мы-

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Okumura%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=27837297
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шечной массой были определены признаки 
кахексии, кроме того среди 17% пациентов из 
общей выборки определялся избыточный 
вес/ожирение при сниженном ИСММ [24]. Та-
ким образом, показатель ИМТ и его изменения 
на фоне онкологического заболевания не могут 
объективно свидетельствовать о нутрицион-
ном и метаболическом статусах больного на 
этапе предоперационной подготовки. 

Представляет интерес изучение измене-
ний не только мышечной компоненты состава 
тела, но и жировой ткани в аспекте результа-
тов лечения. Скелетные мышцы и жировая 
ткань являются эндокринными секреторными 
органами. Миоциты продуцируют миокины, а 
адипоциты продуцируют ряд провоспали-
тельных цитокинов и адипокинов [25]. Также 
существуют структурные и функциональные 
различия между висцеральной и подкожной 
жировой тканью [26]. Накопление висцераль-
ного жира, а также внутримышечное накоп-
ление жировой ткани повышают уровень про-
воспалительных цитокинов и адипокинов, что 
способствует развитию биохимических про-
цессов хронического воспаления и запуску 
механизмов канцерогенеза. Кроме того, жи-
ровая ткань является источником стволовых 
клеток. Эти клетки обладают канцерогенными 
свойствами и влияют на микростромальное 
окружение опухоли, стимулируя ангиогенез. 
Кроме того, миокины и адипокины влияют на 
иммунную систему, особенно на естествен-
ные Т-киллеры. Отмечаются также наруше-
ния гуморального иммунитета вследствие по-
давления активности системы комплемента и 
функции гранулоцитов. Таким образом, счи-
тается, что потеря мышц, накопление внутри-
мышечной жировой ткани и висцеральное 
ожирение ассоциированы с неблагоприятны-
ми отдаленными результатами [23,27]. 

С другой стороны, системная воспали-
тельная реакция ассоциирована с риском 
нарушения синтеза мышечной ткани и разви-
тием саркопении. Повышение уровня TNF-α 
способствует развитию воспаления через ак-
тивацию NFk-β, что приводит к потере мы-
шечной массы. Кроме того, на синтетические 
процессы в мышечной ткани влияют измене-
ния пищевого режима, гиперметаболизм, из-

менения аминокислотного профиля, эндоток-
семия и митохондриальная дисфункция, уве-
личение активных форм кислорода. Перечис-
ленные условия способствуют уменьшению 
синтеза белка и усилению аутофагии, опосре-
дованного протеолиза, что также играет зна-
чимую роль в развитии истощения [28].  

Следует отметить, что пациентам, име-
ющим признаки нутриционной недостаточно-
сти или заболевания, которые могут привести к 
этому состоянию вследствие ограничения пе-
рорального питания (например, тяжелая 
нейрогенная дисфагия доброкачественного или 
злокачественного генеза, опухоли и травмы 
верхних отделов пищеварительного тракта, 
тяжелая травма с нарушением сознания), ре-
комендована инициация энтерального питания 
через назогастральный зонд с последующим 
формированием чрескожной эндоскопической 
гастростомы (ЧЭГ) [2,6,22,29-34]. Результаты 
4-летнего проспективного исследования, 
включавшего данные 210 пациентов, которым 
проведена ЧЭГ по показаниям как при злока-
чественных, так и при доброкачественных но-
вообразованиях, показали, что при средней 
потере веса 11,35±1,5кг в течение 3-х месяцев 
перед ЧЭГ инициация и пролонгированное эн-
теральное питание через гастростому позволи-
ло увеличить вес пациента в среднем на 
3,5±1,7кг через год после размещения ЧЭГ. 
При этом индивидуальная переносимость про-
цедуры была высокой у 83% пациентов, удо-
влетворительной у 15% и низкой только у 2% 
пациентов соответственно [35].  

Заключение  
Нутриционный статус пациента отража-

ет не только его состояние здоровья, но и 
опосредованно иммунный статус и регенера-
торный потенциал, что влияет на толерант-
ность пациентов к хирургическим вмешатель-
ствам, послеоперационное физическое вос-
становление и риск развития хирургических 
осложнений. При прогнозировании течения 
заболевания и оценке риска оперативных ме-
тодов лечения определение нутриционного 
статуса является одним из основополагающих 
факторов для лечебной тактики, направлен-
ной на коррекцию течения заболевания, 
осложненного развитием синдрома дисфагии. 
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СОВРЕМЕННЫЕ ВОЗМОЖНОСТИ КЛИНИЧЕСКОГО ПРИМЕНЕНИЯ 
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Основанная на выделении из жировой ткани стромально-васкулярная фракция (СВФ) представляет собой гетероген-

ную клеточную популяцию эндотелиоцитов, эритроцитов, фибробластов, клеток гладкой мускулатуры, перицитов, макро-
фагов и мезенхимальных стволовых клеток, которые имеют пластически-адгезивный характер. Мезенхимальные стволовые 
клетки обеспечивают противовоспалительное, иммуномодулирующее и антиапоптотическое действие, а также стимулиру-
ют ангиогенез, рост и дифференцировку тканей в месте повреждения. Поэтому СВФ имеет огромный потенциал для тера-
певтического применения при заболеваниях, сопровождающихся локальным повреждением мягких тканей и развитием 
воспалительного процесса. Несмотря на то, что использование СВФ полезно для лечения многих заболеваний, таких как 
дегенеративные заболевания опорно-двигательного аппарата или сердечно-сосудистые заболевания, в настоящее время они 
широко не используются в клинической практике. Несмотря на обширные исследования, точные механизмы воздействия 
СВФ на регенеративные процессы все еще неясны, что, несомненно, препятствует применению СВФ в терапевтических 
целях. Представленная работа освещает результаты исследований, опубликованных в современной литературе и посвя-
щенных механизмам действия СВФ, а также потенциалу ее использования при различных заболеваниях человека. 

Ключевые слова: стромально-васкулярная фракция, патология, механизм, клинические исследования, терапия, скле-
роз, микроциркуляция. 
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M.A. Agaverdiev, S.Yu. Maximova, I.F. Gareev, O.A. Beylerli 
MODERN POSSIBILITIES OF CLINICAL APPLICATION OF THE ADIPOSE 

TISSUE-DERIVED STROMAL VASCULAR FRACTION. LITERATURE REVIEW 
 
Based on isolation from adipose tissue, the stromal vascular fraction (SVF) is a heterogeneous cell population of endothelio-

cytes, erythrocytes, fibroblasts, smooth muscle cells, pericytes, macrophages and mesenchymal stem cells, which are plastic-
adhesive in nature. These cells provide anti-inflammatory, immunomodulatory and anti-apoptotic effects, as well as stimulate angi-
ogenesis, growth and differentiation of cells at the site of injury. Therefore, SVF has great potential for therapeutic use in diseases 
accompanied by local damage to soft tissues and the development of an inflammatory process. Although the use of SVF is useful for 
the treatment of many diseases, such as degenerative diseases of the musculoskeletal system or cardiovascular diseases, SVF is not 
widely used in clinical practice at present. Despite extensive research, the exact mechanisms of the effect of SVF on regenerative 
processes are still unclear, and this undoubtedly hinders progress in the use of SVF for therapeutic purposes. The presented work 
highlights the results of studies published in the modern literature and devoted to the mechanisms of action of SVF, as well as the 
potential of its use in various human diseases. 

Key words: stromal vascular fraction, pathology, mechanism, clinical studies, therapy, sclerosis, microcirculation. 
 
1. Введение 
Стромально-васкулярная фракция 

(СВФ), полученная из жировой ткани (липоас-
пират), представляет собой стромальную 
ткань, которая содержит множество различных 
стволовых клеток, а также других поддержи-
вающих клеток и сигнальных молекул. Эта 
клеточная смесь, традиционно выделяемая с 
помощью ферментативной обработки, содер-
жит несколько популяций клеток, включая ме-
зенхимальные стволовые клетки (МСК), эндо-
телиальные клетки-предшественницы (ЭКП), 
иммунные клетки, гладкомышечные клетки, 
перициты и другие стромальные компоненты 

[1]. Этот уникальный набор клеток облегчает 
ряд биологических процессов, включая уско-
рение заживления, уменьшение воспаления, 
ангиогенез, модуляция иммунитета, а также 
ряд местных и системных эффектов, опосредо-
ванных цитокинами [2,3]. Хотя в некоторых 
исследованиях использовали гомогенную кле-
точную популяцию, полученную из жировой 
ткани, для усиления пролиферации клеток 
стромы / или ангиогенеза, важно понимать, что 
СВФ представляет собой сложную клеточную 
систему, которая имеет клинически значимый 
потенциал в терапии, а не просто однородный 
тип клеток [4]. 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Bisch%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=31100877
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Регенеративные свойства СВФ объясня-
ются ее паракринными эффектами. Клетки 
СВФ секретируют определенные факторы – 
фактор роста эндотелия сосудов (VEGF), фак-
тор роста гепатоцитов (HGF) и трансформи-
рующий фактор роста-β (TGF-β) в присутствии 
различных раздражителей, таких как гипоксия, 
влияя на дифференцировку стволовых клеток 
(СК), ангиогенез и заживление ран и потенци-
ально способствуя росту и развитию новых 
тканей [5-7]. Благодаря данным свойствам и 
простоте забора клеток при минимальном по-
вреждении донорской области СВФ особенно 
перспективна для регенеративной медицины. 
Исследования in vitro быстро переросли в экс-
перименты in vivo, в которых тестировались 
СВФ, чтобы оценить их способность эффек-
тивно регенерировать и восстанавливать ткани 
или органы [5-7]. Однако на сегодня существу-
ет не так много клинических работ об исполь-
зовании СВФ в клеточной терапии у людей. В 
исследованиях, представленных в нынешней 
литературе, в основном использовались прото-
колы, основанные на фундаментальных иссле-
дованиях, и/или другие нестандартные прото-
колы для выделения СВФ с целью клиническо-
го применения, что может привести к несогла-
сованности результатов. Следовательно, необ-
ходимы стандартизированные методы выделе-
ния СВФ и ее компонентов для клинической 
практики. В данной работе мы освещаем ре-
зультаты клинических исследований, опубли-
кованных в современной литературе, по при-
менению СВФ при различных заболеваниях 
человека, а также рассматриваем механизмы 
действия СВФ и методы их выделения.  

2. Характеристика СВФ 
Критерии для характеристики клеточно-

го содержимого СВФ с использованием ком-
бинаций поверхностных антигенов (кластера 
дифференцировки (CD)) являются активно 
развивающейся областью исследования. При 
выделении СВФ наличие переменных, таких 

как возраст пациента, последующая обработка, 
различие, наблюдаемое между выборками, 
вполне понятно [8]. Однако, если существует 
взаимосвязь между различными соотношения-
ми клеточных компонентов, присутствующих 
в СВФ, с ее эффективностью в отношении 
определенных заболеваний, можно было бы 
разработать оптимальную композицию, соот-
ветствующую наивысшей терапевтической 
эффективности. Traktuev и соавт. (2009) про-
демонстрировали, что определенные факторы, 
продуцируемые стромальными клетками из 
СВФ жировой ткани, такие как VEGF, помо-
гают в миграции и лучшей выживаемости 
ЭКП, а фактор роста тромбоцитов (PDGF-BB), 
продуцируемых ЭКП, позволяет этим стро-
мальным клеткам размножаться и мигрировать 
[9,10]. Они также обеспечивают доказатель-
ство взаимодействия между стромальными и 
эндотелиальными клетками, в котором эндоте-
лиальные клетки образуют стабильную труб-
чатую структуру, подобную сосудистой сети, 
при поддержке стромальных клеток как in 
vitro, так и in vivo [10]. В настоящее время 
определено, что стромальные клетки в СВФ 
являются положительными или позитивными 
для классических маркеров МСК, таких как 
CD73 и CD90, и экспрессируют CD34, но не 
экспрессируют пангематопоэтический маркер 
CD45 [11]. Случай с CD34 интересен, посколь-
ку он все еще в значительной степени считает-
ся маркером гемопоэтических стволовых кле-
ток [12]. SundarRaj и соавт. показывают, что 
как выделенная вручную, так и выделенная с 
помощью системы Stempeutron ™ СВФ содер-
жит перицитную популяцию CD146 +, которая 
в основном (>90%) состоит из CD34–, что поз-
воляет предположить, что свежевыделенная 
СВФ содержит популяцию перицитов, лишен-
ную экспрессии маркеров CD34 и CD31 [13]. 
Предстоит определить, станут ли клетки с 
CD146 +, наблюдаемые в популяции СВФ, впо-
следствии стромальными клетками с CD34+.  

 
Таблица 1 

Наиболее важный клеточный компонент СВФ и их соответствующие поверхностные маркеры 

Клеточная популяция СВФ CD и другие маркеры 
Положительный (позитивный) Отрицательный (негативный) 

СК жировой ткани CD13, CD90, CD73, CD34, CD29 CD45, CD144, CD31 
ЭКП CD133, CD146, CD31, CD34 CD45 
ЭК FVIII, CD31 CD34 
Т-лимфоциты Foxp3, CD8, CD4, CD25 - 
Макрофаги CD45, CD14, CD34, CD206 - 
Гладкомышечные клетки альфа-актин - 
Перициты CD73, CD44, CD29, CD13, CD146, CD90 CD45, CD34, CD56 
Преадипоциты CD34 CD45, CD31, CD146 

Примечание. СК – стволовые клетки; ЭКП – эндотелиальные клетки-предшественники; ЭК – эндотелиальные клетки; CD – кластер 
дифференцировки; FVIII – антигемофильный фактор. 

 
Значительные доказательства также су-

ществуют в пользу экспрессии CD34 в МСК 
костного мозга, особенно на ранних стадиях 
исследования, которое включало данные об 
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исчезновении CD34-маркера при культивиро-
вании [14]. Многие аспекты этой загадки еще 
предстоит решить, но вполне вероятно, что 
CD34 маркирует разные типы клеток-
предшественниц, такие как разные МСК и 
ЭКП. В табл. 1 представлена информация о 
часто используемых положительных и отри-
цательных CD-маркеров, идентифицирующих 
различные клеточные популяции СВФ 
[13,15,16]. 

3. Выделение СВФ 
3.1. Ферментативное выделение СВФ 
Наиболее широко используемый метод 

выделения СВФ из липоаспирата заключается 
в расщеплении жировой ткани коллагеназой с 
разделением содержимого на две отдельные 
фракции: фракция плавающих зрелых адипо-
цитов и представляющие интерес клеточные 
компоненты в нижней водной фракции [17]. 
Это разделение можно усилить центрифуги-
рованием; тем не менее, сопоставимое разде-
ление может быть достигнуто с помощью гра-
витационного разделения фаз и фильтрации. 
Хотя центрифугирование более эффективно, 
оно также осаждает все присутствующие 
клетки, в то время как фильтрация может 
быть спроектирована так, чтобы захватывать 
только нужные типы клеток в зависимости от 
размера, получая тем самым определенный 
“клеточный коктейль”. Центрифугирование 
водной фракции дает красноватый осадок, 
содержащий клеточный компонент СВФ. 

 

 
Рис. Стромально-васкулярная фракция (СВФ) представляет со-
бой свежевыделенную гетерогенную клеточную фракцию, полу-
ченную из нативной жировой ткани или липоаспирата от здоро-
вых доноров, пациентов с ожирением (ИМТ> 30) или диабетом 
2-го типа. СВФ – это то, что осталось в осадке после удаления 
компонентов крови и жира. СВФ – грубая и неоднородная смесь 
с множеством клеточных популяций разной степени зрелости и 
функций. Большинство источников указывают, что стволовын 
клетки, полученные из жировой ткани, составляют до 10% от 
клеточной популяции СВФ. Эндотелиальные клетки (зрелые и 
предшественники) составляют 7~30% от клеточной популяции 
СВФ. Фибробласты могут составлять до 50% клеточной популя-
ции СВФ. CD34 + клетки присутствуют в большом количестве и 
могут составлять до 63% клеточной популяции СВФ 

 

Эритроциты, основной контаминант, 
присутствующий в осадке СВФ, можно лизи-
ровать для выделения более чистой популя-

ции клеток СВФ, предназначенных для иссле-
дований in vitro и in vivo [18] (см. рисунок). 

3.2. Неферментативное выделение 
СВФ 

Ввиду имеющихся вопросов, касаю-
щихся выделения СВФ ферментативным ме-
тодом, важно изучить альтернативные методы 
получения СВФ и сравнить их с другим суще-
ствующими методами. Большинство этих ме-
тодов включают механическое перемешива-
ние, которое разрушает жировую ткань и вы-
свобождает стромальные клетки [17]. Как и 
ожидалось, выход клеток при механических 
процедурах намного ниже по сравнению с 
ферментативными методами, поскольку клет-
ки жировой ткани прочно связаны с коллаге-
новыми волокнами и не могут быть легко вы-
свобождены одним механическим воздей-
ствием [17]. Новый метод механического пе-
ремешивания был определен Tonnard и сотр. 
(2013). Инъекционный продукт, названный 
«нано-жиром», получали путем эмульгирова-
ния и фильтрации липоаспирата [19]. Хотя это 
называется трансплантацией нано-жиров, в 
действительности ни одна из жизнеспособных 
жировых клеток не выжила в процессе эмуль-
гирования, но трансплантат был богат CD34 + 
СК жировой ткани. Эффективность и свой-
ства нано-жиров были продемонстрированы в 
многочисленных тематических исследовани-
ях, связанных с омоложением кожи, заживле-
нием ран, лечением склеротического лишая 
вульвы и хронических воспалительных дер-
матозов аногенитальной области [20]. Из-за 
простоты методики ее можно было бы увели-
чить, просто используя желаемый объем 
шприца и/или используя несколько шприцев 
по мере необходимости. Влияние процесса 
эмульгирования на другие представляющие 
интерес клетки, обычно обнаруживаемые в 
ферментативно-обработанной СВФ, еще 
предстоит выяснить. Комбинирование таких 
методов с центрифугированием или фильтра-
цией может дать продукты с высокой концен-
трацией СК жировой ткани, тем самым устра-
няя ферментативное расщепление, сокращая 
время процесса, стоимость и соответствую-
щие нормативные ограничения. 

3.3. Автоматизированные устройства 
для оперативного выделения СВФ 

Оборудование, опыт врачей и расход-
ные материалы, необходимые для традицион-
ного метода выделения СВФ, не являются 
обычным явлением в большинстве медицин-
ских учреждений. Пластическая хирургия, 
занимающая верхний предел медицинских 
расходов, является крупнейшим потребителем 
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СВФ и сопутствующих товаров, но фактиче-
ская сфера ее применения намного шире [21]. 
На сегодняшний день существуют автомати-
зированные биомедицинские устройства, ко-
торые могут производить инъекционную СВФ 
из липоаспирата. Разработки по созданию та-
кого оборудования ведутся уже довольно дав-
но, хотя в основном все еще находятся на ста-
дии испытаний, при этом Cytori Celution® 
(Cytori Therapeutics, Сан-Диего, США) явля-
ется первой системой [22]. В настоящее время 
в разработке находится около 30 различных 
автоматизированных и полуавтоматических 
систем. Используемые технологии и методо-
логии различаются, большинство из них 
предпочитают испытанный метод с помощью 
ферментативного расщепления. Компания 
Stempeutics Research Pvt. Ltd. (Бангалор, Ин-
дия) разработала одну из таких систем – 
Stempeutron ™, доказательства положительных 
результатов которой было сообщено в работе 
SundarRaj и соавт. [13]. Система Stempeutron 
™ использует более эффективный и традици-
онный метод ферментативного расщепления и 
разделения под действием силы тяжести жи-
ровой и водной фракций с последующей 
фильтрацией водной фракции для выделения 
и концентрации СВФ. Система фильтрации 
Stempeutron ™ способна улавливать большин-
ство терапевтически важных типов клеток, 
основываясь на их размеры. Будущие разра-
ботки с данными системами помогут сделать 
возможным получение определенных клеточ-
ных популяций, нацеленных на конкретные 
заболевания. В табл. 2 приведен приблизи-
тельный диапазон размеров клеток СВФ, о 
котором сообщалось в различных исследова-
ниях [23-25]. 

