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РЕЗЮМЕ
До настоящего времени изучается вопрос о влиянии характера течения бронхиальной астмы 

на состояние костной ткани у пациентов. 465 детей с бронхиальной астмой 7-16 лет находились под 
наблюдением. Обследованным проводилась ультразвуковая остеоденситометрия. Нами было выявлено, 
что 72,3% пациентов с бронхиальной астмой имели низкий индекс массы тела, а у 22,1% обследованных 
индекс массы тела превышал средние значения. Только у 5,6% больных его величина находилась в пределах 
нормы. Средний уровень физического развития выявлен у 64,3% пациентов, выше среднего – у 16,5 %, ниже 
среднего – у 12,9 %, а высокое и низкое физическое развитие – соответственно у 4,1% и 2,2 % пациентов. По 
данным ультразвуковой остеоденситометрии при наличии БА у пациентов регистрировалось достоверное 
снижение средних значений индекса плотности костной ткани, широкополосного ослабления ультразвука и 
скорости распространения ультразвука относительно величин группы сравнения. У пациентов, получавших 
длительно ингаляционные глюкокортикостероиды, все показатели денситометрии были ниже, чем у 
больных, не принимавших их или находившихся на коротких курсах этой терапии. При анализе гендерных 
особенностей показателей ультразвуковой остеоденситометрии нами выявлены факт большего риска 
развития переломов костей у пациентов женского пола.

Ключевые слова: бронхиальная астма, дети, костная ткань, денситометрия.

BONE TISSUE CONDITION IN CHILDREN WITH BRONCHIAL ASTHMA
Babak M. L., Kaladze N. N., Ezernitskaya A. I., Potapenkov M. A.

Medical Academy named after S.I. Georgievsky of Vernadsky CFU, Simferopol, Russia

SUMMARY
To date, the question of the effect of the nature of the course of bronchial asthma on the state of bone 

tissue in patients is being studied. 465 children with bronchial asthma aged 7 to 16 years were monitored. The 
examined performed ultrasound osteodensitometry. We found that 72.3% of patients with bronchial asthma 
had a low body mass index, and in 22.1% of the examined body mass index exceeded the average values. 
Only in 5.6% of patients its value was within the normal range. The average level of physical development was 
revealed in 64.3% of patients, above the average - in 16.5%, below the average - in 12.9%, and high and low 
physical development in 4.1% and 2.2% of patients, respectively. According to ultrasonic osteodensitometry 
in the presence of asthma in patients, a significant decrease in the mean values of the bone density index, 
broadband ultrasound attenuation and ultrasound propagation velocity relative to the comparison group values 
was registered. In patients receiving long-term inhaled glucocorticosteroids, all densitometry indicators were 
lower than in patients who did not take them or who were on short courses of this therapy. When analyzing the 
gender characteristics of ultrasound osteodensitometry, we identified the fact of a greater risk of developing 
bone fractures in female patients.

Key words: bronchial asthma, children, bone tissue, densitometry.

В последнее десятилетие возрос интерес иссле-
дователей к такой медицинской и социальной про-
блеме как остеопороз (ОП). Хорошо известно, что 
его частота существенно увеличивается у людей с 
возрастом. В ряде исследований доказано, что из-
менения костной ткани, начинающиеся в детстве, 

когда идет набор костной массы, в последующем 
могут реализоваться в ОП [1]. 

При хронических заболеваниях желудочно-
кишечного тракта, печени, почек, дыхательной и 
эндокринной систем у детей может происходить 
снижение плотности костной ткани (Сн ПКТ) и 
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развиваться ОП [2]. Характер воспалительных 
изменений при этих болезнях, одностороннее ди-
етическое питание, снижение физической актив-
ности и медикаментозная нагрузка неблагоприят-
но сказываются на состоянии костной ткани этих 
пациентов. Именно среди этой категории больных, 
в молодом и зрелом возрасте, наиболее часто вы-
является ОП [3].

При таком хроническом заболевании дыха-
тельной системы как бронхиальная астма (БА) 
имеет место иммунная агрессия, изменение гу-
морального и клеточного звеньев иммунитета, 
поражение внутренних органов, биохимические 
и гормональные нарушения, местный иммунный 
конфликт, формирующие плацдарм для нарушений 
в костной ткани (КТ) [4; 5; 6]. Кроме того, к причи-
нам развития ОП при данной патологии относятся 
хронический респираторный ацидоз, применение 
глюкокортикостероидов (ГКС) и воспалительный 
процесс [7]. На различные стадии кальциевого 
гомеостаза, а также ремоделирование КТ влияют 
ГКС. Несомненное воздействие на костные клетки 
оказывает и сама гипоксия [8]. До настоящего вре-
мени вопрос о влиянии характера течения БА на 
состояние КТ продолжает обсуждаться.

Для оценки прочности кости у детей приме-
няется ультразвуковая остеоденситометрия (УЗ 
ОДМ). Этот метод исследования нетрудоемкий,  
достаточно чувствителен, специфичен и безопасен  
в любом возрасте [9; 10; 11].

Целью нашего исследования явилось изучение 
параметров плотности костной ткани методом УЗ 
ОДМ у детей в период ремиссии БА.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ

В исследование включено  465 больных с аллер-
гической БА в возрасте от 7 до 16 лет (12,34±1,56 
лет). Из них   мальчики составили 268 человек. 
Остальные  197 детей были девочки. Верификация 
диагноза БА проводилась в соответствии с реко-
мендациями «Глобальной стратегии по лечению 
и профилактики бронхиальной астмы» (Global 
Initiative for Asthma, GINA, 2016), а также соглас-
но отечественным клиническим рекомендациям 
«Бронхиальная астма у детей» 2017 года [12]. Ин-
термиттирующее, легкое персистирующее течение 
БА и персистирующее течение средней степени тя-
жести при поступлении на санаторно-курортный 
этап реабилитации регистрировалось примерно 
с одинаковой частотой (34%, 36% и 30% соответ-
ственно). Длительный прием ИГКС (от 9 до 24 ме-
сяцев непрерывно) отмечен у 162 человек (35%). У 
всех обследованных нами больных до включения в 
исследование ремиссия  или контроль БА отмеча-
лась не менее чем в течение 3-х месяцев. Средняя 
длительность болезни составила 4,94±2,21 года.  
Среди обследованных больных переломы костей 

в анамнезе имели 69 (14,8%) пациентов. Нами от-
мечено, что переломы были получены при легкой 
травме или при падении с высоты собственного 
роста. Дети, которые по данным анамнеза прини-
мали кортикостероиды внутрь, антиконвульсан-
ты, гепарин, имели метаболические заболевания 
костной ткани, болезни почек, печени, сахарный 
диабет, были исключены из исследования. Оценка 
физического развития пациентов с БА проводилась 
в сравнении с данными физического развития 2353 
детей школьного возраста (7-16 лет) Республики 
Крым [20], которые составили группу сравнения 
(ГС). Данные УЗ ОДМ пациентов с БА сопоставля-
лись с данными референтной базы (ГС) показате-
лей плотности костной ткани детей и подростков 
славянской популяции [19].

Кроме общего клинического, функционально-
го, лабораторного обследований было проведено 
измерение массы тела, роста и окружности груд-
ной клетки (ОГК) пациентов, расчет индекса массы 
тела (ИМТ) и изучение плотности костной ткани 
(ПКТ) на пяточной кости УЗ ОДМ при помощи 
ультразвукового денситометра «Achilles+» (Lunar-
General Electric Medical Systems, США). 

Нами определялись следующие показатели:
•	 скорость распространения ультразвука 

(СРУ; SOS, м/с);
•	 широкополосное ослабление ультразвука 

(ШОУ, BUA, дБ/МГц);
•	 индекс прочности костной ткани (ИП, STF, 

%).
Для оценки полученных результатов и вы-

явления ОП у детей, согласно рекомендациям 
ВОЗ, использовали Z-критерий [2,13,14,15]. Его 
определяли по стандартному отклонению (SD) от 
возрастно-полового норматива у здоровых детей 
[16,17,18,19]. При отличии значений индивидуаль-
ных показателей плотности костной ткани (КТ) от 
нормы между (-1SD) и (-2,5 SD), у больных диагно-
стировалась Сн ПКТ [21]. По данным российских 
специалистов распространенность Сн ПКТ в по-
пуляции практически здоровых детей колеблется 
в пределах 2-5% и достигает 10-12% у лиц, которые 
имеют хроническую патологию, а около 22% здо-
ровых детей находятся в зоне риска по развитию 
таких нарушений [21]. 

Для изучения костного возраста (КВ) исполь-
зовали методику В.В. Поворознюка [18], согласно 
которой можно оценить состояние КТ у конкрет-
ного индивидуума и сравнить с должными величи-
нами данной возрастной группы. Для вычисления 
костного возраста (КВ) девочек использовали сле-
дующую формулу:

КВ = 8 х Р +0,05 х М + 0,08 х СРУ – 13,9,
где Р - рост, М - масса тела, СРУ - скорость рас-

пространения ультразвука через кость.
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Для расчета должного костного возраста (Д 
КВ) девочек использовали следующую формулу:

Д КВ = 0,61 х В + 5,1,
где В - календарный возраст девочки.
Для вычисления костного возраста мальчиков 

использовали следующую формулу:
КВ = 9 х Р + 0,06 х М + 0,04 х ШОУ – 7,7,
где Р - рост, М - масса тела, ШОУ- широкопо-

лосное ослабление ультразвука.
Для расчета должного костного возраста  (Д 

КВ) мальчиков использовали следующую формулу:
Д КВ = 0,77х В+2,7
где В - календарный возраст мальчика.
Степень развития КТ определяли по разнице 

между КВ и Д КВ. Ускоренное развитие диагности-
ровали при показателе степени развития КТ выше 
1,0, замедленное – ниже (-1,0) возраста. Оценка 
денситометрических параметров проведена в срав-
нении с данными 2726 детей славянской популя-
ции [16,17].

Статистический анализ проводили с помощью 
программ Statistica 5.0”.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

 Показатели роста, веса и окружности грудной 
клетки (ОГК) пациентов с БА в среднем по группе 
не отличались от таковых у здоровых сверстников. 

Детальный анализ антропометрических пока-
зателей выявил особенности возрастной динами-
ки. Изменения роста у мальчиков и девочек пред-
ставлены на рис. 1 и рис. 2.

Рис. 1. Возрастная динамика показателей роста у 
мальчиков с бронхиальной астмой.

Примечание: * - р<0,05 - достоверность различий 
при сопоставлении полученных результатов с 
группой сравнения.

У мальчиков, больных БА, средние значения 
роста были достоверно (р<0,05) ниже показателей 
в ГС в возрасте 8, 13, 15, 16 лет, а у девочек так же 
в 12, 13, 15 и 16 лет.

Снижение массы тела (р<0,05) по сравнению с 
ГС  регистрировалось  у мальчиков с БА в возрасте 
12, 13 и 15 лет (рисунок 3). Тогда как у пациенток 

Рис. 2. Возрастная динамика показателей роста у 
пациенток с бронхиальной астмой

Примечание: * - р<0,05 - достоверность различий 
при сопоставлении полученных результатов с 
группой сравнения.

с БА аналогичные изменения выявлены в возрасте 
14 лет и 16 лет (р<0,05) (рисунок 4). 

Статистически значимых отличий значений 
ОГК от нормы среди обследованных детей, как 
мальчиков, так и девочек, отмечено не было.

Рис. 3. Возрастная динамика массы тела у маль-
чиков с бронхиальной астмой.

Примечание: * - р<0,05 - достоверность различий 
при сопоставлении полученных результатов с 
группой сравнения.

Рис. 4. Возрастная динамика массы тела у паци-
енток с бронхиальной астмой.

Примечание: * - р<0,05 - достоверность различий 
при сопоставлении полученных результатов с 
группой сравнения.

Анализ структуры ИМТ больных детей вы-
явил его снижение у 72,3 % обследованных. Только 
у 5,6% обследованных больных БА (26 человек) эти 
величины находились в пределах нормы, а у 22,1 
%  – превышали средние значения. Наиболее низ-
кая величина ИМТ зарегистрирована у пациентов 
в возрасте 10-14 лет. Гендерные различия ИМТ 
представлены на рис. 5.
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Рис. 5. Возрастная динамика ИМТ у детей, страдающих БА, в зависимости от пола, n=465

Примечание: * - р<0,05 при сравнении показателей больных БА с группой сравнения.

Снижение ИМТ отмечено у мальчиков в воз-
расте 7, 12, 13 лет, с неравномерным нарастанием 
с 14 до 16 лет. У девочек выявлены низкие показа-
тели ИМТ в возрасте 7-8 лет с равномерным на-
растанием этого показателя в возрастной период 
10-13 лет.

В общей группе больных детей средний уро-
вень физического развития (ФР) наблюдался у 
64,3 % пациентов, выше среднего – у 16,5 %, ниже 
среднего – у 12,9 %, а высокий и низкий уровень 
ФР – соответственно у 4,1% и 2,2 % пациентов.

Статистический анализ полученных данных 
с определением коэффициента ранговой корре-
ляции Спирмена показал, что все параметры ан-
тропометричесого исследования у наблюдаемых 
пациентов положительно коррелировали между 
собой. Рост имел корреляционную связь (r=0,87) 
с возрастом. У лиц мужского пола эта корреля-

ционная связь была более выражена, чем у лиц 
женского пола. Также была выявлена корреля-
ционная связь возраста с весом (r=0,77) и ОГК 
(r=0,71). ИМТ у пациентов с БА не зависел от 
пола, и имел корреляционную связь с костным 
возрастом (r=0,37). Корреляции ИМТ с ростом 
пациентов и с длительностью терапии ИГКС вы-
явлено не было. 

При изучении параметров плотности КТ мето-
дом УЗ ОДМ у 223 (48%) пациентов с БА выявлено 
снижение значений Z-критерия от (-1SD) и (-2,5 
SD), что соответствовало Сн ПКТ у обследован-
ных детей.

Средние значения параметров УЗ ОДМ (ИП 
КТ, ШОУ, СРУ) были достоверно ниже, чем в ГС 
(таблица 1). Так среднее значение ИП КТ ниже, 
чем в группе сравнения на 7,1% (р<0,05), ШОУ – 
на 3,0% (р<0,05) и СРУ – на 1,3% (р<0,01).

Таблица 1
Показатели плотности КТ у детей, больных БА по данным ультразвуковой остеоденситометрии (M±m)

Показа-
тель

Группа 
сравнения, 

n=2726

Больные БА, 
n=465

Больные БА 
без Сн ПКТ, 

n=242

Больные БА 
со Сн ПКТ, 

n=223 р1-2 р1-3 р1-4 р3-4

1 2 3 4

ИП КТ, % 87,95 ± 2,99 81,03± 1,27 86,88 ± 1,22 78,64 ± 1,3 0,05 - 0,05 0,001

ШОУ, дБ/
МГц 105,03±1,27 101,09±1,74 103,00±1,5 98,31±1,28 0,05 - 0,001 0,05

СРУ, м/с 1566,75±4,69 1546,25±2,34 1552,15±2,4 1539,73±1,91 0,01 0,05 0,001 0,001

Анализ показателей УЗ ОДМ в группе пациен-
тов с БА без Сн ПКТ показал незначительное их 
снижение по сравнению с таковыми в группе срав-
нения, за исключением величины СРУ (р<0,05). 
Тогда как при наличии Сн ПКТ средние величи-
ны всех показателей были достоверно снижены по 

сравнению с группой сравнения, а также с группой 
пациентов, не имевших Сн ПКТ. 

Являясь динамической системой, КТ постоян-
но подвергается ремоделированию, основу кото-
рого составляют резорбция и костеобразование. 
Учитывая выше сказанное, нами проведен анализ 
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плотности КТ у пациентов с БА в зависимости от 
их возраста.

Результаты исследования показали, что пара-
метры УЗ ОДМ были достоверно ниже по срав-

нению с показателями здоровых сверстников 
(р<0,001). Данный факт свидетельствовал о нару-
шениях плотности КТ у больных БА (рис. 6).

Рис. 6. Показатели ультразвуковой остеоденситометрии больных БА в зависимости от возраста 
пациентов

Примечание: * - р<0,05; *** р< -0,001 достоверность отличия при сравнении показателей больных БА и 
группы  сравнения.

По результатам исследования средняя вели-
чина ИП КТ, была достоверно (р<0,05) снижена у 
пациентов с БА в младшем школьном возрасте (7-8 
лет). У пациентов 9-11 лет отмечалось некоторое 
увеличение значений данного показателя, но он не 
достиг величин ГС. В подростковом периоде (12-
15 лет) ИП КТ имел минимальные значения, что, 
возможно, связано с гормональным дисбалансом 
и интенсивным процессом роста.

Среднее значение ШОУ у больных БА при сопо-
ставлении с ГС характеризовалось неравномерным 
снижением показателя. У пациентов 7-ми лет его ве-
личина соответствовала здоровым сверстникам, в 9 
и 14 лет практически также приближалась к норме. 
А у детей, страдающих БА, в возрасте 10 и 15 лет 
регистрировались наиболее низкие значения ШОУ.

Уровень СРУ ни в одной из групп пациентов с 
БА не достиг величин ГС (р<0,001). Его минималь-
ные значения зарегистрированы у пациентов в воз-
расте 8, 10, 12 и 16 лет. Кроме того у больных детей 
не было выявлено годового прироста СРУ.

Проведенные исследования показали прямую 
зависимость рассматриваемых показателей от воз-
раста пациентов. Согласно полученным данным, 
критическим для формирования костной ткани, 
является возраст от 10 до 15 лет. До 9-летнего воз-
раста отмечается недостаточный кальциевый ба-

ланс, что косвенно подтверждается данными, полу-
ченными в ходе исследования.

Среди больных БА детей снижение всех рас-
сматриваемых показателей встречалось у 112 (57%) 
девочек и 115 (43%) мальчиков. Средние показате-
ли отмечены у 147 (55%) пациентов мужского пола 
и у 77 (39%) женского пола.  

Возрастные изменения среднеарифметических 
параметров УЗ ОДМ также зависели от пола паци-
ентов (таблица 2).

У мальчиков с БА ИП КТ  при сопоставлении 
с ГС был сниженным  (р<0,05) во все возрастные 
периоды с максимально низкими значениями в 7, 
9 и 13 лет. Также у них регистрировались низкие 
значения ШОУ (р<0,05-0,01), особенно в 10, 12, 13, 
15 и 16 лет. Только у мальчиков 11 и 14 лет средняя 
величина ШОУ не отличалась от здоровых свер-
стников. Показатель СРУ  во всех группах пациен-
тов достоверно отличался от ГС.

У пациенток с БА по сравнению со здоровы-
ми сверстницами ИП КТ был достоверно (р<0,05) 
снижен в возрасте 12-13 лет и имел тенденцию к 
увеличению у более старших девочек. Однако, его 
уровень оставался ниже (р<0,05-0,001) показателей 
ГС. В возрасте 7-9 лет уровень ИП КТ достовер-
но не отличался от уровня у здоровых сверстниц. 
Средние значения ШОУ, у пациенток не зависимо 
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от возраста превышали (р<0,05-0,01) аналогичные 
величины в ГС. Уровни СРУ у девочек, страдаю-
щих БА, во все возрастные периоды были (р<0,001) 
ниже, чем у детей из ГС, наиболее выраженные в 
периоде от 12 до 16 лет.

Сравнивая возрастные изменения показателей 
УЗ ОДМ у пациентов, были отмечены отличия в 
зависимости от пола пациентов. Уровень ИП КТ 
у лиц женского пола, страдающих БА, превышал 
уровень у лиц мужского пола (р<0,05-0,01) в воз-
растной период с 7 до 11 лет, а также в 13 и 15 лет. 
Его уровень был ниже у девочек в 14-ти (р>0,05) и 
16-ти (р<0,001) летнем возрасте. Показатели ШОУ 
у пациенток превышали таковые у мальчиков 
(р<0,05-0,001) в 7-8 лет и 13-14 лет. Уровень ШОУ 
у мальчиков в 9-10, 12 и 15-16 лет был достоверно 
(р<0,05) выше, чем у девочек с БА. Уровень СРУ у 
пациентов с БА ниже, чем у мальчиков, регистри-
ровался в возрастные периоды 7-8, 11 и 14-16  лет. 
Высокий уровень СРУ у пациенток (р<0,001) отме-
чался в возрасте 9 -10 и 12 лет.

Следовательно, зафиксированные нами изме-
нения уровней ИП КТ, ШОУ и СРУ напрямую за-
висели от пола больных детей. У пациенток с БА во 
все возрастные периоды были выявлены наиболь-
шие снижения рассматриваемых показателей УЗ 
ОДМ по сравнению с мальчиками, что указывает 
на больший риск развития у них переломов костей 
и ОП в будущем.

Анализ корреляционных связей показателями 
УЗ ОДМ с весом, ростом, ОГК, ИМТ выявил зави-
симости (р<0,05) между: ИП КТ и ростом (r=0,67), 
ИП КТ и массой (r=0,41), ИП и ИМТ (r=0,35), ШОУ 
и ростом (r=0,60), ШОУ и массой (r=0,575), ШОУ и 
ИМТ (r=0,35), что свидетельствовало о взаимоза-
висимости состояния КТ и физического развития 
больного ребенка.

Нами также была выделена группа больных, 
получавших ИГКС в средних терапевтических до-
зах в течение 9-24 месяцев. Анализ полученных ре-
зультатов показал снижение ИП КТ как интеграль-
ного суммирующего фактора. Его величина была 
равна 70,31±1,24% (162 человека) по сравнению с 

показателем пациентов, не получавших в лечении 
ИГКС или получавших их короткими курсами по 
2-3 месяца – 78,62±1,17% (180 человек). Рассматри-
ваемые нами группы пациентов  были сравнимы по 
хронологическому возрасту.

В своей работе мы проанализировали особен-
ности изменений показателей УЗ ОДМ у 69 из 465 
(14,8%) пациентов с БА, которые имели переломы 
костей в анамнезе. Среди этой группы больных 
снижение показателей плотности КТ зафиксиро-
вано у 58 (84,1%) детей. У больных БА, не имевших 
в анамнезе переломов, снижение костных харак-
теристик выявлено только в 26,8% (106 человек) 
случаев. При наличии переломов в анамнезе сред-
няя величина ИП КТ имела тенденцию (р>0,05) к 
снижению (таблица 3). Тогда как полученные нами 
значения ШОУ достоверно (р<0,05) отличались от 
группы больных, не имевших переломов костей. 
Средние значения СРУ в рассматриваемых под-
группах практически не имели различий.

Полученные нами данные свидетельствуют о 
том, что больные БА с переломами костей в анам-
незе уже имеют начальные проявления нарушений 
плотности КТ и составляют группу риска по ОП.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

1. У пациентов с БА было выявлено выражен-
ное снижение костных характеристик в возрасте 
7-8, 10-13 и 15 лет. Возраст, степень физического 
развития и длительность терапии ИГКС оказывали 
наиболее значимое влияние на темпы формирова-
ния КТ.

2. Метод УЗ ОДМ может быть использован как 
скрининговый для выявления нарушений фор-
мирования КТ у пациентов с БА и отбора детей 
для терапии препаратами, улучшающих костный 
метаболизм, а также для оценки влияния ингаля-
ционных и системных глюкокортикостероидов на 
обменные процессы в КТ.

Конфликт интересов. Авторы заявляют об от-
сутствии конфликта интересов.

Conflict of interest. The authors have no conflict of 
interests to declare.

Таблица 3
Показатели ультразвуковой остеоденситометрии детей с бронхиальной астмой в зависимости от 

наличия костных переломов в анамнезе (М±m)

Показатель Больные БА, имевшие 
переломы костей, n=69

Больные БА, не имевшие пере-
ломов костей, n=396

ИП КТ, % 78,30 ± 1,12 80,49 ± 2,97

ШОУ, дБ/МГц 96,32 ± 1,10, р<0,05 102,62 ± 1,55

СРУ, м/с 1543,52 ± 3,96 1546,35 ± 2,48

Примечание: р – достоверность различий при сопоставлении полученных результатов больных БА, имев-
ших и не имевших, переломы костей в анамнезе.
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РЕЗЮМЕ
Статья посвящена возрастным тенденциям юношей допризывного возраста в Республике Крым (РК). 

Для определения состояния здоровья мы исследовали 380 юношей 14-16 лет, обучающихся в школах-
интернатах различного профиля и располагающихся в различных зонах РК (г.Керчь, Бахчисарайский 
район и г.Симферополь). Юноши находятся в примерно равных условиях, что минимизирует влияние 
внешкольной среды. Антропометрические и функциональные показатели (рост, масса тела, окружность 
грудной клетки, мышечная сила, частота пульса, жизненная емкость легких) определялись с помощью 
стандартных методов, среднее артериальное давление вычислялось по формуле Хикема, ударный объем 
крови – по формуле Старра. 

Показано, что в РК наблюдается общероссийский тренд ухудшения состояния здоровья подростков. 
С возрастом показатели здоровья стабилизируются, и к моменту окончания школы приближаются к 
стандартным. Высоким по-прежнему остается уровень острой заболеваемости. Среди хронических 
заболеваний в РК у юношей допризывного возраста доминируют болезни органов дыхания, болезни 
мочеполовых органов, болезни нервной системы и органов чувств. Следует изыскивать возможности по 
оздоровлению молодежи, с привлечением государственной администрации, военных комиссариатов, 
школы и семьи.

Ключевые слова: физическое развитие, функциональная активность, юноши, допризывный 
возраст, Крым

HYGIENIC EVALUATION OF PRE-CONSCRIPTION AGE YOUNG MEN’ 
МОRPHOPHYSIOLOGICAL PARAMETERS IN THE CRIMEA

Butyrskaia I. B.
Medical Academy named after S. I. Georgievsky of Vernadsky CFU, Simferopol, Russia

SUMMARY
The paper is dedicated to age trends among young men of pre-draft age in the Republic of Crimea (RC). 

To define health condition, we examined 380 young men of 14-16 years old, who studied in board-schools in 
different areas of RC. They live in different conditions minimizing impact of extra-school medium. Physiometric 
measurements (height, body mass, chest circumference, muscular power, pulse rate, lung capacity) were taken 
with standard methods, mean arterial pressure was counted by Hickam formula, output volume – by Starr formula. 

One showed that in RC they observe common Russian trend of worsening adolescents’ health. As age 
increased health parameters are stabilized, and by the time of graduation from school approach to standards. The 
level of acute morbidity still remains high. Among chronic diseases in RC in pre-draft age young men diseases of 
respiratory, urogenital and nervous systems dominate. They have to find possibilities on youth sanitation from 
all the sides dealing with it: state administration, draft boards, school, and family.

Key words: physical development, functional activity, young men, draft, Crimea

В современных условиях охрана здоровья де-
тей – одна из важнейших государственных задач. 
Будущее страны, ее благополучие во многом зави-
сит от того, каким будет подрастающее поколение, 
в первую очередь это касается здоровья. Известно, 
что на здоровье детей влияет множество факторов: 
социально-экономические, генетические, экологи-
ческие. Условия проживания, питание, организа-
ция учебного и свободного времени, занятия физ-
культурой и спортом также важны для сохранения 

и укрепления здоровья детей. Состояние физиче-
ского и психического благополучия взрослого во 
многом определяется уровнем его здоровья в дет-
ском и подростковом возрасте. Выбор будущей 
профессии также невозможен без учета состояния 
здоровья. 

Стратегические направления развития охра-
ны здоровья принципиально определяются про-
гнозами здоровья населения и возможностью ре-
ализации им социальных функций, важнейшие 
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из которых – профессиональная деятельность и 
поддержание обороноспособности. Возможность 
реализации этих функций, особенно обеспечения 
обороноспособности, в значительной мере ассо-
циирована со здоровьем юношей-подростков и 
граждан призывного возраста [1; 10]. Результаты 
проведенных в различных регионах России иссле-
дований демонстрируют увеличение заболеваемо-
сти и изменение структуры патологии [4; 6-12] у 
юношей. Исследователи отмечают значительный 
рост сердечно-сосудистой и нервно-психической 
патологии, заболеваний органов пищеварения, 
высокую частоту призывников с дефицитом веса. 

Становится понятным, почему часть призван-
ных в ряды РА и ВМФ не выдерживают физических 
и психологических тягот военной службы. Это 
факт подтверждается информацией Генштаба ВС 
РФ, показывающей, что медкомиссии военкоматов 
освобождают от службы по состоянию здоровья до 
30% призывников, направляют на дополнительное 
обследование 10% призывников, а 50% получают 
различные ограничения годности [1; 12]. Есть и 
определенные достижения в регионах. Так, анализ 
качества медицинского обеспечения подготовки 
призывников к службе в армии показал, что за 
десять лет в Оренбургской области возврат при-
зывников со сборного пункта снизился в 2 раза (с 
7,0 до 3,6%), а частота досрочного увольнения из 
рядов армии по состоянию здоровья уменьшилась 
в 6 раз (с 0,6 до 0,1%) [5]. За последние десятилетия 
в Оренбургской области отмечена положительная 
динамика показателя годности к военной службе 
среди лиц призывников – 67,6%. Это максималь-
ный показатель в регионах. Но далеко не везде есть 
такие достижения, поэтому с проблемами надо бо-
роться. В литературе мы не нашли исследований, 
посвященных проблеме состояния здоровья юно-
шей допризывного возраста.

Цель работы: проанализировать состояние 
здоровья юношей допризывного возраста (14-16 
лет) в Крымском регионе. 

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ

Для определения состояния здоровья мы ис-
следовали 380 юношей допризывного возраста 
(14-16лет), обучающихся в школах-интернатах 
различного профиля и располагающихся в раз-
личных зонах Крыма (г.Керчь, Бахчисарайский 
район и г.Симферополь). Они находятся в при-
мерно равных условиях, это уменьшает влия-
ние внешкольной среды. Антропометрические 
показатели (рост, масса тела, окружность груд-
ной клетки - ОГК) и физиометрические данные 
(мышечная сила, частота пульса, жизненная ем-
кость легких  - ЖЕЛ) мы измеряли с помощью 
стандартных методов, среднее артериальное 
давление (САД) вычислялось по формуле Хикема 

САД=ПД/3+ДД, ударный объем крови (УОК) – 
по формуле Старра УОК=100+0,5ПД-0,6ДД-0,6В, 
где ПД – пульсовое давление, ДД – диастоличе-
ское давление, В – возраст [2]. 

Полученные данные обработаны методом ва-
риационной статистики с вычислением средних 
величин (M), оценкой вероятности расхождений 
(m), оценкой достоверности изменений с исполь-
зованием t-критерия Стьюдента. За достоверную 
принималась разность средних значений при 
р<0,05. 

Значения на диаграммах выражались в от-
носительных показателях как отношение М 
стандартных показателей, взятые за единицу, к 
М полученных показателей. За неблагополучное 
отклонение принимали 10%.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Результаты исследования приведены на диа-
граммах (рисунок 1). Полученные данные го-
ворят о том, что в возрасте 14 лет наибольшие 
отклонения имеются в показателях частоты сер-
дечных сокращений (до 21%), что говорит о фи-
зиологической детренированности (физическая, 
характеризующаяся показателями мышечной 
силы, соответствует возрастной норме) допри-
зывников и нестабильности вегетативной регу-
ляции, что может объясняться активным про-
цессом полового созревания. В некоторых реги-
онах значительно выше нормы показатели САД. 
Это может быть связано с отсутствием навыков 
здорового образа жизни (курение, недосыпание, 
слабая физическая подготовка) и неадекватной 
вегетативной регуляцией.

В 15 лет сохраняется нестабильность показа-
телей частоты пульса и САД на фоне резко снижа-
ющегося УОК, что говорит о высоком риске раз-
вития функциональной и/или органической пато-
логии сердечно-сосудистой системы, что требует 
тщательной оценки врачей призывных комиссий. 
Кроме того, намечается тенденция к повышению 
массы тела, что может быть напрямую связано с па-
тологией сердца и эндокринными заболеваниями.