 
Таблица 2 

Наиболее важные клеточные компоненты СВФ  
c их соответствующими размерами 

Клеточная популяция 
СВФ 

Диапазон размеров клеток  
(диаметр или иные размеры), мкм 

СК жировой ткани ~10-25 
ЭКП ~7-8 
ЭК ~10-30 
Т-лимфоциты ~7-12 
Макрофаги До ~20 
Гладкомышечные клетки ~ 3-20 в ширину и 20-500 в длину 
Перициты Длина до ~ 70 мкм 
Преадипоциты До ~10 

Примечание. СК – стволовые клетки; ЭКП – эндотелиальные 
клетки-предшественники; ЭК – эндотелиальные клетки. 
 

4. Механизм действия СВФ 
На сегодняшний день механизм тера-

певтического эффекта СВФ плохо изучен и 
может зависеть от состояния ткани / органа. 
СВФ вполне может действовать разными пу-
тями, и его биологическая активность может 

определяться микроокружением ткани хозяи-
на. Основные действия СВФ – проангиоген-
ное, антиапоптотическое, антифибротическое, 
иммунорегулирующее, противовоспалитель-
ное и трофическое [5-7]. Некоторые из этих 
действий могут быть связаны с наличием СК 
жировой ткани (2-10% от общей популяции 
клеток СВФ) [1]. Известно, что такие морфо-
логические изменения в органах или тканях, 
как склероз, развиваются вследствие наруше-
ния микроциркуляции и развития гипоксии. К 
тому же воспалительные реакции часто со-
провождаются гипоксией, что в результате 
ведет к активному склерозированию тканей 
или органов [26], что подтверждает потенци-
альную роль СВФ в терапии заболеваний, со-
провождающихся нарушением трофики и 
кровообращения. 

4.1. Дифференциация  
Среди клеток СВФ стволовые клетки не 

только занимают относительно большой про-
цент клеток, но также обладают высокой спо-
собностью к дифференцировке. Стволовые 
клетки (СК) жировой таки представляют со-
бой плюрипотентные стволовые клетки, кото-
рые могут дифференцироваться непосред-
ственно в эндотелиальные клетки сосудов, 
гладкомышечные клетки и перициты [27]. Эти 
клетки регулируют рост, стабилизацию и со-
зревание сосудов посредством активации 
TGF-β, ангиопоэтина-2, PDGF-BB, Notch, и 
сигнального пути сфингозин-1-фосфат (S1P) / 
G-связанный белок (EDG) [27]. Между тем 
перициты не только способствуют появлению 
ЭКП, но и поддерживают целостность сосу-
дов, чтобы сформировать сосудистую сеть. 
Исследования показали, что СК жировой тка-
ни также могут участвовать в формировании 
новых микрососудов вместе с эндотелиаль-
ными клетками, чтобы сформировать ста-
бильную систему сосудистой сети [28]. Экс-
перименты на животных продемонстрирова-
ли, что трансплантированные СК могут диф-
ференцироваться в эндотелиальные клетки, 
значительно улучшая кровоток и плотность 
капилляров в моделях ишемии нижних ко-
нечностей у диабетических и недиабетиче-
ских контрольных животных [29]. 

4.2. Паракринное действие СВФ 
Исследование in vivo c нанесением глу-

боких ожогов второй степени показало, что 
при трансплантации СВФ в область повре-
ждения повышается секреция HGF, VEGF и 
основного фактора роста фибробластов 
(bFGF) по сравнению с контрольной группой 
испытуемых животных, которые получали 
только физиологическую сыворотку путем 
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внутрикожной инъекции [30]. В результате 
СВФ улучшала заживление ожоговых ран за 
счет увеличения пролиферации клеток и вас-
куляризации, уменьшения воспаления и уве-
личения фибробластической активности. В 
других же исследованиях было показано, что 
если синтез HGF ингибировать, то свойство 
СВФ способствовать васкуляризации ишеми-
ческой ткани значительно снижается [31]. 
Стволовые клетки, обработанные антителами 
к VEGF, также теряют проангиогенную спо-
собность в ишемизированных тканях [32]. 
Стволовые клетки в составе СВФ могут эф-
фективно секретировать большое количество 
проангиогенных и антиапоптотических фак-
торов, таких как HGF, bFGF, VEGF, PGF-BB и 
TGF-β [33]. Prochzka и соавт. выделили фак-
торы, секретируемые СК, и вводили в ишеми-
зированные конечности кроликов. Было уста-
новлено, что кровоснабжение ишемизирован-
ной ткани в экспериментальной группе было 
вдвое выше, чем в контрольной. Иммуноги-
стохимия также показала, что плотность ка-
пилляров в экспериментальной группе была 
значительно выше, чем в контрольной группе. 
Это указывает на то, что цитокины, секрети-
руемые СК СВФ, могут способствовать ан-
гиогенезу [34]. 

Помимо СК, другие клеточные компо-
ненты СВФ также могут способствовать ре-
моделированию сосудов через паракринный 
путь. Исследования показали, что гипоксия 
может побуждать макрофаги секретировать 
факторы регенерации сосудов, такие как 
VEGF и bFGF, тем самым способствуя обра-
зованию новых кровеносных сосудов [35]. 
Макрофаги в жировой ткани можно разделить 
на макрофаги типа M1 и M2 в соответствии с 
их состояниями активации. В клеточной по-
пуляции СВФ более 90% макрофагов отно-
сятся к типу M2 [1,35]. Макрофаг типа M2 – 
это противовоспалительный макрофаг. Он 
может секретировать противовоспалительные 
факторы, такие как интерлейкин-4 (IL-4), ин-
терлейкин-10 (IL-10), TGF-β, и проангиоген-
ные факторы (bFGF и VEGF), тем самым по-
давляя воспалительную реакцию и способ-
ствуя формированию сосудистой сети. 

Среди всего разнообразия веществ, сек-
ретируемых клетками во внешнюю среду 
(межклеточное пространство), особую роль 
играют внеклеточные везикулы (ЭВ) (экзосо-
мы или микровезикулы). Будучи заключен-
ными в мембрану, подобную мембране самой 
клетки, они могут нести в себе как небольшие 
порции обычного цитоплазматического со-
держимого, так и полностью определенные 

наборы биологически активных молекул [36]. 
Экзосомы размером 30–100 нм образуются из 
ранних эндосом, из которых они получают 
ряд мембранных белков, таких как белки ос-
новного комплекса гистосовместимости, ре-
цепторы, тетраспанины и др. [36]. Другие 
белки, РНК и ДНК, попадают в экзосомы из 
цитоплазмы материнской клетки, с помощью 
АТФ-зависимого транспорта. Основная функ-
ция экзосом – способность транспортировать 
информацию их донорских клеток в клетки-
реципиенты (клетки-мишени) [36,37]. Эндо-
телиальные клетки также секретируют экзо-
сомы с определенным набором факторов 
(например, VEGF и TGF-β), а соседние эндо-
телиальные клетки могут действовать как 
клетки-мишени для связывания с данными 
экзосомами, что в результате способствует 
росту, миграции и неоваскуляризации эндоте-
лия [38]. Эндотелиальные клетки могут акти-
вировать сигнальный путь киназы, регулиру-
емой внеклеточными сигналами 1/2 (ERK1 / 
2) путем повышения экспрессии хемокиново-
го лиганда 1 (CXCL-1), индуцировав секре-
цию эпидермального фактора роста (EGF), и 
способствовать ангиогенезу [39]. Кроме того, 
стромальные клетки, фибробласты и гладко-
мышечные клетки могут секретировать HGF и 
регулировать ангиогенез [40]. 

4.3. Механизм действия цитокинов 
Компоненты СВФ могут секретировать 

большое количество цитокинов через пара-
кринный эффект, и эти активные вещества мо-
гут ускорять заживление поврежденной обла-
сти, способствуя биологической активации 
клеток организма. Например, VEGF может ак-
тивировать ЭКП, побуждая эндотелиальные 
клетки секретировать различные катепсины 
для деградации внеклеточного матрикса, а 
также ингибировать апоптоз эндотелиальных 
клеток и стимулировать пролиферацию и ми-
грацию эндотелиальных клеток [41]. Известно, 
что HGF связывается со своим рецептором на 
мембране эндотелиальных клеток и способ-
ствует пролиферации эндотелиальных клеток, 
активируя сигнальный путь белок 2, связанный 
с рецептором фактора роста (Grb2) / Sos-Ras-
Raf-MAPK [42]. Белок bFGF индуцирует экс-
прессию VEGF через сигнальный путь рецеп-
тор фактора роста фибробластов 1 (FGFR1) / c-
Src / p38 / ядерный фактор каппа B (NF-κB) 
[43]. В то же время активация NF-κB может 
способствовать синтезу ДНК эндотелиальных 
клеток, делению клеток и пролиферации, а 
также регенерации кровеносных сосудов. TGF-
β способствует производству внеклеточного 
матрикса и взаимодействию между эндотели-
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альными клетками и париетальными клетками, 
что в свою очередь способствует образованию 
кровеносных сосудов [44]. 

5. Контроль технологии СВФ  
Существуют международные подходы к 

нормативному регулированию препаратов кле-
точной терапии, где компоненты СВФ, как СК, 
полученные из жировой ткани, попадают в ка-
тегорию человеческих клеток, тканей или про-
дуктов на клеточной и тканевой основе, и их 
производство должно соответствовать дей-
ствующим требованиям по стандартам надле-
жащей тканевой практики (GTP) [45]. Челове-
ческие клетки, ткани или продукты на клеточ-
ной и тканевой основе определяются как изде-
лия, содержащие или состоящие из человече-
ских клеток или тканей, которые предназна-
чены для имплантации, инфузии или передачи 
человеку-реципиенту. Основные требования 
действующей GTP направлены на предотвра-
щение заноса, передачи или распространения 
инфекционных заболеваний клетками, тканя-
ми человека или продуктами на клеточной и 
тканевой основе [45]. Например, в США при-
меняются два уровня регулирования: для низ-
кого уровня риска человеческие клетки, ткани 
или продукты на клеточной и тканевой основе 
регулируются исключительно в соответствии 
с разделом 361 Закона о системе обществен-
ного здравоохранения, в том случае, если он 
соответствует всем следующим критериям 
(Часть 1271.10): а) человеческие клетки, ткани 
или продукты на клеточной и тканевой основе 
подвергаются минимальным манипуляциям; 
б) человеческие клетки, ткани или продукт на 
клеточной и тканевой основе предназначены 
только для гомологичного использования; в) 
производство человеческих клеток, тканей 
или продукта на клеточной и тканевой основе 
не включает комбинацию клеток или тканей с 
другим изделием; г) человеческие клетки, 
ткани или продукт на клеточной и тканевой 
основе не обладают системным эффектом и 
не зависят от метаболической активности жи-
вых клеток в отношении своей основной 
функции или же продукт на тканевой основе 
оказывает системное действие или зависит от 
метаболической активности живых клеток в 
отношении его основной функции и предна-
значен для аутологичного использования [46]. 
В этом случае Управление по санитарному 
надзору за качеством пищевых продуктов и 
медикаментов (Food and Drug Administration, 
FDA) одобряет клинические испытания в ка-
честве нового исследуемого препарата и фор-
мальный процесс утверждения FDA для кон-
кретной терапии не требуется. Для более вы-

сокого уровня риска (больше, чем минималь-
ные манипуляции, например экспансия ex 
vivo, комбинация с нетканевыми компонента-
ми или трансдукция) человеческие клетка, 
ткань или продукт на клеточной и тканевой 
основе считаются лекарством, устройством 
или биологическим препаратом и регулируют-
ся Законом о системе общественного здраво-
охранения (раздел 351). Следовательно, при 
более высоком уровне риска для введения 
СВФ или его компонентов, полученных из жи-
ровой ткани, для клинического использования 
в качестве лекарственного средства должна 
действовать имеющаяся лицензия на биологи-
ческие препараты. Такие лицензии выдаются 
только после того, как продукт доказал свою 
безопасность и эффективность для предпола-
гаемого использования. Находясь на стадии 
разработки, такие продукты могут распростра-
няться для клинического использования на 
людях только в том случае, если у спонсора 
имеется новый исследуемый лекарственный 
препарат, одобренный FDA [47]. 

Автоматизированные устройства для 
высвобождения компонентов СВФ, как СК, 
относятся к медицинским устройствам класса 
III FDA. В настоящее время такие устройства, 
к сожалению, не одобрены для использования 
в США в клинических целях. Они считаются 
инструментами исследования и должны ис-
пользоваться только в соответствии с FDA 
[47]. В Европе использование СВФ регулиру-
ется в том случае, если они считаются лекар-
ственными препаратами для передовой тера-
пии (ATMP) [48]. Регламент ATMP и Дирек-
тива 2001/83/EC Европейского парламента и 
Совета, часть IV30 Приложения I содержат 
точные юридические определения ATMP [48]. 
После введения в действие статьи 17 Регла-
мента (ЕС) № 1394/2007 (Регламент о ATMP) 
заявители получают доступ к дополнительной 
процедуре, которая является научной реко-
мендацией Комитета по передовой терапии 
(CAT) для классификации. Классификация 
ATMP основана на том, соответствует ли 
данный продукт одному из определений ле-
карственного средства для генной терапии, 
лекарственного препарата для соматической 
клеточной терапии или продукта тканевой 
инженерии. CAT отвечает за оценку качества, 
безопасности и эффективности передовых 
терапевтических средств, включая лекарства, 
классифицируемые как генная терапия, тера-
пия соматическими клетками или тканевая 
инженерия. Это подкреплено правилами 
ATMP, которые позволяют Европейскому 
агентству по лекарственным средствам (EMA) 
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в тесном сотрудничестве с Европейской ко-
миссией определять, соответствует ли данный 
продукт научным критериям. Процедура 
классификации ATMP была создана для ре-
шения пограничных случаев, когда классифи-
кация продукта на основе генной, клеточной 
или тканевой терапии не ясна. CAT выпускает 
научные рекомендации, определяющие, попа-
дает ли указанный продукт под определение 
ATMP в Европейском союзе [49]. К примеру, 
в 2015 году CAT заявил, что использование 
коллагеназы для отделения клеток от внекле-
точного матрикса ткани считается существен-
ной манипуляцией и, следовательно, передо-
вой терапией. Следовательно, ферментатив-
ное расщепление будет оцениваться в инди-
видуальном порядке в зависимости от приро-
ды используемой ткани, и даже при наличии 
научных результатов возможно отклонение.  

6. Клинические исследования 
Растущее число клинических исследо-

ваний по применению СВФ представляет со-

бой переход от изучения культивируемых и 
гомогенной популяции клеток к гетерогенной 
смеси клеток СВФ. Клинические исследова-
ния, зарегистрированные на ClinicalTrials.gov, 
посвящены применению гетерогенной попу-
ляции клеток СВФ в терапии различных забо-
леваний человека: заболевания опорно-
двигательного аппарата, травмы, аутоиммун-
ные заболевания и др. Как обсуждалось ранее, 
СВФ уже продемонстрировала множество 
модулирующих и регенеративных свойств в 
исследованиях на животных. Текущие клини-
ческие исследования, большинство из кото-
рых находятся в фазе 1 или фазе 2, стремятся 
продемонстрировать безопасность и эффек-
тивность терапии СВФ у людей. Учитывая 
многообещающие результаты прошлых кли-
нических исследований по применению СВФ 
в терапии при различных патологиях, доказы-
вают нам, что СВФ имеет огромный потенци-
ал для использования их в качестве клеточной 
терапии у людей (табл. 3) [50]. 

Таблица 3 
Примеры некоторых клинических исследований по использованию СВФ в терапии различных заболеваний  

Патология, пациенты, 
кол-во (n) Путь введения Клинические результаты 

Уровень 
доказа-
тельно-

сти 

Лите-
рату-

ра 

Дегенеративно-
дистрофическое 

заболевание диска, 
n=15 

Интрадискальная инъ-
екция под рентгено-

скопией 

Последующее наблюдение – 2, 6 и 12 месяцев. Отсутствие 
побочных эффектов, на 12 месяц улучшение динамического 

диапазона движения, уменьшение болевого синдрома 
IV 50 

Остеоартроз ко-
ленного сустава (I-

III ст.), n=6 

Внутрисуставная инъ-
екция 

Последующее наблюдение 0, 3 и 12 месяцев. Улучшение 
клинических показателей –снижение болевого синдрома и 

повышение подвижности сустава, без изменений на магнит-
но-резонансной томографии (МРТ) 

IV 51 

Остеоартроз ко-
ленного сустава 
(II-III ст.), n=21 

Внутрисуставная инъ-
екция 

Последующее наблюдение 0, 1, 3 и 12 месяцев. Улучшение 
на 8 месяц по шкале VAS (снижение болевого синдрома) и 

изменения на МРТ 
IV 52 

Повреждение 
(травма) суставно-
го хряща коленно-
го сустава, n=30 

Артроскопический 
лаваж 

Последующее наблюдение, уменьшение боли через 25 меся-
цев; результаты артроскопии: 3 полное заживление, 7 появ-
ление новой хрящевой ткани, покрывающий дефект, 4 со-

мнительно, 2 неудачных заживления, 5 ухудшение 

IV 53 

ЧЛХ, регенерация 
костной ткани 

верхнечелюстной 
пазухи, n=6 

Стромально-
васкулярная фракция 

(СВФ)+ кальций-
фосфатная керамика 

Последующее наблюдение 6 месяцев. Процент костной 
ткани и остеоидов был выше в исследуемых биопсиях (с 

добавлением СВФ), чем в контрольных биопсиях (керамика 
только на контралатеральной стороне), особенно у пациен-
тов, получавших β-трикальцийфосфат. Парный анализ 6-ти 
пациентов, получавших двустороннее лечение, выявил уве-

личение объема костной массы и остеоидов с помощью 
микрокомпьютерной томографии или гистоморфометриче-
ских оценок, демонстрируя аддитивный эффект СВФ неза-

висимо от заменителя костной ткани 

Фаза I; 
III 54 

Тендинопатия 
ахиллова сухожи-

лия, n=43 

Интрандинозная инъ-
екция 

Последующее наблюдение 15-30 дней и 6 месяцев. По шка-
лам и опросникам VAS, AOFAS, VISA-A выявлено улучше-

ние. Без изменений на 6 месяц. На УЗИ без изменений 
II 55, 

56 

Критическая ише-
мия нижних ко-
нечностей, n=15 

Вводили один или два 
раза внутримышечно 

вдоль артерий 

Последующее наблюдение – 0 и 12 месяцев. 2 ампутации, 
остальные - заживление язв, уменьшение болевого синдро-
ма, улучшение показателя лодыжечно-плечевого индекса 

(ЛПИ). На ангиографии – множественные сосудистые кол-
латеральные сети 

IV 57 

Инфицированные 
травматические 

раны (n=5), диабе-
тические язвы 

(n=3), рубцовые 
язвы (n=2), сарко-

идоз (n=1) 

Инъекция вводилась в 
основание и края раны 

Последующее наблюдение (0 и 2 недели). Гистология- раз-
личия в экспрессии коллагена. Иммуногистохимия-более 

высокий уровень экспрессии CD31 + в клеточной популяции 
СВФ, значительные различия в скорости заживления ран в 

пользу СВФ (%) 

III 58 
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продолжение таблицы 3 
Системная скле-
родермия, язвы и 
некроз пальцевых 

фаланг 

Инъекция вводилась в 
пальцы 

Последующее наблюдение в течение 12 месяцев. Уменьше-
ние отека пальцев, склероза кожи, улучшение движения, 

чувствительности и силы 
IV 59 

Диабетическая 
стопа (сахарный 
диабет I и II ти-

пов), n=10 

Подкожная инъекция 
вокруг язвы 

Последующее наблюдение (0,4,8 и 12 недель). Чрескожное 
парциальное давление кислорода и кожный микрососуди-

стый кровоток увеличились через 12 недель 
IV 60 

Стрессовое не-
держание мочи у 

мужчин, n=6 

Периуретральная инъ-
екция 

Последующее наблюдение (0,2,4,8 и 12 недель). На МРТ – 
увеличение функциональной длины уретры (с 6,1 до 8,3 мм) 

Фаза I; 
IV 61 

Стрессовое не-
держание мочи у 

мужчин, n=11 

Пери- и транс-
уретральная инъекции 

Последующее наблюдение – 12 месяцев. Привело к улучше-
нию контроля мочеиспускания у 8 из 11 пациентов IV 62 

Наружный после-
операционный 

кишечный свищ, 
n=6 

Чрескожно и эндоско-
пически СВФ вводи-

лась вокруг свища 

Последующее наблюдение – (0,1,2,4,12 и 24 недели). 83% 
закрытия свища через 4 и 12 недель и 100% через 24 недели IV 63 

Ишемическая 
кардиомиопатия, 

n=28 

Интрамиокардиальные 
инъекции с использо-
ванием системы кате-

терной доставки 
MyoCath® 

Последующее наблюдение – 6 месяцев. Безопасность, серь-
езных побочных эффектов нет. Улучшенный тест с 6-

минутной ходьбой на 3 и 6 м. Увеличение фракции выброса 
левого желудочка 

IV 64 

Острый инфаркт 
миокарда, n=9 

Внутрикоронарная 
инфузия 

Последующее наблюдение – 6 месяцев. Увеличение фракции 
выброса левого желудочка на 4%. Отсутствие побочных 

эффектов, уменьшение рубцевания миокарда на 50% 
IV 65 

Невринома луче-
вого нерва. Боле-
вой синдром, n=5 

Внутримышечная инъ-
екция 

Последующее наблюдение (0,2,6,12 и 36 месяцев). Значи-
тельное уменьшение болевого синдрома III 66 

Цирроз печени Внутрипеченочная 
артериальная инфузия 

Последующее наблюдение – месяц. Отсутствие побочных 
эффектов, незначительное восстановление функции печени 

Фаза I; 
IV 67 

Примечание. В данной таблице имеются уровни доказательности (уровни I, II, III и IV) и фазы клинических исследований (Фаза I). 
 

7. Заключение 
Клеточная популяция СВФ, включаю-

щая СК, макрофаги и ЭКП, вносит особый 
вклад в регенеративные способности СВФ. 
Гетерогенная природа СВФ обеспечивает 
противовоспалительное, иммуномодулирую-
щее и антиапоптотическое действие, а также 
стимулирует ангиогенез, рост и дифференци-
ровку клеток в месте повреждения. Несмотря 
на то, что эти эффекты со стороны СВФ дока-
заны преклиническими и клиническими ис-
следованиями, точные механизмы и вклад от-

дельных популяций клеток еще предстоит вы-
яснить. Кроме того, идет поиск альтернатив-
ных методов неферментативного выделения 
СВФ, новых методов лечения и технологий, 
которые позволят применять СВФ в рутинной 
клинической практике. В целом концепция 
применения СВФ с минимальными манипу-
ляциями, является чрезвычайно привлека-
тельной возможностью для будущих методов 
лечения различных заболеваний человека. 

Информация о конфликте интересов. 
Конфликт интересов отсутствует. 

 
Сведения об авторах статьи: 

Павлов Валентин Николаевич – д.м.н., профессор, член-корр. РАН, завкафедрой урологии с курсом ИДПО ФГБОУ ВО 
БГМУ Минздрава России, ректор ФГБОУ ВО БГМУ Минздрава России. Адрес: 450008, г. Уфа, ул. Ленина, 3. E-mail: pav-
lovvn.journal@mail.ru. ORCID: 0000-0003-2125-4897. 
Казихинуров Альберт Альфритович – д.м.н., профессор кафедры урологии с курсом ИДПО ФГБОУ ВО БГМУ Минздра-
ва России. Адрес: 450008, г. Уфа, ул. Ленина, 3. E-mail: alberturo@mail.ru. 
Казихинуров Рустем Альфритович – к.м.н., доцент кафедры урологии с курсом ИДПО ФГБОУ ВО БГМУ Минздрава 
России. Адрес: 450008, г. Уфа, ул. Ленина, 3. E-mail: Royuro@mail.ru. 
Пушкарев Алексей Михайлович – д.м.н., профессор кафедры урологии с курсом ИДПО ФГБОУ ВО БГМУ Минздрава 
России. Адрес: 450008, г. Уфа, ул. Ленина, 3. E-mail: pushkar967@yandex.ru. 
Агавердиев Мурад Арифович – аспирант кафедры урологии с курсом ИДПО ФГБОУ ВО БГМУ Минздрава России.  
Адрес: 450008, г. Уфа, ул. Ленина, 3. E-mail: isimbasium@bk.ru. 
Максимова Серафима Юрьевна – ассистент кафедры урологии с ИДПО ФГБОУ ВО БГМУ Минздрава России. Адрес: 
450008, г. Уфа, ул. Ленина, 3. E-mail: maksimova-serafima@mail.ru. 
Гареев Ильгиз Фанилевич – Ph.D., ассистент кафедры онкологии с курсами онкологии и патологической анатомии 
ИДПО ФГБОУ ВО БГМУ Минздрава России. Адрес: 450008, г. Уфа, ул. Ленина, 3. E-mail: ilgiz_gareev@mail.ru. ORCID: 
0000-0002-4965-0835. 
Бейлерли Озал Арзуман оглы – ассистент кафедры онкологии с курсами онкологии и патологической анатомии ИДПО 
ФГБОУ ВО БГМУ Минздрава России. Адрес: 450008, г. Уфа, ул. Ленина, 3. E-mail: obeylerli@mail.ru. ORCID: 0000-0002-
6149-5460. 
 
ЛИТЕРАТУРА 

1. Ramakrishnan VM, Boyd NL. The Adipose Stromal Vascular Fraction as a Complex Cellular Source for Tissue Engineering Applica-
tions. Tissue Eng Part B Rev. 2018;24(4):289-299.  

2. Yao Y, Dong Z, Liao Y, Zhang P, Ma J, Gao J, Lu F. Adipose Extracellular Matrix/Stromal Vascular Fraction Gel: A Novel Adipose 
Tissue-Derived Injectable for Stem Cell Therapy. Plast Reconstr Surg. 2017;139(4):867-879.  

mailto:alberturo@mail.ru
mailto:Royuro@mail.ru
https://orcid.org/0000-0002-4965-0835
https://orcid.org/0000-0002-6149-5460
https://orcid.org/0000-0002-6149-5460


150 

Медицинский вестник Башкортостана. Том 15, № 6 (90), 2020 

3. Tan SS, Yeo XY, Liang ZC, Sethi SK, Tay SSW. Stromal vascular fraction promotes fibroblast migration and cellular viability in a 
hyperglycemic microenvironment through up-regulation of wound healing cytokines. Exp Mol Pathol. 2018;104(3):250-255.  

4. Nguyen A, Guo J, Banyard DA, Fadavi D, Toranto JD, Wirth GA, Paydar KZ, Evans GR, Widgerow AD. Stromal vascular fraction: A 
regenerative reality? Part 1: Current concepts and review of the literature. J Plast Reconstr Aesthet Surg. 2016;69(2):170-9.  

5. Bora P, Majumdar AS. Adipose tissue-derived stromal vascular fraction in regenerative medicine: a brief review on biology and transla-
tion. Stem Cell Res Ther. 2017;8(1):145.  

6. He Y, Yu X, Chen Z, Li L. Stromal vascular fraction cells plus sustained release VEGF/Ang-1-PLGA microspheres improve fat graft 
survival in mice. J Cell Physiol. 2019;234(5):6136-6146.  

7. Côté JA, Lessard J, Pelletier M, Marceau S, Lescelleur O, Fradette J, Tchernof A. Role of the TGF-beta pathway in dedifferentiation of 
human mature adipocytes. FEBS Open Bio. 2017;7(8):1092-1101. doi: 10.1002/2211-5463.12250. 

8. Dawson HD, Lunney JK. Porcine cluster of differentiation (CD) markers 2018 update. Res Vet Sci. 2018;118:199-246.  
9. Traktuev DO, Merfeld-Clauss S, Li J, Kolonin M, Arap W, Pasqualini R, Johnstone BH, March KL. A population of multipotent CD34-

positive adipose stromal cells share pericyte and mesenchymal surface markers, reside in a periendothelial location, and stabilize endo-
thelial networks. Circ Res. 2008;102:77–85. 

10. Traktuev DO, Prater DN, Merfeld-Clauss S, Sanjeevaiah AR, Saadatzadeh MR, Murphy M, Johnstone BH, Ingram DA, March KL. 
Robust functional vascular network formation in vivo by cooperation of adipose progenitor and endothelial cells. Circ Res. 
2009;104:1410–20. 

11. Liang ZJ, Lu X, Li DQ, Liang YD, Zhu DD, Wu FX, Yi XL, He N, Huang YQ, Tang C, Li HM. Precise Intradermal Injection of 
Nanofat-Derived Stromal Cells Combined with Platelet-Rich Fibrin Improves the Efficacy of Facial Skin Rejuvenation. Cell Physiol 
Biochem. 2018;47(1):316-329.  

12. Hauber I, Beschorner N, Schrödel S, Chemnitz J, Kröger N, Hauber J, Thirion C. Improving Lentiviral Transduction of CD34(+) Hema-
topoietic Stem and Progenitor Cells. Hum Gene Ther Methods. 2018;29(2):104-113.  

13. SundarRaj S, Deshmukh A, Priya N, Krishnan VS, Cherat M, Majumdar AS. Development of a system and method for automated isola-
tion of stromal vascular fraction from adipose tissue lipoaspirate. Stem Cells Int. 2015;2015:1–11. 

14. Navarro A, Marín S, Riol N, Carbonell-Uberos F, Miñana MD. Fibroblast-Negative CD34-Negative Cells from Human Adipose Tissue 
Contain Mesodermal Precursors for Endothelial and Mesenchymal Cells. Stem Cells Dev. 2015;24(19):2280-96.  

15. Bourin P, Bunnell BA, Casteilla L, Dominici M, Katz AJ, March KL, Redl H, Rubin JP, Yoshimura K, Gimble JM. Stromal cells from 
the adipose tissuederived stromal vascular fraction and culture expanded adipose tissuederived stromal/stem cells: a joint statement of 
the International Federation for Adipose Therapeutics and Science (IFATS) and the International Society for Cellular Therapy (ISCT). 
Cytotherapy. 2013;15:641–8. 

16. Guo J, Nguyen A, Banyard DA, Fadavi D, Toranto JD, Wirth GA, Paydar KZ, Evans GR, Widgerow AD. Stromal vascular fraction: a 
regenerative reality? Part 2: mechanisms of regenerative action. J Plast Reconstr Aesthetic Surg. 2016;69:180–8. 

17. Gentile P, Calabrese C, De Angelis B, Pizzicannella J, Kothari A, Garcovich S. Impact of the Different Preparation Methods to Obtain 
Human Adipose-Derived Stromal Vascular Fraction Cells (AD-SVFs) and Human Adipose-Derived Mesenchymal Stem Cells (AD-
MSCs): Enzymatic Digestion Versus Mechanical Centrifugation. Int J Mol Sci. 2019;20(21):5471.  

18. van Dongen JA, Harmsen MC, Stevens HP. Isolation of Stromal Vascular Fraction by Fractionation of Adipose Tissue. Methods Mol 
Biol. 2019;1993:91-103.  

19. Tonnard P, Verpaele A, Peeters G, Hamdi M, Cornelissen M, Declercq H. Nanofat grafting: basic research and clinical applications. 
Plast Reconstr Surg. 2013;132:1017–26. 

20. Guo J, Nguyen A, Banyard DA, Fadavi D, Toranto JD, Wirth GA, Paydar KZ, Evans GR, Widgerow AD. Stromal vascular fraction: A 
regenerative reality? Part 2: Mechanisms of regenerative action. J Plast Reconstr Aesthet Surg. 2016;69(2):180-8.  

21. Gentile P, Scioli MG, Bielli A, Orlandi A, Cervelli V. Concise Review: The Use of Adipose-Derived Stromal Vascular Fraction Cells 
and Platelet Rich Plasma in Regenerative Plastic Surgery. Stem Cells. 2017;35(1):117-134.  

22. Fraser JK, Hicok KC, Shanahan R, Zhu M, Miller S, Arm DM. The Celution () System: Automated Processing of Adipose-Derived 
Regenerative Cells in a Functionally Closed System. Adv Wound Care (New Rochelle). 2014;3(1):38-45.  

23. Invitrogen™ Countess™. Invitrogen cell data sheet-ADSC. http://www. thermofisher.com/content/dam/LifeTech/migration/en/ fileli-
brary/cell-tissueanalysis/pdfs.par.71179.file.dat/co13964-stem-cell-data-sheet-adsc.pdf. (Accessed 1 Dec 2020) 

24. Anatomy atlases: atlas of microscopic anatomy: section 4-blood. Plate 4.53: lymphocytes. https://www.anatomyatlases.org/ Microscopi-
cAnatomy/Section04/Plate0453.shtml. (Accessed 1 Dec 2020). 

25. Duke University Medical School. Histology learning resources. https://web. duke.edu/histology/MoleculesCells/Muscle/ Mus-
cle.html#webslide96. (Accessed 1 Dec 2020). 

26. McGarry T, Biniecka M, Veale DJ, Fearon U. Hypoxia, oxidative stress and inflammation. Free Radic Biol Med. 2018;125:15-24.  
27. Naderi N, Combellack EJ, Griffin M, Sedaghati T, Javed M, Findlay MW, Wallace CG, Mosahebi A, Butler PE, Seifalian AM, Whitaker IS. 

The regenerative role of adipose-derived stem cells (ADSC) in plastic and reconstructive surgery. Int Wound J. 2017;14(1):112-124.  
28. Seo E, Lim JS, Jun JB, Choi W, Hong IS, Jun HS. Exendin-4 in combination with adipose-derived stem cells promotes angiogenesis and 

improves diabetic wound healing. J Transl Med. 2017;15(1):35.  
29. Guo J, Hu H, Gorecka J, Bai H, He H, Assi R, Isaji T, Wang T, Setia O, Lopes L, Gu Y, Dardik A. Adipose-derived mesenchymal stem 

cells accelerate diabetic wound healing in a similar fashion as bone marrow-derived cells. Am J Physiol Cell Physiol. 
2018;315(6):C885-C896.  

30. Atalay S, Coruh A, Deniz KJ. Stromal vascular fraction improves deep partial thickness burn wound healing. Burns. 2014;40(7):1375–83. 
31. Mytsyk M, Isu G, Cerino G, Grapow MTR, Eckstein FS, Marsano A. Paracrine potential of adipose stromal vascular fraction cells to 

recover hypoxia-induced loss of cardiomyocyte function. Biotechnol Bioeng. 2019;116(1):132-142.  
32. Yu WY, Sun W, Yu DJ, Zhao TL, Wu LJ, Zhuang HR. Adipose-derived stem cells improve neovascularization in ischemic flaps in 

diabetic mellitus through HIF-1alpha/VEGF pathway. Eur Rev Med Pharmacol Sci. 2018;22(1):10-16.  
33. Cai Y, Li J, Jia C, He Y, Deng C. Therapeutic applications of adipose cell-free derivatives: a review. Stem Cell Res Ther. 

2020;11(1):312.  
34. Procházka V, Jurčíková J, Laššák O, Vítková K, Pavliska L, Porubová L, Buszman PP, Krauze A, Fernandez C, Jalůvka F, Špačková I, 

Lochman I, Jana D, Merfeld-Clauss S, March KL, Traktuev DO, Johnstone BH. Therapeutic potential of adipose-derived therapeutic 
factor concentrate for treating critical limb ischemia. Cell Transplant. 2016;25(9):1623–33. 

35. Gong Z, Zhang X, Su K, Jiang R, Sun Z, Chen W, Forno E, Goetzman ES, Wang J, Dong HH, Dutta P, Muzumdar R. Deficiency in 
AIM2 induces inflammation and adipogenesis in white adipose tissue leading to obesity and insulin resistance. Diabetologia. 
2019;62(12):2325-2339.  

36. Gareev IF, Beylerli OA, Zhao S, Yang G, Sun J, Beilerli AT, Safin SM. Extraction of Exosomes from Glioblastoma Multiforme Pa-
tients’ Blood Plasma. Creative surgery and oncology. 2019;9(3):234-238. (In Russ.)  

37. Gareev I, Beylerli O, Yang G, Sun J, Pavlov V, Izmailov A, Shi H, Zhao S. The current state of MiRNAs as biomarkers and therapeutic 
tools. Clin Exp Med. 2020;20(3):349-359.  

38. Deng T, Zhang H, Yang H, Wang H, Bai M, Sun W, Wang X, Si Y, Ning T, Zhang L, Li H, Ge S, Liu R, Lin D, Li S, Ying G, Ba Y. 
Exosome miR-155 Derived from Gastric Carcinoma Promotes Angiogenesis by Targeting the c-MYB/VEGF Axis of Endothelial Cells. 
Mol Ther Nucleic Acids. 2020;19:1449-1459.  

http://www/
https://www.anatomyatlases.org/
https://web/


151 

Медицинский вестник Башкортостана. Том 15, № 6 (90), 2020 

39. Miyake M, Goodison S, Urquidi V, Gomes Giacoia E, Rosser CJ. Expression of CXCL1 in human endothelial cells induces angiogene-
sis through the CXCR2 receptor and the ERK1/2 and EGF pathways. Lab Investig. 2013;93(7):768–78. 

40. Newman AC, Chou W, Welch-Reardon KM, Fong AH, Popson SA, Phan DT, Sandoval DR, Nguyen DP, Gershon PD, Hughes CC. 
Analysis of stromal cell secretomes reveals a critical role for stromal cell–derived hepatocyte growth factor and fibronectin in angiogen-
esis. Arterioscler Thromb Vasc Biol. 2013;33(3):513–22. 