В 16 лет гемодинамические показатели не-
сколько выравниваются, что говорит об их пре-
ходящем, функциональном характере. Но пробле-
мы, ассоциированные с превышением массы тела, 
остаются значимыми. Круг страдающих от повы-
шенного веса расширяется. В этом возрасте слож-
но объяснить это развивающимися эндокринны-
ми расстройствами. Скорее всего, это результат 
школьной гиподинамии (особенно у учащихся 
в школах с повышенной интеллектуальной на-
грузкой) и недостаточной работой школ и обще-
ственных организаций по вовлечению школьни-
ков в регулярные занятия физической культурой, 
спортом и военно-прикладные программы.
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Рис. 1. Морфо-функциональный профиль старших школьников школ, расположенных в Керчи (--------   
и - - - - ), Бахчисарайском районе (-------) и Симферополе (       ): 1 – рост, 2 – мышечная сила, 3 – часто-
та пульса, 4 – САД, 5 – УОК, 6 – ЖЕЛ, 7 – масса тела, 8 – ОГК (относительные показатели по отноше-

нию к возрастным стандартам, принятым за единицу)

                    14 лет                                                       15 лет                                                        16 лет

На низком уровне находится выработка у до-
призывников навыков здорового образа жизни. 
Так, ночной сон составляет 6,5-7,2 ч, при норме 
8-8,5 ч, 73-77% старшеклассников находятся на све-
жем воздухе менее 1 часа в день, утреннюю гимна-
стику делают регулярно 26-48% допризывников, в 
спортивных секциях активно занимаются от 12,5 
до 62% учащихся, курят от 29 до 49% учащихся до-
призывного возраста (разница в цифрах отражает 
ситуацию в разных учебных заведениях). Вредные 
привычки и несбалансированный режим дня не 
могут не отражаться на здоровье юношей, особен-
но если они носят привычный характер.

И такая ситуация характерна не только для 
Крыма. Анализируя этот вопрос, можно сослать-
ся на данные Д. Князькиной [3], которая провела 
опрос среди волгоградских школьников и выясни-
ла, что 52% юношей имеют массу тела ниже нор-
мы, но при этом 62% посещают различные секции 
и имеют весьма неплохие результаты. Здорового 
образа жизни придерживаются около 43% опро-
шенных, считают себя здоровыми 69,3%, и всего 1% 
респондентов считает состояние своего здоровья 
плохим. Курильщиками являются 45%, а выпива-
ют в компании около 20% юношей. При этом 68% 
опрошенных планируют поступать в ВУЗы и всего 
15% собираются служить в ВС. 

По данным С. А. Кузьмина [5], среди опрошен-
ных юношей допризывного возраста 43,1% имеют 
различные вредные привычки, в т.ч. 36,4% - курят, 
45,2% - пьют пиво и 18,6% - употребляют крепкий 
алкоголь. А среди юношей-призывников эти пока-
затели еще выше: 66,5% отметили наличие вредных 
привычек (63,6% - курят, 74,1% - пьют пиво, 50,0% 
- употребляют крепкий алкоголь). Такие же данные 
получены и Савченко А.П. с соавторами [13].

Как отмечает С. А. Кузьмин [5], физическое 
развитие у 64,5% призывников было средним. Но с 

учетом выполнения норм ГТО, значительная доля 
лиц в возрасте от 18 до 27 лет (48%) имела недо-
статочную физическую подготовку.

Нами проанализированы данные медицинских 
карт учащихся и установлено следующее: «индекс 
здоровья» в среднем составил 10,1-13,8%, коэф-
фициент часто болеющих в среднем – 32,3-33,0%. 
Полученные нами данные свидетельствуют, что по 
мере взросления «индекс здоровья» увеличивается, 
а коэффициент часто болеющих детей падает, что 
говорит о совершенствовании адаптационных ме-
ханизмов с возрастом. 

Среди хронических заболеваний в РК у юно-
шей допризывного возраста доминируют болезни 
органов дыхания (в среднем 171 на 1000 подрост-
ков), болезни мочеполовых органов (в среднем 103 
на 1000 подростков), болезни кожи и подкожной 
клетчатки (в среднем 100 на 1000 подростков). 

Это несколько отличается от других регионов. 
С. А. Кузьмин и соавторы [7] указывают, что в 
Оренбуржье при изучении структуры патологии, 
послужившей основой для решений о годности к 
срочной военной службе, лидирующие позиции 
занимают заболевания эндокринной системы, рас-
стройства питания и нарушения обмена веществ, 
второе место – психические расстройства, третье 
место – болезни органов кровообращения. Далее 
болезни нервной системы, болезни глаз и прида-
точного аппарата, болезни органов пищеварения. 

Складывающаяся неблагоприятная ситуация 
диктует необходимость усиления оздоровительной 
и психологической работы среди старшеклассни-
ков, как со стороны школ, родителей, так и со сто-
роны военных комиссариатов.

Проводимые мероприятия, безусловно, имеют 
определенную эффективность. Так, в Оренбургской 
области эффективность лечебно-оздоровительных 
и реабилитационных мероприятий, проводимых 
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среди юношей допризывного возраста, характери-
зовалась увеличением доли лиц, повысивших груп-
пу здоровья (с 12,8 до 18,7% среди 16-летних и с 
13,3 до 17,2% среди 17-летних), и доли лиц, снятых 
с диспансерного учета (с 3,9 до 5,4% среди 16-лет-
них и с 4,3 до 5,0% среди 17-летних) [5].

Там, где связи между семьей, школой и военны-
ми комиссариатами слабы, вырисовываются дру-
гие тенденции. С. Н. Линченко и соавторы [8] на 
примере Кубани демонстрируют такую ситуацию: 
имеют место две тенденции – с одной стороны, с 
возрастом снижается доля призывников и допри-
зывников, отнесенных к I группе здоровья (здоро-
вые): с 31,3% в 15 лет до 23,0% у призывников 18–26 
лет; с другой, отчетливо проявляется тенденция 
увеличения доли юношей, имеющих хроническую 
патологию – с 17,2% в 15 лет до 30,3% в возрастной 
категории 18–26 лет. Эти авторы констатируют, что 
полученные результаты подтверждают в целом не-
гативную динамику показателей здоровья призыв-
ников. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В Крыму, как и в других регионах, имеет ме-
сто тренд ухудшения популяционного здоровья 
молодежи допризывного возраста. Но следует за-
метить, что чем ближе ко времени призыва, пока-
затели здоровья улучшаются. Мы далеки от мысли, 
что это результат осознанного стремления к само-
совершенствованию. Полагаем, что это результат 
общебиологических закономерностей, связанный 
со стабилизацией гормонального фона и заботой 
о школьниках в семье и школе.

Одной из основных составляющих работы с 
юношами допризывного и призывного возрас-
та является военно-патриотическое воспитание. 
В его основу помимо прочих элементов должна 
быть заложена целевая деятельность по формиро-
ванию у допризывной молодежи здорового образа 
жизни, содействию активному участию юношей 
в спортивно-массовых мероприятиях. И здесь не 
следует избегать помощи и руководства военных 
комиссариатов

Негативные тренды в состоянии здоровья 
граждан допризывного возраста требуют реализа-
ции мероприятий по совершенствованию системы 
медицинского обеспечения подготовки граждан к 
военной службе в поликлиниках и школах. Эту 
проблему надо рассматривать как проблему буду-
щего развития регионов, поскольку сегодняшние 
призывники - это их трудовой резерв, который в 
ближайшее время станет самой активной частью 
населения. 

Следует изыскивать возможности по оздо-
ровлению молодежи со всех сторон, причастных к 
этому: государственной администрации, военных 
комиссариатов, школы и семьи. И заниматься этим 

необходимо постоянно и всерьез. Только так мы 
можем добиться социально и биологически значи-
мых результатов.
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РЕЗЮМЕ
Проведен ретроспективный анализ 480 новорожденных с постгеморрагической гидроцефалии 

за период 2000-2018 гг. Декомпенсация ликвородинамики отмечалась у 189 детей. Отмечено, что 
динамика количественных показателей вторичного снижения перивентрикулярной плотности мозга при 
декомпенсации ликвородинамики может служить критерием объективной оценки в дифференциальном 
анализе гипертензионного и постгипоксического (ишемического) генеза поражения мозга.  Предложенный 
алгоритм коррекции постгеморрагической гидроцефалии у новорожденных с использованием методик 
коронаро-транслямбдовидной субарахно-вентрикулостомии и вентрикуло-субарахноидального 
стентирования расширяет потенциал раннего патогенетического лечения с повышением хирургического 
индекса стабилизации ликвородинамики, восстановлением интракраниальной циркуляции и всасывания 
ликвора. 

Ключевые слова: новорожденные, гидроцефалия, нейрохирургическое лечение

POST-HEMORRHAGIC HYDROCEPHALUS IN NEWBORNS.
ANALYSIS OF TREATMENT RESULTS

Volkodav О. V.1, Zinchenko S. A.1, Khachatryan W. А.2

1Department of Nervous Diseases and Neurosurgery of the Crimean Federal University
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SUMMARY
A retrospective analysis of 480 newborns with post-hemorrhagic hydrocephalus was carried out for the 

period 2000-2018 years. Decompensation of cerebrospinal fluid dynamics (CSFD) was observed in 189 children. 
It is noted that quantitative indicators of dynamic of secondary reduction of periventricular brain density (PBD) 
in CSFD can serve as criteria for objective evaluation in the differential analysis of hypertensive and posthypoxic 
(ischemic) genesis of brain damage. The proposed algorithm correction of post-hemorrhagic hydrocephalus using 
methods of coronary-lambdoid subarachno-ventriculostomy and ventriculo-subarachnoid stenting expands 
the potential of early pathogenesis treatment with an increase in the surgical index of stabilization of CSFD, 
restoration of intracranial circulation and absorption of liquor.

Key words: newborns, hydrocephalus, neurosurgical treatment

Патофизиологической основой нарушений 
ликвородинамики (НЛД) при постгеморраги-
ческой гидроцефалии является диспропорция 
продукции, оттока, всасывания и дренирования 
ликвора из полости черепа с избыточным уве-
личением ликворосодержащих полостей и про-
странств, повышением внутричерепного дав-
ления (ВЧД) и ликворно-краниального индекса 
(ЛКИ) [1-8]. Органическая или динамическая ок-
клюзия ликворных путей, при прогрессирующем 
увеличении желудочков, приводят к изменению 
объёмно-пространственных взаимоотношений 

со сдавлением – «блокированием» субарахнои-
дального пространства (САП) и декомпенсаци-
ей процесса, вентрикулярным застоем ликвора 
со снижением перивентрикулярной плотности 
мозга (ППМ) и риском вторичного поражения 
мозга [9; 10; 11; 12]. Снижение радикальности 
санации и позднее восстановление циркуля-
ции ликвора приводят к увеличению процента 
вентрикуло-перитонеального шунтирования с 
шунт-зависимым течением и высоким риском 
дисфункции шунта, особенно первых месяцев 
[1-8, 10-17]. 
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При этом отмечается, что до настоящего вре-
мени нет общепринятого мнения относительно 
тактики лечения постгеморрагической гидроце-
фалии [7; 8].

Актуальность поставленной задачи в том, что 
до 75% случаев отмечаются неудовлетворитель-
ные результаты и отсутствует единый метод, от-
вечающий всем критериям эффективности и без-
опасности лечения с необходимостью разработки 
тактики, основанной на анализе возможных пре-
имуществ и недостатков каждого метода [3].

Цель исследования: оптимизация лечения но-
ворожденных с постгеморрагической гидроцефа-
лией при декомпенсации ликвородинамики.

Задачи исследования: изучение критериев объ-
ективной диагностики и повышения эффективно-

сти лечебной тактики при постгеморрагической 
гидроцефалии.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ

Проведен ретроспективный анализ 480 слу-
чаев НЛД у новорожденных с постгеморрагиче-
ской гидроцефалией, находившихся на лечении в 
Крымской республиканской детской клинической 
больнице и Перинатальном Центре за период 2000-
2018 гг. С учетом  выявленных факторов патогенеза 
НЛД были выделены 3 группы: 200 недоношенных 
детей после первичных ПИВК; 127 недоношенных 
детей с НЛД смешанного генеза и 153 доношенных 
детей с гидроцефалией (табл.1). 

Таблица 1
Выделенные группы новорожденных с постгеморрагической гидроцефалией

Факторы патогенеза нарушений ликвородинамики
Количество детей

1 группа 2 группа 3 группа

ПИВК (с плеоцитозом до 100 клеток) 200

ПИВК 3-4 (с плеоцитозом больше 100 клеток) 54

САК с нарушением системных факторов гемостаза: тромбо-
цитопения, коагулопатия, др. 18 31

Неонатальный геморрагический инсульт: геморрагическая 
трансформация артериальных инфарктов, идиопатические 
фокальные кровоизлияния, венозные тромбозы, др.

27 38

ВЧК/САК при TORCH инфекции (данные ИФА, ПЦР)  28 19

ВЧК/САК (родовая травма) 65

Всего больных 200 127 153

Масса тела детей на момент лечения составляла 
от 560 до 2500 г (Ме 1246±578г). 

Декомпенсация ликвородинамики отмечалась 
у 189 новорожденных.

Критериями НЛД являлись показатели ЛКИ на 
фоне 3-5 кратного повышения ВЧД от возрастного 
физиологического при сообщающейся гидроце-
фалии и 5-10 кратного при окклюзии ликворных 
путей (с тестами инфузионно-гидродинамической 
нагрузки). 

Для НЛД с компенсацией ЛКИ было характер-
но расширение САП до 5-8 мм с компенсирующим 
диастазом по швам. НЛД с субкомпенсацией ЛКИ 
сопровождалось увеличением желудочков и САП, 
снижением резервного объема, нарастающим диа-
стазом. При декомпенсации ЛКИ отмечался блок 
САП с вентрикулярным застоем ликвора и вто-
ричным снижением показателей ППМ, вследствие 
напряжения трансэпендимарного пути всасывания 
ликвора в так называемой watershed-области, на 
расстоянии 3-10 мм от стенок боковых желудочков, 
характерного для ребенка первого года. 

Критериями объективной оценки степени де-
компенсации ликвородинамики являлись количе-
ственные показатели вторичного снижения ППМ 
(едН), что позволило нам выделить 4 степени де-
компенсации процесса с учетом срока гестации но-
ворожденных и возрастных переходных периодов, 
что отражено в таблице 2.

При лечении субкомпенсированных НЛД ис-
пользовался «ЛВВ-протокол» [2], что составило в 
1 группе 43%, во второй группе 77%, в 3 группе 70% 
(табл. 3). 

В остальных случаях, с учетом декомпенсации 
ликвородинамики у 189 новорожденных, на до-
операционном этапе использовался способ лече-
ния постгеморрагической гидроцефалии методом 
коронаро-транслямбдовидной субарахно-вентри-
кулостомии – КТСВ [18] (рис.1).

При прогрессировании гидроцефалии на хи-
рургическом этапе выполнялся способ лечения с 
прямым и непрямым дренированием желудочков 
в САП с использованием силиконового трубчатого 
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Таблица 2
Прогностическое значение снижения ППМ у детей с гидроцефалией

Показатели ППМ (едН) при 
декомпенсации ликвороди-

намики

Гестационный возраст (недели)

до 33 34-35 36-37 38-39 40-41

Плотность белого вещества в 
норме >16 едН 26,3 едН

Снижение ППМ 1степени 
(52% детей)

16 16 16 17-18 17-18

Единичные перивентрикулярные 
кисты

Снижение ППМ 2 степени 
(24% детей)

15 15 15 15-16 15-16

Кистозная трансформация перивентрикулярных структур

Снижение ППМ 3 степени 
(18% детей)

13-14 13-14 13-14 13-14 13-14

Множественные 
перивентрикулярные кисты

Единичные 
субкортикальные кисты

Снижение ППМ 4 степени (6% 
детей)

10-12 10-12 10-12 10-12 10-12

Лейкомаляция с множественными перивентрикулярно- 
субкортикальными кистами (судорожная готовность)

Таблица 3
Этапы коррекции гидроцефалии по «ЛВВ – протоколу»

Этапы коррекции гидроцефалии по «ЛВВ – протоколу» (по 
Е.Ю. Крюкову и соавт., 2017)

Количество детей

1 группа 2 группа 3 группа

Люмбальные пункции (из них в сочетании с вентрикулярными 
пункциями) 86 (45) 98 (56) 107 (39)

Наружное вентрикулярное дренирование 16 56

Резервуар Оммайя 5

Вентрикуло-субгалеальное дренирование 61 69 34

Венгрикуло-перитонеальное шунтирование 58 73 85

Всего больных 86 98 107

Рис.1. (А-Б-В) КТСВ на предоперационном этапе коррекции декомпенсации НЛД

стента и системы вентрикуло-субарахноидального 
стентирования – ВСС [19]. 

Объем выполненной хирургической помощи 
отражен в таблице 4. 

КТСВ выполняется пункционно из двух точек 
через коронарный и лямбдовидный швы иглами 
диаметром 14G передних и затылочных рогов бо-
ковых желудочков с их разгрузкой от крови и лик-
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Таблица 4
Патогенетическая коррекция гидроцефалии по предложенному алгоритму

Комплексная патогенетическая коррекция гидроцефалии 
при декомпенсации ликвородинамики (по предложенному 
алгоритму)

Количество детей

1 группа 2 группа 3 группа

Коронаро-транслямбдовидная субарахно-вентрикулосто-
мия иглой 14 G 3-х кратно с арахноэнцефалолизом в чере-
довании с люмбальными пункциями, тестами Rcsf и Rout 

114 29 46

Вентрикуло-субарахноидальное стентирование c 
5-9 кратным арахноэнцефалолизом в чередовании с 
люмбальными пункциями, тестами Rcsf и Rout 

74 20 22

Резервная интеграция стента c перитонеальным шунтом (у 
детей с ПКВ после 37 недели) 23 12 9

Всего больных 114 29 46

Примечание: Осложнения и летальность, связанные с операционной травмой отсутствовали.

вора и декомпрессией САП. Проводится санация 
физиологическим раствором желудочков с арах-
ноэнцефалолизом при выведении игл в открытое 
САП. Формируются между желудочками и САП 
дренирующие каналы с коллатеральным оттоком 
ликвора и устранением окклюзии.  Повторяют про-
цедуру 3-х кратно с интервалом в 4 дня, чередуя с 
санацией краниоспинальных ликворных путей по-
вторными люмбальными пункциями, до стабили-
зации ликвородинамики с восстановлением отто-

ка и всасывания ликвора клинически и по данным 
нейровизуализации: нейросонография с контролем 
компьютерной томографии (рис.1). 

К преимуществам способа можно отнести про-
стоту технического выполнения (ребенок в кюве-
зе), безопасность и эффективность санации лик-
ворных путей от крови. При сохранении НЛД по-
сле КТСВ для прямого дренирования желудочков 
в САП у 34 глубоко недоношенных детей использо-
вался силиконовый трубчатый стент (рис. 2). 

Рис.2. Ребенок Б. с постгеморрагической гидро-
цефалией, ПКВ 26 нед., масса 890 грамм. (А) 

Разметка перед операцией. (Б) Схема прямого 
стентирования силиконовым трубчатым дрена-
жом в комплексе с ВСГД. (В) Компьютерная то-
мография после операции (положение дренажей 

в желудочках указано стрелками). А

В

Б
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Система ВСС, изготовленная на базе Детского 
Нейрохирургического Центра, Киев, обеспечива-
ла возможность непрямого дренирования лик-
вора из желудочков в САП путем оттока через 
вентрикулярный дренаж в помпу и затем через 
перфорации основания помпы в САП (рис. 3-А). 
Для этого помпа с перфорированным основани-
ем устанавливалась во фрезевом отверстии с рас-
правлением фиксирующей манжеты в САП и ее 
фиксацией подшиванием по краям трепанации. 
Далее вводится физ.раствор через купол помпы 
с контролем его оттока в САП и желудочки по 
данным интраоперационной нейросонографии. 
Дополнительно осуществлялся временный отток 
ликвора из помпы через фрагмент дистально-
го дренажа в субгалеальный карман. Повторное 
введение физиологического раствора через помпу 
с активной санацией САП и желудочков и пассив-
ным выведением ликвора через субгалеальный 
карман в комплексе с люмбальными пункциями 
проводилось на 3-5, 7, 10, 14 сутки и в конце 3, 4, 
5 и 6 недель после операции.

При сохранении диспропорции между нарас-
тающим возрастным объемом продукции ликвора 
и его всасыванием после 6 недели выполнялась ин-
теграция системы ВСС с перитонеальным шунтом 
через дистальный дренаж. Эффективность функ-
ционирования системы, в этом случае, достигается 
за счет двух уровней регуляции – физиологическо-
го отведения ликвора из желудочков в САП через 
вентрикулярный дренаж и перфорированное ос-

нование помпы и дозированного сброса избыточ-
ного ликвора в брюшную полость через перитоне-
альный шунт. Это обеспечивало мягкую подпорку 
ликвора в САП для стимуляции формирования 
арахноидальных ворсин и грануляций с адаптаци-
ей резорбтивной емкости к нарастающему объему 
продукции ликвора первого года, без дальнейшей 
замены и переустановки системы. 

Статистический анализ проводился с исполь-
зованием прикладных программ STATISTICA 6.0 
(StatSoft Inc., USA). Для обработки изображений 
НСГ, КТ и МРТ применялась программа Adobe®, 
Photoshop® 5.0, Adobe Systems Incorporated.  

РЕЗУЛЬТАТЫ

Структура неонатальных НЛД определяла ди-
намику процесса с выделением 3 вариантов кли-
нического течения: мягко-прогредиентного при 
компенсированном ЛКИ, средне-прогредиентного 
при субкомпенсированном ЛКИ и быстро-прогре-
диентного или стремительного при декомпенсиро-
ванном ЛКИ  с окклюзией ликворных путей, что 
определило поиск путей повышения эффективно-
сти лечебной тактики для снижения риска вторич-
ного повреждения мозга. 

Эффективность нейрохирургической коррек-
ции постгеморрагической гидроцефалии на ран-
нем и операционном этапах по «ЛВВ-протоколу» 
[2] и предложенному алгоритму КТСВ и ВСС (при 
декомпенсации ликвородинамики) отражена в та-
блице 5. 

Таблица 5
Эффективность нейрохирургической коррекции гидроцефалии

Этапная хирургическая коррекция при прогрессирова-
нии постгеморрагической гидроцефалии

Процентные показатели

1 группа 2 группа 3 группа

Выход по «ЛВВ - протоколу» в дренирование 70,9 91,8 84,1

Выход по «ЛВВ - протоколу» в перитонеальный шунт 95,1 93,6 94,4

Выход после КТСВ в ВСС (с учетом начальной декомпенсации 
ликвородинамики) 64,9 68,9 47,8

Выход из ВСС в интеграцию с перитонеальным шунтом 31,1 60,0 40,9

Процент стабилизации ликвородинамики на 
этапах коррекции гидроцефалии мы обозначали 
как хирургический индекс стабилизации ликво-
родинамики (ХИСЛ). 

Восстановление оттока ликвора с прямым дре-
нированием желудочков в САП обеспечивалось 
выполнением КТСВ и установкой силиконового 
трубчатого стента.

При КТСВ формировался первичный пунк-
ционный дренирующий канал с коллатеральным 
оттоком ликвора из желудочков в САП и устра-
нением окклюзии, что расширяло показания для 
санирующих люмбальных пункций в комплексе с 

активным промыванием желудочков и САП фи-
зиологическим раствором. ХИСЛ после КТСВ со-
ставил в 1 группе  35,1%, во второй группе 31,1%, в 
третьей группе 52,2%.

Прямое дренирование желудочков в САП с 
установкой силиконового трубчатого стента было 
выполнено у 34 глубоко недоношенных детей, 
одновременно с субгалеальным дренированием. 
При этом активная санация желудочков и САП 
через стент физиологическим раствором была за-
труднена, что приводило в ряде случаев к дисфунк-
ции с окклюзией дренажа кровью и фибриновыми 
сгустками и ограничивало лечебный объем только 
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пассивной разгрузкой желудочков через субгале-
альный карман с санирующими люмбальными 
пункциями. Несмотря на это, отмечалось повыше-
ние показателей ХИСЛ по сравнению с ВСГД, что 
составило в 1 группе 15,6% (4,9% после ВСГД), во 
2 группе 11,2% (6,4% после ВСГД), в 3 группе 13,7% 
(5,6% после ВСГД). 

При непрямом дренировании желудочков в 
САП через систему ВСС обеспечивается возмож-
ность их санации физ.раствором с пролонгирован-

ным арахноэнцефалолизом через помпу стента, что 
дополнительно уменьшало риск дисфункции систе-
мы и позволяло повысить ХИСЛ в 1 группе до 68,9%, 
во 2 группе до 40% и  в 3 группе до 59,1%. 

При этом, выход в перитонеальное шунтирова-
ние после ВСС был заметно ниже по сравнению с 
ВСГД, что составило в 1 группе 31,1% против 95,1%, 
во 2 группе 60% против 93,6% и в 3 группе 40,9% 
против 94,4%. Динамика после непрямого дрениро-
вания системой ВСС представлена на рис. 3. 

Рис.3. Ребенок С. с постгеморрагической гидроцефалией, ПКВ 30 недель, масса 1350 грамм. (А) Систе-
ма ВСС. (Б) КТ в 38 недель после непрямого дренирования желудочков в САП системой ВСС. (В-Г) КТ 

контроль через 3 месяца после ВСС.

Для повышения эффективности функцио-
нирования системы ВСС, с исключением ее про-
висания с формированием ликворной подушки 
над помпой (отмечалось в 15% случаев),  была 
предложена перспективная модель с непрямым 
дренированием желудочков в САП – гермети-
зирующий самораскрывающийся вентрикуло-
субарахноидальный стент (Рatent application 
publication № US 2018/0071501 A1) с дополни-
тельной герметизирующей манжетой, что позво-
ляет надежно устанавливать стент во фрезевом 
отверстии без подшивания и исключает угрозу 
подтекания ликвора.

Отмечено, что динамика восстановления по-
казателей ППМ и неврологического статуса при 
коррекции декомпенсированных НЛД зависела от 
сопутствующей церебральной ишемии и морфо-
функциональной зрелости ребенка.

Так, у 75 детей до 37 недели гестации с показа-
телями ППМ 16 едН отмечалась хорошая динами-
ка восстановления мышечного тонуса, рефлексов и 
двигательной активности ребенка. При ППМ 17-18 
едН у 23 детей после 37 недели нами отмечались 
единичные перивентрикулярные кисты. 

При снижении ППМ до 15 едН (у 34 детей до 
37 недели гестации) и 15-16 едН (11 детей после 37 
недели гестации) мы отмечали неполную обрати-
мость процесса с кистозной трансформацией пе-
ривентрикулярных структур. После стабилизации 
ликвородинамики наблюдался регресс гиперкине-

зов и миоклоний с медленным восстановлением 
сегментарных и позотонических рефлексов. 

Снижение ППМ до 13-14 едН сопровождалось 
кистозной трансформацией перивентрикулярных 
структур. Раннее восстановление ликвородинами-
ки с устранением вентрикулярного застоя первые 
2 недели обеспечивало улучшение показателей 
ППМ до 15-16 едН, без распространения процесса 
на субкортикальные отделы (рис.4). 

Отмечено, что снижение ППМ при постгемор-
рагической гидроцефалии протекало в сочетании 
с церебральной ишемией у 54,7% недоношенных и 
48,4% доношенных детей, что ухудшало прогноз 
и не позволяло улучшить показатели ППМ после 
стабилизации ликвородинамики выше 1-2 едН, а в 
остальных случаях зависело, во многом, от своев-
ременности и адекватности коррекции гидроцефа-
лии, сроков гестации ребенка. 

Полной декомпенсации с критическим сниже-
нием ППМ до 10 – 12 едН (у 11 детей), как правило, 
сопутствовала церебральная ишемия 2-3 степени 
с перивентрикулярно-субкортикальными ликвор-
ными кистами, судорожной готовностью. В тече-
ние 2-3 месяцев у них отмечались атрофические 
изменения с компенсаторной вентрикуломегалией.

ОБСУЖДЕНИЕ 

Декомпенсация НЛД со снижением ППМ при 
постгеморрагической гидроцефалии у новорож-
денных определяет необходимость совершенство-

                    А                                          Б                                                        В                                             Г
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Рис.4. Ребенок Д. с постгеморрагической гидроцефалией, ПКВ 28 нед., масса 940 грамм. (А) Нейро-
сонография после КТСВ (первичный дренирующий канал указан стрелкой). (Б) Компьютерная то-

мография в 37 недель (после прямого стентирования в комплексе с ВСГД, ППМ 13-14 едН). (В) МРТ 
контроль через 3 месяца после операции.

вания лечебной тактики, направленной на сниже-
ние риска вторичного поражения мозга, что обе-
спечивается интеграцией предложенных методик 
в современный лечебный алгоритм.

Повышение эффективности раннего патогене-
тического лечения постгеморрагической гидроце-
фалии на дооперационном этапе при КТСВ дости-
гается за счет использования большего диаметра 
мозговых игл и зон пункционных доступов с фор-
мированием между желудочками и САП дрениру-
ющих каналов с коллатеральным оттоком ликвора, 
устранением окклюзии, расширением показаний 
для люмбальных пункций. Обеспечивается ак-
тивная санация физиологическим раствором же-
лудочков от сгустков крови, а краниоспинальных 
ликворных пространств от продуктов ее распада. 
Тем самым, уменьшается риск спаечного процесса 
с восстановлением всасывания ликвора и повы-
шением процента стабилизации ликвородинамики 
без операции. 

При прогрессировании гидроцефалии, повы-
шение радикальности хирургического лечения 
постгеморрагической гидроцефалии достигается 
за счет восстановления интракраниальной цирку-
ляции и всасывания ликвора после стентирования 
системой ВСС на этапе пролонгированной санации 
краниоспинальных ликворных пространств с ак-
тивным промыванием физиологическим раство-
ром желудочков и САП в комплексе с субгалеаль-
ным дренированием и санирующими люмбальны-
ми пункциями.

Улучшение показателей ППМ рассматривалось 
нами как дополнительный объективный критерий 
восстановления ликвородинамики в комплексе с 
открытием САП после уменьшения размеров желу-
дочков по данным нейровизуализации и клиниче-
скими признаками стабилизации ВЧД (отсутствие 
напряжения большого родничка и прогрессирую-
щего диастаза с увеличением окружности головы 
более 4 мм за двое суток).

Отмечено, что сопутствующая церебральная 
ишемия с критическим снижением ППМ до 10–12 
едН не позволяла улучшить показатели ППМ после 
стабилизации ликвородинамики выше 1-2 едН с 
кистозной трансформацией перивентрикулярных 
структур первые 2 недели после критического сни-
жения ППМ. В последующем  отмечалось спадение 
ликворных псевдокист с формированием глиаль-
ных рубцов и атрофией мозговой ткани (до 2-5 ме-
сяцев), что отражено в современных работах [9-14]. 

Основной причиной сохранения НЛД после 
стентирования была диспропорция между продук-
цией и всасыванием ликвора, связанная с патофи-
зиологическими и физиологическими факторами. 
Патофизиологическим фактором является сниже-
ние резорбтивной емкости САП на фоне спаечно-
го процесса. Физиологические факторы включают 
кроссинг вектора ликвородинамики к 6-12 месяцу 
жизни ребенка с формированием арахноидальных 
ворсин в проекции верхнего сагиттального синуса 
на фоне закрытия большого родничка, физиоло-
гический прирост размеров головы, объема про-
дукции ликвора, возрастного внутричерепного 
давления [4; 5].

Для устранения диспропорции между нарас-
тающим возрастным объемом продукции ликвора 
и его всасыванием предложена резервная инте-
грация системы ВСС с перитонеальным шунтом. 
После интеграции системы ВСС в перитонеаль-
ный шунт повторное введение физиологического 
раствора через помпу ВСС с активной санацией 
САП и желудочков обеспечивало надежное функ-
ционирование системы с устранением дисфункции 
вентрикулярного сегмента и помпы, без замены и 
переустановки системы.