41. Chen L, Zheng Q, Liu Y, Li L, Chen X, Wang L, Wang L. Adipose-derived stem cells promote diabetic wound healing via the recruit-
ment and differentiation of endothelial progenitor cells into endothelial cells mediated by the VEGF-PLCgamma-ERK pathway. Arch 
Biochem Biophys. 2020;692:108531.  

42. Tzeng HE, Chen PC, Lin KW, Lin CY, Tsai CH, Han SM, Teng CL, Hwang WL, Wang SW, Tang CH. Basic fibroblast growth factor 
induces VEGF expression in chondrosarcoma cells and subsequently promotes endothelial progenitor cell-primed angiogenesis. Clin Sci 
(Lond). 2015;129(2):147–58. 

43. Yamamoto N, Oyaizu T, Enomoto M, Horie M, Yuasa M, Okawa A, Yagishita K. VEGF and bFGF induction by nitric oxide is associat-
ed with hyperbaric oxygen-induced angiogenesis and muscle regeneration. Sci Rep. 2020;10(1):2744.  

44. Pandya UM, Manzanares MA, Tellechea A, Egbuta C, Daubriac J, Jimenez-Jaramillo C, Samra F, Fredston-Hermann A, Saadipour K, 
Gold LI. Calreticulin exploits TGF-beta for extracellular matrix induction engineering a tissue regenerative process. FASEB J. 
2020;34(12):15849-15874.  

45. Blackford SJI, Ng SS, Segal JM, King AJF, Austin AL, Kent D, Moore J, Sheldon M, Ilic D, Dhawan A, Mitry RR, Rashid ST. Valida-
tion of Current Good Manufacturing Practice Compliant Human Pluripotent Stem Cell-Derived Hepatocytes for Cell-Based Therapy. 
Stem Cells Transl Med. 2019;8(2):124-137.  

46. Buzhor E, Leshansky L, Blumenthal J, Barash H, Warshawsky D, Mazor Y, Shtrichman R. Cell-based therapy approaches: the hope for 
incurable diseases. Regen Med. 2014;9(5):649-72.  

47. Golchin A, Farahany TZ. Biological Products: Cellular Therapy and FDA Approved Products. Stem Cell Rev Rep. 2019;15(2):166-175.  
48. Gentile P, Sterodimas A, Pizzicannella J, Dionisi L, De Fazio D, Calabrese C, Garcovich S. Systematic Review: Allogenic Use of Stro-

mal Vascular Fraction (SVF) and Decellularized Extracellular Matrices (ECM) as Advanced Therapy Medicinal Products (ATMP) in 
Tissue Regeneration. Int J Mol Sci. 2020;21(14):4982.  

49. Ancans J. Cell therapy medicinal product regulatory framework in Europe and its application for MSC-based therapy development. 
Front Immunol. 2012;3:253.  

50. Comella K, Silbert R, Parlo M. Effects of the intradiscal implantation of stromal vascular fraction plus platelet rich plasma in patients 
with degenerative disc disease. J Trans Med. 2017;15(1):12. 

51. Fodor PB, Paulseth SG. Adipose Derived Stromal Cell (ADSC) Injections for Pain Management of Osteoarthritis in the Human Knee 
Joint. Aesthetic Surg J. 2016;36(2):229-236. 

52. Bui K, Duong T, Nguyen N, Nguyen T, Le V, Mai V, Phan N, Le D, Phan, N, Pham P. Symptomatic knee osteoarthritis treatment using 
autologous adipose derived stem cells and platelet-rich plasma: A clinical study. Biomed Res Ther. 2014; 1(1):2-8. 

53. Koh YG, Choi YJ, Kwon SK, Kim YS, Yeo JE. Clinical results and second-look arthroscopic findings after treatment with adipose-
derived stem cells for knee osteoarthritis. Knee Surg Sports Traumatol Arthrosc. 2015;23(5):1308-16. 

54. Prins HJ, Schulten EA, Ten Bruggenkate CM, Klein-Nulend J, Helder MN. Bone Regeneration Using the Freshly Isolated Autologous 
Stromal Vascular Fraction of Adipose Tissue in Combination With Calcium Phosphate Ceramics. Stem Cells Transl Med. 
2016;5(10):1362-1374. 

55. Usuelli FG, Grassi M, Maccario C, Vigano' M, Lanfranchi L, Alfieri Montrasio U, de Girolamo L. Intratendinous adipose-derived stro-
mal vascular fraction (SVF) injection provides a safe, efficacious treatment for Achilles tendinopathy: results of a randomized controlled 
clinical trial at a 6-month follow-up [Journal Article; Randomized Controlled Trial]. Knee Surg Sports Traumatol Arthrosc. 
2018;26(7):2000 ‐2010. 

56. Albano D, Messina C, Usuelli FG, De Girolamo L, Grassi M, Maccario C, Bignotti B, Tagliafico A, Sconfienza LM. Magnetic reso-
nance and ultrasound in achilles tendinopathy: Predictive role and response assessment to platelet-rich plasma and adipose-derived stro-
mal vascular fraction injection. Eur J Radiol. 2017;95:130-135 8. 

57. Darinskas A, Paskevicius M, Apanavicius G, Vilkevicius G, Labanauskas L, Ichim TE, Rimdeika R. Stromal vascular fraction cells for 
the treatment of critical limb ischemia: a pilot study. J Transl Med. 2017;15 

58. Deng C, Wang L, Feng J, Lu F. Treatment of human chronic wounds with autologous extracellular matrix/stromal vascular fraction gel: 
A STROBE- compliant study. Medicine. 2018;97(32):e11667. 

59. Guillaume-Jugnot P, Daumas A, Magalon J, Jouve E, Nguyen PS, Truillet R, Mallet S, Casanova D, Giraudo L, Veran J, Dignat-George 
F, Sabatier F, Magalon G, Granel B. Autologous adipose-derived stromal vascular fraction in patients with systemic sclerosis: 12-month 
follow-up. Rheumatology (Oxford). 2016;55(2):301 ‐306. 

60. Moon KC, Chung HY, Han SK, Jeong SH, Dhong ES. Possibility of Injecting Adipose-Derived Stromal Vascular Fraction Cells to 
Accelerate Microcirculation in Ischemic Diabetic Feet: A Pilot Study. Int J Stem Cells. 2019;12(1):107-113. 

61. Choi JY, Kim TH, Yang JD, Suh JS, Kwon TG. Adipose-derived regenerative cell injection therapy for postprostatectomy incontinence: 
A phase i clinical study. Yonsei Med J. 2016;57(5):1152-1158. 

62. Gotoh M, Yamamoto T, Kato M, et al. Regenerative treatment of male stress urinary incontinence by periurethral injection of autologous 
adipose-derived regenerative cells: 1-year outcomes in 11 patients. Int J Urol. 2014;21(3):294-300. 

63. Mizushima T, Takahashi H, Takeyama H, Naito A, Haraguchi N, Uemura M, Nishimura J, Hata T, Takemasa I, Yamamoto H, Doki Y, 
Mori M. A clinical trial of autologous adipose-derived regenerative cell transplantation for a postoperative enterocutaneous fistula. 
Surgery Today. 2016;46(7):835-842. 

64. Comella K, Parcero J, Bansal H, Perez J, Lopez J, Agrawal A, Ichim T. Effects of the intramyocardial implantation of stromal vascular 
fraction in patients with chronic ischemic cardiomyopathy. J Transl Med. 2016;14(1):158. 

65. Houtgraaf JH, den Dekker WK, van Dalen BM, Springeling T, de Jong R, van Geuns RJ, Geleijnse ML, Fernandez-Aviles F, Zijlsta F, 
Serruys PW, Duckers HJ. First experience in humans using adipose tissue-derived regenerative cells in the treatment of patients with ST-
segment elevation myocardial infarction. J Am Coll Cardiol. 2012;59(5):539-40. 

66. Zimmermann S, Fakin RM, Giesen T, Giovanoli P, Calcagni M. Stromal Vascular Fractionenriched Fat Grafting for the Treatment of 
Symptomatic End-neuromata. J Vis Exp. 2017;(129). 

67. Sakai Y, Takamura M, Seki A, Sunagozaka H, Terashima T, Komura T, Yamato M, Miyazawa M, Kawaguchi K, Nasti A, Mochida H, 
Usui S, Otani N, Ochiya T, Wada T, Honda M, Kaneko S. Phase I clinical study of liver regenerative therapy for cirrhosis by intrahepat-
ic arterial infusion of freshly isolated autologous adipose tissue-derived stromal/stem (regenerative) cell. Regen Ther. 2017;6:52-64. 
 
REFERENCES 

1. Ramakrishnan VM, Boyd NL. The Adipose Stromal Vascular Fraction as a Complex Cellular Source for Tissue Engineering Applica-
tions. Tissue Eng Part B Rev. 2018;24(4):289-299.  

2. Yao Y, Dong Z, Liao Y, Zhang P, Ma J, Gao J, Lu F. Adipose Extracellular Matrix/Stromal Vascular Fraction Gel: A Novel Adipose 
Tissue-Derived Injectable for Stem Cell Therapy. Plast Reconstr Surg. 2017;139(4):867-879.  



152 

Медицинский вестник Башкортостана. Том 15, № 6 (90), 2020 

3. Tan SS, Yeo XY, Liang ZC, Sethi SK, Tay SSW. Stromal vascular fraction promotes fibroblast migration and cellular viability in a 
hyperglycemic microenvironment through up-regulation of wound healing cytokines. Exp Mol Pathol. 2018;104(3):250-255.  

4. Nguyen A, Guo J, Banyard DA, Fadavi D, Toranto JD, Wirth GA, Paydar KZ, Evans GR, Widgerow AD. Stromal vascular fraction: A 
regenerative reality? Part 1: Current concepts and review of the literature. J Plast Reconstr Aesthet Surg. 2016;69(2):170-9.  

5. Bora P, Majumdar AS. Adipose tissue-derived stromal vascular fraction in regenerative medicine: a brief review on biology and transla-
tion. Stem Cell Res Ther. 2017;8(1):145.  

6. He Y, Yu X, Chen Z, Li L. Stromal vascular fraction cells plus sustained release VEGF/Ang-1-PLGA microspheres improve fat graft 
survival in mice. J Cell Physiol. 2019;234(5):6136-6146.  

7. Côté JA, Lessard J, Pelletier M, Marceau S, Lescelleur O, Fradette J, Tchernof A. Role of the TGF-beta pathway in dedifferentiation of 
human mature adipocytes. FEBS Open Bio. 2017;7(8):1092-1101. doi: 10.1002/2211-5463.12250. 

8. Dawson HD, Lunney JK. Porcine cluster of differentiation (CD) markers 2018 update. Res Vet Sci. 2018;118:199-246.  
9. Traktuev DO, Merfeld-Clauss S, Li J, Kolonin M, Arap W, Pasqualini R, Johnstone BH, March KL. A population of multipotent CD34-

positive adipose stromal cells share pericyte and mesenchymal surface markers, reside in a periendothelial location, and stabilize endo-
thelial networks. Circ Res. 2008;102:77–85. 

10. Traktuev DO, Prater DN, Merfeld-Clauss S, Sanjeevaiah AR, Saadatzadeh MR, Murphy M, Johnstone BH, Ingram DA, March KL. 
Robust functional vascular network formation in vivo by cooperation of adipose progenitor and endothelial cells. Circ Res. 
2009;104:1410–20. 

11. Liang ZJ, Lu X, Li DQ, Liang YD, Zhu DD, Wu FX, Yi XL, He N, Huang YQ, Tang C, Li HM. Precise Intradermal Injection of 
Nanofat-Derived Stromal Cells Combined with Platelet-Rich Fibrin Improves the Efficacy of Facial Skin Rejuvenation. Cell Physiol 
Biochem. 2018;47(1):316-329.  

12. Hauber I, Beschorner N, Schrödel S, Chemnitz J, Kröger N, Hauber J, Thirion C. Improving Lentiviral Transduction of CD34(+) Hema-
topoietic Stem and Progenitor Cells. Hum Gene Ther Methods. 2018;29(2):104-113.  

13. SundarRaj S, Deshmukh A, Priya N, Krishnan VS, Cherat M, Majumdar AS. Development of a system and method for automated isola-
tion of stromal vascular fraction from adipose tissue lipoaspirate. Stem Cells Int. 2015;2015:1–11. 

14. Navarro A, Marín S, Riol N, Carbonell-Uberos F, Miñana MD. Fibroblast-Negative CD34-Negative Cells from Human Adipose Tissue 
Contain Mesodermal Precursors for Endothelial and Mesenchymal Cells. Stem Cells Dev. 2015;24(19):2280-96.  

15. Bourin P, Bunnell BA, Casteilla L, Dominici M, Katz AJ, March KL, Redl H, Rubin JP, Yoshimura K, Gimble JM. Stromal cells from 
the adipose tissuederived stromal vascular fraction and culture expanded adipose tissuederived stromal/stem cells: a joint statement of 
the International Federation for Adipose Therapeutics and Science (IFATS) and the International Society for Cellular Therapy (ISCT). 
Cytotherapy. 2013;15:641–8. 

16. Guo J, Nguyen A, Banyard DA, Fadavi D, Toranto JD, Wirth GA, Paydar KZ, Evans GR, Widgerow AD. Stromal vascular fraction: a 
regenerative reality? Part 2: mechanisms of regenerative action. J Plast Reconstr Aesthetic Surg. 2016;69:180–8. 

17. Gentile P, Calabrese C, De Angelis B, Pizzicannella J, Kothari A, Garcovich S. Impact of the Different Preparation Methods to Obtain 
Human Adipose-Derived Stromal Vascular Fraction Cells (AD-SVFs) and Human Adipose-Derived Mesenchymal Stem Cells (AD-
MSCs): Enzymatic Digestion Versus Mechanical Centrifugation. Int J Mol Sci. 2019;20(21):5471.  

18. van Dongen JA, Harmsen MC, Stevens HP. Isolation of Stromal Vascular Fraction by Fractionation of Adipose Tissue. Methods Mol 
Biol. 2019;1993:91-103.  

19. Tonnard P, Verpaele A, Peeters G, Hamdi M, Cornelissen M, Declercq H. Nanofat grafting: basic research and clinical applications. 
Plast Reconstr Surg. 2013;132:1017–26. 

20. Guo J, Nguyen A, Banyard DA, Fadavi D, Toranto JD, Wirth GA, Paydar KZ, Evans GR, Widgerow AD. Stromal vascular fraction: A 
regenerative reality? Part 2: Mechanisms of regenerative action. J Plast Reconstr Aesthet Surg. 2016;69(2):180-8.  

21. Gentile P, Scioli MG, Bielli A, Orlandi A, Cervelli V. Concise Review: The Use of Adipose-Derived Stromal Vascular Fraction Cells 
and Platelet Rich Plasma in Regenerative Plastic Surgery. Stem Cells. 2017;35(1):117-134.  

22. Fraser JK, Hicok KC, Shanahan R, Zhu M, Miller S, Arm DM. The Celution () System: Automated Processing of Adipose-Derived 
Regenerative Cells in a Functionally Closed System. Adv Wound Care (New Rochelle). 2014;3(1):38-45.  

23. Invitrogen™ Countess™. Invitrogen cell data sheet-ADSC. http://www. thermofisher.com/content/dam/LifeTech/migration/en/ fileli-
brary/cell-tissueanalysis/pdfs.par.71179.file.dat/co13964-stem-cell-data-sheet-adsc.pdf. (Accessed 1 Dec 2020) 

24. Anatomy atlases: atlas of microscopic anatomy: section 4-blood. Plate 4.53: lymphocytes. https://www.anatomyatlases.org/ Microscopi-
cAnatomy/Section04/Plate0453.shtml. (Accessed 1 Dec 2020). 

25. Duke University Medical School. Histology learning resources. https://web. duke.edu/histology/MoleculesCells/Muscle/ Mus-
cle.html#webslide96. (Accessed 1 Dec 2020). 

26. McGarry T, Biniecka M, Veale DJ, Fearon U. Hypoxia, oxidative stress and inflammation. Free Radic Biol Med. 2018;125:15-24.  
27. Naderi N, Combellack EJ, Griffin M, Sedaghati T, Javed M, Findlay MW, Wallace CG, Mosahebi A, Butler PE, Seifalian AM, Whitaker IS. 

The regenerative role of adipose-derived stem cells (ADSC) in plastic and reconstructive surgery. Int Wound J. 2017;14(1):112-124.  
28. Seo E, Lim JS, Jun JB, Choi W, Hong IS, Jun HS. Exendin-4 in combination with adipose-derived stem cells promotes angiogenesis and 

improves diabetic wound healing. J Transl Med. 2017;15(1):35.  
29. Guo J, Hu H, Gorecka J, Bai H, He H, Assi R, Isaji T, Wang T, Setia O, Lopes L, Gu Y, Dardik A. Adipose-derived mesenchymal stem cells 

accelerate diabetic wound healing in a similar fashion as bone marrow-derived cells. Am J Physiol Cell Physiol. 2018;315(6):C885-C896.  
30. Atalay S, Coruh A, Deniz KJ. Stromal vascular fraction improves deep partial thickness burn wound healing. Burns. 2014;40(7):1375–83. 
31. Mytsyk M, Isu G, Cerino G, Grapow MTR, Eckstein FS, Marsano A. Paracrine potential of adipose stromal vascular fraction cells to 

recover hypoxia-induced loss of cardiomyocyte function. Biotechnol Bioeng. 2019;116(1):132-142.  
32. Yu WY, Sun W, Yu DJ, Zhao TL, Wu LJ, Zhuang HR. Adipose-derived stem cells improve neovascularization in ischemic flaps in 

diabetic mellitus through HIF-1alpha/VEGF pathway. Eur Rev Med Pharmacol Sci. 2018;22(1):10-16.  
33. Cai Y, Li J, Jia C, He Y, Deng C. Therapeutic applications of adipose cell-free derivatives: a review. Stem Cell Res Ther. 

2020;11(1):312.  
34. Procházka V, Jurčíková J, Laššák O, Vítková K, Pavliska L, Porubová L, Buszman PP, Krauze A, Fernandez C, Jalůvka F, Špačková I, 

Lochman I, Jana D, Merfeld-Clauss S, March KL, Traktuev DO, Johnstone BH. Therapeutic potential of adipose-derived therapeutic 
factor concentrate for treating critical limb ischemia. Cell Transplant. 2016;25(9):1623–33. 

35. Gong Z, Zhang X, Su K, Jiang R, Sun Z, Chen W, Forno E, Goetzman ES, Wang J, Dong HH, Dutta P, Muzumdar R. Deficiency in 
AIM2 induces inflammation and adipogenesis in white adipose tissue leading to obesity and insulin resistance. Diabetologia. 
2019;62(12):2325-2339.  

36. Gareev IF, Beylerli OA, Zhao S, Yang G, Sun J, Beilerli AT, Safin SM. Extraction of Exosomes from Glioblastoma Multiforme Pa-
tients’ Blood Plasma. Creative surgery and oncology. 2019;9(3):234-238. (In Russ.)  

37. Gareev I, Beylerli O, Yang G, Sun J, Pavlov V, Izmailov A, Shi H, Zhao S. The current state of MiRNAs as biomarkers and therapeutic 
tools. Clin Exp Med. 2020;20(3):349-359.  

38. Deng T, Zhang H, Yang H, Wang H, Bai M, Sun W, Wang X, Si Y, Ning T, Zhang L, Li H, Ge S, Liu R, Lin D, Li S, Ying G, Ba Y. 
Exosome miR-155 Derived from Gastric Carcinoma Promotes Angiogenesis by Targeting the c-MYB/VEGF Axis of Endothelial Cells. 
Mol Ther Nucleic Acids. 2020;19:1449-1459.  

http://www/
https://www.anatomyatlases.org/
https://web/


153 

Медицинский вестник Башкортостана. Том 15, № 6 (90), 2020 

39. Miyake M, Goodison S, Urquidi V, Gomes Giacoia E, Rosser CJ. Expression of CXCL1 in human endothelial cells induces angiogene-
sis through the CXCR2 receptor and the ERK1/2 and EGF pathways. Lab Investig. 2013;93(7):768–78. 

40. Newman AC, Chou W, Welch-Reardon KM, Fong AH, Popson SA, Phan DT, Sandoval DR, Nguyen DP, Gershon PD, Hughes CC. 
Analysis of stromal cell secretomes reveals a critical role for stromal cell–derived hepatocyte growth factor and fibronectin in angiogen-
esis. Arterioscler Thromb Vasc Biol. 2013;33(3):513–22. 

41. Chen L, Zheng Q, Liu Y, Li L, Chen X, Wang L, Wang L. Adipose-derived stem cells promote diabetic wound healing via the recruit-
ment and differentiation of endothelial progenitor cells into endothelial cells mediated by the VEGF-PLCgamma-ERK pathway. Arch 
Biochem Biophys. 2020;692:108531.  

42. Tzeng HE, Chen PC, Lin KW, Lin CY, Tsai CH, Han SM, Teng CL, Hwang WL, Wang SW, Tang CH. Basic fibroblast growth factor 
induces VEGF expression in chondrosarcoma cells and subsequently promotes endothelial progenitor cell-primed angiogenesis. Clin Sci 
(Lond). 2015;129(2):147–58. 

43. Yamamoto N, Oyaizu T, Enomoto M, Horie M, Yuasa M, Okawa A, Yagishita K. VEGF and bFGF induction by nitric oxide is associat-
ed with hyperbaric oxygen-induced angiogenesis and muscle regeneration. Sci Rep. 2020;10(1):2744.  

44. Pandya UM, Manzanares MA, Tellechea A, Egbuta C, Daubriac J, Jimenez-Jaramillo C, Samra F, Fredston-Hermann A, Saadipour K, 
Gold LI. Calreticulin exploits TGF-beta for extracellular matrix induction engineering a tissue regenerative process. FASEB J. 
2020;34(12):15849-15874.  

45. Blackford SJI, Ng SS, Segal JM, King AJF, Austin AL, Kent D, Moore J, Sheldon M, Ilic D, Dhawan A, Mitry RR, Rashid ST. Valida-
tion of Current Good Manufacturing Practice Compliant Human Pluripotent Stem Cell-Derived Hepatocytes for Cell-Based Therapy. 
Stem Cells Transl Med. 2019;8(2):124-137.  

46. Buzhor E, Leshansky L, Blumenthal J, Barash H, Warshawsky D, Mazor Y, Shtrichman R. Cell-based therapy approaches: the hope for 
incurable diseases. Regen Med. 2014;9(5):649-72.  

47. Golchin A, Farahany TZ. Biological Products: Cellular Therapy and FDA Approved Products. Stem Cell Rev Rep. 2019;15(2):166-175.  
48. Gentile P, Sterodimas A, Pizzicannella J, Dionisi L, De Fazio D, Calabrese C, Garcovich S. Systematic Review: Allogenic Use of Stro-

mal Vascular Fraction (SVF) and Decellularized Extracellular Matrices (ECM) as Advanced Therapy Medicinal Products (ATMP) in 
Tissue Regeneration. Int J Mol Sci. 2020;21(14):4982.  

49. Ancans J. Cell therapy medicinal product regulatory framework in Europe and its application for MSC-based therapy development. 
Front Immunol. 2012;3:253.  

50. Comella K, Silbert R, Parlo M. Effects of the intradiscal implantation of stromal vascular fraction plus platelet rich plasma in patients 
with degenerative disc disease. J Trans Med. 2017;15(1):12. 

51. Fodor PB, Paulseth SG. Adipose Derived Stromal Cell (ADSC) Injections for Pain Management of Osteoarthritis in the Human Knee 
Joint. Aesthetic Surg J. 2016;36(2):229-236. 

52. Bui K, Duong T, Nguyen N, Nguyen T, Le V, Mai V, Phan N, Le D, Phan, N, Pham P. Symptomatic knee osteoarthritis treatment using 
autologous adipose derived stem cells and platelet-rich plasma: A clinical study. Biomed Res Ther. 2014; 1(1):2-8. 

53. Koh YG, Choi YJ, Kwon SK, Kim YS, Yeo JE. Clinical results and second-look arthroscopic findings after treatment with adipose-
derived stem cells for knee osteoarthritis. Knee Surg Sports Traumatol Arthrosc. 2015;23(5):1308-16. 

54. Prins HJ, Schulten EA, Ten Bruggenkate CM, Klein-Nulend J, Helder MN. Bone Regeneration Using the Freshly Isolated Autologous 
Stromal Vascular Fraction of Adipose Tissue in Combination With Calcium Phosphate Ceramics. Stem Cells Transl Med. 
2016;5(10):1362-1374. 

55. Usuelli FG, Grassi M, Maccario C, Vigano' M, Lanfranchi L, Alfieri Montrasio U, de Girolamo L. Intratendinous adipose-derived stro-
mal vascular fraction (SVF) injection provides a safe, efficacious treatment for Achilles tendinopathy: results of a randomized controlled 
clinical trial at a 6-month follow-up [Journal Article; Randomized Controlled Trial]. Knee Surg Sports Traumatol Arthrosc. 
2018;26(7):2000 ‐2010. 

56. Albano D, Messina C, Usuelli FG, De Girolamo L, Grassi M, Maccario C, Bignotti B, Tagliafico A, Sconfienza LM. Magnetic reso-
nance and ultrasound in achilles tendinopathy: Predictive role and response assessment to platelet-rich plasma and adipose-derived stro-
mal vascular fraction injection. Eur J Radiol. 2017;95:130-135 8. 

57. Darinskas A, Paskevicius M, Apanavicius G, Vilkevicius G, Labanauskas L, Ichim TE, Rimdeika R. Stromal vascular fraction cells for 
the treatment of critical limb ischemia: a pilot study. J Transl Med. 2017;15 

58. Deng C, Wang L, Feng J, Lu F. Treatment of human chronic wounds with autologous extracellular matrix/stromal vascular fraction gel: 
A STROBE- compliant study. Medicine. 2018;97(32):e11667. 

59. Guillaume-Jugnot P, Daumas A, Magalon J, Jouve E, Nguyen PS, Truillet R, Mallet S, Casanova D, Giraudo L, Veran J, Dignat-George 
F, Sabatier F, Magalon G, Granel B. Autologous adipose-derived stromal vascular fraction in patients with systemic sclerosis: 12-month 
follow-up. Rheumatology (Oxford). 2016;55(2):301 ‐306. 

60. Moon KC, Chung HY, Han SK, Jeong SH, Dhong ES. Possibility of Injecting Adipose-Derived Stromal Vascular Fraction Cells to 
Accelerate Microcirculation in Ischemic Diabetic Feet: A Pilot Study. Int J Stem Cells. 2019;12(1):107-113. 

61. Choi JY, Kim TH, Yang JD, Suh JS, Kwon TG. Adipose-derived regenerative cell injection therapy for postprostatectomy incontinence: 
A phase i clinical study. Yonsei Med J. 2016;57(5):1152-1158. 

62. Gotoh M, Yamamoto T, Kato M, et al. Regenerative treatment of male stress urinary incontinence by periurethral injection of autologous 
adipose-derived regenerative cells: 1-year outcomes in 11 patients. Int J Urol. 2014;21(3):294-300. 

63. Mizushima T, Takahashi H, Takeyama H, Naito A, Haraguchi N, Uemura M, Nishimura J, Hata T, Takemasa I, Yamamoto H, Doki Y, 
Mori M. A clinical trial of autologous adipose-derived regenerative cell transplantation for a postoperative enterocutaneous fistula. 
Surgery Today. 2016;46(7):835-842. 

64. Comella K, Parcero J, Bansal H, Perez J, Lopez J, Agrawal A, Ichim T. Effects of the intramyocardial implantation of stromal vascular 
fraction in patients with chronic ischemic cardiomyopathy. J Transl Med. 2016;14(1):158. 

65. Houtgraaf JH, den Dekker WK, van Dalen BM, Springeling T, de Jong R, van Geuns RJ, Geleijnse ML, Fernandez-Aviles F, Zijlsta F, 
Serruys PW, Duckers HJ. First experience in humans using adipose tissue-derived regenerative cells in the treatment of patients with ST-
segment elevation myocardial infarction. J Am Coll Cardiol. 2012;59(5):539-40. 

66. Zimmermann S, Fakin RM, Giesen T, Giovanoli P, Calcagni M. Stromal Vascular Fractionenriched Fat Grafting for the Treatment of 
Symptomatic End-neuromata. J Vis Exp. 2017;(129). 

67. Sakai Y, Takamura M, Seki A, Sunagozaka H, Terashima T, Komura T, Yamato M, Miyazawa M, Kawaguchi K, Nasti A, Mochida H, 
Usui S, Otani N, Ochiya T, Wada T, Honda M, Kaneko S. Phase I clinical study of liver regenerative therapy for cirrhosis by intrahepat-
ic arterial infusion of freshly isolated autologous adipose tissue-derived stromal/stem (regenerative) cell. Regen Ther. 2017;6:52-64. 
 
 
 



154 

Медицинский вестник Башкортостана. Том 15, № 6 (90), 2020 

УДК 616.-008.331.1-07:616.12-008.313.2 
© М.М.М. Альфукаха, Э.Г. Муталова, 2020 
 
 

М.М.М. Альфукаха, Э.Г. Муталова 
НЕКОТОРЫЕ АСПЕКТЫ ФОРМИРОВАНИЯ  

ФИБРОЗА МИОКАРДА 
ФГБОУ ВО «Башкирский государственный медицинский университет» 

Минздрава России, г. Уфа 
 
В статье представлены результаты анализа литературы, посвященной проблеме миокардиального фиброза у больных 

артериальной гипертензией. Изложены современные представления о механизмах формирования фиброза как одного из 
главных компонентов в прогрессировании большинства сердечно-сосудистых заболеваний, определена роль ремоделиро-
вания левого желудочка как мультимодальной реакции миокарда на множество внешних или внутренних стимулов. Рас-
смотрены понятия внеклеточный матрикс и его объем, их клиническое значение для прогрессирования сердечно-
сосудистых заболеваний. Проанализированы связи метаболических маркеров миокардиального фиброза с ремоделирова-
нием сердца, рассмотрены результаты исследований, в которых показано, что увеличение активности TIMP-1. 

Тканевые ингибиторы матриксных металлопротеиназ (TIMP-1) способствуют упрочению коллагеновой интерстици-
альной сети для противостояния повышенному функциональному напряжению миокарда, что в последующем приводит к 
ремоделированию сердца и формированию диастолической дисфункции. Обсуждены основные сигналзависимые тран-
скрипционные факторы контроля сердечной пластичности. 

Ключевые слова: фиброз миокарда, сердечно-сосудистые заболевания, ремоделирование сердца, биомаркеры фиброза 
миокарда, матриксная металлопротеиназа, тканевой ингибитор матриксной металлопротеиназы. 

 
M.M.M. Alfukaha, E.G. Mutalova 

SOME ASPECTS OF MYOCARDIAL FIBROSIS FORMATION  
 
The article presents the results of literature analysis on the problem of myocardial fibrosis in patients with arterial hypertension. 

The work analyzes modern ideas about the mechanisms of fibrosis formation as one of the main components in the progression of 
most cardiovascular diseases, the role of left ventricular remodeling as a multimodal myocardial response to many external or inter-
nal stimuli is determined. The concepts of extracellular matrix and its volume, their clinical significance for the progression of car-
diovascular diseases are considered. The connection between metabolic markers of myocardial fibrosis with heart remodeling has 
been analyzed, the results of studies describing an increase in activity of TIMP-1 have been considered. 

TIMP-1 helps to strengthen the collagen interstitial network to counter the increased functional tension of the myocardium, sub-
sequently leading to cardiac remodeling and the formation of diastolic dysfunction. The main signal-dependent transcription factors 
controlling cardiac plasticity are discussed. 

Key words: myocardial fibrosis, cardiovascular disease, heart remodeling, biomarkers of myocardial fibrosis, matrix metallo-
proteinase, tissue matrix metalloproteinase inhibitor. 

 
Заболевания сердечно-сосудистой си-

стемы на протяжении многих лет занимают 
ведущее место в структуре заболеваемости и 
смертности во всех развитых странах мира 
[32]. По данным Росстата отмечается 
неуклонный рост числа заболеваемости. При 
этом за последние пять лет отмечена негатив-
ная тенденция к увеличению. Показатели 
смертности от заболеваний сердечно-
сосудистой системы также остаются доста-
точно высокими и занимают одно из первых 
мест в структуре смертности от других забо-
леваний. По данным ВОЗ в 2016 году от сер-
дечно-сосудистых заболеваний (ССЗ) умерли 
17,9 миллиона человек, что составило 31% 
всех случаев смерти в мире; 85% этих смертей 
произошло в результате сердечного приступа 
и инсульта, в 2018 г. в России 45,4% умерших 
страдали болезнями системы кровообращения 
[4]. Основой прогрессирования большинства 
ССЗ являются структурные изменения мио-
карда и сосудистой стенки, ключевым компо-
нентом которых служит фиброз [22]. 

В настоящее время в соответствии с па-
радигмой сердечно-сосудистого континуума, 
в рамках которой логично объясняется цепь 
взаимосвязанных событий, инициированных 

множеством факторов риска, приводящих к 
развитию заболеваний сердца и сосудов. Ре-
моделированию левого желудочка (ЛЖ) отво-
дится ключевая роль в механизмах прогрес-
сирования хронической сердечной недоста-
точности (ХСН) вплоть до терминальной ста-
дии поражения сердца и смертельного исхода 
[11,16,17,47,48]. 

В узком смысле ремоделирование трак-
туется как процесс переустройства существу-
ющей структуры, когда к ней присоединяется 
новый материал или она целиком изменяется 
[28]. В широком понимании ремоделирование 
сердца означает процесс комплексного изме-
нения структуры и функции сердца в ответ на 
повреждающую перегрузку или утрату части 
жизнеспособного миокарда [28]. В соответ-
ствии с консенсусом, принятым Международ-
ным форумом по ремоделированию сердца, 
ремоделирование сердца может быть опреде-
лено как изменение экспрессии генома, моле-
кулярные, клеточные и интерстициальные 
сдвиги, которые проявляются трансформаци-
ей размера, формы и функции сердца после 
его повреждения [23]. Ремоделирование ЛЖ 
является мультимодальной реакцией миокар-
да на множество внешних или внутренних 
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стимулов, имеющей сложную иерархию ле-
жащих в ее основе сдвигов на уровне миофи-
ламентов, кардиомиоцитов, экстрацеллюляр-
ного матрикса и целого желудочка [3,44]. При 
этом пусковое событие может иметь одно-
кратный характер как в случае инфаркта мио-
карда или воздействовать длительно как при 
хронической перегрузке объемом и (или) дав-
лением, а также при повторяющихся эпизодах 
миокардиальной ишемии. 

Достове рно изве стно, что изме не ние  
формы ле вого же лудочка  происходит по при-
чине  гипе ртрофии ка рдиомиоцитов, а  та кже  
гипе ртрофии и гипе рпла зии инте рстициа ль-
ных кле ток и эндоте лия [45], что со вре ме-
 не м приводит к уве личе нию ма ссы и объе ма  
норма льных структур се рдца . Выска зыва е тся 
мне ние , что при артериальной гипертензии 
(А Г) ре моде лирова ние  миока рда  (избыточ-
на я гипе ртрофия), с одной стороны, являе тся 
компе нса торной ре а кцие й, да юще й се рдцу 
возможность ра бота ть в условиях повы-
ше нного а рте риа льного да вле ния, а  с другой 
– одним из эта пов прогре ссирова ния 
па тологиче ских изме не ний миока рда  [8]. 
Артериальная гипертензия влияе т на  про-
це ссы формирова ния колла ге на  в миока рде , 
что в да льне йше м приводит к ра звитию 
на руше ния диа столиче ской функции и со 
вре ме не м – к появле нию диа столиче ской 
се рде чной не доста точности. На руше ние  
диа столиче ской функции ЛЖ служит 
на иболе е  ра нним пре две стником гипе ртро-
фии ле вого же лудочка  и миока рдиа льного 
фиброза , обусла влива юще го повыше ние  ри-
гидности сте нки ле вого же лудочка  у больных 
А Г [9]. На руше ние  диа столиче ской функции 
связыва ют с уве личе ние м соде ржа ния в мио-
ка рде  фиброзной тка ни, на копле ние м кол-
ла ге на  и на руше ние м тра нспорта  ионов 
ка льция, что вызыва е т за ме дле ние  ре ла кса-
 ции и ухудше ние  ра стяжимости миока рда  
ле вого же лудочка  [5]. 

 В на стояще е  вре мя под диффузным 
фиброзом миока рда  понима ют па тологиче с-
кий проце сс, который сопровожда е тся избы-
точным отложе ние м колла ге на  в миока рде  
за  сче т пре обла да ния проце ссов е го синте за  
на д ра спа дом. Основным сле дствие м фибро-
за  являе тся сниже ние  ра стяжимости же лу-
дочков. Ра стяжимость же лудочков снижа е тся 
ка к за  сче т уве личе ния числа  волокон кол-
ла ге на , та к и в ре зульта те  на руше ния е го 
свойств. Сме на  продольной на пра вле нности 
волокон на  попе ре чную приводит к 
зна чите льному уве личе нию же сткости мио-
ка рда . Кроме  того, в гипе ртрофирова нном 

миока рде  уме ньша е тся соде ржа ние  
«эла стичного» колла ге на  III типа  и 
уве личива е тся соде ржа ние  «же сткого» кол-
ла ге на  I типа . По мне нию ряда  ис-
сле дова те ле й име нно фиброз миока рда  
опре де ляе т пе ре ход от бе ссимптомной 
диа столиче ской дисфункции к диа столиче с-
кой се рде чной не доста точности, а  та кже  
отве ча е т за  прогре ссирова ние  диа столиче с-
кой дисфункции у больных с диа столиче ской 
се рде чной не доста точностью. Дока за но, что 
для того, чтобы уме ньшить же сткость мио-
ка рда , не обходимо добиться ре ве рсии е го 
фиброза  [7]. 

В после дние  годы были зна чите льно 
ра сшире ны пре дста вле ния о ра звитии фиб-
роза  и роли ме жкле точного (инте рсти-
циа льного) простра нства  в этом проце ссе . В 
после дующе м инте рстициа льному прост-
ра нству миока рда  было да но на зва ние  
ме жкле точный ма трикс. Ра не е  вне кле точное  
простра нство миока рда  ра ссма трива ли ка к 
объе мную долю се рде чной тка ни, котора я не  
за нята  кле тка ми (ка рдиомиоцита ми). Вне -
кле точное  простра нство миока рда  счита лось 
ста тичным гистологиче ским обра зова ние м, 
одна ко позже  было установлено, что оно под-
ве рже но дина мике , боле е  того, да нна я се ть 
выступа е т ка к инте гра льный пока за те ль ди-
на миче ского изме не ния под влияние м ра з-
личных (ме ха ниче ских, химиче ских, 
эле ктриче ских) стимулов в миока рде . 