Предпосылкой восстановлению ликвородина-
мики в этом случае является активное формирова-
ние арахноидальных ворсин и грануляций перво-
го года жизни ребенка. В этот период отмечается 
переключение нисходящего вектора ликвородина-
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мики (80-90% объема всасывания ликвора первых 
месяцев в спинальном САП) на восходящий вектор 
(нарастающая резорбция ликвора в конвекситаль-
ном САП к 6-12 месяцу).  Это определяет необхо-
димость минимизации риска спаечного процесса с 
сохранением и восстановлением резорбтивной ем-
кости краниоспинальных ликворных пространств.

В наших наблюдениях при прямом дрениро-
вании желудочков в САП силиконовым трубча-
тым стентом средний показатель ХИСЛ по трем 
группам составил 13,5%, а при непрямом системой 
ВСС в комплексе с ПА, люмбальными пункциями 
и ВСГД уже 62,1%, с резервным перитонеальным 
шунтированием только в 37,9%, что расширяет 
потенциал хирургического лечения постгеморра-
гической гидроцефалии. Использование актив-
ной и пассивной санации ликворных пространств 
через систему ВСС позволяет устранить риск 
дисфункции, без дальнейшей замены и переуста-
новки системы. Это подчеркивает, на наш взгляд, 
актуальность повышения радикальности санации 
краниоспинальных ликворных пространств, осо-
бенно при выполнении восстановительных дрени-
рующих операций.

ВЫВОДЫ

1.	 Количественные показатели вторичного 
снижения ППМ при декомпенсации ликвороди-
намики и их восстановление первые недели после 
устранения НЛД  могут служить критериями объ-
ективной оценки в дифференциальном анализе 
гипертензионного и постгипоксического (ишеми-
ческого) снижения ППМ. 

2.	 Предложенный алгоритм коррекции де-
компенсированных НЛД у новорожденных с ис-
пользованием методик КТСВ и ВСС расширяет 
потенциал раннего патогенетического лечения с 
повышением хирургического индекса стабилиза-
ции ликвородинамики. 

3.	 Повышение радикальности хирургическо-
го лечения НЛД после стентирования предложен-
ной системой ВСС достигается за счет восстанов-
ления интракраниальной циркуляции и всасыва-
ния ликвора. Резервная интеграция системы ВСС 
с перитонеальным шунтом снижает риск дисфунк-
ции и расширяет потенциал использования шунти-
рующих систем для лечения постгеморрагической 
гидроцефалии. 
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РЕЗЮМЕ
Предраковые и воспалительные заболевания слизистой оболочки полости рта представляют собой 

актуальную проблему современной стоматологии, в связи со сложностью и многофакторностью патогенеза, 
трудностями диагностики и устойчивостью к традиционным методам лечения.  Среди ряда заболеваний 
особый интерес представляют болезни слизистой оболочки полости рта, которые сопровождаются 
специфическими изменениями в эпителии вследствие хронического воспаления, характеризуются 
нарушением процессов ороговения, включая гипер- и паракератоз. Среди имеющегося арсенала 
лекарственных средств и немедикаментозных методов воздействия, включая физиотерапевтические, 
в настоящее время нет препарата или комбинации, которая приводила бы к хорошим клиническим 
результатам в короткие сроки, поэтому поиск «идеального» лекарственного средства продолжается. 

В этой связи нами выполнена клинико-цитологическая оценка эффективности применения 
препаратов, содержащих растворы кислот, проявляющих кератолитическое и противовоспалительное 
действие (Солковагин и Солкодерм), в местном лечении веррукозной лейкоплакии слизистой оболочки 
полости рта. Клиническими исследованиями установлено,что  применение указанных перпаратов 
способствует не только быстрейшему (сокращение сроков лечения на 3 дня) клиническому выздоровлению, 
но и обеспечивает нормализацию цитологических показателей.

Полученные результаты позволяют рекомендовать препараты, содержащие растворы кислот 
Солковагин и Солкодерм, для широкого применения в стоматологической практике в качестве продуктов 
для местной терапии веррукозной лейкоплакии слизистой оболочки полости рта.

Ключевые слова: лейкоплакия, хроническое воспаление, предраковые состояния, лечение, 
кератолитическая терапия.

THE APPLICATION OF KERATOLYTICS IN THE LOCAL TREATMENT OF WARTY 
LEUKOPLAKIA OF THE ORAL MUCOSA

Duryagina L. Kh., Degtyareva L. A., Kolesnik V. M., Andrianova I .I., Priima N. V.
Medical Academy named after S. I. Georgievsky of Vernadsky CFU, Simferopol, Russia

SUMMARY
Precancerous and inflammatory diseases of the oral mucosa are an urgent problem of modern dentistry, 

due to the complexity and multifactorial pathogenesis, difficulties in diagnosis and resistance to traditional 
methods of treatment. Among a number of diseases particular interest is to diseases of the oral mucosa, which 
are accompanied by specific changes in the epithelium due to chronic inflammation, characterized by impaired 
keratinization processes, including hyper- and parakeratosis. Among the available arsenal of drugs and non-drug 
methods of exposure, including physiotherapy, there is currently no drug or combination that would lead to 
good clinical results in a short time, so the search for an «ideal» drug continues. 

In this regard, we performed a clinical and cytological assessment of the effectiveness of the use of drugs 
containing acid solutions with keratolytic and anti-inflammatory effects (Solkovagin and Solkoderm) in the local 
treatment of verrucous leukoplakia of the oral mucosa. Clinical studies have found that the use of these drugs 
contributes not only to the fastest (reduction of the duration of treatment time by 3 days) clinical recovery, but 
also ensures the normalization of cytological parameters. 

The results obtained allow us to recommend Solkovagin and Solkoderm for widespread use in dental 
practice as products for local therapy of verrucous leukoplakia of the oral mucosa.

Key words: leukoplakia, chronic inflammation, precancerous conditions, treatment, keratolytic 
therapy
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Предраковые состояния полости рта представ-
ляют собой патологические изменения в клетках 
слизистой оболочки, которые повышают вероят-
ность канцерогенеза и требуют своевременных 
диагностических и, особенно, терапевтических ме-
роприятий. Как правило, предраковые состояния 
развиваются на фоне хронического воспаления, 
формирования специфического микроокружения: 
выделяется медиаторы воспаления и сигнальные 
молекулы, с одной стороны выполняющие саноге-
нетическую функцию, с другой – поддерживающие 
вторичную альтерацию в течение длительного вре-
мени, что в конечном итоге приводит к нарушению 
течения пролиферации, сдвигам в процессах апоп-
тоза и аутофагии. Данный аспект в стоматологи-
ческой практике зачастую осложняется присоеди-
нением вторичной инфекции, которая усугубляет 
клинические проявления и способствует нарас-
танию цитологических нарушений и атипических 
проявлений.

Наиболее распространенными предраковыми 
состояниями полости рта являются лейкоплакия 
и эритроплакия. Лейкоплакия слизистой оболоч-
ки (ЛСО) полости рта относится к хроническим 
дистрофическим заболеваниям с нарушением 
ороговения эпителия в ответ на действие различ-
ных травмирующих факторов. Всемирная органи-
зация здравоохранения определяет лейкоплакию 
как повреждение слизистой оболочки полости рта, 
характеризующееся ее гиперкератозом (повышен-
ным ороговением), появлением очагов уплотнения 
на слизистой оболочке щек, уголков рта, языка, 
чувством легкого жжения, стягивания и зуда, при 
том, что оно не может быть отнесено к другому 
определяемому повреждению.  В общей структу-
ре оказания медицинской помощи пациентам в 
стоматологических медицинских организациях 
лейкоплакия встречается в  возрастной группе па-
циентов от 35 до 75 лет, преимущественно у муж-
чин (4 % по сравнению с 2 % у женщин), распро-
страненность заболевания нарастает с возрастом, 
потенциальная злокачественность составляет от 15 
до 75%) [1;  2;  3].

Бородавчатая форма веррукозной лейкопла-
кии слизистой оболочки полости рта встречается 
в 27-45% среди других форм заболевания [4;  5]. 
При веррукозной лейкоплакии бородавчатые на-
росты молочно-белого цвета поднимаются на 
2-3 мм выше уровня слизистой оболочки; данная 
форма часто возникает на фоне плоской и может 
в конечном итоге малигнизироваться. Бородавча-
тая форма веррукозной лейкоплакии слизистой 
оболочки полости рта подлежит хирургическому 
лечению, однако имеются сложности при иссече-
нии очага, связанные с его локализацией [6;  7]. 
При использовании для лечения криодеструкции 
практикующий врач сталкивается с определенны-

ми трудностями в подборе времени процедуры. 
Для пациента этот метод лечения может негативно 
сказаться на качестве жизни (появление отека, об-
разование и отторжение некротизированной ткани 
на 9-12 сутки после проведенной криодеструкции) 
[8; 9]. Поэтому поиск эффективных и, одновремен-
но, более щадящих методов лечения веррукозной 
формы лейкоплакии слизистой оболочки полости 
рта актуален в настоящее время. 

Интерес, с точки зрения расширения пане-
ли препаратов, которые могут использоваться в 
стоматологической практике для лечения боро-
давчатой формы веррукозной лейкоплакии, пред-
ставляют препараты, обладающие протео- и кера-
толитическим действием, оказывающие противо-
воспалительный эффект благодаря «очищающему» 
воздействию на поврежденную ткань. В этой связи 
обращают на себя внимание препараты Солкова-
гин и Солкодерм, состоящие из смеси органиче-
ских и неорганических кислот, обладающие кера-
толитическим действием и широко используемые 
к клинической медицине при лечении поражения 
кожи и слизистых оболочек. При использовании 
указанных препаратов в очаге поражения девита-
лизации подвергается только участок патологиче-
ски измененного эпителия, сохраняя неповреж-
денный участок слизистой оболочки интактным. 
Следует отметить, что локальная обработка очага 
поражения способствует отслоению некротизи-
рованного эпителия через 3-5 дней. В связи с вы-
шеуказанным, целью нашего исследования стало 
проведение клинико-цитологической оценки эф-
фективности лечения веррукозной ЛСО полости 
рта с местным использованием препаратов кера-
толитического действия.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ

Исследование выполнено в период с 2017 по 
2019 гг. Всего обследовано 62 человека в возрасте от 
39 до 59 лет с лейкоплакией. Для проведения лече-
ния было отобрано 48 пациентов без соматической 
патологии с бородавчатой формой веррукозной 
ЛСО полости рта. Из них 42 (87,5%) составляли 
мужчины и 6 (12,5%) – женщины. При постанов-
ке диагноза пользовались классификацией А.Л. 
Машкиллейсона (1984). Всем пациентам проведено 
углубленное стоматологическое обследование по 
общепринятой методике. Обследование включало 
сбор анамнеза, осмотр, зондирование, перкуссию, 
пальпацию, определение заболеваний твердых 
тканей зубов, пародонта и слизистой оболочки по-
лости рта. Выясняли гигиенические навыки, оце-
нивали качество ухода за полостью рта, наличие 
вредных привычек, характер питания, аллерголо-
гический анамнез, перенесенные и сопутствующие 
заболевания, наличие соматической коморбидной 
патологии. В соответствии со статьей 20 Федераль-
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ного закона «Об основах охраны здоровья граждан 
в Российской Федерации» пациенты дали письмен-
ное добровольное согласие и были информирова-
ны о проводимом исследовании. Протокол клини-
ческого исследования получил одобрение Этиче-
ского комитета Медицинской академии имени С. 
И. Георгиевского.

Для полноты обследования у пациентов с вер-
рукозной формой ЛСО полости рта определяли 
цитологические показатели очага поражения, та-
кие как индексы созревания эпителия и керати-
низации. Взятие материала для цитологического 
исследования  осуществляли путем соскоба с по-
верхности очага поражения. Полученный материал 
наносили на предметное стекло и фиксировали по 
Никифорову. Подсчет индекса созревания эпите-
лия производили по соотношению: парабазальные 
клетки/ промежуточные клетки/ поверхностные 
клетки/ роговые чешуйки. Окраску препарата про-
водили по Папаниколау. Для определения индекса 
кератинизации полученный материал окрашивали 
по Романовскому-Гимзе; после чего подсчитывали 
соотношение числа ороговевших эпителиоцитов к 
общему числу эпителиоцитов, умноженное на 100.

Для определения эффективности местного 
лечения из 48 пациентов были рандомизированы 
на три группы. Первая группа (n=16 – основная)  – 
лечение с использованием препарата Солкодерм 
(ЛЕГАСИ ФАРМАСЬЮТИКАЛ ГМБХ,  Швейца-
рия) вторая группа (n=16 – сравнения) – лечение с 
использованием препарата Солковагин (ЛЕГАСИ 
ФАРМАСЬЮТИКАЛ ГМБХ, Швейцария), третья  
группа (n=16 – контрольная) – лечение проводи-
лось по общепринятой методике – криовоздей-
ствие на очаг поражения.

Для уточнения ЛСО полости рта во всех груп-
пах использовали люминесцентное исследование 
(голубое свечение участка поражения) и окраши-
вание 2% раствором Люголя (так как гликоген в 
зоне лейкоплакии отсутствует, очаг поражения вы-
глядел йоднегативным). Пациентам первой и вто-
рой групп препараты на участок поражения нано-
сили в виде аппликации с помощью микробрашей. 
Солкодерм – однократно, Солковагин – двукратно 
с интервалом 2-3 минуты (согласно инструкции 
к препарату). При нанесении препаратов в виде 
аппликации образовывался белый или желтый 
струп. Повторная аппликация Солковагина увели-
чивала глубину проникновения препарата в очаг 
поражения [10]. Терапевтическую эффективность 
препаратов оценивали по результатам динамиче-
ского наблюдения за клинической картиной забо-
левания и данным цитологических исследований 
(до лечения; а затем на третий, шестой, девятый 
и двенадцатый дни лечения). Пациентам третьей 
группы проводили криовоздействие с помощью 
криораспылителя стоматологического КАС-01 по 

общепринятой методике. Время криовоздействия 
составляло от 25 до 40 секунд на очаг поражения.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Клинико-цитологическая оценка эффектив-
ности лечения веррукозной ЛСО полости рта с 
местным использованием препаратов кератолити-
ческого действия по сравнению с традиционным 
подходом в виде криодеструкции показала значи-
тельные отличия. Так, на 3 день после применения 
кератолитической терапии контрольный осмотр 
выявил отсутствие боли и воспалительной реак-
ции вокруг струпов у всех больных 1-й и 2-й групп 
и у лишь у части пациентов (18,75%) 3-й группы. 
В 3-й группе у 9 пациентов (56,25%) определял-
ся выраженный отек слизистой, болезненность 
в области криовоздействия, у 4 пациентов (25%) 
– некроз очага поражения. На 6 день в основной 
группе и группе сравнения отмечено отторжение 
струпа у всех больных, в контрольной группе – у 3 
больных (18,75%); у 13 пациентов данной группы 
(81,25%) констатировали частичное отторжение 
некротических тканей в области выполненной ра-
нее криодеструкции. На 9 день в 1-й группе с при-
менением препаратов с кератолитическими свой-
ствами наблюдалась полная эпителизация очага 
поражения без признаков гиперкератоза у 15 па-
циентов (93,75%). 1 пациент (6,25%) – с частичной 
эпителизацией – был направлен на хирургическое 
лечение. Во 2-й группе с применением препаратов 
с кератолитическими свойствами у 13 пациентов 
(81,25%) отмечена полная эпителизация, а у 3 па-
циентов (18,75%) – частичная эпителизация с со-
хранением гиперкератоза. Они были направлены 
на хирургическое лечение. В 3-й группе у 13 паци-
ентов (81,25%) выявлена частичная эпителизация 
пораженных участков с очагами некроза. Полное 
восстановление эпителия наблюдалось на 12 сутки 
у 12 пациентов (75%); у 4 пациентов (25%) очаги 
гиперкератоза сохранились.

Таким образом, применение препаратов кера-
толитического действия, Солкодерма и Солкова-
гина, при лечении бородавчатой формы веррукоз-
ной лейкоплакии слизистой оболочки полости рта 
позволило устранить очаг гиперкератоза на 3 дня 
раньше, чем при криодеструкции. Действие ука-
занных препаратов характеризовалось отсутстви-
ем болевого синдрома, отека окружающей слизи-
стой, образования очага некроза. 

Следует отметить незначительную разницу в 
клинической эффективности изучаемых препара-
тов. Так, положительный результат при щадящем 
лечении бородавчатой формы веррукозной ЛСО 
полости рта аппликациями Солкодерма был до-
стигнут у 93,75% пациентов, а при использовании 
Солковагина – у 81,25% пациентов. Несмотря на 
указанные отличия, проведенные исследования и 
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Таблица 1
Динамика клинических признаков в процессе лечения

Сутки от 
начала 

лечения
Клинические признаки

Группы

1 2 3

абс % абс % абс %

3

отсутствие боли и воспаления 16 100 16 100 3 18,75

выраженный отек слизистой обо-
лочки, воспаление 0 0 0 0 9 56,25

некроз очага поражения 0 0 0 0 4 25

6 отторжение струпа 16 100 16 100 3 18,75

9
полная эпителизация 15 93,75 13 81,25 0 0

частичная эпителизация 1 6,25 3 18,75 13 81,25

12 полная эпителизация 0 0 0 0 12 75

полученные результаты, по нашему мнению, сви-
детельствуют о высокой терапевтической эффек-
тивности предлагаемых препаратов, состоящих 
из смеси органических и неорганических кислот, 
благодаря их кератолитическому действию, кото-
рое делает их перспективными с точки зрения ши-
рокого применения в стоматологической практике 
при ЛСО полости рта.

Наряду с клиническим исследованием, па-
циентам всех трех групп была выполнена оценка 
цитологических показателей, которая также проде-
монтрировала некоторые отличия традиционного 
метода лечения, посредством криодеструкции, и 
предлагаемых подходов с применением апплика-
ций кислотосодержащих препаратов. Следует от-
метить, что до лечения во всех трех группах индекс 
созревания эпителия существенно не отличался, 
составляя в 1-й группе 13,5/19,5/25/42, во 2-й – 
13,5/18,5/23/45 и в 3-й – 13,5/19/23,5/44 (Рис.1).

В динамике лечения цитологическое исследо-
вание показало «левый сдвиг» – выраженное на-

рушение созревания эпителия (увеличение пара-
базальных клеток и уменьшение промежуточных) 
(табл.2).

В абсолютном отношении на 3 сутки лечения 
у пациентов основной группы индекс созревания 
эпителия составил 7,5/35/34/23,5, во 2-й группе –  
8,5/31,5/33/27. В то же время в 3-й группе показа-
тель был наиболее неблагоприятным с прогности-
ческой точки зрения – 10,0/28,5/31,5/30,0.

С течением времени, на 6 сутки, у пациентов 
основной группы и группы сравнения, которым 
наносили аппликации препаратов кератолитиче-
ского действия, наметившаяся тенденция восста-
новления баланса эпителиоцитов продолжилась: 
значения индекса созревания эпителия составили 
3,5/77/12/7,5 и 4,5/75/12,5/8,5 соответственно. У па-
циентов контрольной группы индекс созревания 
эпителия составил 8,5/69/317/5,5. Таким образом, 
в контрольной группе, пациенты которой подвер-
гались криодеструкции с целью лечения ЛСО по-
лости рта, процессы восстановления баланса эпи-
телиальных клеток были замедлены по сравнению 
с предыдущими группами.

После проведенной терапии баланс эпителио-
цитов восстановился на 9 сутки у пациентов основ-
ной группы (индекс созревания эпителия составил 
0/96/2,5/1.5, индекс кератинизации 47,4±12,9%) и 
группы сравнения (индекс созревания эпителия – 
0,5/94,5/3/2, индекс кератинизации – 48,3±12,9%). 
Эти показатели позволяют констатировать полное 
восстановление эпителия слизистой оболочки по-
лости рта.

Статистическая анализ полученных результа-
тов выявил достоверное уменьшение количества 
парабазальных клеток в процессе лечения. Так, 
в  основной группе, пациенты которой получали 
аппликации кислотосодержащего препарата Сол-
кодерм, на 3 сутки их численность снизилась в 

Рис. 1. Цитограмма больного Т., 42 г., основная 
группа, до лечения. Окраска по Папаниколау. 

Ув.160.
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Таблица 2
Динамика баланса эпителиоцитов в процессе лечения

Группы паци-
ентов

Сроки лече-
ния

Эпителиоциты

парабазальные промежуточные поверхностные роговые че-
шуйки

Основная 1 
n=16

До леч 13,5±0,6 19,5±0,9 25,0±1,1 42,0±1,2

3 сут 7,5±0,4 35,0±0,7 34,0±0,9 23,5±0,3

6 сут 3,5±1,2 77,0±0,6 12,0±0,8 7,5±0,1

9 сут 0 96,0±0,7 2,5±0,9 1,5±0,1

Сравнения 2 
n=16

До леч 13,5±0,2 18,5±0,6 23,0±0,4 45,0±1,1

3 сут 8,5±0,5 31,5±0,4 33,0±0,7 27,0±0,5

6 сут 4,5±1,9 75,0±0,8 12,5±0,7 8,5±0,1

9 сут 0,5±0,1 94,5±0,9 3,0±0,8 2,0±0,1

Контрольная 
3 n=16

До леч 13,5±0,1 19,0±0,7 23,5±0,6 44,0±0,7

3 сут 10,0±0,4 28,5±0,2 31,5±0,8 30,0±0,9

6 сут 8,5±1,3 69,0±0,3 17,0±0,7 5,5±0,1

9 сут 1,0±0,1 89,0±0,7 5,5±0,8 4,5±0,1

12 сут 0,5±0,1 95,5±0,4 2,5±0,6 1,5±0,1

Рис. 2. Цитограмма больного Т., 42 г., основная 
группа, после лечения. Окраска по Папаниколау. 

Ув.160

1,8 раз, на 6 сутки –  в 3,9 раза, на 9 сутки параба-
зальные клетки отсутствовали в мазках (р<0,001). 
Аналогичная динамика просматривалась в группах 
сравнения и контрольной, однако по сравнению с 
основной группой скорость изменений  была не-
сколько более замедленной. Так, на 3 сутки лече-
ния в группе сравнения количество парабазальных 
клеток уменьшилось в 1,6 раз, а в контрольной 
группе – в 1,35 раз, на 6 сутки от начала лечения  – 
в 3 и в 1,6 раза соответственно, на 9 сутки – в 27 и 
в 13,5 раза соответственно (р<0,001). В группе кри-
одеструкции лишь на 12 сутки количество параба-
зальных клеток уменьшилось до уровня 9 суток в 
группе сравнения. Тем не менее, во всех группах 
было выявлено статистически достоверное умень-

шение поверхностных клеток и роговых чешуек, а 
также статистически достоверное увеличение про-
межуточных клеток в процессе лечения, однако 
достоверных различий данных показателей между 
группами не выявлено.

Индекс кератинизации также соответствовал 
клинической картине. Так, до лечения значения ин-
декса были примерно одинаковыми во всех группах 
и составили в 1-й (80,9±10,1%), 2-й (78,7±10,6%) и в 
3-й (81,1±10,1%) группах. 

В основной группе, пациенты которой полу-
чали аппликации кислотосодержащего препарата 
Солкодерм, была выявлена статистически досто-
верная разница индекса кератинизации до лечения 
и на 9 сутки лечения: до лечения индекс составил 
80,9±10,1%, что в 1,71 раза больше, чем на 9 сутки 
(47,4±12,9)% (p=0,05; p<0,05).

При сравнении индекса кератинизации до ле-
чения и на 6 сутки лечения отмечена  тенденция 
к улучшению: до лечения индекс кератинизации 
(80,9±10,1)%, был в 1,53 раза больше, чем на 6 сут-
ки после  начала лечения (52,8±12,9)% (p=0,097; 
0,05<p<0,1).

В то же время не обнаружено достоверных 
отличий индекса кератинизации до лечения и на 
3 сутки лечения: до лечения значения индекса 
кератинизации были зафиксированы на уровне 
80,9±10,1%, что в 1,11 раза больше, чем на 3 сутки 
после лечения 72,6±11,5% (p=0,592; p<0,1).

Во 2 группе при сравнении индекса кератини-
зации до лечения и на 9 сутки после начала лечения 
была выявлена  тенденцияк улучшению: ИК до ле-

34



ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ
2020, том 23, № 1
чения составил 78,7±10,6%, что в 1,63 раза боль-
ше, чем на 9 сутки лечения 48,3±12,9% (p=0,078; 
0,05<p<0,1).

В этой же группе не обнаружено статистически 
достоверных отличий при сравнении индекса кера-
тинизации до лечения и на 3 и 6 сутки после начала 
лечения. Так, индекс кератинизации до лечения со-
ставил 78,7±10,6%, что в 1,47 раза больше, чем на 6 
сутки лечения 53,6±12,9% (p=0,142; p>0,1), и в 1,08 
раза больше, чем на 3 сутки лечения 73,0±11,5% 
(p=0,717; p>0,1).

В группе с применением криодеструкции не 
обнаружено достоверных отличий  показателей 
индекса кератинизации до лечения и на 12, 9, 6 и 
3 сутки от начала лечения. Так, индекс кератини-
зации до лечения составил 81,1±10,1%, что в 1,4 
раза больше, чем на 12 сутки  лечения 58,1±12,7% 
(p=0,168; p>0,1), в 1,24 раза больше, чем на 9 сут-
ки лечения 65,3±12,3% (p=0,329; p>0,1) , в 1,1 раза 
больше, чем на 6 сутки после начала лечения 
73,5±11,4% (p=0,621;p>0,1) и в 1,02 раза больше, 
чем на 3 сутки лечения 79,2±10,5% (p=0,897; p0,1).

ОБСУЖДЕНИЕ

Актуальность поиска оптимального способа 
коррекции бородавчатой формы веррукозной лей-
коплакии слизистой оболочки полости рта пред-
ставляет значительный научный и практический 
интерес в связи с ростом частоты распространен-
ности данной патологии, высоким риском малиг-
низации и увеличением числа пожилых пациентов. 
которые являются группой риска в отношении 
прогрессирования атипических изменений слизи-
стой оболочки полости рта. Клиническая картина 
лейкоплакии зависит как от формы заболевания и 
вызывающего ее фактора, так и от локализации, и 
гистологически может характеризоваться различ-
ными нозологическими процессами – от добро-
качественного гиперкератоза до инвазивной пло-
скоклеточной карциномы, поэтому своевременное 
лечение данной формы поражения слизистой по-
лости рта – вопрос чрезвычайной важности [4; 5]. 

Бородавчатая разновидность веррукозной 
лейкоплакии обладает большим потенциалом к 
озлокачествлению, чем бляшечная. И хотя добро-
качественные, реактивные веррукозные и папил-
лярные поражения слизистой оболочки полости 
рта обычно представляют относительно неболь-
шую диагностическую трудность, следует тщатель-
но подходить к их исследованию, выбирая в ряде 
случаев исключительно хирургическую тактику с 
последующим обязательным гистологическим ис-
следованием и ИГХ контролем. 

Говоря о традиционных криоподходах к лече-
нию данной формы ЛСО полости рта, они требу-
ют соблюдения определенных условий, а также ха-
рактеризуются осложнениями для пациентов, что 

диктует необходимость поиска альтернативных 
подходов в ряде ситуаций. В этой связи в нашем 
исследовании применен подход к терапии с назна-
чение аппликаций и использованием препаратов 
кератолитического действия. Выполненные ис-
следования и приведенные данные свидетельству-
ют о нормализации цитологических показателей, 
наступающих параллельно с клиническим выздо-
ровлением, что является объективным критерием 
эффективности предлагаемого метода лечения 
бородавчатой формы веррукозной лейкоплакии 
слизистой оболочки полости рта препаратами на 
основе органических и неорганических кислот, об-
ладающими кератолитическим действием. 

ВЫВОДЫ

Таким образом, предлагаемые нами кератоли-
тические средства для лечения бородавчатой фор-
мы лейкоплакии слизистой оболочки полости рта 
позволяют сократить сроки лечения в среднем на 
3 дня. Оптимизация процесса регенерации и за-
живления происходит за счет целенаправленного, 
избирательного воздействия препаратов на основе 
органических и неорганических кислот Солкодерм 
и Солковагин. Применение предлагаемых препа-
ратов, обладающих кератолитическим действием, 
приводит к нормализации процессов ороговения 
слизистой оболочки полости рта, устранению кли-
нических признаков предракового процесса и сво-
дят к минимуму побочные эффекты от лечения, 
характерные для криовоздействия (контрольная 
группа).
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PЕЗЮМЕ
В статье представлены результаты ретpocпективнoго анализа данных oбменных кapт и иcтopий poдoв 

953 беpеменных c aнтенaтaльнoй гибелью плoдa зa 2010-2016 гг. в Республике Крым. Целью исследования 
было изучить данные паритета, гинекологического и соматического анамнеза, особенности течения 
беременности и родов у женщин с антенатальной гибелью плода для выявления значимых факторов 
риска данной патологии.

По результатам проведенного нами исследования, у женщин, имевших антенатальные потери, не 
выявлено значимых клинико-анамнестических факторов риска неблагоприятных перинатальных исходов. 
Это в очередной раз подтверждает отсутствие достоверных методов прогнозирования антенатальной 
гибели плода в современном практическом акушерстве. Неcмoтpя нa знaчительный пpoгpеcc, дocтигнутый 
в aнтенaтaльнoй oхpaне плoдa, меpтвopoждение ocтaетcя вaжнoй, недостаточно изученнoй пpoблемoй 
в aкушеpcтве. Высокая частота случаев антенатальной гибели плода с невыясненной причиной требует 
дальнейшего углубленного анализа и изучения данной проблемы, поиска возможности расширения 
диагностического потенциала используемых методик.

Ключевые cлoвa: меpтвopoждение, aнтенaтaльнaя гибель плoдa, пpичины, профилактика.
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SUMMАRY
The paper presents the results of the retrospective analysis of data cards and histories of 953 women with 

an antenatal fetal death during 2010-2016 in the Crimea Republic. The aim of the research was to study the data 
of parity, gynecological and somatic history, features of pregnancy and childbirth in women with antenatal fetal 
death to identify significant risk factors for this pathology.

According to the results of our study, women with antenatal losses did not reveal significant clinical and 
anamnestic risk factors for adverse perinatal outcomes. This once again confirms the lack of reliable methods for 
predicting antenatal fetal death in modern practical obstetrics. In spite of the significant progress made in the 
emergency protection of the child, the stillbirth is an important, insufficiently studied problem in the obstetrics. 
The high frequency of cases of antenatal fetal death with an unexplained cause requires further in-depth analysis 
and study of this problem, searching for the possibility of expanding the diagnostic potential of the methods used.

Key words: stillbirth, аntenаtаl fetаl deаth, cаuses, prophylaxis.

Во многих странах мира демoгpaфичеcкaя 
cитуaция в настоящий момент пpиближaетcя к 
кaтacтpoфичеcкoй. Современным трендом на се-
годняшний день становится наличие в семье одно-
го ребенка. Вo мнoгих cтpaнaх показатель уpoвня 
cмеpтнocти пpевышaет уpoвень poждaемocти [1]. 

В cлoжившейcя cитуaции весьма знaчимую 
poль игpaет пеpинaтaльнaя cмеpтнocть. В пре-

делах 3,2 миллиoнoв cлучaев меpтвopoждений 
фикcиpуетcя в миpе ежегoднo, пpимеpнo 
в 8 paз эта цифра пpевышaет количество 
мaтеpинcких cмеpтей. В paзличных cтpaнaх 
кoэффициенты меpтвopoждaемocти знaчительнo 
вapьиpуютcя. Caмые низкие пoкaзaтели – 2 cлучaя 
меpтвopoждения нa 1000 вcех cлучaев poждения – в 
Финляндии и Cингaпуpе и 2,2 cлучaя – в Дaнии и 
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Нopвегии, caмые выcoкие – 46 – в Пaкиcтaне, 42  – 
в Нигеpии, 36 – в Бaнглaдеш и 34 – в Джибути и 
Cенегaле. 

Соответственно, антенатальная смерть пло-
да является актуальной проблемой современного 
акушерства, поскольку продолжает вносить суще-
ственный вклад в структуру перинатальной смерт-
ности, не имея тенденции к снижению частоты [2].

При изучении причин антенатальной гибели 
плода отмечена значительная роль заболеваний 
беременных инфекционной природы, пороки 
сердца, гипертоническая болезнь, сахарный диа-
бет, анемия и другие экстрагенитальные патоло-
гии, а также воспалительные заболевания половых 
органов. Причиной смерти плода также бывают 
поздний токсикоз беременных (преэклампсия), 
патология плаценты (предлежание, преждевре-
менная отслойка, пороки развития) и пуповины 
(истинный узел, аномалии строения или распо-
ложения), многоплодие, маловодие, иммунологи-
ческая несовместимость крови матери и плода [3; 
4; 5]. К факторам, способствующим смерти плода, 
относят хроническую интоксикацию беременной 
(ртутью, свинцом, мышьяком, окислом углерода, 
фосфором, алкоголем, никотином, наркотиками и 
др.), неправильное применение (например, передо-
зировка) лекарств, гипо- и авитаминоз, травмы, а 
также неблагоприятные социально-экономические 
условия. Ряд авторов связывают повышенный риск 
потери плода с повышением возраста матери и ее 
индекса массы тела, этнической принадлежностью 
родителей, способом зачатия и гинекологическим 
анамнезом матери [6]. Патологии плаценты пред-
ставляют собой самую большую категорию причин 
внутриутробной смерти [7; 8].

Cpеди вcех случаев антенатальной гибели 
плода выделяют две paзличные группы: пеpвaя – 
c пикoм в 24 недели геcтaции, втopaя – c пикoм 
в cpoки, близкие к дoнoшеннoй беpеменнocти. 
Сpеди пpичин cмеpти плoдoв первой гpуппы 
нaибoлее чacтo вcтpечaлиcь пopoки paзвития, 
хpoмocoмные aнoмaлии, инфекции. Втopую гpуппу 
cocтaвили aнтенaтaльные пoтеpи в пoздние cpoки 

беpеменнocти, уcтaнoвить этиoлoгичеcкий фaктop 
кoтopых кpaйне cлoжнo [9; 10]. 

Многие случаи антенатальной гибели плода на 
протяжении всего периода беременности остаются 
необъясненными, несмотря на проводимое вскры-
тие. Уровень необъяснимой смертности варьирует-
ся от 30% до 60% [11].

В нacтoящее вpемя нет ни междунapoднoй 
cтaндapтнoй клaccификaциoннoй cиcтемы пpичин 
внутpиутpoбнoй cмеpти, ни единых стандартов 
нижних гpaниц мaccы плoдa и геcтaциoннoгo 
вoзpacтa, пoзвoляющих cpaвнивaть уpoвни и 
пpичины меpтвopoждений. Oбщепpинятым 
являетcя лишь тo, чтo меpтвopoждением cчитaетcя 
внутpиутpoбнaя cмеpть плoдa пocле 22 недели 
геcтaции.

Целью нашего исследования было изучить дан-
ные паритета, гинекологического и соматического 
анамнеза, особенности течения беременности и 
родов у женщин с антенатальной гибелью плода 
для выявления значимых факторов риска данной 
патологии.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ

Pетpocпективнo изучены данные oбменных кapт 
и иcтopий poдoв у 953 беpеменных c aнтенaтaльнoй 
гибелью плoдa зa 2010-2016 гг в Республике Крым. 
Статистическую обработку полученных данных 
производили с помощью общепринятых методов 
вариационно-статистического анализа с исполь-
зованием стандартного пакета программ Microsoft 
Excel и Statistica V.6.0. (StatSoft, Россия).

РЕЗУЛЬТАТЫ

Согласно данным изученных oбменных 
кapт и иcтopий poдoв, оcнoвнaя дoля жен-
щин c aнтенaтaльными пoтеpями нaхoдилacь 
в oптимaльнoм pепpoдуктивнoм вoзpacте (21-
35 лет). Пеpвopoдящие cocтaвили 396 (41,6%), 
пoвтopнopoдящие – 557 (58,4%) случаев. 

Pacпpеделение чacтoты вcтpечaемocти 
aнтенaтaльнoй гибели плода пo вoзpacтным 
гpуппaм беpеменных пpедcтaвленo в тaблице 1.

Тaблицa 1
Pacпpеделение чacтoты вcтpечaемocти aнтенaтaльнoй гибели плода пo вoзpacту беременной

Вoзpacт беpеменных Чacтoтa вcтpечaемocти aнтенaтaльнoй гибели плoдa

дo 20 лет 58 (6,1%)

21-25 лет 241 (25,2%)

26-30 лет 277 (29,1%)

31-35 лет 217 (22,8%)

36-40 лет 136 (14,3%)

Cтapше 40 лет 24 (2,5%)
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Cтpуктуpa ocлoжнений беpеменнocти с анте-
натальной гибелью плода, выявленнaя в pезультaте 
изучения обменных карт и историй родов, 
пpедcтaвленa в тaблице 2.

Из oбщегo кoличеcтвa антенатальных по-
терь чиcлo дoнoшенных (cpoкoм 37-41 неделя) 
cocтaвляет 364 (38,2%), недoнoшенных – 589 
(61,8%). Распределение количества случаев анте-

Тaблицa 2
Cтpуктуpa ocлoжнений беpеменнocтей с антенатальной гибелью плода

Ocлoжнение беpеменнocти Чacтoтa вcтpечaемocти

Угpoжaющий aбopт 81 (8,5%)

Пpеэклaмпcия cpедней тяжеcти 40 (4,22%)

Пpеэклaмпcия тяжёлой степени 10 (1,02%)

Гипеpтензия у мaтеpи неутoчненнaя 13 (1,4%)

Анемия 271 (28,4%)

Мнoгoвoдие 58 (6,1%)

Мaлoвoдие 49 (5,1%)

Пpеждевpеменнaя oтcлoйкa нормально распо-
ложенной плaценты

40 (4,22%)

Пpеждевpеменный paзpыв плoдных oбoлoчек 19 (2,04%)

Пaтoлoгия мoчевыделительнoй cиcтемы 90 (9,4%)

натальной гибели плода по срокам гестации пред-
ставлены на рис. 1. Среди всех плодов, погибших 
антенатально, массу тела менее 2500 грамм имели 
624 (65,5%) плода, массу тела 2500 грамм и более – 
329 (34,5%), из них 36 плодов (3,8%) имели массу 
тела более 4000 грамм.

Распределение случаев антенатальной гибели 
плода по массе тела представлены на рис. 2. 

Рис. 1. Распределение количества случаев антенатальной гибели плода по срокам гестации.

Рис. 2. Распределение случаев антенатальной гибели плода по массе тела.
Причинами антенатальной гибели плода при-

знаны: внутриутробная гипоксия плода, впервые 
отмеченная до начала родов – 823 (86,4%), вну-
триутробная гипоксия неуточненная – 42 (4,4%), 
острая плацентарная недостаточность при отслой-

ке плаценты – 40 (4,2%). При гистологическом ис-
следовании плацент выявлено: плацентарная недо-
статочность, воспалительные и дегенеративные из-
менения плаценты – в 44,4% случаев, в остальных 
случаях патологических изменений в плаценте не 
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выявлено. 487 (51,2%) антенатально погибших пло-
дов были мужского пола, 466 (48,8%) – женского.

ОБСУЖДЕНИЕ

Согласно данным изученных oбменных 
кapт и иcтopий poдoв, оcнoвнaя дoля жен-
щин c aнтенaтaльными пoтеpями нaхoдилacь в 
oптимaльнoм pепpoдуктивнoм вoзpacте (21-35 
лет), что позволяет исключить возраст беременной 
из значимых факторов риска.

Из представленных данных видно, что боль-
шое количество плодов (38,2%) погибают внутри-
утробно с пиковым периодом риска 37-41 неделя, 
когда установить этиологический фактор крайне 
сложно, являясь доношенными. При этом из всех 
плодов, погибших антенатально, 329 (34,5%) имели 
массу тела 2500 грамм и более, 624 плода (65,5%) 
имели массу тела менее 2500 грамм.

Пoлученные в ходе иccледовaния результaты 
cвидетельcтвуют o тoм, чтo, вo-пеpвых, в нacтoящее 
вpемя наличие пpедшеcтвующих беpеменнocтей 
может paccмaтpивaться в кaчеcтве фaктopa pиcкa, 
что подтверждaетcя более выcоким процентом по-
вторнородящих женщин, выявленным в нaшем 
иccледовaнии: 58,4% против 41,6%. Вo-втopых, 
бoльшoе кoличеcтвo (38,2%) плoдoв пoгибaют 
внутpиутpoбнo c пикoвым пеpиoдoм pиcкa 37-41 
неделя, тo еcть являяcь пpи этoм дoнoшенными. 
Cреди оcложнений беременноcти в первую оче-
редь необходимо выделить aнемию, пaтологию 
мочевыделительной cиcтемы и угрожaющий aборт, 
кaк нaиболее чacто вcтречaемые. Что кacaетcя по-
ловой принaдлежноcти мертворожденных, то в ее 
cтруктуре не выявлено статистически значимых 
различий между количеством плодов мужского и 
женского пола.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Неcмoтpя нa знaчительный пpoгpеcc, 
дocтигнутый в aнтенaтaльнoй oхpaне плoдa, 
меpтвopoждение ocтaетcя вaжнoй, недостаточно 
изученнoй пpoблемoй в aкушеpcтве. По результа-
там проведенного нами исследования, у женщин, 
имевших антенатальные потери, не выявлено зна-
чимых клинико-анамнестических факторов риска 
неблагоприятных перинатальных исходов. Это в 
очередной раз подтверждает отсутствие досто-
верных методов прогнозирования антенатальной 
гибели плода в современном практическом аку-
шерстве. Высокая частота случаев антенатальной 
гибели плода с невыясненной причиной требует 
дальнейшего углубленного анализа и изучения 
данной проблемы, поиска возможности расшире-
ния диагностического потенциала используемых 
методик.
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РЕЗЮМЕ
Цель работы – изучить влияние углеводного диспергированного питания на состояние твердых 

тканей зуба, ткани десны, костную ткань альвеолярного отростка челюстей, слизистой оболочки желудка 
крыс. Материал и методы. Исследования были выполнены на 15 белых крысах линии Wistar. Оценивали 
состояние зубов (количество и глубину кариозных полостей), степень атрофии альвеолярного отростка 
челюстей. Использовали биохимические методы для определения в гомогенатах альвеолярной кости 
активности эластазы и общей протеолитической активности, щелочной и кислой фосфатазы, концентрацию 
кальция и фосфора с вычислением коэффициента соотношения концентрации кальция к фосфатам, в 
гомогенатах десны определяли содержание малонового диальдегида и активность каталазы, маркеры 
воспаления (активность эластазы, общей протеолитической активности). Результаты. Высокосахарозный 
рафинированный рацион формировал морфологические изменения основных структурных компонентов 
слизистой оболочки желудка крыс, способствовал повышению интенсивности кариеса и степени тяжести 
кариозного процесса, увеличению степени атрофии альвеолярного отростка челюстей. В костной 
ткани челюстей определялось достоверное снижение общей протеолитической активности, отмечался 
рост активности кислой и щелочной фосфатазы. В тканях десны выявлялась резкая интенсификация 
перекисного окисления липидов (увеличение содержания малонового диальдегида) на фоне подавления 
антиоксидантной защиты по показателям активности каталазы.

Ключевые слова: диета, костный метаболизм, маркеры воспаления, ткани пародонта.

INFLUENCE OF REFINED HIGH-SUСROSE DIET ON THE STATE OF DENTAL AND 
PERIODONTAL TISSUES OF RATS

Kolesnik K. A., Severinova S. K.
Medical Academy named after S. I. Georgievsky of Vernadsky CFU, Simferopol, Russia

SUMMARY
Тhe aim of this work is to study the effect of dispersed carbohydrate nutrition on the state of hard tooth 

tissues, gum tissue, bone tissue of the alveolar process of the jaws, and the gastric mucosa of rats. Material and 
methods. The studies were performed on 15 white Wistar rats. The condition of the teeth (the number and depth 
of carious cavities), the degree of atrophy of the alveolar process of the jaws were assessed. Biochemical methods 
were used to determine elastase activity and total proteolytic activity, alkaline and acid phosphatase, calcium 
and phosphorus concentration in alveolar bone homogenates, calculating the ratio of calcium to phosphate 
concentration; in gingival homogenates, malondialdehyde content and catalase activity, inflammation markers 
(elastase activity, general proteolytic activity). Results. Highly sucrose refined diet formed morphological changes 
in the main structural components of the gastric mucosa of rats, increased the intensity of caries and the severity 
of the carious process, increased the degree of atrophy of the alveolar process of the jaws. In the bone tissue 
of the jaws, a significant decrease in the total proteolytic activity was determined; an increase in the activity of 
acid and alkaline phosphatase was noted. In the gingival tissues, a sharp intensification of lipid peroxidation (an 
increase in the content of malondialdehyde) was detected against the background of suppression of antioxidant 
protection in terms of catalase activity.

Key words: diet, bone metabolism, markers of inflammation, periodontal tissues

В последнее десятилетие наблюдается тенден-
ция к снижению уровня как стоматологического, 
так и соматического здоровья в детской популяции 
[1]. В практическом здравоохранении оказание 

стоматологической помощи пациентам с комор-
бидной патологией является серьезной медицин-
ской и социальной проблемой в силу значительной 
частоты осложнений, недостаточной эффектив-
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ности проводимых лечебно-профилактических 
мероприятий. Наше внимание привлекли данные 
официальной статистики, которые демонстрируют, 
что в структуре соматической патологии у детей и 
подростков болезни органов пищеварения по пер-
вичной и общей заболеваемости занимают вто-
рое-третье место. Такие показатели обусловлены 
действием многих факторов на организм ребенка 
- нерациональное питание, увеличение в рационе 
доли некачественных и генно-модифицированных 
продуктов, гиподинамия, стрессы, вредные при-
вычки, экологические триггеры, которые истощают 
компенсаторно- адаптационные системы.

Анализ данных литературы свидетельствует 
о повышении распространенности и интенсив-
ности кариеса зубов, частоты воспалительных за-
болеваний тканей пародонта, слизистой оболочки 
рта у детей и подростков с гастродуоденальной 
патологией [2,3]. У пациентов с зубочелюстными 
аномалиями на фоне патологии пищеварительно-
го тракта выявлена дисфункция костного ремо-
делирования, которая проявлялась снижением 
маркера формирования и повышением маркеров 
костной резорбции [4]. Установлено, что у крыс 
при употреблении высокосахарозных рафини-
рованных продуктов формируется паттерн мор-
фологических изменений слизистой оболочки 
желудка [5].

Цель нашего исследования – изучить влияние 
углеводного диспергированного питания на состо-
яние твердых тканей зуба, ткани десны, костную 
ткань альвеолярного отростка челюстей, слизистой 
оболочки желудка крыс  

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ

Экспериментальное исследование выполнили 
на 15 белых крысах линии Вистар (самцы и самки) 
стадного разведения, которые с 21-дневного воз-
раста находились на диете Стефана - рафиниро-
ванном высокосахарозном рационе с избыточным 
содержанием рафинированого сахара и жиров и 
дефицитом по содержанию кальция, фосфора и 
белка. Изучали морфоструктуру фундального от-
дела желудка в динамике онтогенеза: поздний мо-
лочный (21 сутки), поздний пубертат (60 суток), 
ранний половозрелый возраст (90 суток). 

Контрольную группу (n=6) составили интакт-
ные животные, находящиеся на стандартном раци-
оне вивария. 

Животных выводили из эксперимента под ти-
опенталовым наркозом путём вскрытия сосудов 
сердца. При осуществлении экспериментального 
исследования руководствовались требованиями 
«Европейской конвенции защиты позвоночных 
животных, использующихся в экспериментальных 
и других научных целях», принятой в г. Страсбург, 
1986.

Для гистологического исследования слизистой 
оболочки фундального отдела желудка материал 
фиксировали в 10% нейтральном формалине и за-
ливали в парафин. Поперечные срезы стенки же-
лудка толщиной 5 мкм окрашивали гематоксили-
ном и эозином. Морфометрические исследования 
объектов проводили на компьютерном комплек-
се, в состав которого входят: микроскоп Olympus 
BX-41, цифровой фотоаппарат Olympus C 5050Z 
с пятимегапиксельной матрицей, персональный 
компьютер Athlon XP 2200+ Mh, DDR RAM 512 m, 
HDD 128 Gb, video: GeForce FX5200 128Mb, обо-
рудованный платой видеозахвата, соединенный 
с цифровой камерой с помощью USB интерфейса 
и видеосигнала. Для получения параметров объ-
ектов полученные цифровые изображения загру-
жали в оригинальную компьютерную программу 
«Morpholog». В процессе изучения гистологиче-
ских препаратов определяли среднее количество 
эпителиальных клеток в главной железе,  среднее 
количество клеток ямочного эпителия в одной же-
лудочной ямке; железисто-ямочный эпителиально-
клеточный индекс главных желез, эпителиальную 
формулу главной железы (долю главных, париэ-
тальных, луночных экзокриноцитов и мукоцитов 
от общего количества эпителиальных клеток желе-
зы), площадь сечения ядер и цитоплазмы главных, 
париэтальных, луночных экзокриноцитов и муко-
цитов; плотность расположения желез на 1 мм2; 
длину железы (расстояние от основания железы до 
дна ямки) толщину мышечной пластинки; площадь 
сечения ядер гладких миоцитов (ГМ) мышечной 
пластинки; количество ядер ГМ мышечной пла-
стинки на стандартной площади среза (400 мкм2). 

У крыс экспериментальных групп оценивали 
состояние зубов (количество и глубину кариозных 
полостей), степень атрофии альвеолярного отростка 
нижней челюсти [6] в гомогенатах кости определяли 
активность протеаз – эластазы и общей протеолити-
ческой активности (ОПА); активность костных фос-
фатаз – щелочной (ЩФ) и кислой фосфатазы (КФ) 
[7]; концентрацию кальция и фосфора с вычислени-
ем коэффициента соотношения концентрации каль-
ция к фосфатам (Са/Р). В гомогенатах десны опреде-
ляли содержание малонового диальдегида (МДА) и 
активность каталазы, а также маркеры воспаления 
(активность эластазы и ОПА) [8]. 

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Результаты исследования свидетельствовали о 
том, что нивелирование механической стимуляции 
при употреблении диспергированной пищи и вы-
сокосахарозные рафинированные продукты уже до 
90-го дня онтогенеза формировали морфологиче-
ские изменения основных структурных компонен-
тов слизистой оболочки желудка (СОЖ), а именно, 
сокращение длины собственных желез, истончение 
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мышечной пластинки СОЖ, уменьшение объема 
ядер и цитоплазмы экзокриноцитов у эксперимен-
тальных животных.

Результаты исследования продемонстриро-
вали активизацию кариозного процесса у живот-
ных, находящихся на диете Стефана. Наблюда-
лось увеличение количества кариозных полостей 
в среднем в 2 раза (p <0,05) и глубины поражения 
кариесом в среднем в 2,4 раза (p<0,001) по срав-
нению с интактными животными. У крыс, кото-
рые употребляли высокосахарозный рафиниро-
ванный рацион, отмечалось достоверное увели-
чение степени атрофии альвеолярного отростка 
челюсти до 16,4  ± 0,3% (p<0,05) по сравнению с 
группой контроля (14,3 ± 0,9%). Зарегистриро-
ванные атрофические изменения в тканях альве-

олярного отростка челюстей у крыс эксперимен-
тальной группы побудило нас к исследованию 
состояния белкового и минерального обмена 
в данной структуре. В научных исследованиях 
А.П. Левицкого с соавторами доказано, что ак-
тивность протеиназ, участвующих в перевопло-
щении проколлагена в коллаген, коррелирует с 
уровнем общей протеолитической активности 
(ОПА), а активность коллагенолитических фер-
ментов коррелирует с уровнем активности эла-
стазы костной ткани [9].

В нашем исследовании для оценки состояния 
альвеолярного отростка челюстных костей крыс 
изучали динамику изменений активности этих 
групп протеаз. Результаты исследования обобщи-
ли в таблице 1.

Таблица 1
Влияние высокосахарозного рафинированного рациона на активность протеаз и фосфатаз 

альвеолярной кости крыс

Группы ОПА, нкат/г Активность 
эластазы, мкат/кг

Активность ЩФ, 
мккат/г

Активность КФ, 
мккат/г

Контроль 496,03 ± 26,19 5,59 ± 0,57 84,07 ±2,95 3,53 ± 0,21

Крысы на диете 
Стефана 

407,06 ± 18,21 р 
<0,02 8,24 ± 0,61 р <0,01 112,37 ± 4,7 р 

<0,001
5,9 ± 0,49  р 

<0,001

Примечания: p – достоверность отличий от показателей интактных крыс

Было определено, что у крыс под влиянием 
углеводного диспергированного питания форми-
ровалось достоверное снижение ОПА в костной 
ткани челюстей (р<0,05), что свидетельствовало 
о торможении синтеза органического матрикса 
костной ткани животных. Моделирование али-
ментарного гастрита сопровождалось усилением 
гидролиза белковой основы костной ткани, о чем 
говорило достоверное (р<0,01) повышение актив-
ности костной эластазы в 1,5 раза по сравнению с 
группой контроля.

Кроме выявленных нарушений в белковом 
метаболизме отмечались и нарушения процессов 
минерализации костей, о чем можно было судить 
по активности фосфатаз в костной ткани челюстей 
(таблица 1). Костная ткань выступает как депо 
минеральных компонентов, их недостаточное по-
ступление с пищей обеспечивает высвобождение 
этих элементов из гидроксиапатита костной ткани 
[10,11].

Разрушение гидроксиапатита происходит под 
действием КФ остеокластов. У крыс, которые нахо-
дились на диете Стефана, отмечался рост активно-
сти КФ на 25,2% (р<0,001), что свидетельствовало 
об интенсификации резорбции костной ткани. 

Параллельно с увеличением активности КФ в 
костной ткани альвеолярного отростка челюстей 
у крыс, которым моделировали алиментарный 

гастрит в среднем в 1,7 раза (р<0,001) по сравне-
нию с контрольной группой животных повыша-
лась активность ЩФ, которая является маркером 
функциональной активности остеобластов. Так как 
активизация костной ЩФ наблюдается при интен-
сификации процессов минерализации, в нашем ис-
следовании повышение активности этого фермента 
можно трактовать как результат компенсаторной 
реакции на действие патологических факторов.

Углеводное диспергированное питание приво-
дило к резкому снижению концентрации кальция 
в костной ткани альвеолярного отростка челюстей 
с 5,18 ± 0,43 до 3,21 ± 0,41 ммоль/кг (р<0,01). Диета 
не оказала существенного влияния на содержание 
неорганических фосфатов в костной ткани челю-
стей. Была определена лишь тенденция к сниже-
нию этого показателя, но неподтвержденная ста-
тистически. Абсолютные значения уровня кальция 
и неорганических фосфатов в костной ткани не 
всегда отражают качество гидроксиапатита. Более 
четко характеризует это свойство основного ми-
нерала костной ткани коэффициент соотношения 
концентрации кальция к фосфатам (Са/Р). У ин-
тактных крыс этот коэффициент был равен 1,41. 
Диета Стефана сводила это соотношение до 1,01, 
что свидетельствует об уменьшении доли кальция 
в кристаллах гидроксиапатита и является негатив-
ным фактором, так как снижается резистентность 
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кристаллов гидроксиапатита и костной ткани в 
целом к неблагоприятным воздействиям. Таблица 
2 демонстрирует влияние углеводного дисперги-

рованного питания на состояние антиоксидантно-
прооксидантной системы и активность маркеров 
воспаления в гомогенатах десны.

Таблица 2
Влияние высокосахарозного рафинированного рациона на показатели антиоксидантно-прооксидант-

ной системы и маркеров воспаления в десне крыс

Группы ОПА, нкат/г Активность КФ, 
нкат/кг

Содержание 
МДА, ммоль/кг

Активность 
каталазы, мкат/кг

Контроль 205,4± 15,7 27,24 ± 2,05 22,31± 0,96 13,11± 0,87

Крысы на диете 
Стефана  

267,8± 17,9 р 
<0,05

32,27 ± 1,63 р> 
0,05

32,28± 0,89 р 
<0,001

11,34± 1,05 р> 
0,05 

Примечания: p – достоверность отличий от показателей интактных крыс

Данные таблицы показывают, что в тканях дес-
ны крыс, которые находились на высокосахарозной 
рафинированной диете, определялось достоверное 
повышение ОПА на 23,3% (р<0,05) и незначитель-
ное увеличение активности КФ на 15,6% (р>0,05).  
Высокосахарозный рафинированный рацион про-
воцировал усиление процессов липопероксидации 
в тканях десны крыс, о чем свидетельствовало по-
вышение содержания МДА в 1,45 раза (р<0,001). 
При этом отмечалось снижение активности ос-
новного антиоксидантного фермента – каталазы 
на 13,4%, однако этот показатель достоверно не 
отличался от аналогичного у интактных животных. 

ВЫВОДЫ

1.	 У крыс, находящихся с позднего молочно-
го до раннего половозрелого возраста на высокоса-
харозном рафинированном рационе наблюдается 
значительное повышение интенсивности кариеса и 
степени тяжести кариозного процесса, а также уве-
личение степени атрофии альвеолярного отростка 
челюсти. Развитие остеодистрофических измене-
ний в тканях альвеолярного отростка челюстей у 
крыс связано с нарушениями в белковом и мине-
ральном обмене.

2.	 Под влиянием углеводного диспергиро-
ванного питания у крыс происходят изменения в 
тканях десны: развитие воспалительной реакции и 
интенсификация липопероксидации на фоне сни-
жения антиоксидантной защиты.
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РЕЗЮМЕ
Несмотря на наличие стандартов лечения и клинических рекомендаций, вопросы выбора 

рациональной антибиотикотерапии первой линии в лечении инфекций верхних дыхательных путей и 
ЛОР-органов у детей остаются актуальными. Знания об этиологии инфекций и стратегии рационального 
применения системных антибиотиков формируются у студентов медицинских вузов на старших курсах. 
Поэтому целью настоящего исследования является проведение анализа знаний студентов 6 курса 
медицинского университета по вопросам этиологии и антибиотикотерапии инфекций верхних дыхательных 
путей и ЛОР-органов у детей, а также сопоставление полученных результатов со знаниями по указанным 
вопросам участковых врачей-педиатров. В статье приведены результаты анкетирования 350 студентов-
добровольцев 6 курса педиатрического факультета медицинского университета по вопросам этиологии 
и антибактериальной терапии инфекций верхних дыхательных путей и ЛОР-органов у детей, а также их 
сравнение с результатами многоцентрового фармакоэпидемиологического исследования «ПАТРИОТ» 
(2011-2013 гг.), в котором  участвовали врачи-педиатры из 18 городов России. Выявлено, что большинство 
студентов переоценивают роль золотистого стафилококка как основного возбудителя при остром среднем 
отите и остром тонзиллите (ангине) у детей. Основными средствами эмпирической антибактериальной 
терапии названы аминопенициллины, чаще ингибиторозащищенные, в то же время роль естественных 
пенициллинов при стрептококковом тонзиллите и амоксициллина при остром среднем отите и остром 
синусите недооценена. Среди участковых педиатров частота правильных ответов на вопросы, касающиеся 
этиологии и антибиотикотерапии этих заболеваний, была статистически значимо больше, чем у студентов. 
Установлено, что лишь 9,4% студентов и 6,1% врачей назначили бы антибиотики при неосложненном 
течении ОРВИ, однако в реальной клинической практике они были назначены в 59,6% случаев. Полученные 
данные свидетельствуют о различном уровне знаний среди студентов и врачей, а также о различии в 
подходах к рациональной антибиотикотерапии в теории и в реальной клинической практике. 

Ключевые слова: респираторные инфекции у детей; рациональная антибактериальная 
терапия; анкетирование студентов и врачей-педиатров. 

ANALYSIS OF THE RESULTS OF A SURVEY OF SENIOR STUDENTS OF THE MEDICAL 
UNIVERSITY ON RATIONAL ANTIBIOTIC THERAPY OF UPPER RESPIRATORY TRACT 

AND ENT ORGANS INFECTIONS IN CHILDREN
Kosenko I. M., Ormanzhi E. A.

Saint Petersburg State Pediatric Medical University, Saint Petersburg, Russia

SUMMARY
Despite the availability of clinical guidelines, the issues of choosing the optimal first-line antibiotic therapy 

in the treatment of infections of the upper respiratory tract and ENT organs in children still remain relevant. 
Knowledge of the etiology of infections and the rational apply of systemic antibiotics are formed in senior 
medical students. Therefore, the purpose of this study is to analyze the knowledge of 6th year students of a 
medical university on the etiology and antibiotic therapy of upper respiratory tract infections and ENT organs in 
children, as well as comparing the results with knowledge on these issues of pediatricians. The article presents 
the results of a survey among the 350 volunteer students of the 6th year of the pediatric faculty on the etiology 
and antibacterial treatment of upper respiratory tract infections and ENT organs in children. These data have been 
compaired with the results of the large-scale multicenter study «PATRIOT» (2011-2013) among the pediatricians 
from 18 cities of Russia. It was revealed that most students overestimate the role of Staphylococcus aureus as 
the main pathogen in acute otitis media and acute tonsillopharyngitis (tonsillitis) in children. The main group 
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of empirical antibiotic therapy were called aminopenicillins, often inhibitor-protected, whereas the role of 
natural penicillins in streptococcal tonsillopharyngitis and amoxicillin in acute otitis media and acute sinusitis 
was underestimated. Among district pediatricians, the frequency of correct answers to questions regarding the 
etiology and antibiotic therapy of these diseases was significantly higher than among students. It was found 
that only 9.4% of students and 6.1% of doctors would prescribe antibiotics for uncomplicated acute respiratory 
infection (ARI), but in real clinical practice they were prescribed in 59.6% of cases. These data indicate a different 
level of knowledge between students and doctors, as well as the difference in approaches to rational antibiotic 
therapy in theory and in real practice.

Key words: children respiratory tract infections, rational antibacterial therapy, survey of students 
and pediatricians.

Антибиотикотерапия – неотъемлемая часть 
лечения большинства инфекционных заболева-
ний. Но параллельно с широким использованием 
антибактериальных средств формируется и рас-
пространяется устойчивость микроорганизмов к 
этим препаратам. В результате снижается эффек-
тивность профилактики и лечения инфекцион-
ных болезней человека, увеличивается тяжесть и 
длительность течения этих заболеваний, что спо-
собствует повышению летальности и ухудшению 
показателей здоровья населения [1; 2]. При этом со 
временем стало очевидно, что рост количества за-
регистрированных антибиотиков не способствует 
снижению антибиотикорезистентности [3; 4; 5]. 
Ключевыми моментами, определяющими высокую 
актуальность отмеченной проблемы, являются не-
рациональное использование препаратов, самоле-
чение, недостаточный контроль над реализацией 
антибиотиков среди населения, а также неосве-
домленность многих специалистов о механизме 
и спектре действия этих лекарств [6]. Учитывая 
сложившуюся ситуацию, главной составляющей 
сдерживания антибиотикорезистентности явля-
ется разумное ограничение потребления антибио-
тиков в амбулаторной практике и рационализация 
их использования [2].

Наибольшее количество антибактериальных 
препаратов назначается врачами первичного зве-
на для лечения наиболее частой патологии у де-
тей: инфекций дыхательных путей, прежде всего 
верхних, и ЛОР-органов [7]. Безусловно, главный 
принцип антибактериальной терапии – исполь-
зование антибиотиков только при бактериальной 
инфекции (доказанной или высоко вероятной), 
требующей обязательного проведения этиотроп-
ной терапии, так как в противном случае велика 
возможность развития осложнений и неблагопри-
ятных исходов [8]. Поскольку антибиотики – эти-
отропные препараты специфического действия, 
назначать их надо в соответствии с чувствитель-
ностью возбудителя (или возбудителей) заболева-
ния [9]. Наиболее распространенный возбудитель 
респираторных бактериальных инфекций у детей 
(внебольничных пневмоний, острых средних оти-
тов,  острых синуситов) – Streptococcus pneumoniae 
(пневмококк). Менее частый, но также значимый 
возбудитель – Haemophilus influenzae (гемофиль-

ная палочка). В комбинации с пневмококком и ге-
мофильной палочкой в развитии бактериальных 
респираторных инфекций может участвовать еще 
один возбудитель – Moraxella catarrhalis (мораксел-
ла). Возбудитель бактериального тонзиллофарин-
гита – Streptococcus pyogenes (пиогенный стреп-
тококк, бета-гемолитический стрептококк группы 
А). Необходимо учитывать уровень вторичной 
резистентности ведущих возбудителей и наличие 
индивидуальных факторов риска инфицирования 
лекарственно устойчивыми возбудителями [8; 10; 
11; 12].