Вне кле точный ма трикс являе тся 
ма кромоле кулярной ме та боличе ски а ктив-
ной дина миче ской се тью волокон (пре иму-
ще стве нно колла ге новых) и кле ток (пре иму-
ще стве нно фибробла стов) со способностью 
диффе ре нцирова ться в миофибробла сты, ко-
тора я име е т ва жное  зна че ние  для нор-
ма льного функционирова ния се рдца . Фиб-
робла сты и миофибробла сты, окружа ющие  и 
инфильтрирующие  вне кле точный ма трикс, 
связа ны с колла ге новыми волокна ми. Они 
способны отве ча ть на  ме ха ниче ское  
ра стяже ние  и да вле ние  та к же , ка к на  
ра зличные  а утокринные  и па ра криннные  
стимулы, изме не ние м пролифе ра ции, миг-
ра ции и инте нсивности синте за  колла ге на . 
Эти проце ссы могут способствова ть ре моде-
 лирова нию се рдца  и игра ть не бла гоприят-
ную роль в па тоге не зе  се рде чно-сосудистых 
за боле ва ний [20]. 

Основными кле тка ми фиброге не за  в 
миока рде  призна ны фибробла сты, име ющие  
на ибольше е  сродство с инта ктной тка нью. 
Они появляются в ре зульта те  эпите лиа льно-
ме зе нхима льного пе ре хода  [26,42] в отве т на  
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повре жде ние , которое  стимулируе т экс-
пре ссию та ких фа кторов, ка к эндоте лин-1, 
тра нсформирующий 1β-фа ктор роста  (TGF-
1β), и а нгиоте нзин II [17]. Фибробла сты сво-
ими отростка ми обра зуют се ть яче е к в 
пре де ла х вне кле точного ма трикса , что поз-
воляе т им ре а гирова ть на  це лый ряд стиму-
лов, а  та кже  да ет им возможность модулиро-
ва ть функцию миоцитов и других типов 
кле ток в се рдце .  

Скоординирова нные  де йствия фиброб-
ла стов включа ют се кре цию ра зличных сиг-
на льных моле кул, цитокинов и фа кторов ро-
ста . Фибробла сты отве ча ют за  подде ржа ние  
вне кле точного ма трикса . Этот проце сс 
включа е т в се бя высокоре гулируе мую 
де яте льность по синте зу и де гра да ции кол-
ла ге на . Синте зу колла ге на  способствуют 
профиброге нные  фа кторы роста , в том числе  
тра нсформирующий фа ктор роста –β1 (TGF-
β1), а  де гра да ция колла ге на  осуще ствляе тся 
ма триксными ме та ллопроте ина зами (ММР) 
[29,35,37]. Волокна  колла ге на  обра зуют 
структурный ка рка с миока рда , пе ре пле та ясь 
в сложную тре хме рную се ть, котора я 
обе спе чива е т подде ржку ка рдиомиоцитов на  
протяже нии все го се рде чного цикла  и спо-
собствуе т тра нсформа ции сокра ще ний от-
де льных кле ток в е диный силовой ве ктор. 
Эта  се ть окружа е т ка к ка рдиомиоциты, та к и 
фибробла сты. Та кое  ра сположе ние  сох-
ра няе т не пре рывность в ра зличных слоях 
сте нки миока рда . На ряду с этим об-
ра зова нна я се ть выступа е т в ка че стве  ин-
те гра льного да тчика  дина миче ского из-
ме не ния при ра зличных ме ха ниче ских, хи-
миче ских и эле ктриче ских стимула х, воз-
де йствующих на  миока рд. В отве т на  эти 
стимулы эта  сложна я се ть ре гулируе т про-
дукцию вне кле точного ма трикса  и ги-
пе ртрофию ка рдиомиоцитов и в ме ньше й 
сте пе ни пролифе ра цию ка рдиоми-оцитов, 
кроме  того, она  вызыва е т а ктива цию фиб-
розных и воспа лите льных проце ссов 
[7,20,29]. 

Ва жным событие м в ра звитии фиброза  
се рдца  являе тся пре вра ще ние  фибробла стов 
в миофибробла сты, которые  ха ра кте ризуют-
ся в 2 ра за  больше й способностью син-
те зирова ть колла ге н, они боле е  чувстви-
те льны к провоспа лите льным и профиброти-
че ским стимула м и способны синте зирова ть 
больше е  количе ство ра знообра зных цитоки-
нов и хе мокинов. Обра зова нию миофиброб-
ла стов в зна чите льной сте пе ни способствуют 
не сколько цитокинов и фа кторов роста , в том 
числе  TGF-β1. В норме  миофибробла сты не  

присутствуют в се рде чной тка ни за  исклю-
че ние м створок кла па нов. Миофибробла сты 
производят виме нтин, а льфа -гла дкомыше ч-
ный а ктин (α-SMA ), колла ге н I, III, IV и VIII 
типов и име ют морфологиче ские  и биохими-
че ские  особе нности, ха ра кте рные  для про-
ме жуточного состояния ме жду фиброб-
ла ста ми и гла дкомыше чными кле тка ми. 
Миофибробла сты ха ра кте ризуются повы-
ше нными возможностями кле точной проли-
фе ра ции, уве личе ние м уровня соде ржа ния 
вне кле точного ма трикса . Последний яв-
ляе тся ма кромоле кулярной, ме та боличе ски 
а ктивной дина миче ской се тью волокон 
(пре имуще стве нно колла ге новых) и кле ток 
(пре имуще стве нно ка рдиофибробла стов со 
способностью диффе ре нцирова ться в мио-
фибробла сты), что име е т ва жное  зна че ние  
для норма льного функционирова ния се рдца  
[20,29]. 

 Синте з и де гра да ция колла ге на  
обе спе чиваю тся с помощью большого коли-
че ства  фа кторов ре гуляции. Сре ди них 
а нгиоте нзин II и тра нсформирующий фа ктор 
роста  β1 являются на иболе е  мощными 
а ктива тора ми синте за  колла ге на  фиброб-
ла ста ми. Тра нсформирующий фа ктор роста  
β1 – бе лок, контролирующий пролифе ра цию, 
кле точную диффе ре нцировку и другие  функ-
ции большинства  кле ток. Продуце нта ми 
TGFβ являются гра нулоциты, все  виды лим-
фоцитов, а  та кже  ма крофа ги и де ндритные  
кле тки. Этот цитокин суще ствуе т в 3 изо-
форма х: TGFβ1, TGFβ2 и TGFβ3, фиброз 
тка не й в пе рвую оче ре дь связыва ют с изо-
формой TGFβ1. Тра нсформирующий фа ктор 
роста  β се кре тируе тся кле тка ми пре иму-
ще стве нно в не а ктивной форме , получивше й 
на зва ние  ла те нтный TGFβ, сывороточные  
проте ина зы (та кие  ка к пла змин) и другие  
а ге нты, включа я ме та ллопроте ина зы, 
ка та лизируют высвобожде ние  а ктивного 
TGFβ из компле кса  на  пове рхности 
ма крофа га . Воспа лите льные  стимулы, кото-
рые  а ктивируют ма крофа ги, повыша ют вы-
свобожде ние  а ктивного TGFβ, вызыва я 
а ктива цию пла змина . Свое  биологиче ское  
де йствие  TGFβ ока зыва е т при связыва нии с 
ре це птора ми на  ме мбра не  кле тки c форми-
рова ние м ге те роме рного компле кса  
TGFβRII/TGFβRI. В цитопла зме  данный ком-
пле кс вза имоде йствуе т с бе лка ми се ме йства  
Sma d, которые  обе спе чива ют пе ре да чу сиг-
на ла  в ядро с после дующе й а ктива цие й 
тра нскрипции ге нов, включа я проколла ге н I 
и III типов. Че ре з соотве тствующие  
ре гуляторные  связи происходит обра зова ние  
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профибротиче ского бе лка , который за те м 
се кре тируе тся во вне кле точный ма трикс из 
так называемого ма триксного бе лка . Су-
ще ствуе т та кже  и а льте рна тивный к Sma d 
путь для TGFβ1-индуцирова нного фиброза . 
Получе нный из ма крофа га  TGFβ1, ка к 
пре дпола га е тся, стимулируе т фиброз, 
а ктивируя на прямую ре зиде нтные  ме зе нхи-
ма льные  и эпите лиа льные  кле тки, которые  
диффе ре нцируются в колла ге нпродуци-
рующие  миофибробла сты че ре з ре а кцию 
эпите лиа льно-ме зе нхима льной тра нсформа-
 ции [6]. 

А нгиоте нзин II игра е т критиче скую 
роль в ра звитии фиброза , являясь основным 
компоне нтом ре нин-а нгиоте нзин-а льдосте-
 роновой систе мы, обла да е т профиброти-
че ской а ктивностью и ка к основной гормон 
отве тстве не н за  миока рдиа льный фиброз у 
па цие нтов с А Г. В соче та нии с а льдосте-
 роном а нгиоте нзин II способствуе т окисли-
те льному стре ссу (т. е . избытку производства  
а ктивных форм кислорода ) и воспа ле нию в 
основном за  сче т а ктива ции никотина мид-
а де нин-динукле отид-фосфа т (NA DPH) окси-
да зы, котора я в свою оче ре дь стимулируе т 
выра ботку TGFβ1 и за пуска е т проли-
фе ра цию фибробла стов, диффе ре нцировку в 
колла ге нпродуцирующие  миофибробла сты. 
А нгиоте нзин II та кже  усилива е т пе ре да чу 
сигна лов TGFβ1 путе м уве личе ния SMA D и 
путе м уве личе ния яде рной тра нслока ции и 
фосфорилирова ния. TGFβ1 уве личива е т об-
ра зова ние  се рде чными миофибробла ста ми 
инте рстициа льных типов колла ге нов, фиб-
роне ктина  и проте оглика нов, те м са мым 
уста на влива я а утокринный цикл диф-
фе ре нцировки и а ктива ции миофибробла стов. 
Он та кже  може т на прямую стимулирова ть 
экспре ссию а нгиоте нзина  II типа  1 [13]. 

Ре моде лирова ние  и подде ржа ние  го-
ме оста за  вне кле точного простра нства  вклю-
ча ю т в се бя не  только синте з, но и координи-
рова нную де гра да цию бе лков вне кле точного 
ма трикса . Ма тричные  ме та ллопроте ина зы 
(ММР) и их тка не вые  ингибиторы, син-
те зируе мые  ка рдиомиоцита ми и фиброб-
ла ста ми, глубоко вовле че ны в подде ржа ние  
вне кле точного простра нства  [12]. Они 
пре дста вляют се ме йство вне кле точных 
цинкза висимых эндопе птида з, способных 
ра зруша ть все  типы бе лков вне кле точного 
ма трикса . Колла ге на зы (ММР-1) вызыва ют 
утилиза цию боле е  40%-ного колла ге на  в 
ра зличных тка нях, а  та кже  игра ют роль в 
ре моде лирова нии тка не й, а нгиоге не зе , про-
лифе ра ции, мигра ции и диффе ре нциа ции 

кле ток, а поптозе , сде ржива нии роста  опухо-
ле й, способны к а ктива ции и де а ктива ции 
хе мокинов и цитокинов. Ме та ллопроте ина зы 
структурно обособле ны внутри лизосом и 
других орга не лл, что пре дохра няе т внутрик-
ле точные  бе лки от ра сще пле ния. При пов-
ре жде нии тка не й, а  та кже  под влияние м ря-
да  фа кторов (не которых гормонов, токсинов, 
иммунных компле ксов и др.) происходит вы-
ход ММР из кле ток. В крови и других биоло-
гиче ских жидкостях, а  та кже  в ра зличных 
кле тка х присутствуют бе лковые  ингибиторы, 
которые  избира те льно блокируют а ктивность 
отде льных фе рме нтов или групп фе рме нтов. 
Систе мы ингибиторов осуще ствляют 
ре гуляцию а ктивности пе птид-гидрола з и 
пре дохра няют бе лки от не контролируе мого 
ра сще пле ния. Не обходимым условие м нор-
ма льного проте ка ния физиологиче ских про-
це ссов являе тся подде ржа ние  ра внове сия 
ме жду а ктивностью ММР и их ингибиторов. 
На руше ние  этого ра внове сия може т 
ока зыва ть глубокое  возде йствие  на  соста в 
вне кле точного ма трикса  и влиять на  
ра зличные  функции кле ток, включа я 
а дге зию, мигра цию и диффе ре нциа цию. 
Ме та ллопроте ина за м функциона льно проти-
воде йствуют тка не вые  ингибиторы, которые , 
не обра тимо связыва я а ктивные  уча стки на  
моле кула х ме та ллопроте ина з, пре пятствуют 
их вза имоде йствию с колла ге ном [22]. В 
норме  а ктивность ме та ллопроте ина з 
ура внове шива е тся а ктивностью их ингиби-
торов. Одна ко при па тологиче ских состояни-
ях а ктивность одних бе лков на чина е т 
пре обла да ть на д а ктивностью других, при-
че м в за висимости от ха ра кте ра  па тологи-
че ского проце сса  и вре ме ни от на ча ла  
за боле ва ния это ра внове сие  може т быть 
сме ще но ка к в одну, та к и в другую сторону. 
Тка не вые  ингибиторы ме та ллопроте ина з 
пре дста вле ны се ме йством проте инов, сни-
жа ющих а ктивность ме та ллопроте ина з вне -
кле точного ма трикса . TIMP1 являе тся ком-
поне нтом вне кле точного ма трикса  и игра е т 
ва жную роль в контроле  е го ме та болизма , 
не обра тимо ингибируя а ктивность ММР [34]. 
Кроме  того, колла ге н и другие  со-
ста вляющие  вне кле точного ма трикса  под 
де йствие м ММР1 са ми обра зуют биологи-
че ски а ктивные  моле кулы, так называемые 
ма тричные  кина зы, и продуцируют встра-
 ива е мые  во вне кле точный ма трикс про-
воспа лите льные  и профибротиче ские  фа кто-
ры. Они способствуют а ктива ции фиброб-
ла стов и пе ре ходу к миофибробла стному 
фе нотипу, что приводит к эффе ктивной сти-
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муляции синте за  сое дините льной тка ни за  
сче т выступа юще й в ка че стве  лига ндов 
ле йкоцита рных инте гринов и других 
кле точных а ктивирующих ре це пторов. По-
сле дне е  объясняе т прогре ссирова ние  фибро-
за , когда  а ктивность матриксных металлопро-
теиназ (ММР) высокая , не смотря на  основную 
их функцию, на пра вле нную на  де гра да цию 
ма трицы. А ктивность MMP ре гулируе тся с 
помощью тка не вых ее ингибиторов и 
ре ве рсии индуцирующих бога тых цисте ином 
бе лков Ka za l I, избыточна я экспре ссия кото-
рых приводит к прямой а нгиоте нзин II-
индуцирова нной а ктива ции ММР и мигра ции 
се рде чных фибробла стов [10]. 

Яде рные  микрорибонукле иновые  кисло-
ты (микро-РНК) игра ют ва жную ре гули-
рующую роль в ре моде лирова нии се рдца  и 
ока зыва ются вовле че нными в большую ча сть 
биологиче ских проце ссов. Микро-РНК ухуд-
ша е т или ингибируе т пе ре вод рибонук-
ле иновых кислот на  посттра нскрипционный 
урове нь, те м са мым ре гулируя экспре ссию 
ге нов. Выключе ние  ге на  може т осуще ст-
вляться путе м де гра да ции ма тричной РНК или 
пре дотвра ще ние м е е  тра нсляции [1]. 
Не сколько микро-РНК уча ствуют в фибро-
ге не зе . Микро-РНК-133а  и микро-РНК-30 
ре гулируют фиброз в миока рде , пода вляя 
фа ктор роста  сое дините льной тка ни. Их синте з 
тормозится при гипе ртрофии ле вого же лудоч-
ка , ассоциируе мой с повыше нной экспре ссие й 
фа ктора  роста  сое дините льной тка ни. Микро-
РНК-21 уча ствуе т в повыше нии ре гуляции по 
одному из профибротиче ских путе й и способ-
ствуе т экспре ссии ММР2. Инте ре сно, что мик-
ро-РНК-21 та кже  осуществляют за щитные  эф-
фе кты, в том числе  за щиту от окислите льного 
стре сса , ингибирова ние  а поптоза , а  та кже  по-
выше ние  экспре ссии ге нов, пода вляющих 
а поптоз. И на коне ц, микро-РНК-29 связа на  с 
отложе ние м колла ге на  I и III типов. Повы-
ше ние  соде ржа ния микро-РНК-29 приводит к 
сниже нию синте за  этих бе лков и на оборот [20]. 

Кроме  того, ра ссма трива ются эффе кты 
ма лых сигна льных моле кул (вторичные  
ме ссе ндже ры), вовле че нных в проце сс 
ре моде лирова ния ЛЖ. В ме ха низма х 
ре моде лирова ния ЛЖ на иболе е  хорошо изу-
че на  роль сле дующих ме ссе ндже ров: фос-
фа тдилинозитол-3-кина зы (PI3-K) и про-
те инкина зы В а льфа  (продукт ге на  A KT1), 
mTOR (ma mma lia n ta rge t of ra pa mycin) ком-
пле кса  1, митоге на ктивируе мых кина з 
E RK1/2 (e xtra ce llula r signa l-re gula te d kina se  
1/2) и А МФ-а ктивируе мой проте инкина зы 
[14,15,44].  

К основным сигна лза висимым 
тра нскрипционным фа ктора м контроля 
се рде чной пла стичности, которые ре гулиру-
ют скорость синте за  мРНК на  ма трице  ДНК 
путе м связыва ния со спе цифичными уча ст-
ка ми после дне й, относят сле дующие  [24,27, 
30,31,38,40,41,48]: 

1. А Р-1 (a ctiva tion prote in-1) – 
а ктивирующий проте ин-1, состоящий из го-
модиме ров или ге те родиме рных компле ксов 
бе лков се ме йств Fos (с-Fos, FosB, Fra 1, Fra 2), 
Jun (с-Jun, JunB, JunD), а  та кже  субсе ме йств 
а ктивирующе го тра нскрипционного фа ктора  
(A TFa , A TF-2 и A TF-3) и бе лков ди-
ме риза ции Jun (JDP-1 и JDP-2). А ктивирую-
щий проте ин-1 являе тся одной из гла вных 
мише не й для сое дине ний, вызыва ющих 
кле точную пролифе ра цию или диффе ре н-
цировку, ра вно ка к и игра е т ключе вую роль в 
ре гуляции экспре ссии ге нов (провоспа ли-
те льных цитокинов, хе мокинов, моле кул 
а дге зии, ма тричных ме та ллопроте а з и др.), 
уча ствующих в проце сса х воспа ле ния и им-
мунного отве та . 

2. NF-κB (nucle a r fa ctor κB) – яде рный 
фа ктор «ка ппа -би». Се ме йство включа е т 
пять бе лков: NF-κB1, Re LA , NF-κB2, Re lB и 
c-Re L, приче м после дние  три соде ржа тся 
только в лимфоцита х и кле тка х лим-
фа тиче ской тка ни. Они относятся к 
ла те нтным цитопла зма тиче ским тра нскрип-
ционным фа ктора м (в компле ксе  с ингиби-
торным бе лком IkB, лока лизова н в цитоп-
ла зме ). Белок IkB после  а ктива ции 
тра нспортируе тся в ядро, обе спе чива я кон-
троль (ге те родиме ры являются а ктива то-
ра ми, повыша я конста нту связыва ния РНК-
полиме ра зы с ре гуляторными после дова-
 те льностями индуцибе льного ге на , а  гомо-
диме ры – ре пре ссора ми) экспре ссии ге нов 
иммунного отве та  и систе мы воспа ле ния 
(провоспа лите льных цитокинов, хе мокинов, 
моле кул а дге зии, та ких ка к ICA M-1,VCA M-
1 и Е -се ле ктин, бе лков острой фа зы вос-
па ле ния, гла вного компле кса  гистосов-
ме стимости, индуцибе льных фе рме нтов 
iNOS и CОХ-2,ма триксных ме та лло-
проте ина з, а  та кже  бе лков компле ме нта  В, 
С3 и С4), контроль а поптоза  (повыше ние  
yкспре ссии а нтиа поптотиче ских проте инов 
се ме йства  Bcl-2, бе лков те плового шока  и др. 
обычно за де ржива е т а поптоз, продле ва я 
жизнь кле ток) и кле точного цикла  (р53, цик-
лина  D1, фа ктора  роста  фибробла стов, тром-
боцита рного фа ктора  роста  и др.). 

3. ME F2 (myocyte  e ncha nce r fa ctor-2) – 
мыше чно-спе цифиче ский фа ктор тра нскрип-
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ции кла сса  MA DS box. Бе лок ME F2 имеет 
че тыре  вида: А , В, С и D, связа н с контроле м 
пролифе ра ции миоцитов се рдца  и диф-
фе ре нцировки ре зиде нтных стволовых кле-
 ток се рдца  в ка рдиомиоциты. 

4. SRF (se rum re sponse  fa ctor) – фактор, 
чувствите льный к сыворотке  а ктива тор про-
мотора  ге на  c-fos. Та к же , ка к и ME F2, он 
кла ссифицируе тся ка к фа ктор тра нскрипции 
кла сса  MA DS box, пре дста вляюще го собой 
одну из ключе вых яде рных мише не й для 
пе ре да чи сигна лов ре гуляции кле точного 
роста , диффе ре нцировки и тра нсформа ции. 

5. GA TA 4 – фа ктор тра нскрипции, 
ре гулирующий ге ны, кодирующие  бе лки, не-
обходимые  для диффе ре нциа ции (в том числе  
и для стволовых кле ток в ка рдиомиоциты в 
присутствии бе лка  Ba f60c) и функциониро-
ва ния ка рдиомиоцитов, в ча стности тропонин 
С, тяже лую а льфа -це пь миозина  и мозговой 
на трийуре тиче ский пе птид. 

6. NFA T (nucle a r fa ctor of a ctiva te d T-
ce lls) – яде рный фа ктор а ктивирова нных Т-
кле ток. Он игра е т ва жную роль в ре а лиза ции 
иммунных ре а кций орга низма , а  та кже  в ро-
сте  и пролифе ра ции ка рдиомиоцитов. Пе рво-
на ча льно описа н ка к один из основных 
фа кторов, инициирующих тра нскрипцию ге на  
инте рле йкина -2 и, ка к сле дствие , проли-
фе ра цию Т-лимфоцитов. 

7. CRE B (cA MP re sponse  e le me nt-
binding prote in) – цА МФ-за висимый 
тра нскрипционный фа ктор, относящийся к 
ре зиде нтным яде рным фа ктора м, который 
ре гулируе т ра боту ге нов сома тоста тина , с-fos, 
zif 268, пе птидных а нтиоксида нтов 
(Trx1,SOD1), а нтиа поптотиче ских фа кторов 
се ме йства  Bcl-2. CRE B и A P-1 гомологичны в 
структурном отноше нии. CRE B способе н 
вза имоде йствова ть с ка нониче скими са йта ми 
A P-1, одна ко не  може т а ктивирова ть 
тра нскрипцию с этих са йтов (одновре ме нное  
присутствие  в ядре  этих фа кторов пода вляе т 
A P-1-индуцирова нную тра нскрипцию). 

8. Бе лок p53 являе тся тра нскрипцион-
ным фа ктором, ре гулирующим кле точный 
цикл. Ре зульта том его а ктива ции ста новится 
оста новка  кле точного цикла  и ре плика ции 
ДНК, а  при сильном стре ссовом сигна ле  про-
исходит за пуск а поптоза . 

9. DRE A M (downstre a m re gula tory 
e le me nt a nta gonist modula tor) – ре пре ссор 
тра нскрипции, пода вляющий тра нскрипцион-
ную а ктивность ге нов, связа нных с кле точным 
циклом в состоянии покоя. 

В ра звитии ре моде лирова ния ЛЖ при-
нима ют уча стие  и другие  сигна льные  мо-

ле кулы, не  до конца  изуче нные  ве кторы 
а да птивных и ма лоа да птивных эффе ктов ко-
торые во многом конте кстно-за висимы 
(на приме р, а да птивные  при бе ре ме нности и, 
на оборот, де за да птивные  при пе ре грузке  
да вле ние м). Они де те рминируются экспоци-
зие й стимулов ре моде лирова ния ЛЖ 
(кра ткосрочное  или хрониче ское  воз-
де йствие ): ка льцине врин, проте инкина за  А , 
ка льций/ка льмодулинза висима я кина за  II и 
др. [19,25,43,44,48]. 

Корпора тивное  вза имоде йствие  боль-
шого числа  фа кторов тра нскрипции приводит 
к ра зличным ва риа нта м ре моде лирова ния 
миока рда  (коне чный ре зульта т за висит та кже  
от ре гуляции экспре ссии ге нов микроРНК и 
постра нсляционной модифика ции бе лков). К 
ключе вым прогипе ртрофиче ским тра нскрип-
ционным фа ктора м относятся ME F2, GA TA 4, 
SRF, NFA T, Csx/Nkx-2.5, HA ND 1 и 2 (к 
фа ктора м тра нскрипции ba sic he lix-loop-he lix 
(bHLH), TE A D (се ме йство TE A  – 
tra nscriptiona l e nha nce r fa ctor). К а нтигипе р-
трофиче ским факторам – FoxO (forkhe a d box 
prote in O), MITF (microphtha lmia -a ssocia te d 
tra nscription fa ctor), YY1 (CF-1, NF-1E ), CHF1 
(синонимы: He y2, He sr-2, Hrt2, HE RP1, 
gridlock) и p53 [21,33,36]. 

Ре экспре ссия фе та льной ге нной про-
гра ммы, котора я включа е т индукцию синте за  
сокра тите льных бе лков и не контра ктильных 
проте инов (обычно опре де ляе тся только во 
внутриутробном пе риоде , когда  пре ва лируе т 
глоба льна я кле точна я пролифе ра ция), 
на ложе нна я на  после дствия за ве рше нного 
или пе рсистирующе го пе рвичного па тологи-
че ского проце сса , приводит к широкой па лит-
ре  сдвигов на  уровне  миофила ме нтов, ка рдио-
миоцитов, экстра це ллюлярного ма трикса  и 
це лого же лудочка  [2,3,46]. 

За ключе ние  
Миока рдиа льный фиброз пре дста вляе т 

се рье зную пробле му здра воохра не ния, по-
скольку он связа н пра ктиче ски со все ми 
форма ми се рде чно-сосудистых за боле ва ний. 
Данный обзор обобща е т совре ме нные  
пре дста вле ния о ра звитии ре моде лирова ния 
ле вого же лудочка  при а рте риа льной ги-
пе ртонии и ме ха низма х формирова нии мио-
ка рдиа льного фиброза . По совре ме нным 
пре дста вле ниям фибробла ст являе тся основ-
ной кле ткой, отве тстве нной за  подде ржа ние  
гоме оста за  вне кле точного ма трикса  в мио-
ка рде . Не смотря на  критиче ски ва жную роль 
фиброза  в формирова нии се рде чно-
сосудистых за боле ва ний, не доста точное  по-
нима ние  роли фибробла стов тормозит соз-
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да ние  эффе ктивной те ра пии, влияюще й на  
этот тип кле ток и уме ньша юще й их вкла д в 
ра звитие  и прогре ссирова ние  за боле ва ний. 
Одна ко на копле нные  зна ния в отноше нии 
ме ха низмов ра звития миока рдиа льного фиб-

роза  позволяют в на стояще е  вре мя проводить 
поиск те ра пе втиче ских подходов для 
уме ньше ния выра же нности мио-
ка рдиа льного фиброза . 

Конфликт инте ре сов отсутствуе т. 
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НАУКОМЕТРИЧЕСКИЙ АНАЛИЗ ПРИМЕНЕНИЯ ФИЗИЧЕСКОЙ ТЕРАПИИ 
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Минздрава России, г. Екатеринбург 
 
В работе представлены обобщенные результаты клинических исследований, данные метаанализов и систематических 

обзоров по применению физической терапии у пациентов, страдающих хронической болезнью почек (ХБП), представлен-
ных в виде наукометрического анализа, основанного на поисковых запросах различных отечественных и зарубежных ин-
формационных научных систем и баз данных за общий период публикаций.  

Цель работы: проведение наукометрического анализа клинических исследований по применению физической терапии 
у пациентов, страдающих хронической болезнью почек. 

Материал и методы: анализ поисковых запросов научных работ и исследований по ключевым формулировкам в меж-
дународных информационно-поисковых базах на русском и английском языках. 

Результаты. Первые источники, содержащие сведения по профильным работам, датировались началом 50-х годов 
прошлого столетия и достигли своего максимума к прошлому году, наибольшее количество публикаций — это системати-
ческие обзоры и клинические исследования.  

Выводы: анализ научных работ показал дефицит информации, касающейся применения физической терапии у больных 
с ХБП. Особое внимание акцентировано на физических упражнениях, лечебной гимнастике и аэробных нагрузках, меньше 
всего сведений, касающихся методик аппаратной физической терапии в лечении пациентов с хронической болезнью почек.  

Ключевые слова: хроническая болезнь почек, клинические испытания, физическая терапия, база данных. 
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N.S. Borzunova  
SCIENTOMETRIC ANALYSIS OF PHYSICAL THERAPY  

IN CHRONIC KIDNEY DISEASE 
 
The paper presents the generalized results of clinical studies, meta-analyzes and systematic reviews on the use of physical ther-

apy in patients with chronic kidney disease (CKD), in the form of a scientometric analysis based on search queries of various do-
mestic and foreign information scientific systems and databases for the general period of publications.  

Purpose of the work: to conduct a scientometric analysis of clinical studies on the use of physical therapy in patients with 
chronic kidney disease. 

Material and methods: analysis of search queries of scientific papers and research on key formulations in international infor-
mation retrieval databases in Russian and English. 

Results. The first sources containing information on specialized works dated back to the beginning of the 50s of the last century 
and reached their maximum by the last year, the largest number of publications is systematic reviews and clinical studies.  

Conclusions: analysis of the works showed a lack of information regarding the use of physical therapy in patients with CKD. 
Particular attention is focused on physical exercise, therapeutic exercises and aerobic exercise, least of all information regarding the 
methods of instrumental physical therapy in the treatment of patients with chronic kidney disease. 

Key words: chronic kidney disease, clinical trials, physical therapy, database. 
 
На сегодняшний день хроническая бо-

лезнь почек (ХБП) является чрезвычайно зна-
чимым заболеванием, которым страдает, по 
предварительным данным, около 10% населе-
ния земного шара [1]. В связи таким широким 
распространением ХБП поиск новых методов 
терапии, направленных на замедление про-
цессов замещения почечной ткани на функци-
онально неактивную соединительную ткань, с 
последующим развитием нефросклероза и 
прогрессированием хронической почечной 
недостаточности, является актуальным [2]. 
Учитывая, что сама по себе ХБП является не-
зависимым фактором риска сердечно-
сосудистых заболеваний, то в сочетании с 
прогрессированием нефросклероза степень 
тяжести заболевания существенно усугубляет 
прогноз, а, соответственно наносит социаль-
ный ущерб и увеличивает экономические за-
траты на лечение таких пациентов. 

Несмотря на широкий диапазон различ-
ных методов лечения пациентов с ХБП, 
включающих медикаментозную терапию и 
заместительную почечную терапию на позд-
них стадиях, в современной медицинской ли-
тературе не накоплено достаточного количе-
ства сведений, опыта и информации, касаю-
щихся вопросов применения физической те-
рапии в комплексном лечении хронической 
болезни почек для замедления прогрессиро-
вания патологического почечного процесса. 
Учитывая, что применение физической тера-
пии в нефрологической практике позволяет 
получить положительные клинические ре-
зультаты с доказанной эффективностью, ее 
использование в качестве комплексного под-
хода послужило основой к проведению де-
тального наукометрического анализа в данной 
области в рамках настоящего исследования. 

Цель работы: провести наукометриче-
ский анализ клинических исследований по 
применению физической терапии у пациентов, 
страдающих хронической болезнью почек.  

Материал и методы 
Структура анализа проведенного поиска 

доказательных исследований включала ориги-
нальные исследования с момента появления 
первых публикаций по ноябрь 2020 года и ос-
новывалась на поисковых запросах научных 
работ и исследований по ключевым словам (фи-
зические методы лечения больных с хрониче-
ской болезнью почек, лечебные физические 
факторы при хронической болезни почек и т.д.) 
в международных информационно-поисковых 
базах (Cochrane Library, PEDro и National Li-
brary of Medicine National Institutes of Health). 

Поиск проводился с включением полно-
текстовых статьей и обзоров литературы, 
данных метаанализа, рандомизированных 
контролируемых испытаний и систематиче-
ских обзоров на русском и английском язы-
ках. В анализ включались не только общие 
запросы применения физической терапии у 
больных с ХБП, а также детально изучались 
работы, содержащие в тексте данные по кон-
кретным лечебным физическим факторам и 
имевшие отношение к методам физической 
терапии у профильных пациентов с учетом 
уровня доказательности и мощности прово-
димого исследования. 

Результаты и обсуждение 
Первые публикации, касающиеся при-

менения физической терапии у больных ХБП, 
датируются 1952 годом, причем, до 2008 года 
их количество составило 219 (28% за 56 лет), а 
с 2008 по 2020 год 552 (71,9%), с наибольшим 
количеством публикаций в 2019 году (11,7%) 
от общего числа работ за весь период. Распре-
деление поисковых запросов по искомым фор-
мулировкам представлено на рис. 1 и отражает 
динамику общей картины по количеству работ, 
опубликованных до ноября 2020 года. Учиты-
вая, что на 2017–2019 годы приходится прак-
тически треть всех публикаций (28,9%), можно 
сделать вывод о том, что интерес в данном 
направлении только возрастает.  
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Рис. 1. Распределение общих поисковых запросов по базам данных за весь период выхода публикаций 

 
Первые сведения о применении физиче-

ской терапии у больных с хроническими за-
болеваниями почек были малоинформатив-
ными или скорее экспериментальными, чем 
носили какой-то накопленный клинический 
опыт. Позднее в профильных зарубежных 
журналах стали появляться обзорные работы 
по применению физиотерапии при почечной 
недостаточности. К середине 80-х годов су-
ществовали данные о рандомизированных 
клинических испытаниях, в основу которых 
легло применение физических упражнений, 
оказывающих влияние на состояние сердечно-
сосудистой системы у больных ХБП.  

Изучение доказательств в поддержку 
применения физических упражнений у паци-
ентов с хроническим заболеванием почек ос-
новано на верифицированных результатах, 
свидетельствующих об увеличении риска сер-
дечно-сосудистых заболеваний и смертности, 
а также о снижении качества жизни таких 
больных. При этом доказана положительная 
связь между упражнениями и улучшением 
многих целевых лабораторных показателей 
при ХБП у диализных пациентов, формирова-
нии лучшего иммунного ответа и показателей 
активности воспаления [3]. В ряде клиниче-
ских исследований и систематических обзо-
ров показано улучшение различных клиниче-
ских показателей в виде снижения уровня ар-
териального давления, пикового потребления 
кислорода, контроля массы тела и прогнози-
рования исходов почечной выживаемости на 
основе физических упражнений, что подтвер-
ждает снижение экономических затрат на 
здравоохранение и в целом повышает каче-
ство жизни таких больных [4,5,6]. 

За весь временной период было опубли-
ковано 33 метаанализа, посвященного приме-
нению физической терапии у больных ХБП, 
причем все они приходились на последнее 
десятилетие, достигая своего максимума к 
2019 году и составляя треть от общего объема 
исследований (11 публикаций), что на 55% 
больше, чем за аналогичный период 2020 го-
да, и на 78,8% больше предыдущих двух лет. 
Анализируя полученные результаты, можно 
предположить, что актуальность темы не 
утрачивается, а, наоборот, нуждается в даль-
нейшем изучении и активном применении в 
более широких масштабах. 

На долю рандомизированных клиниче-
ских испытаний с момента появления первых 
данных пришлось 129 публикаций, первые из 
них датируются 1986 годом (2,3%), достигая 
своего максимума к нынешнему десятилетию. 
Так, за период с 2010 по 2019 год общее ко-
личество рандомизированных клинических 
испытаний прямо или косвенно затрагиваю-
щих вопросы применения физической тера-
пии при ХБП составляет 103 (79,8%), макси-
мум которых пришелся на 2018 год (17% от 
общего числа). В 2020 году имеются данные о 
трех испытаниях. Такой информационный 
спад, скорее всего, обусловлен неблагоприят-
ной эпидемической обстановкой ввиду рас-
пространения новой коронавирусной инфек-
ции. Более детальный отчет о типах исследо-
ваний, посвященных данному вопросу, при-
веден на рис. 2.  

Наибольшее количество публикаций по 
ключевым формулировкам посвящено приме-
нению использования дозированных физиче-
ских аэробных нагрузок, лечебной физкульту-
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ры, гимнастики, ходьбы, причем интенсивность 
и выбор программы активности зависят от ис-
ходной физической устойчивости пациента и 
показан даже больным терминальной ХБП, 
находящимся на гемодиализе. Применение иг-
лоукалывания у пациентов с ХБП встречается в 
35 работах, причем основная роль уделяется 
борьбе с кожным зудом и болевым синдромом 
при хронических заболеваниях почек.  

 

 
Рис. 2. Результаты поисковых запросов по типам исследований  

по использованию физической терапии у пациентов с ХБП 
 

Аппаратные физиотерапевтические ме-
тодики (электролечение, магнитотерапия и 
прочие) при ХБП практически не освещены в 
информационной среде, а имеющиеся данные 
относятся в основном к терапии сосудистых 
осложнений сопутствующих заболеваний 
(диабетическое поражение артерий, артери- 
 

альная гипертензия и т.д.). Встречаются еди-
ничные работы, посвященные применению 
электрической стимуляции при хронической 
почечной недостаточности, что свидетель-
ствует о малом объеме накопленных научных 
исследований, нуждающихся в обобщении и 
анализе с позиций доказательной медицины. 

Выводы 
Детальный анализ поисковых запросов 

по применению физической терапии у паци-
ентов с хронической болезнью почек на осно-
ве данных информационно-поисковых баз 
выявил недостаток клинических исследова-
ний в этой области. 