Частое неоправданное использование систем-
ных антибактериальных препаратов при респира-
торных инфекциях у детей остается чрезвычайно 
актуальным в России. Как показало многоцентро-
вое исследование «ПАТРИОТ», около 70% детей с 
неосложненной острой респираторной вирусной 
инфекцией получают антибиотики в амбулаторных 
условиях (причем, в 8 из 18 городов антибиотики 
назначали в 100% случаев). Системные антибиоти-
ки получали 95% пациентов с острым бронхитом, 
95% – с острым синуситом, 81,9% – с острым сред-
ним отитом [11; 12]. Остается актуальной и про-
блема выбора оптимальной антибиотикотерапии 
первой линии в лечении инфекций верхних дыха-
тельных путей и ЛОР-органов [7; 8; 11-15].  

Знания об этиологии инфекций, о стратегии 
рационального применения системных антибиоти-
ков формируются у студентов медицинских вузов 
на старших курсах. В образовательных программах 
должно уделяться особое внимание вопросам ра-
ционального применения антибиотиков, особенно 
при респираторных инфекциях [2; 10; 16; 17].

Цель исследования: провести анализ знаний 
студентов 6 курса медицинского университета по 
вопросам этиологии и антибиотикотерапии инфек-
ций верхних дыхательных путей и ЛОР-органов у 
детей, а также сопоставить полученные результаты 
со знаниями по указанным вопросам участковых 
врачей-педиатров. 

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ

Было проведено анкетирование 350 студен-
тов-добровольцев 6 курса педиатрического фа-
культета Санкт-Петербургского государственно-
го педиатрического медицинского университета 
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(СПбГПМУ). Анкета касалась этиологии и анти-
бактериальной терапии заболеваний верхних ды-
хательных путей и ЛОР-органов у детей. В каждом 
вопросе предлагались готовые варианты ответов 
и давалась возможность привести собственный 
вариант. В большинстве вопросов предполагалось 
более одного правильного ответа. Ответы заноси-
ли в общую базу данных и анализировали путем 
подсчета суммарного количества ответов по каж-
дому предлагаемому варианту, расчета процента 
правильных и неправильных ответов. 

В ходе проведенного ранее масштабного мно-
гоцентрового фармакоэпидемиологического ис-
следования «ПАТРИОТ» (2011-2013 гг.), в котором 
приняли участие 701 участковый педиатр из 18 
городов России (большинство врачей работало по 
специальности более 15 лет) с помощью специаль-
но разработанного опросника было выполнено до-
бровольное анонимное анкетирование участковых 
педиатров по вопросам рациональной антибиоти-
котерапии. Аналогичные вопросы использовались 
и для анкетирования студентов. В публикациях 
по результатам исследования «ПАТРИОТ» при-
ведены ответы педиатров, которые мы сравнили с 

ответами студентов на соответствующие вопросы 
[11; 12]. Статистическая обработка данных прово-
дилась с использованием программного обеспече-
ния Microsoft Excel 2010 и Statistica 12 с примене-
нием статистических функций для категориальных 
переменных. Межгрупповые различия показателей 
у студентов и участковых педиатров оценивали с 
помощью Хи2-теста Пирсона.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Большинство респондентов-студентов пола-
гают, что основной этиологический фактор при 
остром среднем отите – золотистый стафилококк 
(рис. 1а). Около половины (52,6%) дали правиль-
ный ответ на вопрос о преимущественном возбу-
дителе острого тонзиллита (ангины) у детей – пи-
огенном стрептококке (рис. 1б).  При этом сходное 
количество студентов выбрали ответ «золотистый 
стафилококк». Часть испытуемых не была осве-
домлена о том, что «пиогенный стрептококк» и 
«бета-гемолитический стрептококк группы А» – 
синонимы, о чем свидетельствуют ответы в графе 
«другое», где в большинстве случаев указывался 
последний (11,4% от общего числа ответов).

Рис. 1. Результаты анкетирования респондентов по вопросам этиологии острого среднего отита (а) и 
острого тонзиллита (ангины) (б) у детей. *ВЭБ – вирус Эпштейна–Барр. Красным цветом отмечены 
правильные ответы; цифрами указано абсолютное количество выбранных респондентами ответов и 

их доля от общего числа ответов (чел./%)

Большая часть студентов, принимавших уча-
стие в исследовании, считали предпочтительными 
при лечении основных инфекционных заболева-
ний верхних дыхательных путей у детей препараты 
амоксициллин и амоксициллин/клавуланат (пре-
имущественно амоксициллин/клавуланат) (рис. 
2). При лечении острого тонзиллита только в 111 

(31,7%) случаях были выбраны естественные пени-
циллины (в 23 – феноксиметилпенициллин, в 88 – 
бензилпенициллин), в то время как амоксициллин/
клавуланат – в 261 (74,6%) случаев. 

В ходе исследования оценивалось соответствие 
знаний студентов о возбудителях респираторных 
инфекций знаниям об антибактериальных пре-
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Рисунок 2. Результаты анкетирования респондентов по вопросам выбора антибиотика для лечения 
острого среднего отита (а) и острого тонзиллита (б) у детей. Цифрами указано абсолютное количество 

выбранных респондентами ответов и их доля от общего числа ответов (чел./%)

паратах, используемых для их лечения. При срав-
нении ответов отмечено следующее (рис. 3): в во-
просах об остром тонзиллите распределение пра-
вильных и неправильных ответов о возбудителе и 
о лечении имело сходный характер; в ответах на 
вопросы об остром среднем отите выявлена про-
тивоположная картина. 

Ответы о критериях выбора антибиотиков 
различались. Большинство студентов при выборе 
препаратов опирались на высокую эффективность, 
минимальную частоту (тяжесть) нежелательных 
реакций и хорошую переносимость (таблица).

В большинстве случаев представления участ-
ковых педиатров и студентов 6 курса об этиоло-
гии и лечении основных острых респираторных 
инфекций у детей различаются, при этом во всех 
вопросах врачи давали больше верных ответов по 
сравнению со студентами (таблица). В то же время 
было выявлено статистически значимое сходство 
в вопросе лечения острого тонзиллита – согласно 

Рисунок 3. Результаты опроса по выбору препарата и знанию этиологии острых респираторных ин-
фекций у детей. Красным цветом отмечены правильные ответы. Цифрами указано абсолютное коли-

чество выбранных респондентами ответов и их доля от общего числа ответов (чел./%)

Национальным клиническим рекомендациям [18] 
и врачи, и студенты назначили бы «правильные» 
(рекомендуемые для эмпирической терапии) ан-
тибиотики менее чем в половине случаев (46,4% 
и 44,0% соответственно) (таблица). Также важно 
отметить, что в вопросах выбора антибактериаль-
ного средства участковые педиатры по сравнению 
со студентами уделяют большее внимание доказа-
тельной базе, но меньшее – тяжести и частоте по-
бочных эффектов [11].

В рамках исследования «ПАТРИОТ» сопостав-
лены результаты анкетирования участковых педи-
атров и реальная клиническая практика  (проана-
лизировано лечение 4952 пациентов в возрасте от 1 
до 17 лет) [12]. Основными причинами обращения 
детей были ОРВИ (70,1%), острый бронхит (9,5%) и 
острый тонзиллофарингит (6,9%). В общей  струк-
туре назначаемых препаратов преобладали анти-
бактериальные средства (74,7%), при этом педиа-
тры преимущественно назначали амоксициллин и 
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Таблица
Сравнение количества правильных ответов участковых педиатров (по данным исследования «ПА-

ТРИОТ») и студентов 6 курса педиатрического факультета СПбГПМУ

Вопрос анкеты

Респонденты

Хи2Студенты 
(n=350)

Педиатры 
(n=701)

чел./% чел./%

Возбудитель острого среднего отита 104/29,7% 341/48,6% 47,13 (p<0,001)

Лечение острого тонзиллита 154/44,0% 325/46,4% 0,71 (p>0,05)

Возбудитель острого тонзиллита 130/37,1% 357/50,9% 22,71 (p<0,001)

Лечение острого среднего отита 194/55,4% 540/77,0% 70,93 (p<0,001)

Лечение острого риносинусита 201/57,4% 510/72,8% 35,81 (р<0,001)

При выборе антибактериального средства следует 
руководствоваться: 
- эффективностью препарата
- возможностью перорального приема препарата
- побочными эффектами 
- доказательной базой

315/90,0%

175/50,0%
313/89,4%
155/44,3%

613/87,4%

453/64,6%
439/62,6%
416/59,3%

515,4 (p<0,001)

Общее количество респондентов 350/100% 701/100%

амоксициллин/клавуланат (32,6 и 26,7% соответ-
ственно), что совпадает с данными, полученными 
при анкетировании студентов (рис. 2). Однако, на-
значение антибактериальной терапии часто было 
не обосновано: в 59,6% случаев она назначалась 
при неосложненном течении ОРВИ (рис. 4) [12].

Рисунок 4. Частота назначения антибактериаль-
ной терапии при ОРВИ в реальной клинической 

практике (по данным исследования 
«ПАТРИОТ») [12]

Эти данные противоречат результатам анке-
тирования как врачей-педиатров, так и студентов: 
установлено, что лишь 6,1% врачей и 9,4% студен-
тов назначили бы антибиотики при неосложнен-
ном течении ОРВИ (р>0,05). 

ОБСУЖДЕНИЕ

При анализе ответов студентов отмечено пре-
увеличение роли золотистого стафилококка в эти-

ологии инфекций верхних дыхательных путей и 
ЛОР-органов у детей. В то же время известно, что, 
например, при остром среднем отите этот возбу-
дитель является причиной заболевания менее чем 
в 10% случаев [19; 20]. Выбор подобного ответа, ве-
роятно, связан с тем, что золотистый стафилококк 
наиболее часто колонизирует слизистые верхних 
дыхательных путей и полость среднего уха. 

Анализ практики выбора антимикробных пре-
паратов при лечении респираторных инфекций 
свидетельствует в целом о его соответствии суще-
ствующим Национальным клиническим рекомен-
дациям, согласно которым амоксициллин является 
препаратом выбора при лечении острого среднего 
отита, острого синусита и внебольничной пнев-
монии. Только при остром тонзиллите препараты 
выбора – естественные пенициллины (бензилпени-
циллин, феноксиметилпенициллин), а амоксицил-
лин – альтернативный препарат с меньшей кратно-
стью приема [18; 19; 21]. Выявлен необоснованно 
высокий интерес студентов к ингибиторозащи-
щенным аминопенициллинам при одномоментной 
недооценке значимости естественных пеницилли-
нов при остром тонзиллите, амоксициллина при 
остром среднем отите и остром синусите.

При сравнении ответов студентов и участко-
вых педиатров отмечен сходный характер ошибок, 
однако у врачей правильных ответов было значи-
тельно больше. 

Результаты анкетирования продемонстриро-
вали приверженность большинства студентов и 
врачей-педиатров назначению антибактериальной 
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терапии только при наличии осложнений. Однако 
в реальной клинической практике выявлена высо-
кая частота необоснованного назначения систем-
ных антибиотиков при лечении острых респира-
торных инфекций у детей. 

ВЫВОДЫ

Неоправданно частое использование систем-
ных антибактериальных препаратов при респира-
торных инфекциях у детей остается чрезвычайно 
актуальной проблемой, способствующей росту 
антибиотикорезистентности. Полученные в ре-
зультате исследования данные свидетельствуют о 
недостаточном уровне знаний студентов 6 курса  
педиатрического факультета медицинского уни-
верситета по сравнению с участковыми врачами-
педиатрами по вопросам этиологии и антибиоти-
котерапии инфекций верхних дыхательных путей 
и ЛОР-органов у детей. 

Необходимы  активные образовательные меры, 
направленные на формирование у будущих и дей-
ствующих врачей рациональной стратегии приме-
нения системных антибиотиков и сокращение их 
необоснованного использования.
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РЕЗЮМЕ
Обоснование. Необходимость поиска наиболее эффективных способов восстановления функции 

печени при циррозе. 
Цель. Оценка эффективности использования клеточных технологий при циррозе печени в 

эксперименте. 
Материалы и методы. В эксперимент включено 132 особи мышей линии C57black в возрасте от 12 

до 18 недель. Все особи разделены на 5 групп (по 30 особей в группах №1–№3, №5 и 12 особей в группе 
№4). Особи группы №5 выведены из эксперимента до его начала с целью определения нормальной массы 
печени и селезенки. Особям групп №1–№4 была создана модель цирроза печени. Особи 4 группы через 
30 дней после начала формирования модели, были выведены из эксперимента с целью подтверждения 
наличия цирроза печени. Особям группы №1 внутривенно вводились стволовые клетки. Особям группы 
№2 внутрипортально вводились стволовые клетки. Особям группы №3 введение стволовых клеток не 
проводилось. Через 30 дней после проведения клеточной терапии оценивались изменения у особей 
всех трех групп. 

Результаты. На фоне применения клеточной терапии наибольшее снижение массы печени отмечается 
в группе №2 (внутрипортальное введение стволовых клеток), где масса печени превышает нормальные 
показатели на 7%. На втором месте находится группа №1 (внутривенное введение стволовых клеток), где 
масса печени выше нормальной на 17%. В 3-й группе масса печени превышает нормальные показатели 
на 25,3%. Масса селезенки через 30 суток после применения клеточных технологий во второй группе 
отличалась от нормальных показателей на 0,01г; в группе №1 - на 0,06г; в группе №3 – на 0,1г. Уровень 
общего белка через 30 суток после введения стволовых клеток в группе №1 увеличился на 5,9%; в группе 
№2 на 28,8%; в группе №3 на 1,1%. Уровень альбумина увеличился на 11% в группе №1, на 33,8% в группе 
№2 и остался без изменений в группе №3. Уровень АЛТ в группе №1 снизился на 32,3%, в группе №2 на 
48,1%, в группе №3 остался без изменений. Уровень АСТ снизился на 7% в группе №1, на 25,9% в группе 
№2 и остался без изменений в группе №3. Показатели щелочной фосфатазы снизились на 3,9% в группе 
№1, на 14,3% в группе №2 и не улучшились в группе №3.

Заключение. Использование клеточных технологий при циррозе печени способствует более быстрому 
восстановлению функции печени при внутрипортальном введении клеточных структур.

Ключевые слова: цирроз печени; стволовые клетки; клеточные технологии; репаративная 
регенерация печеночной ткани.

EFFICACY OF STEM CELL USE IN THE TREATMENT OF LIVER CIRRHOSIS 
(EXPERIMENTAL STUDY)

Kotkas I. E., Zemlyanoy V. P. 
North-West State Medical University named after I.I. Mechnikov, Saint Petersburg, Russia

SUMMARY
Rationale. The need to find the most effective ways to restore liver function in cirrhosis. Goal. To evaluate 

the effectiveness of using cellular technologies in liver cirrhosis in an experiment.
Materials and methods. The experiment included 132 individuals of c57black mice aged 12 to 18 weeks. 

All individuals are divided into 5 groups (30 individuals in group’s №1– №3, №5 and 12 individuals in group №4). 
Individuals of group 5 were removed from the experiment before it began in order to determine the normal 
weight of the liver and spleen. A model of liver cirrhosis was created for individuals of groups 1– 4. Group 4 
individuals were removed from the experiment 30 days after the model was formed to confirm the presence of 
liver cirrhosis. Individuals of group 1 were given intravenous stem cells. Individuals of group 2 were intraportally 
injected with stem cells. Individuals of group 3 were not injected with stem cells. Changes in all three groups 
were evaluated 30 days after cell therapy.
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Results. Against the background of cell therapy, the greatest decrease in liver mass is observed in group 2 
(intraportal administration of stem cells), where the liver mass exceeds normal values by 7%. In second place is 
group 1 (intravenous administration of stem cells), where the liver mass is higher than normal by 17%. In group 3, 
the liver mass exceeds normal values by 25.3%. The spleen mass 30 days after the application of cell technologies 
in the second group differed from normal values by 0.01 g; in group 1-by 0.06 g; in group 3-by 0.1 g. The level 
of total protein 30 days after the introduction of stem cells in group 1 increased by 5.9%; in group 2 by 28.8%; 
in group 3 by 1.1%. Albumin levels increased by 11% in group 1, 33.8% in group 2, and remained unchanged in 
group 3. The ALT level in group 1 decreased by 32.3%, in group 2 by 48.1%, and in group 3 remained unchanged. 
The AST level decreased by 7% in group 1, by 25.9% in group 2, and remained unchanged in group 3. Indicators 
of alkaline phosphatase decreased by 3.9% in group 1, by 14.3% in group 2, and did not improve in group 3.

Conclusion. The use of cellular technologies in liver cirrhosis contributes to a faster recovery of liver function 
when intraportal introduction of cellular structures.

Key words: cirrhosis; stem cells; cellular technologies; repair regeneration of hepatic tissue.

Цель исследования: оценка эффективности ис-
пользования клеточных технологий при циррозе 
печени в эксперименте.

Цирроз печени относится к завершающему 
этапу развития хронических заболеваний печени, 
возникших на фоне различных этиологических 
факторов (вирусных гепатитов, неалкогольной жи-
ровой болезни печени, токсических воздействий 
алкоголя, лекарственных препаратов, химических 
агентов и т.д.) [1; 2; 3]. Ежегодное увеличение ко-
личества пациентов с подобной патологией, отсут-
ствие других радикальных способов лечения кроме 
трансплантации печени, способствует поиску аль-
тернативных методик лечения. Одной из подоб-
ных методик является использование клеточных 
технологий. Внедрение клеточной терапии в лече-
ние диффузных заболеваний печени может способ-
ствовать решению множества проблем, связанных 
с аллогенной трансплантацией печеночной ткани 
[4]. Достаточно важна предварительная оценка 
эффективности предлагаемого метода лечения на 
доклиническом этапе. В связи с этим необходимым 
этапом с целью оценки эффективности предлага-
емого метода лечения до сих пор остается экспе-
риментальное моделирование патологии печени с 
последующим применением предлагаемого спосо-
ба лечения [5]. Экспериментальные исследования 
влияния стволовых клеток на регресс цирроза и/
или фиброза печени чаще всего проводятся на мо-
дели цирроза, индуцированной четыреххлористым 
углеродом. Однако, при использовании данной мо-
дели, у особей, находившихся в одной линии экс-
перимента, достаточно часто отмечались отличаю-
щиеся друг от друга изменения печеночной ткани 
с точки зрения морфологической картины. Кроме 
того, появившийся на фоне использования четы-
реххлористого углерода фиброз/цирроз печени за-
частую носит обратимый характер [6]. В качестве 
более стабильной модели формирования цирро-
за печени представлен способ, запатентованный 
Мышкиным В.А., в результате которого отмечают-
ся необратимые функциональные и структурные 
изменения в гепатоцитах [7]. В нашем эксперимен-
тальном исследовании представлены результаты 
использования стволовых клеток, в лечении цир-

роза печени смоделированного путем применения 
способа, предложенного Мышкиным В. А.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ

В эксперименте принимало участие 132 осо-
би мышей линии C57black в возрасте от 12 до 18 
недель. При проведении экспериментального ис-
следования руководствовались правилами «Ев-
ропейской конвенции защиты животных, исполь-
зуемых в эксперименте и других научных целях». 
Животные содержались в виварии со свободным 
доступом к воде и питанию. Все оперативные 
вмешательства проводились под общим обезбо-
ливанием. Умерщвление животных выполнялось 
путем декапитации под общим обезболиванием. 
Все особи разделены на 5 групп (по 30 особей в 
группах №1–№3, №5 и 12 особей в группе №4). До 
начала исследования 30 особей было выведено из 
эксперимента с целью оценки средней нормальной 
массы печени и селезенки, а также для получения 
стволовых клеток (группа №5). Стволовые клетки 
получали из аспирата, который был выделен из 
большеберцовых и бедренных костей животных. 
Оставшиеся 102 особи, в случайном порядке, были 
разделены на группы по 34 особи в каждой. Для 
оценки влияния использования стволовых клеток 
при лечении цирроза печени, животным прово-
дилось моделирование цирроза. Модель цирроза 
печени создавалась при помощи метода, пред-
ложенного В.А. Мышкиным (патент РФ 2197018) 
с использованием 50% совтола-1, разведенного 
в оливковом масле в расчете 0,25 мл раствора на 
100г массы тела лабораторного животного. Также 
у животного была заменена вода на 10% C2H5OH. 
Спустя 30 дней от начала эксперимента из 102 осо-
бей, которым была создана модель цирроза печени, 
случайным образом было выбрано 12 особей (по 4 
особи из каждой группы), которые были выведены 
из эксперимента с целью подтверждения форми-
рования цирроза печени (группа №4). Оставшиеся 
90 особей, входили в состав следующих 3-х групп:

•	 Группа №1 (n=30 особей) – в качестве те-
рапии использовалось внутривенное вве-
дение стволовых клеток
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•	 Группа №2 (n=30 особей) – в качестве те-
рапии использовалось внутрипортальное 
введение стволовых клеток

•	 Группа №3 (n=30 особей) – терапия не про-
водилась. Группа использована для сравне-
ния с целью исключения регрессии изме-
нений печеночной ткани на фоне прекра-
щения внешних токсических воздействий.

С целью оценки эффективности использования 
стволовых клеток, через 30 дней после проведения 
терапии определялись масса печени и селезенки, 
показатели биохимического анализа крови (общий 
белок, альбумин, АЛТ, АСТ, щелочная фосфата-
за, мочевина). Статистическая обработка данных 
проводилась с использованием пакета программ 
Statistica 10.0 и Microsoft Excel 2010. Статистиче-

ская обработка полученных данных проведена с 
применением методов вариационной статистики с 
вычислением средних величин (M), оценкой веро-
ятности расхождений (m), оценкой достоверности 
изменений с использованием критерия Стьюдента. 
За достоверную принималась разница средних зна-
чений при р < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ

До начала эксперимента у представителей всех 
трех групп была определена масса тела и взяты 
биохимические показатели крови. Средние значе-
ния массы тела в группе №1 составляли 23,79±0,8г; 
в группе №2 – 25,1±1,0г; в группе №3 – 24,7±1,1г. 
Показатели биохимических анализов крови до на-
чала эксперимента представлены в таблице 1.

Таблица 1
Средние значения биохимических показателей крови в группе № 1, 2 и 3 до начала эксперимента 

(n=34 в каждой группе)

Показатель Группа №1 Группа №2 Группа №3

Общий белок (г/л) 6,4±0,9 5,8±1,1 6,2±1,0

Альбумин (г/л) 3,9±0,9 3,9±0,8 3,7±0,7

АЛТ (Ед/л) 49,0±1,7 50,0±1,2 49,0±1,4

АСТ (Ед/л) 78,2±2,4 78,2±2,2 77,9±1,9

Щелочная фосфатаза (Ед/л) 87,5±1,8 86,9±1,7 86,7±2,1

Мочевина (ммоль/) 6,1±0,9 6,1±1,2 6,3±0,8

Проведен статистический анализ показателей 
трех групп, по результатам которого, до начала 
эксперимента, достоверных различий между груп-
пами по массе тела и биохимическим показателям 
крови не выявлено (р > 0,05). 

Также перед началом эксперимента, 30 особей, 
не входивших ни в одну из трех групп, были вы-
ведены из эксперимента с целью определения нор-
мальных показателей массы печени и селезенки, 
которые составили 1,42±0,21г и 0,08±0,01 соответ-
ственно. 

Спустя 30 суток после реализации моделиро-
вания цирроза печени, с целью подтверждения 
формирования цирроза, в случайном порядке 
были выбраны по 4 особи из каждой группы. На 
фоне сформированной модели цирроза печени 
было зафиксировано повышение массы печени и 
селезенки, которая составила 1,81±0,02 и 0,18±0,01 
соответственно. Увеличение данных показателей 
является одним из признаков формирования цир-
роза печени. 

На рис.1 представлено увеличение массы тела 
особей трех групп на фоне формирования цирроза 
печени, что также является признаком, подтверж-
дающим удачное формирование модели. Досто-
верное различие показателей подтверждено стати-

стически (р < 0,05). Помимо изменения массы тела, 
печени и селезенки, через 30 суток от начала фор-
мирования цирроза печени, отмечались значимые 
отклонения от нормы биохимических показателей 
крови, что представлено в таблице 2.

По результатам данных таблицы 2 видно, что 
на фоне формирования цирроза отмечается угне-
тение белковой функции печени с уменьшением 
уровня общего белка и альбумина в среднем на 50% 
и более (р < 0,05). Также отмечается достоверно 
значимое увеличение уровня печеночных фермен-
тов в три и более раз во всех трех группах (р < 0,05). 
Кроме того, достоверно значимых различий био-
химических показателей между группами, как до 
эксперимента, так и на момент получения сформи-
рованного цирроза печени, не выявлено (р > 0,05). 

После того, как цирроз печени был сформи-
рован, особям группы №1 в качестве терапии вну-
тривенно вводились стволовые клетки, особям 
2-й группы стволовые клетки вводились внутри-
портально, особям 3-й группы какой-либо тера-
пии не проводилось. Спустя 30 суток от момента 
проведения терапии, особи всех трех групп были 
выведены из эксперимента с определением биохи-
мических показателей крови, массы тела, печени 
и селезенки. В таблице 3 представлено изменение 
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Рис.1. Средние значения массы тела (г) особей трех групп до эксперимента и через 30 суток после на-
чала формирования модели цирроза печени.

Таблица 2
Средние значения биохимических показателей крови в группе № 1, 2 и 3 до начала эксперимента и 

через 30 суток после формирования модели цирроза печени

Показатель

Группа №1 Группа №2 Группа №3

До экспери-
мента

На фоне мо-
дели цирро-

за печени

До экспери-
мента

На фоне мо-
дели цирро-

за печени

До экспери-
мента

На фоне мо-
дели цирро-

за печени

Общий бе-
лок (г/л) 6,4±0,9 2,7±0,9 5,8±1,1 2,8±0,2 6,2±1,0 2,6±0,2

Альбумин 
(г/л) 3,9±0,9 1,89±0,1 3,9±0,8 1,92±0,09 3,7±0,7 1,88±0,1

АЛТ (Ед/л) 49,0±1,7 144,7±2,3 50,0±1,2 144,9±2,1 49,0±1,4 145±1,8

АСТ (Ед/л) 78,2±2,4 270,2±2,4 78,2±2,2 270±3,1 77,9±1,9 270,3±2,4

Щелочная 
фосфатаза 

(Ед/л)
87,5±1,8 87,5±1,8 86,9±1,7 230±2,2 86,7±2,1 230,4±1,7

показателей массы тела особей всех трех групп 
исследования. На фоне формирования цирроза 
печени отмечается увеличение массы тела во всех 
группах. До начала эксперимента и через 30 суток 
после формирования цирроза печени достоверных 
различий между группами не выявлено (р > 0,05). 
На 30 сутки после проведения терапии, отмечается 
снижение массы тела с приближением к до экспе-
риментальным значениям во второй группе, не-
значительное снижение массы тела в 1-й группе и 
остающиеся без значимых изменений показатели у 
представителей 3-й группы (р < 0,05).

На рис. 2 продемонстрирована динамика массы 
печени в группах исследования на фоне терапии. 
При сравнении с нормальными показателями мас-
сы печени можно отметить, что на фоне терапии 
наибольшее снижение массы печени отмечается в 
группе №2 (внутрипортальное введение стволовых 

клеток), где масса печени превышает нормальные 
показатели на 7%. На втором месте находится груп-
па №1 (внутривенное введение стволовых клеток), 
где масса печени выше нормальной на 17%. В 3-й 
группе масса печени превышает нормальные по-
казатели на 25,3%. Все представленные различия 
имеют статистическую достоверность (р < 0,05).

На рис. 3 представлены изменения массы селе-
зенки в группах исследования. Так, на фоне исполь-
зуемой терапии, наилучшие результаты получены 
в группе №2. Небольшое снижение массы селезен-
ки было зафиксировано в группе №2, а показатели 
группы №3 оставались практически без динамики.

На рис. 4 отражены изменения уровня обще-
го белка и альбумина в трех группах исследования 
после проведения терапии в сравнении с исходны-
ми показателями, которые были на фоне форми-
ровании цирроза печени. Так, исходный уровень 
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Таблица 3
Динамика средних значений массы тела (г) в группе № 1, 2 и 3 в ходе эксперимента

Масса тела (г) Группа №1 Группа №2 Группа №3

До начала эксперимента 23,79±0,8 25,1±1,0 24,7±1,1

На фоне сформированной модели цирроза печени 27,4±0,8 28,7±1,0 28,4±1,0

Через 30 суток после проведения терапии 26,9±0,9 25,5±0,9 28,2±0,8

Рис. 2. Средние значения массы печени (г) трех групп исследования через 30 суток после проведения 
терапии в сравнении с нормальными показателями массы печени (группа 5) и с массой печени на 

фоне сформированного цирроза (группа 4).

Рис. 3. Средние значения массы селезенки (г) трех групп исследования через 30 суток после проведе-
ния терапии в сравнении с нормальными показателями массы печени (группа 5) и с массой печени на 

фоне сформированного цирроза (группа 4).

общего белка при сформированной модели цир-
роза печени в группе №1 составил - 2,7±0,22 (г/л); 
в группе №2 - 2,77±0,2 (г/л); в группе №3 - 2,62 
±2,19 (г/л). Через 30 дней после проведения кле-
точной терапии, показатели группы №1 составили 
2,86±0,69 (г/л); группы №2 - 3,57±0,26 (г/л); группы 
№3 - 2,65  ±0,31 (г/л). Уровень альбумина до про-
ведения терапии составил в группе №1 - 1,9±0,09 
(г/л); в группе №2 - 1,92±0,09 (г/л); в группе №3 - 
1,89 ±0,11 (г/л). Через 30 дней после введения ство-
ловых клеток показатели альбумина в группе №1 
составили - 2,11±0,02 (г/л); в группе №2 - 2,57±0,01 

(г/л); в группе №3 - 1,8 ±0,02 (г/л). Таким образом, 
наилучшее восстановление белковой функции 
печени отмечается в группе №2 (при внутрипор-
тальном введении стволовых клеток). Достоверные 
различия в группах подтверждены статистически 
(р < 0,05).

На рис.5 представлена динамика уровня пече-
ночных ферментов. На фоне сформированной моде-
ли цирроза печени во всех трех группах отмечается 
повышение уровня печеночных ферментов. Досто-
верных различный между группами на данном эта-
пе не выявлено (р > 0,05). Средние значения уров-
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Рис. 4. Средние значения уровня общего белка (г/л) и альбумина (г/л) трех групп на фоне сформиро-
ванного цирроза печени и через 30 суток после проведения терапии.

ня АЛТ во всех трех группах до лечения составил 
144,9±2,05 (Е/л); уровня АСТ - 270,2±2,6 (Е/л); уров-
ня щелочной фосфатазы - 230,05±2,02 (Е/л). Через 
30 дней после введения стволовых клеток уровень 
АЛТ в группе №1 - 110,04±1,27 (Е/л); в группе №2 - 
74,8±1,25 (Е/л); в группе №3 - 148,3 ±1,49 (Е/л). Уро-
вень АСТ в группе №1 составил - 251,29±1,6 (Е/л); 
в группе №2 - 200,31±2,21 (Е/л); в группе №3 - 273,8 
±1,52 (Е/л). Уровень щелочной фосфатазы в груп-

пе №1 составил - 221,02±2,48 (Е/л); в группе №2  - 
197±2,37 (Е/л); в группе №3 - 240,9 ±1,95 (Е/л). Все 
различия между группами подтверждены статисти-
чески (р < 0,05). Таким образом, видно, что у особей 
второй группы отмечаются наилучшие изменения 
в виде наибольшего снижения уровня печеночных 
ферментов. На втором месте по улучшению пока-
зателей находятся особи группы №1. Улучшения в 
группе №3 не отмечалось.