Учитывая существенное влияние сопут-
ствующей патологии (в частности, сердечно-
сосудистые заболевания) на патогенез хрони-
ческой болезни почек, целесообразным явля-
ется применение физической терапии в струк-
туре комплексного лечения пациентов с ХБП. 

Повышенный интерес в области приме-
нения физической терапии у больных ХБП как 
значимо улучшающей их качество жизни и 
выживаемость, обусловливает необходимость 
регулярного обновления поисковых систем, 
актуализацию материалов с учетом уровня до-
казательности для профильных специалистов в 
формате практических руководств.  
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СТРАНИЦЫ ПАМЯТИ 
 

К 100-ЛЕТИЮ СО ДНЯ РОЖДЕНИЯ 
РАУЛЯ ГИЛЬМУТДИНОВИЧА ФАРХУТДИНОВА 

 
Да разве сердце позабудет 

Того, кто хочет нам добра, 
Того, кто нас выводит в люди,  

Кто нас выводит в мастера. 
Н. Добронравов 

 
Стремительно набирает темпы XXI век. Мы живем в эпоху 

высоких информационных технологий. Качественно новые идеи – 
научные, технические, инженерные, экономические – не могут по-
явиться на пустом месте, без добротного образования, без прочного 
научного фундамента. Но, как бы быстро не развивались образова-
ние и наука, незыблемым остается чувство преданности своим учи-

телям, которые воспитали и обучили нас. Ведь преданность – высшая благодетель. 
В этом году исполняется 100 лет нашему незабвенному учителю – заведующему кафед-

рой пропедевтики внутренних болезней Башкирского государственного медицинского институ-
та профессору Раулю Гильмутдиновичу Фархутдинову. Перелистывая сегодня страницы исто-
рии университета, мы вспоминаем этого замечательного человека, внесшего неоценимый вклад 
в дело служения медицинской науке, базовую теоретическую и практическую подготовку вра-
чей всех специальностей, воспитавшего и взлелеявшего целую плеяду учеников, украшающих 
и продвигающих университет сегодняшнего дня. 

Рауль Гильмутдинович Фархутдинов – один из корифеев терапевтической школы Башки-
рии – прошел блестящий, но трудный путь от ассистента кафедры госпитальной терапии до 
заведующего кафедрой пропедевтики внутренних болезней. 

Рауль Гильмутдинович родился в деревне Ялтыркул Буздякского района в большой 
дружной семье. С детства приученный к труду помогал родителям по хозяйству, не гнушался 
никакой работой, сполна испытал тяготы и лишения периода раскулачивания, военного лихо-
летья, рано познал цену радости и боли. Несмотря на все трудности, дом Фархутдиновых был 
хлебосольным и открытым для всех. Родители воспитывали троих сыновей – Даута, Рауля и 
Шамиля – быть честными, трудолюбивыми, порядочными людьми. 

В 1938 году Рауль успешно закончил уфимскую школу № 2 и в 1939 году поступил в 
Башкирский медицинский институт, и вскоре был мобилизован в армию. После демобилизации в 
1940 году юноша вновь приступил к занятиям в медицинском институте. Студенческие годы – 
особое время в жизни каждого человека. Рауль Гильмутдинович вспоминает о них с большой 
теплотой: «Жизнь была кипучей, многогранной, молодость брала свое. Учились самозабвенно, 
с азартом. Преподавателями были замечательные ученые – известный академик Стражеско, 
биохимик Полладин из Варшавского университета, профессор Случевский из Ленинграда, 
профессор Лерман. Это люди высочайшей культуры, широчайшего кругозора, настоящие ин-
теллектуалы, истинные интеллигенты. Они понимали, как тяжело студентам – помещения ин-
ститута плохо отапливались, жили впроголодь, в большинстве остались без отцов и старших 
братьев, стали основными кормильцами в своих семьях. И по сей день я благодарен своим муд-
рым наставникам – профессорам С.З. Лукманову, В.А. Жухину, В.А. Самцову, Д.И. Татарино-
ву, Г.Н. Терегулову, А.А. Полянцеву, А.Г. Кадырову, А.М. Агаронову, Н.А. Шерстянникову и 
многим – многим другим за их требовательность, доброту и справедливость. Мы жадно стре-
мились к знаниям, много работали. Ничто не могло быть преградой для наших дерзаний и по-
иска. Летом заготавливали дрова, дежурили в госпиталях у постели тяжелобольных, раненых, 
занимались большой санитарно-просветительной работой среди населения, проводили вакци-
нацию от оспы».  

Поколение, обожженное войной, мечтало о новой жизни: «Вечерами ходили слушать вы-
ступления выдающихся артистов С. Лемешева, И. Ильинского, Н.Руслановой, великой Г. Ула-
новой и многих других, которые были эвакуированы в Уфу». 
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В 1944 году, получив диплом с отличием, Рауль Гильмутдинович начинает работать вра-
чом-ординатором в терапевтическом отделении центральной клинической больницы, парал-
лельно исполняя обязанности ассистента кафедры анатомии человека в мединституте; с 1953 по 
1957 гг. является главным терапевтом Уфимского горздравотдела. Но любовь к педагогической 
деятельности победила, и с 1958 года и до ухода на пенсию в 1990 г. вся жизнь и работа Рауля 
Гильмутдиновича были полностью связаны с медицинским институтом.  

Его кандидатская диссертация посвящена изучению влияния газотермальных ванн курор-
та Янган-Тау на секреторно – эвакуаторную функцию желудка, а докторская – лечению боль-
ных гломерулонефритами лечебными факторами этого курорта. Благодаря его научным изыс-
каниям в Янган-Тау впервые было организовано лечение больных с заболеваниями системы 
мочевыделения. До настоящего времени – это единственный, не имеющий аналогов научно-
обоснованный метод бальнеотерапии больных с гломерулонефритом в альтернативу общепри-
нятых методик климатотерапии. 

Под руководством опытного клинициста и научного руководителя, профессора Р.Г. 
Фахрутдинова внедрялись новые методы диагностики, лечения и профилактики, защищены 14 
кандидатских и докторских диссертаций. За заслуги в области медицинской науки и подготов-
ки медицинских специалистов в 1984 году Р.Г. Фархутдинову было присвоено звание «Заслу-
женный деятель науки Башкирской АССР». 

Рауль Гильмутдинович – опытный педагог, его лекции отражали не только современные 
достижения медицины, но и богатый клинический опыт, гуманное отношение к пациенту, его 
родным, медперсоналу, коллегам. Большой вклад внес профессор Р.Г. Фархутдинов и в учебно-
методическую работу института как председатель цикловой методической комиссии терапев-
тических дисциплин и член Центрального методического совета института. С сообщениями по 
вопросам оптимизации учебного процесса он неоднократно выступал на всесоюзных и респуб-
ликанских учебно-методических конференциях. 

Рауль Гильмутдинович обеспечивал большую лечебно–консультативную работу, прини-
мал активное участие в совместной работе с органами здравоохранения. В течение многих лет 
он возглавлял Башкирское научное общество терапевтов, уделяя большое внимание проблеме 
повышения квалификации врачей – терапевтов, внедрению новых методов диагностики, лече-
ния, профилактики, реабилитации и диспансеризации в практическое здравоохранение, разви-
тию специализированной терапевтической службы БАССР, обобщению и распространению 
передового опыта, в том числе практических врачей через организацию и проведение респуб-
ликанских конференций терапевтов и выпуска сборников научных трудов. 

На протяжении ряда лет профессор Р.Г. Фархутдинов возглавлял специализированный 
совет по защите кандидатских диссертаций по внутренним болезням, проблемную комиссию по 
сердечно-сосудистой патологии, научно-курортную комиссию при Башкирском областном со-
вете по управлению курортами профсоюзов. Долгие годы Рауль Гильмутдинович активно рабо-
тал членом правления Всесоюзного общества нефрологов и Всероссийского общества терапев-
тов, членом редакционного совета Казанского медицинского журнала. 

Будучи прекрасным лектором, педагогом, превосходным клиницистом, Рауль Гильмут-
динович хорошо представлял себе особенности и необходимый уровень организации и методи-
ческого обеспечения учебного процесса на кафедре, где формируется клиническое мышление – 
основа будущей профессиональной деятельности выпускника вуза. 

Лекции профессора всегда отличались глубиной научного содержания. Читал он их инте-
ресно и увлекательно. Своеобразная речь, голос, интонации и манеры профессора производили 
и на студентов, и на нас молодых и даже не очень молодых преподавателей неизгладимое впе-
чатление. По манере изложения, простоте объяснения сложных симптомокомплексов и син-
дромов в клинике внутренних болезней его лекции были образцом для преподавателей. 

Рауль Гильмутдинович всегда уделял особое внимание совершенствованию педагогиче-
ского процесса: регулярно проводились методические совещания, открытые педагогические 
занятия и лекции как молодых, так и многоопытных преподавателей. Именно в труде, во вза-
имном образовании, открытости и гласности при последующем обсуждении совершенствуется 
профессионализм специалиста высшей профессиональной школы.  

Как бы ни ругали нашу многострадальную Родину, есть у нас мировое интеллектуальное 
достояние – российские научные школы. Научная школа – это понятие, практически неизвест-
ное на Западе. Это не просто учитель и ученики, а некое содружество людей, объединенных 
пожизненной и переходящей из поколения в поколение моральной ответственностью друг пе-



168 

Медицинский вестник Башкортостана. Том 15, № 6 (90), 2020 

ред другом и перед обществом. И сегодня мы с гордостью называем себя учениками уважаемо-
го Рауля Гильмутдиновича, соратниками и единомышленниками, благодарим судьбу, что даро-
вала нам возможность много лет учиться у нашего профессора, работать рядом с ним, быть 
причастными к общему делу. Вспоминая известные слова из мудрой сказки Р.Киплинга, мы 
через годы уже говорим учителю: «Мы с Вами одной крови!» 

Будущее нации в ее интеллекте. И если мы утратим именно интеллект, мы утратим опо-
ру, свое будущее. На примере труда и жизни нашего учителя мы сегодня напоминаем об этом 
молодому поколению, стараясь открывать новые возможности для познания и творчества. 

В этом году исполнилось 30 лет как уважаемый Рауль Гильмутдинович, уйдя с заведова-
ния кафедрой, позволял нам встречаться с ним только дома, на улице Ленина, 2. Возможно, в 
эти годы в суете сует мы не так часто виделись, не так часто общались, как хотелось бы. Мы 
практически каждый день вспоминаем его, часто рассказываем уже нашим ученикам о нем как 
о замечательном человеке, о его незабываемых клинических обходах, о беседах. О том, как он 
умел нас отругать. После его беседы с нами становилось действительно стыдно, и мы брались 
за работу с удвоенной энергией и энтузиазмом. Да, это настоящий талант блестящего руково-
дителя, когда на человека не обижаешься, а хочешь больше походить на него во всем – в делах, 
в поступках, в мыслях… 

До сих пор Рауль Гильмутдинович незримо присутствует на всех наших кафедральных 
собраниях, смотрит на нас с портрета и в его глазах мы видим благородство и мудрость, добро-
ту и человечность… 

Просто в Ваших глазах мы порою читали 
И улыбку, и гнев, и безвыходность слёз.  
Всё отдав до конца, трудный день отработав,  
Вы о завтрашнем дне начинали мечтать.  
Вы – конструктор побед, Королёв наших взлётов.  
Мы Вам верим, и, значит, должны побеждать! (Н. Добронравов, 1980г) 
Спасибо Вам, дорогой наш Рауль Гильмутдинович, за Ваши уроки нравственности, пре-

данности своему делу, девизу, по которому Вы нас научили жить: «…Чтоб тебя на земле не те-
ряли, постарайся себя не терять». Мы так и стараемся жить. 

Бесконечно его любящие и уважающие ученики, глубоко благодарные нашему Учителю. 
 
 

От имени учеников профессора Фархутдинова Рауля Гильмутдиновича –  
почетный заведующий кафедрой внутренних болезней, 

руководитель клиники терапии Клиники БГМУ, 
профессор Ганцева Халида Ханафиевна 
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НЕКРОЛОГ 
 
 

ЕВГЕНИЙ КОНСТАНТИНОВИЧ АЛЕХИН 
 

20 декабря 2020 года в результате тяжелой болезни на 79-м 
году жизни скончался профессор кафедры фармакологии, доктор 
медицинских наук, Заслуженный деятель науки РФ и РБ, член-
корреспондент РАЕН Евгений Константинович Алехин.  

Евгений Константинович родился 10 декабря 1942 года в г. 
Уфе. По окончании школы в 1960 году поступил в Башкирский ме-
дицинский институт. Студентом третьего курса Евгений Алехин 
пришел в студенческий научный кружок кафедры фармакологии и 
до конца своих дней занимался изучением иммунофармакологии. 
По окончании института Евгений Константинович поступил в ас-
пирантуру к заведующей кафедрой фармакологии профессору Ла-
заревой Д.Н. и завершил ее защитой кандидатской диссертации на 
тему «Влияние производных пиримидинов на поглотительную спо-

собность ретикулоэндотелиальной системы». 
В 1985 году Евгений Константинович защитил докторскую диссертацию на тему «Соче-

тание иммуномодуляторов как метод повышения их эффективности», в которой дал теоретиче-
ское и экспериментальное обоснование возможности одновременной разнонаправленной ле-
карственной модуляции трансплантационного и антиинфекционного иммунитетов. В 1990 году 
он сменил профессора Лазареву Д.Н. на посту заведующего кафедрой фармакологии, которой 
затем руководил 28 лет. 

Благодаря огромному таланту, трудолюбию, широте взглядов, эрудиции и неординарно-
сти мышления Евгений Константинович внес огромный вклад в развитие фармакологии в Рос-
сии. Он был одним из ведущих специалистов страны в области иммунофармакологии, стоял у 
истоков ее становления. Совместно с Лазаревой Д.Н. им было сформировано новое направле-
ние в иммунофармакологии – значение характера иммуносупрессивного фона для реализации 
действия стимуляторов иммунитета. Их монографии «Стимуляторы иммунитета» (1985) и 
«Иммунотропные свойства лекарственных средств» (1993) были первыми в данной области и 
до сих пор являются настольными книгами практических врачей.  

Е.К. Алехин внес значительный вклад в понимание механизмов иммуномодулирующего 
действия производных пиримидина и бактериальных полисахаридов. Он исследовал особенно-
сти комбинированного применения иммуномодуляторов с лекарственными средствами других 
фармакологических групп. 

Евгений Константинович был одним из создателей отечественного стимулятора иммуни-
тета оксиметилурацила, сочетающего иммуностимулирующие, гепатопротекторные и антиок-
сидантные свойства. Он также внедрил в практическую медицину для этиопатогенетической 
терапии геморрагической лихорадки с почечным синдромом (ГЛПС) два препарата – анандин и 
йодантипирин, которые включены в клинические стандарты лечения ГЛПС. 

В течение многих лет профессор Алехин руководил разработкой подходов к фармаколо-
гической коррекции токсических эндо- и экзогенных воздействий. Под его руководством изу-
чена новая группа веществ – производные азолов, активирующих эндогенные антитоксические 
механизмы; среди них выявлены соединения, перспективные в плане создания новых лекар-
ственных препаратов.  

Евгений Константинович возглавлял комплексные исследования биологической активно-
сти нового класса тиетансодержащих гетероциклических соединений. В результате этих иссле-
дований установлена их перспективность для создания новых психотропных средств, найден и 
исследован ряд эффективных драг-кандидатов, превосходящих по безопасности эталонные ан-
тидепрессанты. 

Только выдающиеся способности, целеустремленность и исключительная работоспособ-
ность позволили профессору Алехину Е.К. достичь высоких результатов в столь разнообразных 
исследованиях. 
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Его работы хорошо известны как в России, так и за рубежом. Он является автором более 
350 научных работ, 12 монографий, 40 изобретений, редактором 28 научных сборников и мате-
риалов конференций. 

Профессор Алехин Е.К. создал собственную школу фармакологов. Под его руководством 
выполнено 8 докторских и 18 кандидатских диссертаций. Его ученики трудятся на кафедре 
фармакологии БГМУ и в других вузах России и за рубежом. 

Почти полвека Алехин Е.К. занимался преподавательской деятельностью, самозабвенно 
и увлеченно обучая студентов фармакологии и вовлекая их в научные исследования, за что 
снискал огромное уважение и любовь студенческого сообщества. Прекрасные ораторские спо-
собности, высокий профессионализм делали его лекции яркими и содержательными. Он автор 
семи изданных учебных пособий по фармакологии.  

Евгений Константинович был блестящим организатором. В течение 23 лет он работал 
проректором по научной работе БГМУ, совмещая эту деятельность с заведованием кафедрой. 
За этот период число докторов и кандидатов наук в БГМУ удвоилось. Эти показатели были од-
ними из лучших среди вузов страны. 

Алехин Е.К. участвовал в разработке и реализации пяти крупных региональных научно-
практических программ, был вдохновителем и организатором нескольких совместных исследова-
ний БГМУ и  ФГБУ НИИ ЦПК им. Ю.А. Гагарина по постполетной реабилитации космонавтов.  

Евгений Константинович являлся членом правления российского научного общества 
фармакологов, членом отделения медицинских наук АН РБ - БНЦ РАМН, членом Формулярно-
го комитета МЗ РБ, членом диссертационных советов БГМУ и ЧГМУ.  

Алехин Е.К. – обладатель Диплома ВДНХ, Диплома Федеральной службы по интеллек-
туальной собственности в номинации «100 лучших изобретений России – 2012», награжден ор-
деном Дружбы народов, Почетной грамотой МЗ РБ. 

Неожиданный и трагический уход Алехина Е.К. – невосполнимая потеря для семьи, фар-
макологов, коллег и друзей. Благодарная память о нем как ученом, учителе, друге и просто 
прекрасном человеке будет всегда жива в сердцах знавших его людей.  

 
Ректорат Башкирского государственного медицинского университета, 

редакция журнала «Медицинский вестник Башкортостана», 
сотрудники кафедры фармакологии с курсом клинической фармакологии, 

друзья, коллеги, последователи 
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ТРЕБОВАНИЯ К РУКОПИСЯМ, НАПРАВЛЯЕМЫМ 
В ЖУРНАЛ «МЕДИЦИНСКИЙ ВЕСТНИК БАШКОРТОСТАНА» 

 
«Медицинский вестник Башкортостана» – регулярное рецензируемое научно-

практическое медицинское издание, в котором публикуются оригинальные исследования, опи-
сания клинических случаев, научные обзоры, лекции, дискуссии, нормативные документы. Те-
матика всех указанных разделов отражает медицинскую специфику. 

Редакция будет руководствоваться положениями «Единых требований к рукописям, 
представляемым в биомедицинские журналы», так называемым Ванкуверским стилем. В связи 
с этим к печати будут приниматься статьи, оформленные в соответствии только с этими требо-
ваниями. 

 
В редакцию должен быть направлен пакет следующих документов: 
 
1. Официальное направление от учреждения 
2. Статья (три экземпляра) 
3. Резюме и ключевые слова 
4. Сведения об авторах 
5. Иллюстрации (при их наличии в статье) 
6. CD-R(W) с информацией, указанной в пунктах 2-5 
 
Требования к оформлению документов 
 
1. Статья должна сопровождаться направлением на имя главного редактора журнала 

на бланке учреждения, в котором выполнена работа. 
2. Оформление статьи. 
• 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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