Рис.5. Средние значения уровня печеночных ферментов (Е/л) трех групп на фоне сформированного 
цирроза печени и через 30 суток после проведения терапии.

ОБСУЖДЕНИЕ

Отсутствие препаратов, влияющих на развитие 
фиброзной ткани при диффузных заболеваниях 
печени и значительно улучшающих функцию пе-
ченочной ткани, способствует изучению альтер-
нативных способов лечения, одним из которых 
является использование клеточных технологий. 
Исследование подобных методик имеет большое 
значение для группы пациентов, которым плани-
руется выполнение оперативных вмешательств на 
фоне цирроза печени. На сегодняшний день нет 
четкого понимания того, за счет какого механиз-

ма происходят изменения в печеночной ткани при 
использовании стволовых клеток. Существуют 
различные мнения по данному вопросу. Одни уче-
ные считают, что при введении стволовых клеток 
происходит их слияние с уже имеющимися гепа-
тоцитами [8], другие, что происходит трансдиф-
ференцировка вводимых клеточных структур [9]. 
Кроме того, некоторые исследователи склоняются 
к одновременному осуществлению двух этих ме-
ханизмов [10]. Предлагаются различные способы 
введения стволовых клеток в организм реципи-
ента: непосредственно в печёночную ткань, в пе-
риферические вены, в сосудистое русло печени, в 
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селезенку [11; 12; 13]. Для получения наилучшего 
результата от использования клеточной терапии 
необходимо выявить наиболее эффективный ме-
тод введения стволовых клеток. Так существуют 
исследования, которые говорят о том, что при вве-
дении стволовых клеток в периферические вены 
было зафиксировано их приживление не только в 
органе-мишени, но и в других органах [14]. Однако 
даже при такой ситуации клеточная терапия дава-
ла положительные результаты, что вероятнее всего 
было связано с активацией резервов поврежденно-
го органа и стимуляцией имеющихся внутриорган-
ных стволовых клеток [15].

На основании проведенного нами экспери-
ментального исследования можно отметить, что 
введение стволовых клеток при лечении цирроза 
печени оказывает влияние на улучшение функции 
печеночной ткани, что проявляется в виде увеличе-
ния уровня общего белка и альбумина и снижения 
уровня печеночных ферментов.

Также при сравнении внутрипортального и 
внутривенного способа введения стволовых кле-
ток с целью улучшения репаративной регенерации 
печеночной ткани наиболее эффективным оказал-
ся способ введения, обеспечивающий непосред-
ственную доставку стволовых клеток в орган.

ВЫВОДЫ

Использование клеточной терапии при лече-
нии цирроза печени является безопасной и эффек-
тивной процедурой, которая позволяет улучшить 
функцию печени и может в дальнейшем рассма-
триваться для применения у пациентов, которым 
планируется выполнение резекции печени на фоне 
цирроза.
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РЕЗЮМЕ
По данным Всемирной организации здравоохранения сердечно-сосудистые заболевания играют 

ведущую роль в структуре заболеваемости и смертности населения экономически развитых стран, а 80% 
смертей населения трудоспособного возраста приходится на мужской пол. При этом гендерные различия 
в возникновении кардиоваскулярной патологии начали изучаться сравнительно недавно. Нужно отметить, 
что крупнейшее популяционное исследование по выявлению факторов риска сердечно-сосудистой 
патологии среди российских граждан «ЭССЕ-РФ» (Эпидемиология Сердечно-Сосудистых Заболеваний в 
регионах Российской Федерации, 2012-2013 год) не оценивало распространенность кардиоваскулярных 
факторов риска в Республике Крым. 

Целью исследования стало изучение распространенности факторов риска сердечно-сосудистых 
заболеваний среди мужского населения Республики Крым. 

Проведено онлайн-анкетирование с использованием специально разработанного опросника по 
выявлению факторов риска сердечно-сосудистых заболеваний. В ходе исследования опрошен 491 мужчина, 
проживающий в Республике Крым, в возрасте 30-59 лет в период с ноября по декабрь 2018 года. 

Выявлено, что среди мужской популяции Республики Крым широко распространены как 
модифицируемые, так и немодифицируемые факторы риска сердечно-сосудистых заболеваний. Наиболее 
частыми кардиоваскулярными факторами риска являлись избыточная масса тела и ожирение (60,5%; 95% 
ДИ: 56,1; 64,8), гиподинамия (59,5%; 95% ДИ: 55,1; 63,8), курение (53,2%; 95% ДИ: 48,7; 57,6) и нездоровое 
питание. Установлено, что новые кардиоваскулярные факторы риска, наряду с «традиционными», также 
часто встречались среди опрошенных.

Проведенное исследование свидетельствует о высокой распространенности факторов риска 
сердечно-сосудистых заболеваний среди мужской популяции Республики Крым. 

Ключевые слова: факторы риска; сердечно-сосудистые заболевания; мужчины; Республика 
Крым.

ANALYSIS OF CARDIOVASCULAR DISEASES RISK FACTORS DISTRIBUTION AMONG 
MALE POPULATION OF THE REPUBLIC OF CRIMEA

Kryuchkova O. N.1, Grigoriev P. E.2, Sukhareva I. A. 1, Kot T. O. 1, Bykov A. A. 1

1Medical Academy named after S.I. Georgievsky of Vernadsky CFU, Simferopol, Russia
2 Institute of Physics and Technology of Vernadsky CFU, Simferopol, Russia

SUMMARY
According to the World Health Organization, cardiovascular diseases play a leading role in the structure 

of morbidity and mortality in the economically developed countries. It is known that 80% of the deaths of the 
working-age population are male. At the same time, gender differences in the occurrence of cardiovascular 
pathology began to be studied relatively recently. It should be noted that the largest population-based study 
on the identification of risk factors for cardiovascular disease among Russian citizens ESSE-RF (Epidemiology of 
Cardiovascular Diseases in the regions of the Russian Federation, 2012-2013) did not assess the prevalence of 
cardiovascular risk factors in Crimea.
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The aim of the study was to analyze the prevalence of cardiovascular risk factors among the male population 
of the Republic of Crimea. 

An online survey was conducted using a specially designed questionnaire to identify cardiovascular risk 
factors. The study interviewed 491 men living in the Republic of Crimea, aged 30-59 years, from November to 
December 2018.

It was found that among the male population of the Republic of Crimea, both modifiable and non-modifiable 
risk factors for cardiovascular diseases are widespread. The most common cardiovascular risk factors were 
overweight and obesity (60.5%; 95% CI: 56.1; 64.8), physical inactivity (59.5%; 95% CI: 55.1; 63.8), smoking (53.2%; 
95% CI: 48.7; 57.6) and unhealthy diet. In addition to traditional factors, it was found that new cardiovascular risk 
factors are also common among respondents.

The study indicates that cardiovascular risk factors are widespread among the Crimean male population.

Key words: risk factors; cardiovascular diseases; men; Republic of Crimea.

В настоящее время сердечно-сосудистая пато-
логия занимает лидирующую позицию в структуре 
заболеваемости и смертности населения экономи-
чески развитых стран [1; 2; 3; 4]. Так, в Российской 
Федерации на долю кардиоваскулярных заболе-
ваний в структуре общей смертности приходит-
ся около 55% [1; 5]. Несмотря на то, что с каждым 
годом расширяются знания об их патогенезе и по-
полняется арсенал эффективных лекарственных 
препаратов, мнения ведущих экспертов сводятся к 
тому, что распространенность как самих сердечно-
сосудистых заболеваний, так и их факторов риска 
будет неуклонно возрастать [2;  3].

В литературе неоднократно упоминалось, что 
существуют гендерные особенности в распростра-
нении важнейших сердечно-сосудистых заболе-
ваний и их факторов риска [3; 6]. Мужчины часто 
попадают в категорию риска развития указанной 
патологии, а 80% смертей населения трудоспособ-
ного возраста приходится именно на сильный пол 
[5; 7]. Это объясняется наличием немодифицируе-
мых факторов, таких как мужской пол [2; 3], склон-
ностью к вредным привычкам, подверженностью 
психоэмоциональному стрессу и сидячему образу 
жизни [2; 3; 6]. 

Крупнейшим популяционным исследованием 
по выявлению факторов риска сердечно-сосуди-
стой патологии среди российских граждан за по-
следние десятилетия стало проведенное в 2012-2013 
году многоцентровое наблюдательное исследование 
«ЭССЕ-РФ» (Эпидемиология Сердечно-Сосудистых 
Заболеваний в регионах Российской Федерации). 
Данное исследование охватило более 20 000 участ-
ников в возрасте 25-64 лет из 13 регионов [7] и оце-
нивало распространённость кардиоваскулярных 
факторов риска (ожирение, курение, гиподинамия, 
артериальная гипертензия, гиперхолестеринемия и 
др.). Второе исследование (ЭССЕ-РФ2) стартовало 
в 2017 году в 4 регионах. Однако ни одно из них не 
включало население Республики Крым.

Малое количество исследований относительно 
распространенности факторов риска сердечно-со-
судистых заболеваний среди населения Республики 
Крым, а также наличие гендерных особенностей в 
распространении важнейших сердечно-сосуди-
стых заболеваний диктуют необходимость из-

учения данной проблемы. Требуется тщательный 
анализ распространенности факторов риска сер-
дечно-сосудистых заболеваний среди мужского 
населения, что позволит разработать гендерно-
ориентированные подходы в лечении [5; 7], и, что 
более важно, – в профилактике сердечно-сосуди-
стой патологии. На сегодняшний день это особен-
но актуально, поскольку медицина ориентирова-
на на поиск индивидуализированных алгоритмов 
подбора терапии [8; 9]. 

Цель исследования: изучить распространен-
ность факторов риска сердечно-сосудистых за-
болеваний среди мужского населения Республики 
Крым.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ

Проведено онлайн-анкетирование 491 мужчи-
ны в возрасте 30-59 лет, проживающих в Республи-
ке Крым. В ходе опроса использована специально 
разработанная анкета из 35 вопросов, ориентиро-
ванных на выявление кардиоваскулярных факто-
ров риска. Исследование проводилось на терри-
тории Республики Крым в течение двух месяцев 
в ноябре-декабре 2018 года. Анализ полученных 
данных проводился с использованием вариаци-
онных методов статистики и был обработан с по-
мощью лицензионных пакетов прикладных про-
грамм MedStat, Microsoft Excel на кафедре физики 
конденсированных сред, физических методов и ин-
формационных технологий в медицине ФТИ КФУ 
им. В.И. Вернадского. Статистическая обработка 
материала проводилась непараметрическими мето-
дами (на основании несоответствия распределения 
признаков нормальному распределению согласно 
критерию хи-квадрат), описательной статистики 
(медиана, ошибка медианы, левый и правый 95% 
доверительный интервал (ДИ) медианы, довери-
тельный интервал для доли признака с помощью 
критерия «Угловое преобразование Фишера»). 

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ 

Медиана возраста участников опроса соста-
вила 34±0,42 года (95% ДИ: 33; 35). В ходе анализа 
рассчитан индекс массы тела (ИМТ), медиана ко-
торого составила 26±0,24 кг/м2 (95% ДИ: 25,7; 26,4). 
Нужно отметить, что нормальный ИМТ имел толь-
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ко каждый третий участник исследования. Распре-
деление опрошенных мужчин согласно росто-весо-
вым параметрам представлено в таблице 1. 

Курение является общепризнанной причи-
ной развития кардиоваскулярных заболеваний 
и 50,0% потенциально предотвратимых смертей 
[3,10]. В проведенном исследовании за курящих 
принимались мужчины, выкуривающие 1 и более 

Таблица 1
Распределение участников исследования согласно индексу массы тела

Характеристика согласно 
ИМТ

Показатель ИМТ 
(кг/м2) % Левый (95% ДИ) Правый (95% ДИ)

Дефицит массы тела Менее 18,5 0,8 0,2 1,8

Нормальный вес 18,5—25 38,7 34,4 43,0

Избыточная масса тела 25—30 41,1 36,8 45,5

Ожирение I степени 30—35 16,7 13,5 20,1

Ожирение II степени 35—40 1,4 0,6 2,7

Ожирение III степени 40 и более 1,2 0,4 2,4

Примечание: на уровне значимости p=0,05.

сигарет в день, к бросившим курить относились 
респонденты, отказавшиеся от курения не менее 1 
года назад. Проведенный опрос показал, что менее 
трети крымских мужчин никогда в жизни не ку-
рили. Среди курящих более четверти (25,3%; 95% 
ДИ: 20,2; 30,7) сообщили о привычке выкуривать 
более 20 сигарет в день. Более подробные данные 
приведены в таблице 2.

Таблица 2
Распределение участников исследования согласно статусу курения

Статус курения % Левый (95% ДИ) Правый (95% ДИ)

Курящий в настоящее 
время 53,2 48,7 57,6

Отказавшийся от 
курения 18,5 15,2 22,1

Никогда не куривший 28,3 24,4 32,4

Примечание: на уровне значимости p=0,05.

Таблица 3
Распределение участников исследования согласно употреблению алкогольных напитков

Статус употребления 
алкоголя

Систематичность и доза 
употребления алкоголя % Левый (95% ДИ) Правый (95% ДИ)

Непьющие - 11,4 8,7 14,4

Умеренно пьющие в среднем 100-150 мл в 
течение месяца 68,6 64,5 72,7

Систематически пью-
щие

200-300 мл алкоголя в 
неделю 20,0 16,5 23,6

Примечание: на уровне значимости p=0,05.

Таким образом, только один из десяти опро-
шенных мужчин отрицал употребление алкоголя. 
Более того, около половины респондентов пред-
почитали крепкие спиртные напитки (46,4%; 95% 
ДИ: 41,8; 51,1). В настоящее время дискутабельным 
остается вопрос относительно профилактическо-

го воздействия на организм малых доз алкоголя [3; 
11]. Европейские рекомендации по профилактике 
сердечно-сосудистых заболеваний также неодно-
значно формулируют рекомендации по поводу 
данного вопроса [2], ссылаясь на данные недавних 
исследований. В проведенном опросе 2,9% (95% 
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ДИ: 1,6; 4,5) респондентов заявили о привычке упо-
требления 20 грамм красного сухого вина в день. 

Согласно отчету ВОЗ, в 2016 году от при-
чин, связанных с нездоровым питанием, в Ев-
ропе умерло около 2,6 млн. человек, из которых 
49,5% являлись мужчинами [3; 12]. Мета-ана-
лиз проспективных когортных исследований 

показал, что соблюдение Средиземноморской 
диеты связано со снижением риска развития 
кардиоваскулярной патологии и смертности от 
сердечно-сосудистых заболеваний на 10,0% [13;  
14; 15]. Результаты опроса о приверженности 
мужчин Средиземноморской диете приведены 
в таблице 4.

Таблица 4 
Соблюдение Средиземноморской диеты мужчинами Республики Крым 

Критерий употребления продуктов питания % Левый (95% ДИ) Правый (95% ДИ)

Твердые сорта пшеницы и крупы ежедневно 53,6 49,1 58,0

Морепродукты 1 раз в неделю и чаще 51,3 46,9 55,7

400 грамм свежих овощей и фруктов в сутки 25,9 22,1 29,8

Красное мясо реже 1 раза в неделю 24,0 20,4 27,9

Куриные яйца менее 4 штук в неделю 21,1 18,3 25,5

Сухофрукты, семечки и орехи ежедневно 12,2 9,5 15,3

Оливковое масло ежедневно 8,8 6,4 11,4

Примечание: на уровне значимости p=0,05.

Кроме этого, о привычке «досаливать пищу» 
и употреблении 5 и более грамм соли в сутки со-
общили более половины опрошенных (51,7%; 95% 
ДИ: 59,2; 67,7%). О ежедневном употреблении бо-
лее 5 чайных ложек сахара и кондитерских изделий 
заявили 50,1% (95% ДИ: 45,7; 54,5) мужчин.

Что касается двигательной активности, то 
59,5% (95% ДИ: 55,1; 63,8) респондентов сообщили 
о сидячем образе жизни.

В последние годы особое внимание уделяет-
ся  изучению психосоциальных факторов, таких 
как стресс, тревожные расстройства, эпизоды де-
прессии и социальной депривации, что приводит 
мировое сообщество к уравниванию их с традици-

онными, давно известными кардиоваскулярными 
факторами риска [16; 17]. К примеру, исследование 
INTERHEART (2005) показало важность психосо-
циальных факторов (стресса на рабочем месте, 
финансовых сложностей, депрессии) в повышении 
популяционного атрибутивного риска инфаркта 
миокарда на 32,5% [18]. А хронический посменный 
труд и недосыпание, наряду с социоэкономическим 
неблагополучием, как факторы риска сердечно-со-
судистых заболеваний фигурируют в публикациях 
последних лет [17; 19]. Результаты анкетирования 
по выявлению психосоциальных факторов риска 
сердечно-сосудистых заболеваний приведены в 
таблице 5.

Таблица 5
Частота встречаемости психосоциальных факторов риска в мужской популяции

Факторы риска % Левый (95% ДИ) Правый (95% ДИ)

Хронический стресс 36,9 27,7 36,0

Работа в ночную смену 35,6 31,5 39,9

Эпизоды психоэмоционального угнетения 34,6 30,5 38,9

Хроническое недосыпание (сон менее 7-8 
часов в сутки) 31,8 27,7 36,0

Безработица 18,7 15,4 22,3

Низкий уровень дохода 11,4 8,7 14,4

Примечание: на уровне значимости p=0,05.

Известно, что артериальная гипертензия яв-
ляется основным модифицируемым фактором ри-
ска сердечно-сосудистых заболеваний [2; 3; 4; 20]. 

Согласно полученным данным, осведомленность 
мужчин об уровне своего артериального давления 
(АД) составила 79,4% (95% ДИ: 75,7; 82,9). О на-
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личии диагноза артериальной гипертензии сооб-
щили 38,3% (95% ДИ: 34,0; 42,6) опрошенных, из 
них – только 28,2% (95% ДИ: 17,0; 27,4) получали 
медикаментозное лечение. 

О наличии установленного диагноза сахарно-
го диабета и гипергликемии натощак заявили 5,5% 
(95% ДИ: 3,7; 7,7) респондентов, из них – 12,9% 
(95% ДИ: 3,3; 27,4) получали лечение. 11,2% (95% 
ДИ: 8,6; 14,1) мужчин в проведенном исследова-
нии имели установленный диагноз дислипидемии, 
и лишь 15,4% (95% ДИ: 7,6; 25,3) из них лечились 
медикаментозно. Что касается отягощенного се-
мейного анамнеза, то он имелся у 32,0% (95% ДИ: 
27,9; 36,2) респондентов. 

Блок вопросов относительно доверия системе 
здравоохранения показал, что только 11,0% (95% 
ДИ: 8,4; 13,9) мужчин всегда обращаются за меди-
цинской помощью при возникновении проблем со 
здоровьем. 

Полученные данные подтверждают результаты 
предыдущих работ, свидетельствующих о высокой 
распространенности факторов риска сердечно-со-
судистых заболеваний среди мужской популяции. 
Так, в исследовании Е. В. Болотовой 87,5 % мужчин 
имели хотя бы один из традиционных сердечно-со-
судистых факторов риска [21], А. Н. Лисюкова – 
97,0% [22].

Необходимо обозначить, что наиболее часты-
ми факторами риска мужского населения являлись 
избыточная масса тела и ожирение, гиподинамия, 
курение и нездоровое питание. Это согласуется с 
результатами ряда исследований, опубликованных 
ранее [20; 21; 22; 23; 24].

Обсудим подробнее полученные результаты. 
Более половины респондентов имели повышенный 
вес или ожирение, что согласуется с данными ВОЗ, 
согласно которым распространенность ожирения и 
избыточной массы тела среди взрослого населения 
Восточной Европы является стабильно повышен-
ной и составляет около 62,5% [3]. Сходные цифры 
получены в эпидемиологическом исследовании В. 
Г. Березиной – 60,5% [20], Е. В. Болотовой – 62,5  % 
[21]. Согласно данным ЭССЕ-РФ, среднее значе-
ние ИМТ среди обследованных составило 27,6 кг/
м2, что выше, чем в нашем исследовании. Однако 
данная величина иллюстрирует росто-весовые па-
раметры населения без гендерных различий, и раз-
ница может объясняться тем, что в исследовании 
ЭССЕ-РФ «распространенность ожирения была 
выше среди женщин в сравнении с мужчинами: 
при оценке по ИМТ — 30,8% против 26,9%» [25]. 

Данные опроса относительно статуса курения 
согласуются с исследованием И. А. Сухаревой, в 
котором 67,4% мужчин Республики Крым имели 
отношение к данной проблеме [23], и В. Г. Берези-
ной (53,4% участников были курильщиками на мо-
мент опроса) [20]. Стоит отметить также, что наши 

данные несколько превышают усредненную часто-
ту курения среди мужского населения в целом по 
Российской Федерации по данным ЭССЕ-РФ, в ко-
тором этот показатель равнялся 43,5±0,6% [7].

Полученные данные относительно употребле-
ния алкоголя соответствуют средним по стране 
(ЭССЕ-РФ – 73,2%) [7; 26].

Анализ рациона питания выявил различия с 
опубликованными ранее данными: так, привычка 
употреблять в пищу около 400 грамм свежих ово-
щей и фруктов в сутки характеризовала 25,9% муж-
чин против 41,9% участников ЭССЕ-РФ [26]. О со-
блюдении рекомендуемого потребления красного 
мяса в рамках здорового питания сообщил каждый 
четвертый участник опроса, что намного ниже, чем 
в исследовании ЭССЕ-РФ (40,2%), что является 
негативным фактором для крымской мужской по-
пуляции. Также крымские мужчины реже употре-
бляли в пищу рыбу (51,3% против 65,1% в исследо-
вании ЭССЕ-РФ), и чаще подсаливали пищу (51,7% 
против 40,5% соответственно) [7; 26].

По данным ВОЗ, 22,0% мужчин трудоспособно-
го возраста в Европе имеют низкую физическую ак-
тивность [3]. В исследовании А. Н. Лисюкова самым 
распространенный фактором риска среди мужчин 
трудоспособного возраста являлась гиподинамия 
(71%) [22], превышая полученные нами данные. 

Распространенность повышенного артери-
ального давления среди мужского населения кор-
релировала с таковой в исследования ЭССЕ-РФ 
(41,1±0,6%) [7], однако оказалась ниже, чем в эпи-
демиологическом исследовании А. Г. Березиной 
(33,7%) [20]. При этом по данным С. А. Шальновой, 
лишь 37,1% мужчин в России знают о наличии у 
них повышенного АД [27]. Нужно также обозна-
чить тот факт, что в среднем уровень эффектив-
ного контроля над артериальной гипертензией 
остается недостаточно высоким и составляет в 
среднем менее 50%: по данным исследования SHEP 
он достигался у 45% пациентов [28], в исследова-
нии ALLHAT – у 62% [2], а по данным исследования 
NHANES (2003-2010) в США 53,5% гипертоников 
не достигают целевых уровней АД [29].

Частота гипергликемии по данным опроса 
соответствовала данным ВОЗ, согласно которым 
распространенность последней среди мужского 
населения Европы по состоянию на 2015 год, ко-
лебалась в пределах от 5,2 до 13,3% среди разных 
стран [3]. В среднем, в регионах-участниках иссле-
дования ЭССЕ-РФ гипергликемия встречалась у 
5,4±0,3% мужчин [7]. А по данным А. Г. Березиной 
повышенный уровень гликемии наблюдался у 4,1% 
мужчин, что несколько ниже, чем в Крыму [20].

Однако надо учитывать тот факт, что анкети-
рование является субъективным методом оценки 
частоты дислипидемии в популяции. Так, скорее 
всего дислипидемия встречается намного чаще 
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среди мужского населения Республики Крым, что 
косвенно подтверждается литературными дан-
ными распространенности данного патологиче-
ского состояния в мужской популяции (в России 
58,4±0,6% по данным ЭССЕ-РФ [7], в Германии 
72,2%, во Франции 64,9%, в Японии 57,0%, в США 
53,3%) [30].

Кроме этого, выявленный низкий уровень дове-
рия системе здравоохранения согласуется с отчетом 
ВОЗ, согласно которому одной из причин высокой 
распространенности факторов риска неинфекци-
онных заболеваний среди мужского населения яв-
ляется именно нежелание по различным причинам 
обращаться за медицинской помощью [3]. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Факторы риска сердечно-сосудистых заболе-
ваний широко распространены среди мужской 
популяции Республики Крым. Наиболее часты-
ми факторами являлись избыточная масса тела 
и ожирение, гиподинамия, курение и нездоровое 
питание. В целом, распространенность традици-
онных факторов риска соответствует имеющимся 
тенденциям по Российской Федерации. У мужчин 
выявлен низкий уровень обращения за медицин-
ской помощью при возникновении проблем со 
здоровьем.
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РЕЗЮМЕ
Проведено про- и ретроспективное исследование результатов диагностики и хирургического 

лечения 52 пациентов с первичным гиперпаратиреозом (ПГПТ), оперированных в хирургическом 
отделении Негосударственного учреждения здравоохранения «Дорожная клиническая больница на ст. 
Самара» ОАО «РЖД», являющейся клинической базой кафедры хирургических болезней №1 Самарского 
государственного медицинского университета, за период с 2012 по 2019 гг. 

Число женщин превышало число мужчин и составило 83% (43 человека). Возраст больных колебался 
от 23 до 85 лет (средний возраст составил 56±14 лет). 

Мягкая форма ПГПТ была выявлена у 9 пациентов, что составило 17,3% от общего числа наблюдений, 
манифестная форма диагностирована у 43 пациентов (82,6%). 

Для улучшения топической диагностики и визуализации аденом ОЩЖ 11 пациентам выполнено 
предоперационное 3D-моделирование на основе МРТ-исследования зоны интереса (патент РФ на 
изобретение №2688804 от 22.05.2019). Это облегчало обнаружение и удаление аденом ОЩЖ, что, в итоге, 
позволило оптимизировать диагностику и хирургическое лечение ПГПТ.

Ключевые слова: первичный гиперпаратиреоз; диагностика; хирургическое лечение; 
3D-моделирование.

OPTIMIZATION OF DIAGNOSIS AND SURGICAL CARE OF PATIENTS WITH PRIMARY 
PARATHYROIDISM

Makarov I. V., Sidorov A. Yu., Prokofievа N. A., Khokhlova D. O., Romanov R. M.
Samara State Medical University, Samara, Russia, Chapaevskaya street, 89, 443099

SUMMARY
There were conducted a prospective and retrospective study of surgery and methods of diagnostic of 

primary parathyroidism of patients who had been operating during 2012–2019 at Samara Railway Clinical 
Hospital that is a clinical base for the Department of surgical diseases №1 of Samara State Medical University. The 
number of women exceeded a number of men and was 83% (43 people). Patients’ mean age was 56±14 years old. 

The mild type of primary parathyroidism was identified in 17.3% (total 9 patients out of common cases) 
whereas the manifest form was diagnosed in 82.6% (total 43 patients).

In order to improve topical diagnostics and visualization of parathyroid adenomas there were applied 3D 
modeling on the basis on MRI of the local field (Patent RU № 2688804 dated 22.05.2019.) This method could 
facilitate detection and exploration of adenomas that finally made optimization of examination and surgery of 
patients with primary parathyroidism.

Key words: primary parathyroidism, surgery, diagnostic, 3D modeling.

Первичный гиперпаратиреоз (ПГПТ) – эндо-
кринное заболевание, характеризующееся избы-
точной секрецией паратиреоидного гормона (ПТГ) 
при повышенном или верхне-нормальном уровне 
кальция крови, вследствие первичной патологии 
одной или нескольких околощитовидных желез 
(ОЩЖ) [1; 2]. ПГПТ проявляется многосимптом-
ной клинической картиной, вовлекающей в пато-

логический процесс различные органы и системы, 
что приводит к существенному снижению качества 
жизни, инвалидизации пациентов. ПГПТ является 
одной из наиболее сложных нозологий в хирурги-
ческой эндокринологии и требует особого подхода 
в диагностике и лечении [3; 4; 5].

На современном этапе развития медицины ос-
новным радикальным способом лечения больных 
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с ПГПТ является хирургический. Хирургическое 
лечение ПГПТ рекомендуется всем пациентам с 
симптоматическим течением заболевания [6-8]. С 
точки зрения хирургической тактики важное место 
в диагностическом алгоритме ПГПТ принадлежит 
топической диагностике с первичной визуализа-
цией измененных ОЩЖ. Все известные способы 
исследования аденом ОЩЖ (УЗИ, КТ, МРТ, сцин-
тиграфия) не позволяют со 100% точностью го-
лототопически и синтопически диагностировать 
местоположение пораженных ОЩЖ [9; 10]. Нами 
предложено предоперационное 3D-моделирование 

и виртуальная визуализация пораженных ОЩЖ, 
основанная на МР-исследовании.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ

В хирургическом отделении НУЗ «Дорожная 
клиническая больница на ст. Самара» ОАО «РЖД», 
которая является клинической базой кафедры, 
были оперированы 52 пациента с верифициро-
ванным ПГПТ. Число женщин 83% – 43 человека, 
количество мужчин составило 17% – 9 пациентов 
(табл.1). Возраст больных колебался от 23 до 85 лет. 
Средний возраст составил 56±14. 

Таблица 1
Распределение больных по возрасту и полу

Возрастная категория Всего Мужчины Женщины

20 – 29 3 1 2

30 – 39 5 - 5

40 - 49 9 1 8

50 – 59 12 1 11

60 – 69 16 3 13

70 – 79 4 - 4

80-89* 1 (2) 1 (2) -

Итого 52 9 43

Примечание: * Пациент с персистируюшей формой ПГПТ был прооперирован в возрасте 81, 82 и 85 лет.

Манифестная форма диагностирована у 43 па-
циентов (82,6%). Мягкая форма ПГПТ была выяв-
лена у 9 пациентов, что составило от общего числа 
наблюдений. При этом к мягкой форме были от-
несены пациенты, у которых аденома ОЩЖ была 
«случайной» находкой при оперативном лечении 
заболеваний щитовидной железы (ЩЖ). Пациен-
ты с манифестной формой ПГПТ были разделены 
на 2 группы: первая группа – 32 человека (74,4%) 
которым было выполнено стандартное предопе-
рационное обследование, и вторая группа – 11 че-
ловек (25,6%), которым помимо стандартных ис-
следований выполняли 3D-моделирование органов 
шеи с помощью системы аппаратно-программно-
го комплекса «Автоплан» на основе МРТ. Способ 
визуализации аденом ОЩЖ при ПГПТ, включает 
анализ результатов МРТ, которые обрабатывают 
в системе аппаратно-программного комплекса 
«Автоплан». При этом полученный результат в 
формате DICOM загружают в программное обе-
спечение «Автоплан», приводят отдельные серии 
изображений в составе исследования к единой си-
стеме координат. На изображениях выделяют гра-
ницы анатомических образований шеи: пищевода, 
трахеи, щитовидного хряща, щитовидной железы, 
аденом ОЩЖ и строят трехмерную модель области 
интереса (рис.1).

Рис. 1. 3-D модель анатомических образований 
шеи: сиреневым цветом обозначена ЩЖ, синим - 
трахея, зеленым - аденома ОЩЖ, красным - кол-

лоидный узел в ЩЖ.

На этапе предоперационной диагностики па-
циентам выполнялось исследование уровня ПТГ, 
общего и ионизированного кальция. Для топи-
ческой диагностики аденом ОЩЖ выполняли не 
менее 2-х инструментальных исследований: УЗИ 
органов шеи было выполнено 51 пациенту, МРТ/
КТ – 37 больным, сцинтиграфия – 37 пациентам. 

Для обследуемых групп условие нормальности 
распределения не выполнялось, поэтому применя-
лись непараметрические статистические методы 
исследования. Данные представляли в виде меди-
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аны и процентилей (25-го и 75-го). Для сравнения 
данных до и после лечения использовали расчет 
критерия Вилкоксона. Анализ необходимого числа 
наблюдений в основном исследовании проводился 
с учетом 95% уровня достоверности. Значимыми 
считались результаты, если вероятность случайно-
сти «р» была меньше 5%, то есть меньше 0,05, что 

при малых выборках является критерием вполне 
достаточной надежности результатов статистиче-
ского исследования. 

РЕЗУЛЬТАТЫ

Данные о чувствительности инструменталь-
ных методов представлены в таблице 2). 

Таблица 2
Оценка чувствительности инструментальных методик

УЗИ МРТ/КТ Сцинтиграфия

Справа Слева Справа Слева Справа Слева

Выявлено аденом
20 27 23 37 14 14

47 60 28

Удалено и подтверждено гисто-
логически

36 49 26 41 29 37

85 67 66

Чувствительность метода 55,3% 89,5% 42,4%

До операции у пациентов 1 группы значе-
ние медианы уровня ПТГ составило 229,4 пг/
мл, ионизированного кальция 1,47 ммоль/л, 
общего кальция – 2,7 ммоль/л, значение фос-
фора – 1,02 ммоль/л. Медиана уровня ПТГ на 

1 сутки после операции в 1 группе пациентов 
уменьшилась на 62% (до 87,4 пг/мл от исходно-
го 229,4 пг/мл). Так же отмечали и уменьшение 
значения медианы ионизированного и общего 
кальция (табл. 3).

Таблица 3
Исследуемые лабораторные показатели у пациентов 1 группы (Ме)

Показатель До операции После операции Статистическая значи-
мость отличий

ПТГ (пг/мл) 229,389 (37,9–1142) 87,399 (4,2–847,5) р=0,00001

Кальций 
ионизированный 

(ммоль/л)
1,47 (1,12-1,87) 1,17 (1,03-1,35) р=0,00001

Кальций общий 
(ммоль/л) 2,76 (2,07-4,6) 2,29 (2,08–2,5) р=0,00001

Примечание: Ме – медиана, р – различия между показателями до и после лечения.

У пациентов 2 группы значение медианы уров-
ня паратгормона до операции составило 646,7 
ммоль/л, ионизированного кальция –  1,3 ммоль/л, 
общего кальция – 2,7 ммоль/л. В послеоперацион-
ном периоде, на 1 сутки после операции, медиана 
уровня паратгормона значимо уменьшилась на 
94,4% (до 36,0 пг/мл от исходного значения 646,7 
пг/мл), ионизированного кальция на 22,4% (от 1,3 
ммоль/л до 1,01 ммоль/л), показатель медианы об-
щего кальция снизился на 28,6% (от 2,7 ммоль/л до 
1,9 ммоль/л) (табл.4). 

ОБСУЖДЕНИЕ

Таким образом, у пациентов которым было вы-
полнено предоперационное 3D – моделирование, 

значение медианы ПТГ, ионизированного и обще-
го кальция после операции снизилось более значи-
тельно, чем у пациентов без применения данного 
метода, что мы связываем с адекватным объемом 
оперативного вмешательства и удалением всех вы-
явленных аденом ОЩЖ (таблица 5). Сократилось 
время оперативного вмешательства с 79,2±18,7 ми-
нут у пациентов без предоперационного 3D моде-
лирования до 63,5±13,9 минут у пациентов с моде-
лированием (р>0,05). Послеоперационный период 
протекал без осложнений, все пациенты выписаны 
на 7-8 сутки после операции.

Эффективность лечения ПГПТ зависит от 
своевременной диагностики и адекватно выпол-
ненного хирургического вмешательства. Доступ-
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Таблица 4 
Исследуемые лабораторные показатели у пациентов 2 группы

Показатель До операции После операции Статистическая значи-
мость отличий

ПТГ (пг/мл) 646,7182 (135,6 – 4402) 36,0 (10,7 – 86,7) р=0,00001

Кальций 
ионизированный 

(ммоль/л)
1,301 (1,16-1,47) 1,01 (0,95-1,13) р=0,00001

Кальций общий 
(ммоль/л) 2,695 (2,43 -2,87) 1,925 (1,72 – 2,13) р=0,00001

Примечание: Ме – медиана, р – различия между показателями до и после лечения.

Таблица 5
Сравнительные данные лабораторных показателей на 1 сутки после операции (%)

Пациенты 1 группы Пациенты 2 группы, которым было выполнено 
предоперационное 3D – моделирование

ПТГ 62% ПТГ 4,4 %

Са ионизированный  20,7 % Са ионизированный 22, 4 %

Са общий  17% Са общий 28,6 %

ные современные методы инструментальной диа-
гностики не позволяют с абсолютной точностью 
определить локализацию патологически изменен-
ных ОЩЖ на дооперационном этапе. По нашим 
данным, наибольшей чувствительностью облада-
ет МРТ. На базе МРТ-исследования 11 пациентам 
с диагнозом ПГПТ было выполнено предопера-
ционное 3D-моделирование с использованием 
аппаратно-¬программного комплекса «Автоплан» 
по разработанному способу. Данная методика 
применяется впервые на базе Самарского государ-
ственного университета. Усовершенствование хи-
рургического лечения состоит в том, что помимо 
точного обнаружения аденом на дооперационном 
этапе при использовании предоперационного 3D 
моделирования интраоперационно удалось из-
бежать излишней диагностической эксплорации 
органов шеи в поисках ОЩЖ. Всем больным уда-
лены патологически измененные ОЩЖ. Во время 
хирургического лечения не возникло каких-либо 
осложнений, технических трудностей, не было по-
вреждения возвратных нервов, кровотечений. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, использование предопераци-
онного 3D-моделирования позволяет значительно 
повысить эффективность предоперационной диа-
гностики, голототопически и синтопически диа-
гностировать точное местоположение пораженных 
ОЩЖ, что значительно облегчает их обнаружение 
и удаление во время хирургического вмешатель-
ства и, в итоге, позволяет улучшить диагностику и 
тактику лечения ПГПТ в целом.
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РЕЗЮМЕ
Обследовано 336 детей с лимфопролиферативным синдромом для определения и разработки 

критериев прогнозирования риска развития первичной формы Эпштейна–Барр вирусной инфекции, 
рекуррентных респираторных заболеваний, аденовирусной инфекции.

На основании полученных результатов были разработаны критерии прогнозирования 
индивидуального риска развития заболеваний с лимфопролиферативным синдромом, основными 
параметрами которых стали выявленные в ходе исследования значимые факторы риска. Предложена 
методика прогнозирования риска и ранней диагностики заболеваний с лимфопролиферативным 
синдромом удобная в использовании врачам–педиатрам, детским инфекционистам и специалистам 
лечебно–профилактических медицинских учреждений, позволяющая выделить детей с высоким риском 
развития лимфопролиферативного синдрома и своевременно диагностировать первичную форму 
Эпштейна–Барр вирусную инфекцию, рекуррентные респираторные заболевания, аденовирусную 
инфекцию тонзиллярную форму.

Ключевые слова: прогноз риска развития, лимфопролиферативный синдромом, дети.

CRITERIA FOR PREDICTING THE RISK OF DEVELOPING DISEASES WITH LYMPHO-
PROLIFERATIVE SYNDROME IN CHILDREN

Makhmutov R. F.1, Kaladze N. N.2, Bobrovitskaya A. I.1, Makhmutova A. R.1

1State educational institution of higher professional education Donetsk national medical university named after M. Gorky
2V. I. Vernadsky Crimean Federal University, Medical Academy named after S. I. Georgievsky

SUMMARY
336 children with lymphoproliferative syndrome were examined to determine and develop criteria for 

predicting the risk of developing the primary form of Epstein-Barr viral infection, recurrent respiratory diseases, 
adenovirus infection.

On the basis of the obtained results, criteria were developed for predicting individual risk of developing 
diseases with lymphoproliferative syndrome, the main parameters of which were significant risk factors revealed 
during the study. The method of prediction of risk and early diagnostics of diseases with lymphoproliferative 
syndrome convenient in use to pediatricians, infectologists and specialists of medical institutions, which allows 
to isolate children with high risk of developing lymphoproliferative syndrome and to diagnose in a timely manner 
the primary form of Epstein-Barr viral infection, recurrent respiratory diseases, adenovirus infection tonsillary form.

Key words: prognosis of risk of development, lymphoproliferative syndrome, children.

В структуре общей заболеваемости детей и 
подростков – дети, подверженные частым и ре-
цидивирующим респираторным заболеваниям с 
лимфопролиферативным синдромом любой этио-
логии, являются основным контингентом по фор-
мированию хронических очагов инфекции. Поэто-
му пoвтoрные эпизoды инфeкциoнных прoцессoв 
респиратoрнoгo тракта с лимфoпрoлиферативным 
синдрoмoм у дeтeй являютcя значимoй прoблемoй 

здравooхpанения, тaк кaк ухудшaют здoрoвье и 
качеcтвo жизни детей [1-7; 9; 10].

Цель работы: разработать критерии прогнози-
рования риска развития заболеваний с лимфопро-
лиферативным синдромом у детей.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ

Для разработки критериев прогнозирования 
риска развития заболеваний с лимфопролифера-
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тивным синдромом у 336 детей, имеющих забо-
левания с лимфопролиферативным синдромом 
применен байесовский метод и последовательный 
анализ Вальда с расчетом меры Кульбака I(Хi): 
I(Xi)=ПК(хi)×1/2×(Р(хi/А)–Р(хi/В)), где I(Xi) – меpа 
инфоpмативнoсти пpизнaкa, Р(xi/A) и Р(xi/B) – 
веpоятность пpизнаков A и B, кaждaя из кoтoрых в 
пoлнoй гpуппе coбытий paвнa 1. Инфoрмaтивнoсть 
вcегo пpизнaкa хj рaвнa cуммe инфoрмативнocтей 
егo диaпaзонов: I(xj)=ΣI(хij) [8].

Пo каждoму фaктoру был pаccчитaн 
кoэффициeнт oтнoсительнoгo правдoпoдoбия (K) 
и пpoгностичеcкий кoэффициeнт (ПK).

Kоэффициeнт oтнoсительнoго пpавдoпoдобия 
(K) pасcчитывался пo oтнoшению к гpуппe здoрoвых 
дeтeй кaк oтнocительный pиск. Pасcчитанные 
I(xi) и ПK, кaк в cлучaе нaличия фaктоpов pиска 
paзвития зaбoлеваний c лимфoпрoлифеpативным 
cиндрoмoм y дeтeй, тaк и в cлyчае их oтcутствия, 
пoдвеpгались мaтемaтическому paнжиpованию.

Bыбоp пpогностическoгo oтвета oсновывалcя 
на cравнении cуммы знaчений ПK, имeющихcя y 
больнoгo фaктoров pиcка (интeгрaльный ПK) c 
пpогнoстичеcкими гpаницaми.

Для yдoбства вычиcлeний иcпользoвались 
нe cами oтношeния, a их дeсятичныe лoгаpифмы, 
yмножeнныe на число 10, дaлеe oкруглeнные дo 0,5 
и выpаженныe в бaллaх: ПК(хi)=10lgР(х1/А)/Р(х1/В)

Пороговые значения для принятия решения 
устанавливались по формуле: порог А=10lg(1–
α)/β; пoрoг B=10lg(α/1–β), гдe a – oшибкa 1-гo 
poда или лoжнaя диaгнoстикa cоcтояния B, кoгда 
в дeйствительнoсти y бoльнoго cостoяние A; 
β  – oшибкa 2-гo poда – пpосмотp cостoяния B и 
oшибочнoе yстановлениe соcтoяния A, кoгдa в 
дeйствительнoсти y бoльнoго сoстoяние B; Р(A) и 
Р(B) – aприорныe вeроятнoсти (чaстoты) сoстoяний 
A и B cрeди бoльныx. Тогда алгоритм прогнозиро-
вания риска развития заболеваний с лимфопроли-
феративным синдромом имеет следующий вид:

1 0 l g α / ( 1 – β ) < 1 0 l g P ( A ) /
P(B)+ПК(х1)+ПК(х2)+ПК(хi)<10lg(1-α)/Β.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Объединение в единую систему факторов, до-
стоверно влияющих на развитие заболеваний с 
лимфопролиферативным синдромом у детей, по-
зволило их ранжировать и определить как кри-
терии прогнозирования риска развития первич-
ной формы Эпштейна–Барр вирусной инфекции 
(ЭБВИ), рекуррентных респираторных заболе-
ваний (РРЗ), аденовирусной инфекции (АДВИ). 
Значимость каждого фактора для прогноза опре-
деляется количеством баллов. Факторы риска пред-
ставлены в порядке убывания их прогностической 
значимости (табл. 1). 

Пocле зaвершeния aнaлиза инфoрмaтивнoсти 
и пpогноcтическoй знaчимoсти фaктoрoв pискa 
pазрабaтывалиcь пpогностическaя шкaлa и 
кpитеpии cтепeни риcкa PP и ПP pиcка развития 
заболевания с лимфопролиферативным синдро-
мом – высокого (вероятность >75 %), среднего (50–
75 %) и низкого(<50 %). С этой целью необходимо 
суммировать количество баллов (табл. 2). 

Сумма баллов соотносится с вероятностью 
риска развития у детей при первичной форме 
ЭБВИ, РРЗ и АДВИ для каждого ребенка: высокой 
(>75  %) 70–93 баллов, средней (50–75 %) – 45–69 
баллов и низкой (<50 %) – менее 45 баллов. Высо-
кий риск (нeблагoпpиятный пpогнoз) oпределяeтся 
у детей с интeгрaльным ПK 8–15 (9 и бoлee бaллoв); 
cредний  – oт 7 дo 4 (5–8 баллов); низкий – мeнee 4 
(мeнee 3 бaллoв).

Таким образом, формированию у детей при 
первичной формы ЭБВИ, РРЗ и АДВИ способ-
ствовали различные факторы: соматические за-
болевания матери, перенесенные ОРВИ матерями 
во вpeмя бeрeмeнноcти, paнние и пoздниe гeстoзы, 
aнeмии бeрeмeнных, возраст беременных (менее 
18 лет и более 30 лет), внутриутробная гипоксия 
плода, вес ребенка ≤2500 г и ≥4000 г, неонатальная 
желтуха, менее 4–6 баллов по шкале APGAR, на-
личие лимфоузлов ≥1,0 см (р<0,05).

Исходя из данных таблицы 1, у большинства 
детей, имеющих заболевания с лимфопролифера-
тивным синдромом (276 детей, 82,1 %), (р<0,05) 
наблюдается сочетание перинатальных и неона-
тальных факторов, что можно рассматривать их в 
качестве факторов риска развития заболевания с 
лимфопролиферативным синдромом.

Для выявления дополнительных критериев 
прогнозирования риска развития заболеваний с 
лимфопролиферативным синдромом у детей было 
проанализировано значение показателей общего 
реактивного потенциала (КФП, ИЛП, НЭК, ЛИИ).

С целью определения адекватности моделей 
прогнозирования использовали ROC–анализ (ROC 
– Receiver Operating Characteristic) с пoстрoением 
сooтветствующих кpивых и pасчётoм пoказателя 
плoщади пoд кpивыми (АURОС, area under the 
RОС–curve). RОС–кpивые пpедстaвляют сoбoю 
гpaфик зaвиcимоcти иcтиннo пoлoжительных oт 
лoжнопoлoжительных pешeний, пoлучаeмых пpи 
oцeнкe pезультатoв иccледовaния.

Пpи aнaлизе RОС–кpивых пpидеpживались 
cледующeго пpинципа: чeм ближe к лeвому 
вeрхнeму yглу кooрдинатной cетки paсположена 
к p и в а я ,  т e м  в ы ш e  и н ф o p м а т и в н о с т ь 
иccледуемого мeтoда диaгноcтики или лyчше 
кaчество cиcтемы oтобpажения дaнных. 
Eсли кpивая пpилeжит к диaгoнали (или 
coвпадает c нeй), тo инфopмативность метoда 
ничтoжна. Hеобхoдимо oтметить, в кaчеcтве 
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№ 
п/п Факторы риска Наличие К ПК Количество 

баллов

1 Возраст до 18лет да
нет

15,0879
0,5380

11,78
–2,59

12,0
–2,5

2 Анемия беременных да
нет

14,8947
0,5792

11,19
–2,91

12,0
–2,0

3 Ранние и поздние гестозы да
нет

13,3126
0,6048

11,24
–2,17

11,0
–2,0

4 Возраст старше 30 лет да
нет

10,7529
0,6972

10,33
–1,57

10,0
–2,0

5 Внутриутробная гипоксия да
нет

10,7398
0,3651

10,29
–4,39

10,0
–4,5

6 Заболевания матери вовремя 
беременности

да
нет

7,9457
0,7859

8,89
–2,19

9,0
–1,0

7 Недоношенность І–ІІ степени да
нет

7,0509
0,6012

8,48
–1,19

8,5
–2,0

8 Беременность повторная да
нет

6,2753
0,3489

7,99
–3,48

8,0
–4,0

9 Беременность первая да
нет

4,6238
0,8954

6,54
–0,52

7,0
–0,5

10 ОРВИ во время беременности да
нет

4,2859
0,3921

6,38
–4,17

6,5
–4,0

11 Кесарево сечение да
нет

3,6807
0,7918

5,71
–0,79

6,0
–1,0

12 Вес ≤2500 г да
нет

3,7199
0,6281

5,68
–2,19

6,0
–2,0

13 Вес ≥4000 г да
нет

2,9371
0,8627

4,56
–0,59

5,0
–1,0

14 Лимфоузлы ≥1,0 см да
нет

3,0547
0,9219

4,85
–0,31

5,0
–0,5

15 Шкала APGAR ≤4–6 баллов да
нет

1,8252
0,6821

3,0
–2,0

2,53
–1,81

16 Неонатальная желтуха да
нет

2,0793
0,7889

3,28
–0,98

3,0
–1,0

Таблица 1
Ранжирование факторов риска развития заболеваний с лимфопролиферативным синдромом 

у детей

иcтиннo пoложитeльных рeшeний можeт 
выcтупaть кpитеpий «чyвствитeльноcть», a в 
качeствe лoжнoпoложительнoгo – кpитеpии 
«1 – cпецифичнocть. B качeствe oптимальных 
пoрoгов oтсeчeния были выбpаны знaчения 
RОС–кpивой, oбладaющие мaксимальнoй сyммoй 
чyвствительнocти (Se) и cпeцифичнocти (Sp). 
Кaчествo пocтроeнных модeлeй оцeнивaли пo иx 
чyвствительнocти и cпецифичнocти, раccчитывaли 
95 % ДИ пoказатeлeй.

Средняя концентрация КФП 337,1±2,3 снижена 
на 27,6 % у детей при ЭБВИ статистически значи-
мо по сравнению с показателями условно здоровых 

детей (471,9±12,5). Пo pезультaтам пpоведеннoгo 
RОС–анaлизa yстановленo, чтo yже пpи yровнe 
КФП – 337,1±2,3 у.ед. в 71,4 % случаев существует 
риск развития первичной формы ЭБВИ с лимфо-
пролиферативным синдромом. (Se=67 %, Sr=69 %).

У детей при РРЗ и АДВИ КФП превышал 
уровень условно здоровых детей на 38,4 % и 
55,2 % и составил 653,5±3,4 и 732,7±5,1 (p<0,05). 
Пo pезультaтам пpоведеннoгo RОС–анaлизa 
yстановленo, чтo yже пpи yровнe КФП – 653,5 у.ед. 
в 82,3 % случаев существует риск развития РРЗ 
(Se=74,9 %, Sр=78,4 %) и при уровне КФП – 732,7 
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Таблица 2
Прогностическая шкала риска развития развития заболеваний с лимфопролиферативным синдромом 

у детей

№ п/п Факторы риска Наличие Количество. баллов

1 Возраст до 18 лет да
нет

12,0
–2,5

2 Анемия беременных да
нет

12,0
–2,0

3 Ранние и поздние гестозы да
нет

11,0
–2,0

4 Возраст старше 30 лет да
нет

10,0
–2,0

5 Внутриутробная гипоксия да
нет

10,0
–4,5

6 Заболевания матери во время беременности да
нет

9,5
–1,0

7 Недоношенность І–ІІ степени да
нет

8,5
–2,0

8 Беременность повторная да
нет

8,0
–4,0

9 Беременность первая да
нет

7,0
–0,5

10 ОРВИ во время беременности да
нет

6,5
–4,0

11 Кесарево сечение да
нет

6,0
–1,0

12 Вес ≤2500 г да
нет

6,0
–2,0

13 Вес ≥4000 г да
нет

5,5
–1,0

14 Лимфоузлы ≥1,0 см да
нет

5,0
–0,5

15 Шкала APGAR ≤4–6 баллов да
нет

2,53
–1,81

16 Неонатальная желтуха да
нет

3,0
–1,0

СУММА БАЛЛОВ
да

нет 122,0
–32,0

у.ед. в 92,2 % – АДВИ с лимфопролиферативным 
синдромом (Se=84 %, Sр=88 %).

Средняя концентрация ИЛП 237,0±8,2 при 
ЭБВИ снижено на 61,1% статистически значимо по 
сравнению с показателями условно здоровых детей 
(618,0±17,8) (p<0,05), что также отражает наличие 
риск развития заболевания с лимфопролифератив-
ным синдромом. (Se=59 %, Sr=61 %).

У детей при РРЗ и АДВИ ИЛП был снижен по 
сравнению с показателями у здоровых детей на 10,1 
% и 44,2 % и составил 556,8±4,7 и 344,8±9,1 (p<0,05). 

(Se=77 %, Sр=84 %). По результатам проведенно-
го ROC–анализа установлено, что уже при уровне 
ИЛП – 237,0±8,2 и 344,8±9,1 в 89 % и 83 % случаев 
существует риск развития заболевания с лимфо-
пролиферативным синдромом (Se=48 %, Sр=65 %).

Средняя концентрация НЭК в периферической 
крови при ЭБВИ у детей составила 2,07±0,07 и пре-
вышала физиологический уровень на 314 % при 
p<0,05 (Se=97 %, Sr=83 %); при РРЗ – на 34 % при 
p<0,05 (0,67 ±0,03), (Se=77 %, Sр=8 2%); при АДВИ 
– на 92 % (0,96±0,04) при p<0,05 (Se=97 %, Sr=88 %).
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Пo pезультaтам пpоведеннoгo RОС–анaлизa 
yстановленo, чтo yже пpи yровнe НЭК 0,67±0,03 в 
83 % случаев существует риск развития заболева-
ния с лимфопролиферативным синдромом.

Средняя концентрация ЛИИ у детей 1–17 
лет при ЭБВИ 0,52±0,03 в контрольной группе – 
от 0,62±0,09 до 1,6±0,5; при РРЗ – 0,40±0,05; при 
АДВИ  – 1,49±0,07.

По результатам проведенного ROC–анализа 
выявлено, что при уровне ЛИИ 0,52±0,03 в 64 %; 
49 % и 98 % существует риск развития заболевания 
с лимфопролиферативным синдромом (Se=37  %, 
Sp=53 %); (Se=52 % Sp=76 %) и (Se=97 %, Sp=96 %) 
соответственно.

Таким образом, у детей при первичной форме 
ЭБВИ, РРЗ и АДВИ уровень КФП 337,1±2,3 у.ед.; 
ИЛП – 237,0±8,2; НЭК – 0,67±0,03; ЛИИ – 0,40±0,05, 
можно считать дополнительными критериями 
прогнозирования риска развития заболевания с 
лимфопролиферативным синдромом.

Индивидуальный риск развития заболевания 
тaкжe опpeдeлялся пoкaзaтелем oтнoшения шансoв 
пpедставлeн в видe oтнoшeния шанcoв (OШ) И 
95 % дoверительнoгo интepвала (ДИ); пpи OШ 
болee 1,0 шанcы вoзpаcтают, пpи OШ мeнee 1,0 – 
yбывaют). При первичной форме ЭБВИ у детей по 
сравнению с детьми, которые имеют РРЗ шансы 
развития пролиферативного синдрома возраста-
ют (ОШ=3,87 против 2,53 и 2,47 соответственно).

На основании полученных результатов были 
разработаны критерии прогнозирования инди-
видуального риска развития заболеваний с лим-
фопролиферативным синдромом, ocновными 
пapaметpaми котopых cтaли выявлeнныe в 
xoде иccледoвания знaчимыe фaктoры pиcка. 
Предлoжена мeтoдика пpoгнозиpoвания pиcкa и 
ранней диагностики заболеваний с лимфопроли-
феративным синдромом удобная в использовании 
врачам–педиатрам, детским инфекционистам и 
специалистам общей лечебно–профилактической 
сети, позволяющая выделить детей с высоким ри-
ском развития лимфопролиферативного синдрома 
и своевременно диагностировать первичную фор-
му ЭБВИ, РРЗ и АДВИ тонзиллярную форму.
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РЕЗЮМЕ
Исследование влияния генетических факторов на эффективность лечения женщин с 

постменопаузальном остеопорозом препаратами ибандроновой кислоты может существенно приблизить 
к практическому использованию результатов в прогностической генетике и персонализированной 
медицине. Целью исследования было изучение ассоциаций генотипов полиморфизма 283 A>G (BsmI, 
rs1544410) гена рецептора витамина D (VDR) с эффективностью лечения женщин с постменопаузальным 
остеопорозом препаратом ибандроновой кислоты. 

В динамике лечения было обследовано 117 женщин с постменопаузальным остеопорозом. 12 
месячный курс терапии включал прием препарата ибандроновой кислоты по стандартной схеме. Оценка 
эффективности лечения производилась по приросту (%) минеральной плотности кости (МПК) раздельно по 
каждой зоне выполнения денситометрии методом двухэнергетической рентгеновской абсорбциометрии. 
Для определения генетического полиморфизма rs1544410 гена VDR использовался метод ПЦР в режиме 
реального времени.

Установлено, что прием женщинами ибандроната в течение 12 месяцев обусловливал существенное 
увеличение (р<0,001) минеральной плотности кости. Прирост МПК составил от 2,71±0,53% в зоне шейки 
левого бедра до 4,55±0,51% в поясничных позвонках L1-L4. Результат лечения не зависел (р>0,05) от 
возраста женщин, роста, веса, индекса массы тела, длительности постменопаузы. Генотип GG полиморфизма 
rs1544410 имел ассоциацию с низким показателем прироста МПК в зоне поясничных позвонков L1-L4 
(р=0,036). 

Скрининг женщин с постменопаузальным остеопорозом на полиморфные варианты гена VDR 
(rs1544410) перед проведением антирезорбтивной терапии ибандроновой кислотой может быть 
целесообразным для предсказания эффекта и индивидуализации лечебно-профилактических мероприятий. 
Полученные результаты могут способствовать более полному пониманию фармакогенетики остеопороза. 

Ключевые слова: ген рецептора витамина D; полиморфизм BsmI; постменопаузальный 
остеопороз; лечение.

BSMI POLYMORPHISM OF VITAMIN D RECEPTOR GENE AND EFFICIENCY OF POST-
MENOPAUSAL OSTEOPOROSIS TREATMENT BY IBANDRONIC ACID

Reznichenko N. A.1, Adunts A. G.2

1Medical Academy named after S.I. Georgievsky of Vernadsky CFU, Simferopol, Russia
2Donetsk Clinical Territorial Medical Association, Donetsk People’s Republic

SUMMARY
An assessment of genetic factors influence on ibandronic acid effect in postmenopausal osteoporosis 

treatment can significantly bring us closer to the practical use of this results in prognostic genetics and 
personalized medicine. The aim was the study of associations between 283 A>G (BsmI, rs1544410) polymorphisms 
of vitamin D receptor gene (VDR) and ibandronic acid efficacy in postmenopausal osteoporosis treatment.

117 women with postmenopausal osteoporosis were examined through treatment dynamics. A 12-month 
therapy course included the use of ibandronic acid according to standard regimen. Evaluation of treatment 
effectiveness was carried out by changes (%) in bone mineral density (BMD) separately for each area by dual-
energy X-ray absorptiometry. Real-time PCR was used to determine VDR gene rs1544410 polymorphism.

It was found that for 12 months ibandronate use caused significant (p<0.001) BMD increase. BMD increase 
ranged from 2.71±0.53% in left femoral neck zone to 4.63±0.53% in the L1-L4 lumbar vertebrae. The treatment 
outcome did not depend (p>0.05) on age, height, weight, body mass index, and postmenopause duration. GG 
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genotype of rs1544410 polymorphism was associated with lower BMD growth rate in L1-L4 lumbar vertebrae 
(p=0.036).

Screening of women with postmenopausal osteoporosis for polymorphic variants of VDR gene (rs1544410) 
before antiresorptive therapy with ibandronic acid may be appropriate to predict the effect and individualize 
treatment and prophylactic measures. The obtained results can contribute to more complete understanding of 
osteoporosis pharmacogenetics.

Key words: Vitamin D receptor gene; BsmI polymorphism; postmenopausal osteoporosis; 
treatment.

Повсеместная и чрезвычайно высокая распро-
странённость постменопаузального остеопороза 
(ОП) и тяжелые его последствия в виде низкоэ-
нергетических переломов, нередко приводящие 
к летальным исходам, свидетельствуют о необхо-
димости совершенствования лечебно-профилак-
тических мероприятий, разработки и внедрения 
инновационных методов лечения заболевания. 
Патогенетическое лечение постменопаузального 
ОП достигается назначением средств, замедляю-
щих резорбцию костной ткани, или препаратами 
с анаболическим действием, стимулирующими 
работу остеобластов [1]. Согласно современным 
рекомендациям, препаратами первой линии для 
лечения постменопаузального ОП являются бис-
фосфонаты, которые ингибируют функциональ-
ную активность остеокластов и уменьшают тем 
самым резорбцию костной ткани [2; 3]. Среди них 
одним из наиболее востребованных является ибан-
дронат, который относится к аминосодержащим 
бисфосфонатам третьего поколения.

Несмотря на достижения в терапии постмено-
паузального ОП, реальная клиническая практика 
свидетельствует о вариабельности результатов 
одной и той же схемы лечения с применением од-
них и тех же препаратов у различных пациентов. 
Низкий прирост минеральной плотности кости 
или даже отрицательная динамика показателей 
остеоденситометрии после 12 месячного курса те-
рапии ОП бисфосфонатами может отмечаться в 
26-53% случаев [3; 4]. По всей видимости, в основе 
индивидуального ответа на лечение лежат генети-
ческие особенности пациента. Считается, что ге-
нетическими факторами можно объяснить до 95% 
различий в ответе костной ткани больных с ОП на 
антиостеопоротические средства.

Фармакогенетика постменопаузального ОП 
предполагает изучение, в первую очередь, влия-
ния на эффективность лечения заболевания генов 
кандидатов ОП, которые детерминируют процессы 
ремоделирования костной ткани, рецепции, им-
мунного ответа и т.д. [5; 6]. Одним из таких генов 
является ген рецептора витамина D (VDR), роль 
полиморфизмов которого в процессах ремодели-
рования кости подтверждена в ряде исследований 
[7; 8; 9].

Цель данной работы – изучить ассоциации ге-
нотипов полиморфизма 283 A>G (BsmI, rs1544410) 
гена рецептора витамина D с эффективностью ле-

чения женщин с постменопаузальным ОП препа-
ратом ибандроновой кислоты. 

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ

Всего при выполнении работы было обследова-
но 117 женщин в возрасте от 45 до 72 лет (58,5±0,60 
лет). Длительность постменопаузы составила от 1 
года до 26 лет (10,1±0,60 лет). Критериями включе-
ния являлись женский пол, отсутствие менструа-
ций минимум в течение 1 года, наличие инструмен-
тально подтвержденного ОП и письменного добро-
вольного информированного согласия. В исследо-
вание не отбирались женщины, принимавшие в 
период постменопаузы антиостеопоротические 
препараты или гормональную заместительную те-
рапию. Кроме того, исключались пациенты со вто-
ричным ОП, который обусловлен хирургической 
или медикаментозной менопаузой, длительной им-
мобилизацией, приемом глюкокортикостероидных 
препаратов, хроническими заболеваниями почек и 
печени, аутоиммунной патологией, системными за-
болеваниями соединительной ткани, хронически-
ми воспалительными заболеваниями, эндокринны-
ми заболеваниями (гипертиреоз, гиперпаратиреоз, 
сахарный диабет и др.), гематологическими и не-
опластическими состояниями и т.д.

Диагноз постменопаузального ОП подтверж-
дался данными остеоденситометрии, выполняе-
мой методом двухэнергетической рентгеновской 
абсорбциометрии в зонах поясничных позвонков 
L1-L4, проксимальных отделов и шеек левой и пра-
вой бедренных костей. Для этого использовался 
денситометр «Discovery W QDR Series X-Ray Bone 
Densitometer» (HOLOGIC Inc., США). Результаты 
денситометрии выражались в виде показателей ми-
неральной плотности кости (МПК) и Т-критерия. В 
соответствие с диагностическим алгоритмом ВОЗ, 
значения Т-критерия, равные -2,5 стандартных от-
клонений и ниже, свидетельствовали о наличии у 
женщины ОП.

Курс терапии продолжительностью 12 месяцев 
был стандартным и включал прием двух препара-
тов: ибандроновой кислоты по 1 таблетке (150,0 мг) 
1 раз в месяц, а также кальция и холекальциферола 
в суточных дозах 1000 мг и 800 МЕ соответственно. 
До начала и после завершения курса лечения жен-
щинам выполнялась остеоденситометрия. Оценка 
эффективности лечения производилась по приро-
сту МПК, выраженному в процентах, раздельно по 
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каждой зоне выполнения остеоденситометрии как 
в общей группе обследованных лиц, так и среди 
женщин с различными генотипами полиморфизма 
rs1544410. Прирост МПК (∆МПК) в % рассчиты-
вался по формуле: 

∆МПК = [(МПК2-МПК1) / МПК1] x 100, 
где МПК1 и МПК2 – значения минеральной 

плотности кости до и по окончании курса терапии. 
Тестирование полиморфизма 283 A>G (BsmI, 

rs1544410) гена VDR осуществляли методом по-
лимеразной цепной реакции с использованием со-
ответствующих наборов и амплификатора ДТ-96 
производства «ДНК-Технология» (Москва, РФ).

Статистическая обработка полученных резуль-
татов выполнялась при помощи пакета статисти-
ческих программ «MedStat». Рассчитывали среднее 
значение (М), ошибку среднего (m), коэффициент 
парной корреляции Пирсона (r). Для проверки ги-
потезы о равенстве средних значений двух связан-
ных выборок использовался парный t-критерий 
Стьюдента, а при множественных сравнениях при-
менялся метод Шеффе.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Выполненные исследования продемонстри-
ровали существенное увеличение (р<0,001) МПК 
во всех изученных участках скелета женщин в ре-
зультате 12-месячного курса терапии препаратами 

ибандроновой кислоты, витамина D и кальция. 
Минимальный показатель прироста МПК в тече-
ние 12 месяцев наблюдения составил 2,71±0,53% в 
зоне шейки левого бедра, а максимальный эффект 
от лечения наблюдался в зоне поясничных позвон-
ков L1-L4 (4,55±0,51%). 

На первом этапе математической обработки по-
лученных данных был проведен анализ возможного 
влияния на эффект лечения основных характери-
стик женщин. Выявленное отсутствие корреляци-
онных связей (р>0,05) между показателями ∆МПК 
во всех зонах денситометрии и возрастом женщин, 
ростом, весом, индексом массы тела, длительностью 
постменопаузы позволило исключить влияние вы-
шеуказанных характеристик пациентов на эффек-
тивность лечения постменопаузального ОП. 

На втором этапе анализа результатов для 
оценки ассоциаций изученного полиморфизма с 
показатели ∆МПК все женщины были распреде-
лены в 3 группы в зависимости от полиморфных 
вариантов гена VDR. Первую группу составили 14 
пациентов с ОП, которые имели генотип АА поли-
морфизма rs1544410. Во вторую и третью вошли 
обладатели генотипов соответственно AG (n=51) 
и GG (n=52) вышеуказанного полиморфизма. Зна-
чения прироста МПК в различных участках скеле-
та женщин трех выделенных групп представлены 
в таблице 1. 

Таблица 1
Прирост минеральной плотности костной ткани в различных участках скелета у женщин c постме-

нопаузальным остеопорозом через 1 год лечения препаратом ибандроновой кислоты в зависимости от 
полиморфизма rs1544410 (283 A>G, BsmI) гена VDR

Участок денситоме-
трии

∆МПК (M±m, %) в динамике лечения у женщин 
с генотипами полиморфизма rs1544410 гена 

VDR: Р Р между груп-
пами

AA (группа 1) AG (группа 2) GG (группа 3)

Позвонки L1-L4 7,94±1,83 4,81±0,84 3,41±0,60 <0,05 1-2: 0,16 1-3: 
0,02 2-3: 0,42

Шейка левого бедра 4,29±1,74 2,06±0,90 2,91±0,67 0,426 -

Весь проксимальный 
отдел левого бедра 4,27±1,33 3,42±0,69 2,47±0,60 0,353 -

Шейка правого бедра 3,84±1,25 3,86±1,19 3,36±0,87 0,932 -

Весь проксимальный 
отдел правого бедра 5,16±1,75 2,90±1,05 3,96±0,96 0,529 -

Существенных различий в трех группах жен-
щин по приросту МПК в проксимальных отделах 
и шейках левой и правой бедренных костей уста-
новлено не было (р>0,05). Между тем, были вы-
явлены ассоциации полиморфизма rs1544410 гена 
VDR с показателями, отражающими эффектив-
ность лечения, в зоне поясничных позвонков L1-L4 
(p<0,05). Так, среднее значение ∆МПК в пояснич-

ных позвонках L1-L4 у женщин с генотипом GG в 
результате 12-месячного курса терапии составило 
3,41±0,60%, что было существенно (р=0,02) ниже, 
чем у носителей генотипа АА (7,94±1,83%). Кро-
ме того, обладатели генотипа GG отличались и от 
всех остальных женщин (АА+АG) по показателю 
∆МПК в поясничных позвонках L1-L4 (3,41±0,60% 
против 5,51±0,78%; р=0,036).
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ОБСУЖДЕНИЕ
Фармакогенетика является одним из перспек-

тивных направлений развития медицины, на кото-
рую возлагаются надежды по повышению эффек-
тивности терапии различных заболеваний. Несо-
мненно, исследования в области фармакогенетики 
актуальны и при решении проблемы вариабель-
ности ответа женщин с постменопаузальным ОП 
на антиостеопоротическую терапию. Необходимо 
учитывать, что объективная оценка терапевтиче-
ского эффекта при ОП может производиться не 
раньше, чем через 1 год после начала лечения. По-
этому практический врач нуждается в критериях, 
позволяющих составлять долгосрочный индиви-
дуальный план лечения для каждой конкретной 
женщины с постменопаузальным ОП [1].

К настоящему времени выполнен ряд работ, 
посвященных изучению влияния полиморфизмов 
достаточно широкого перечня генов (ESR1, VDR, 
COL1A1, LRP5, LRP6 и др.) на эффективность ле-
чения постменопаузального ОП препаратами каль-
ция и витамина D, эстрогенами, селективными мо-
дуляторами эстрогеновых рецепторов, алендрона-
том, стронцием ранелатом, терипаратидом [3; 10; 
11; 12; 13; 14; 15; 16].

Вместе с тем генетические аспекты лечения 
женщин препаратами ибандроновой кислоты из-
учены недостаточно. Проведены лишь единич-
ные исследования, целью которых было изучение 
влияния ибандроната на степень увеличения по-
казателей МПК в зависимости от отдельных ге-
нетических полиморфизмов. Однако, небольшое 
количество наблюдений в них, по всей видимости, 
не позволило сделать обоснованные выводы. Так, 
при обследовании 53 женщин в динамике тера-
пии ибандроновой кислотой [12] не было выяв-
лено влияния полиморфизмов rs1544410 (BsmI) 
и rs10735810 (FokI) гена VDR на эффективность 
терапии.

В нашем же исследовании, основанном на на-
блюдении большего количества женщин (n=117), 
установлена ассоциация полиморфизма rs1544410 
гена VDR с эффективностью лечения ибандроно-
вой кислотой пациентов с постменопаузальным 
ОП. Причем, низкий прирост МПК в поясничных 
позвонках был связан с генотипом GG вышеука-
занного полиморфизма. Результаты ряда иссле-
дований демонстрируют то, что данный генотип 
является также и предиктором развития постме-
нопаузального ОП [7; 8; 9]. 

Полученные данные, с одной стороны, под-
тверждают роль генотипа GG полиморфизма 
rs1544410 гена VDR в этиопатогенезе постмено-
паузального ОП, а с другой, свидетельствуют, по 
всей видимости, о его связи с повышенной поте-
рей костной массы, что способствует как развитию 

ОП, так и недостаточному ответу костной ткани 
на проводимую антиостеопоротическую терапию. 

Отсутствие связи между эффектом терапии и 
основными характеристиками женщин (возраст, 
рост, вес, индекс массы тела, длительность постме-
нопаузы) согласуется с результатами других иссле-
дований [3]. По всей видимости, вышеуказанные 
легко определяемые показатели у женщин не могут 
быть использованы в качестве маркеров для пер-
сонализированной антирезорбтивной терапии при 
постменопаузальном ОП.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, 12-месячный курс лечения 
препаратами ибандроновой кислоты, витамина D и 
кальция обусловливает существенное увеличение 
(р<0,001) МПК в зонах поясничных позвонков L1-
L4, проксимальных отделов и шеек левой и правой 
бедренных костей у женщин с постменопаузаль-
ным ОП. Минимальный показатель прироста МПК 
составил 2,71±0,53% в зоне шейки левого бедра, а 
максимальный эффект от лечения наблюдался в 
зоне поясничных позвонков L1-L4 (4,55±0,51%). 
Результат лечения не зависел (р>0,05) от возраста 
женщин, роста, веса, индекса массы тела, длитель-
ности постменопаузы. Генотип GG полиморфизма 
rs1544410 гена VDR показал ассоциацию с низкой 
эффективностью лечения женщин с постменопау-
зальным ОП по показателям прироста МПК в зоне 
поясничных позвонков L1-L4 (р=0,036). Скрининг 
женщин с постменопаузальным ОП на полиморф-
ные варианты гена VDR (rs1544410) перед прове-
дением антирезорбтивной терапии ибандронатом 
может быть целесообразным для предсказания 
эффекта и индивидуализации лечебно-профилак-
тических мероприятий.
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РЕЗЮМЕ
Одно из ведущих состояний, которое осложняет течение беременности и негативно влияет на 

состояние женщины, плода и новорожденного является сахарный диабет матери. 
Цель данного исследования - изучить особенности течения беременности, родов и развития плода 

и женщин с сахарным диабетом различной степени тяжести. 
Материалы и методы. Всего обследовано 185 беременных с сахарным диабетом: 1 группа – 25 женщин 

с сахарным диабетом легкой степени; 2 группа – 50 женщин со средней степенью тяжести; 3 группа – 48 
женщин с тяжелой степенью; 4 группа – 29 женщин с гестационным сахарным диабетом. Контрольную 
группу составили 30 здоровых женщин, беременность и роды, у которых протекали без осложнений. 

Результаты. Анализ 185 случаев наблюдения за течением беременности и родов у пациенток с 
сахарным диабетом различных степеней тяжести и гестационным сахарным диабетом выявил прямую 
взаимосвязь формы и тяжести течения сахарного диабета с частотой осложнений беременности и родов, 
степенью выраженности дегенеративных изменений в плаценте, ухудшением внутриутробного состояния 
плода, а также перинатальной заболеваемостью и смертностью.

Выводы. У пациенток с гестационным сахарным диабетом, с сахарным диабетом легкой, средней 
и тяжёлой степеней, патологические изменения плаценты чаще выявляются при гистохимическом и 
ультрамикроскопическом исследованиях, по сравнению с микроскопическим и макроскопическим 
методами, что может быть использовано с целью ранней диагностики и профилактики осложнений у 
данной категории пациенток. 

Ключевые слова: беременность, роды, плод, новорожденный, сахарный диабет.

THE WAYS OF PERINATAL LOSSES DECREASING AT WOMEN WITH DIABETES
Rybalka A. N.1, Sulima A. N.1,2, Beglitse D. A.1,2, Voronaya V. V.1, Anikin S. S.1, Kolesnikova I. O.1

1 Medical Academy named after S.I. Georgievsky of Vernadsky CFU, Simferopol, Russia
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SUMMARY
One of the leading conditions that complicates the course of pregnancy and adversely affects the condition 

of the woman, the fetus and the newborn is the mother’s diabetes mellitus. 
The objective of this paper is to study the features of pregnancy, childbirth and fetal development and 

women with diabetes of varying severity. 
Matherials and Methods. 185 pregnant women with diabetes mellitus were examined: 1 group – 25 

women with mild diabetes; 2 group – 50 women with moderate severity; 3 group – 48 women with severe; 4 
group – 29 women with gestational diabetes mellitus. The control group consisted of 30 healthy women who 
had uneventful pregnancy and childbirth. 

Results. The analysis of 185 cases of the course of pregnancy monitoring and childbirth in patients with 
diabetes mellitus of various degrees of severity and gestational diabetes mellitus revealed a direct relationship 
between the form and severity of diabetes mellitus with the frequency of complications of pregnancy and 
childbirth, the degree of degenerative changes in the placenta, deterioration of the fetal state, as well as perinatal 
morbidity and mortality.

Conclusions. In patients with gestational diabetes, with mild, moderate and severe diabetes, pathological 
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changes in the placenta are more often detected by histochemical and ultramicroscopic studies, compared with 
microscopic and macroscopic methods, which can be used for early diagnosis and prevention of complications 
in this category of patients.

Key words: pregnancy, labor, fetus, newborn, diabetes

Сахарный диабет признан неинфекционной 
мировой эпидемией, охватывающей миллионы 
жителей на Земле. В мире насчитывается 415 мил-
лионов человек, страдающих сахарным диабетом, 
в Российской Федерации – 4.498.955 человек к на-
чалу 2018 г. [1]. По данным Министерства здраво-
охранения Российской Федерации, заболеваемость 
данной патологией в стране резко возрастает, так 
в 2000 г. показатель составлял 162,0 тыс. человек, 
в 2017 г. – 363,5 тыс. человек. Распространённость 
сахарного диабета среди беременных составляет от 
3 до 12% [2; 3; 4].

Одно из ведущих состояний, которое осложня-
ет течение беременности и негативно влияет на со-
стояние женщины, плода и новорожденного явля-
ется сахарный диабет. Влияние на репродуктивную 
систему проявляется недостаточностью функции 
яичников. В I триместре гестации декомпенси-
рованное течение увеличивает частоту невына-
шивания беременности (20-24%), в последующем 
– гестозов (50-80%), многоводия (20-60%), уроге-
нитальных инфекций (40-60%). Повышается риск 
преждевременных родов и оперативного родораз-
решения (60-80%) [5]. Частота сахарного диабета в 
последние годы не имеет тенденции к снижению, 
несмотря на современные тренды к здоровому об-
разу жизни, применение новых высокоочищенных 
инсулинов, методов самоконтроля и мониторинга 
контроля за состоянием углеводного обмена, орга-
низацию специализированных акушерских отделе-
ний в составе Перинатальных центров. Остается 
высокой перинатальная заболеваемость и смерт-
ность (100-300‰) у женщин, страдающих сахар-
ным диабетом. 

Всем беременным необходимо проводить диа-
гностику нарушений углеводного обмена. При пер-
вичном обращении пациентки в сроке до 24 недель 
гестации проводится определение одного из следу-
ющих показателей: глюкоза венозной плазмы на-
тощак, HbA1c (гликозилированный гемоглобин), 
случайное определение глюкозы. Необходимо уде-
лять внимание критериям выявления и постанов-
ки диагноза. Если для небеременных пороговым 
значением глюкозы венозной плазмы натощак 
является значение 5,5 ммоль/л, то для беременных 
этот критерий снижается до 5,1 ммоль/л. Диагноз 
гестационный сахарный диабет выставляется, если 
показатель глюкозы венозной плазмы находится в 
диапазоне ≥5,1<7,0 ммоль/л [6; 7].

Причины осложнений гестации при сахарном 
диабете тесно взаимосвязаны с нарушениями, воз-

никающими в системе мать-плацента-плод. Несмо-
тря на достигнутые успехи в науке в решении этих 
вопросов, продолжается клиническое изучение и 
усовершенствование методов профилактики и ле-
чения [8]. 

Доказано, что при сахарном диабете у матери 
возникает гиперплазия поджелудочной железы у 
плода. Вследствие развивающейся гипергликемии 
у плода усиливается эндокринная функция орга-
на, что приводит к гиперплазии. После рождения 
гиперинсулинемия плода формирует гипоглике-
мию, при условии устранения материнской ги-
пергликемии [9]. У детей, рожденных от матерей, 
страдающих сахарным диабетом, встречается вы-
сокая частота макросомии, поражение централь-
ной нервной системы, нарушение дыхательных и 
метаболических функций, вследствие развития 
диабетической фетопатии [10].

Морфологические изменения в ткани плацент 
у женщин с различными типами сахарного диабета 
и клиническим его течением представляют особый 
интерес для современного акушерства. Выяснение 
адаптационных морфологических реакций в систе-
ме мать-плацента-плод дает возможность устано-
вить причины и разработать новые методы антена-
тальной охраны плода.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ

Для решения поставленных целей изучены 
особенности течения беременности, родов и раз-
вития плода у женщин с сахарным диабетом раз-
личной степени тяжести. Изучены также макро-
скопические, морфологические, гистохимические 
и электронно-микроскопические исследования 
плаценты.

Всего обследовано 185 беременных женщин 
с сахарным диабетом на базе ГБУЗ РК «Симфе-
ропольский клинический родильный дом № 1»: 
1 группа – 25 женщин с сахарным диабетом лег-
кой степени; 2 группа – 50 женщин с сахарным 
диабетом средней степени тяжести; 3 группа – 48 
женщин с сахарным диабетом тяжелой степени; 4 
группа – 29 женщин с гестационным сахарным ди-
абетом. Все пациентки, вошедшие в исследования, 
были своевременно и в полном объеме обследова-
ны в рамках приказа № 572н МЗ РФ от 0.11.2012 г. 
«Об утверждении Порядка оказания медицинской 
помощи по профилю «акушерство и гинекология 
(за исключением использования вспомогательных 
репродуктивных технологий)», были своевременно 
госпитализированы в эндокринологический стаци-
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онар с коррекцией дозы инсулина на разных сроках 
гестации  (12 нед., 24-26 нед., 32-34 нед) в зависи-
мости от уровня гликемии [4-6].

Контрольную группу составили 30 здоровых 
женщин, беременность и роды у которых протека-
ли без осложнений. 

Статистическая обработка данных произведе-
на в программе SPSS Statistics 6,0.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Сахарный диабет негативно влияет на течение 
беременности. При данной патологии происходит 
нарушение всех видов обмена веществ (углеводно-
го, белкового и жирового), микроциркуляции, им-
мунного статуса. Это приводит к возникновению 
выраженных трофических нарушений в органах и 
тканях, с развитием сосудистых и неврологических 
осложнений [9; 10].

1 группу исследования составили 25 пациенток 
с сахарным диабетом легкой степени. Возраст па-
циенток 1 группы варьировал от 20 до 34 лет (Мо= 
27, Ме=25), средний показатель составил 32,5±2,3 
лет. Первая беременность зарегистрирована в 
72,0% случаев (18/25), вторая – в 16,0% (4/25), тре-
тья и более – у 12,0% пациенток (3/25). Следует от-
метить, что первые роды произошли у 76,0% жен-
щин (19/25), вторые – у 16,0% (4/25), третьи и более 
– у 8,0% (2/25). Нередко у этих женщин в анамнезе 
отмечались самопроизвольные аборты – 20,0% 
(5/25). Избыточную массу тела выявили в 68,0% 
(17/25) случаев, средняя масса тела пациенток на 
момент наступления гестации составляла 75,5±2,4 
кг (ИМТ>25кг/м2). 

У большинства пациенток 1 группы беремен-
ность протекала на фоне неблагоприятного обще-
соматического состояния. 52,0% (13/25) женщин 
имели экстрагенитальную патологию: ожирение 
I-II степени (44,0%, 11/25), гипертоническая бо-
лезнь (8,0%, 2/25). Среди гинекологических заболе-
ваний чаще встречались воспалительные процессы 
органов малого таза: кольпит, вульвит, сальпинго-
офорит – 44,0% (11/25). Во время настоящей бере-
менности осложнения наблюдались в 52,0% (13/25), 
во время родов – в 68,0% (17/25) случаев. Перина-
тальная заболеваемость и смертность составили 
197,0‰ и 95,2‰ соответственно. 

При доплерографическом исследовании в 
сроке 32-35 недель у 21 (84,0%) пациентки дан-
ной группы показатели соответствовали норма-
тивным для данного срока беременности: индекс 
резистентности артерии пуповины составлял 
0,59±0,03; показатель средней мозговой артерии 
плода – 0,6±0,02, маточной артерии – 0,46±0,03; со-
отношение максимальной систолической и диасто-
лической скоростей для этих сосудов в среднем со-
ставило – 2,7±0,2, 2,5±0,3, 2,0±0,3 соответственно; 
значение пульсационного индекса артерии пупо-

вины – 2,5±0,2, средней мозговой артерии плода – 
2,4±0,3, маточной артерии – 1,9±0,3. ), в 16,0% (4/25) 
случаев показатель превышал норму – 0,67±0,03. В 
16,0% случаев (4/25) отмечалось увеличение индек-
са резистентности артерии пуповины – 0,67±0,03.

При кардиотокографическом (КТГ) исследо-
вании внутриутробного состояния плода в сроке 
32-35 недель в 92,0% (23/25) случаев определялось 
удовлетворительное внутриутробное состояние 
плода с количеством баллов по шкале Фишера – 
9-11 баллов. У 8,0% (2/25) женщин отмечалось не-
значительное снижение базального ритма 103-109 
в спокойном состоянии, снижение количества ак-
целераций – менее 2-х за 30 минут, количестве де-
целераций варьировало от 1-го до 3-х.

У 44,0% (11/25) пациенток 1 группы роды про-
ходили в срок через естественные родовые пути без 
особенностей. Частота преждевременных родов у 
пациенток с диабетом легкой степени тяжести со-
ставила 24,0% (6/25). Операцией кесарево сечения 
были родоразрешены 32,0% (8/50) пациенток 1 
группы по причинам крупный плод, дистресс пло-
да, аномалии родовой деятельности. 

При макроскопическом исследовании тка-
ней плацент, полученных от пациенток 1 группы, 
в 28,0% (7/25) случаев определялась нормальная 
макроскопическая картина последа, соответству-
ющая сроку гестации. В 72,0 % (18/25) случаев 
определялась более выраженная дольчатая струк-
тура плаценты за счет умеренного отека ткани. 
Большинство долек имели нормальную структуру, 
но местами были выявлены единичные участки не-
кроза, петрификации и гиалиноза. 

При микроскопическом исследовании тканей 
плацент, полученных от пациенток с сахарным 
диабетом легкой степени тяжести, в 80,0% (20/25) 
случаев наблюдалось уменьшение количества мел-
ких ворсин (диаметром 10—90 мкм) до 30,0–34,0%, 
при нормальном значении 45,0–47,0%, при сораз-
мерном увеличении количества средних и круп-
ных ворсинок (диаметром 91—190 мкм и 191— 350 
мкм соответственно). На уровне мелких ворсинок 
происходит активный обмен веществ и кислорода 
между организмом матери и плодом, а также ком-
плекс компенсаторно-приспособительных реакций 
ворсинчатого хориона. Увеличение количества 
средних и крупных ворсинок свидетельствует о 
начальной стадии дегенеративно-дистрофических 
процессов в плаценте. 

Гистохимические и ультрамикроскопические 
исследования плацент при сахарном диабете лег-
кой степени не показали существенных отличий 
от контроля.

2 группу исследования составили 50 пациенток 
с сахарным диабетом средней степени тяжести. 
Возраст пациенток 2 группы варьировал от 25 до 
41 года (Мо=33, Ме=32), средний показатель соста-
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вил 35,5±1,9 лет. Первая беременность отмечалась 
в 34,0% случаев (17/50), вторая – в 52,0% (26/50), 
третья и более – у 14,0% пациенток (7/50). Следу-
ет отметить, что первые роды произошли у 38,0% 
женщин (19/50), вторые – у 46,0% (23/50), третьи 
и более – у 16,0% (8/50). Избыточная масса тела 
на момент наступления гестации была выявлена у 
84,0% (42/50) пациенток, средняя масса тела состав-
ляла 80,3±1,6 кг (ИМТ>25кг/м2). Средний прирост 
массы тела у женщин – 13,7±3,1 кг (p<0,001), при 
этом до 10 кг массы тела прибавили 56% (28/50), 
10-15 кг – 22% (11/50), 15-20 кг – 6% (3/50) женщин. 
В 92,0% (46/50) случаев у пациенток 2 группы была 
диагностирована экстрагенитальная патология, 
представленная гипертонической болезнью (36,0%, 
18/50) и ожирением I, II, III степеней (82,0%, 41/50).

Средний показатель уровня глюкозы веноз-
ной плазмы натощак составил 8,9±0,5 ммоль/л 
(р<0,001), HbAc1 – 7,2±0,6 ммоль/л (p<0,001), при-
знаки кетоза отсутствовали.

При доплерографическом исследовании в 
сроке 32-35 недель только у 11 пациенток (30,0%) 
2 группы показатели соответствовали норматив-
ным для данного срока беременности:  индекс 
резистентности артерии пуповины составлял 
0,69±0,3; показатель средней мозговой артерии 
плода – 0,64±0,2, маточной артерии – 0,5±0,22; со-
отношение максимальной систолической и диасто-
лической скоростей для этих сосудов в среднем со-
ставило – 2,8±0,31, 2,4±0,5, 2,2±0,2 соответственно; 
значение пульсационного индекса артерии пупо-
вины – 2,7±0,3, средней мозговой артерии плода  – 
2,3±0,5, маточной артерии – 2,1±0,2. 

При КТГ исследовании внутриутробного со-
стояния плода в сроке 32-35 недель в 42,0% (21/50) 
случаев определялось удовлетворительное внутри-
утробное состояние плода с количеством баллов 
по шкале Фишера – 9-11 баллов. У 58,0% (29/50) 
женщин отмечалось снижение базального ритма 
плода 95-108 в спокойном состоянии, снижение 
количества акцелераций – 1-2 за 30 минут, количе-
ство децелераций варьировало от 2-х до 4-х. Вну-
триутробное состояние плода соответствовало 7-8 
баллам.

Следует отметить высокую частоту преждевре-
менных родов (72,0%, 36/50) и осложнений в родах 
(54,0%, 27/50) у данной группы женщин. У 66,0% 
(33/50) пациенток развились осложнения как со 
стороны матери, так и со стороны плода, вслед-
ствие суб- и декомпенсированного течения заболе-
вания. Прогрессирующая внутриутробная гипок-
сия плода отмечена в 8,0% (4/50) случаев, аномалии 
родовой деятельности в 24,0% (12/50), глубокие 
разрывы промежности и влагалища – 8,0% (4/50). 
Операцией кесарево сечения родоразрешены 42,0% 
(21/50) женщин по причине крупный плод, диско-
ординация родовой деятельности. Также отмечена 

высокая перинатальная заболеваемость (469,6‰) и 
смертность (51,4‰). 

При макроскопическом исследовании тканей 
плацент, полученных от пациенток 2 группы, пато-
логия плаценты определялась в 84,0% (42/50) слу-
чаев и характеризовалась прогрессированием ос-
новных патологических параметров по сравнению 
с 1 группой: выраженным отеком тканей, увеличе-
нием числа очагов инфарктов, участков гиалиноза 
и петрификатов плаценты.

При микроскопическом исследовании тканей 
плацент, полученных от пациенток с сахарным 
диабетом средней степени тяжести, в 90,0% (45/50) 
случаев наблюдалось прогрессирование дегенера-
тивно-дистрофических процессов в плаценте по 
сравнению с 1 группой: уменьшение количества 
мелких ворсин до 20,0–32,0% при соразмерном уве-
личении количества средних и крупных ворсинок. 

При гистохимическом и ультрамикроскопиче-
ском исследовании в 96,0% (48/50) были выявлены 
признаки дегенеративно-дистрофических измене-
ний на клеточном уровне: снижение количества 
эритроцитов в кровеносных сосудах, часть из ко-
торых находились в состоянии гемолиза, наличие 
в просвете сосудов и тромбированных капилляров, 
и лимфоцитов. 

3 группу исследования составили 48 пациен-
ток с сахарным диабетом средней степени тяже-
сти. Возраст пациенток 2 группы варьировал от 
33 до 45 лет (Мо=38, Ме=37), средний показатель 
составил 40,1±3,2 лет. Первая беременность от-
мечалась в 8,3% случаев (4/48), вторая – в 77,0% 
(37/48), третья и более – у 14,7% пациенток (7/48). 
Первые роды произошли у 56,3% женщин (27/48), 
вторые – у 33,3% (16/48), третьи и более – у 10,4% 
(5/48). Избыточная масса тела определялась в 95,8% 
случаев (84,3±2,1 кг) на момент наступления геста-
ции. Средний прирост массы тела у пациенток  – 
15,8±3,3 кг (p<0,001), до 10 кг массы тела приба-
вили 16,7% (8/48), 10-15 кг – 62,5% (30/48), 15-20 
кг  – 20,8% (10/48) женщин. 

Средний показатель уровня глюкозы веноз-
ной плазмы натощак составил 9,9±0,2 ммоль/л 
(р<0,001), HbAc1 – 8,3±0,4 ммоль/л (p<0,001), В 
16,7% (8/48) случаев наблюдались признаки кетоза.

У пациенток отмечается резкое увеличении ча-
стоты осложнений беременности – 85,4% (41/48). 
Наиболее распространёнными патологическими 
состояниями являлись гестационная гипертен-
зия  – 25,0% (12/48), многоводие – 18,7% (9/48), 
дистресс плода – 13,7%, угроза выкидыша – 27,1% 
(13/48). 

При доплерографическом исследовании в сро-
ке 32-35 недель у всех пациенток отмечалось на-
рушение внутриутробного кровообращения плода 
различной степени: индекс резистентности арте-
рии пуповины составлял 0,7±0,03; показатель сред-

91



ТАВРИЧЕСКИЙ МЕДИКО-БИОЛОГИЧЕСКИЙ ВЕСТНИК2020, том 23, № 1

ней мозговой артерии плода – 0,8±0,21, маточной 
артерии – 0,51±0,24; соотношение максимальной 
систолической и диастолической скоростей для 
этих сосудов в среднем составило – 2,8±0,1, 2,5±0,7, 
2,4±0,5 соответственно; значение пульсационного 
индекса артерии пуповины – 2,7±0,3, средней моз-
говой артерии плода – 2,5±0,46, маточной арте-
рии  – 2,0±0,3. 

При КТГ исследовании внутриутробного состо-
яния плода в сроке 32-35 недель в 93,4% (45/48) слу-
чаев было выявлено признаки ухудшения внутриу-
тробно состояния плода: снижение базального рит-
ма плода 93-109 в спокойном состоянии, снижение 
количества акцелераций – 1 за 30 минут, количество 
децелераций варьировало от 2-х до 5.  Количество 
баллов по шкале Фишера составляло 6-7. 

Осложнения в родах возникли у 54,1% (26/48) 
женщин. Аномалии родовой деятельности встре-
чались в 20,8% (10/48) случаев, преждевременное 
излитие околоплодных вод – в 16,6% (8/48), дис-
тресс плода – в 10,4% (5/48). Частота оперативного 
родоразрешения у пациенток 3 группы составила 
62,5% (30/48). Перинатальная заболеваемость со-
ставила 421,2‰, смертность – 182,0‰. 

При макроскопическом исследовании тканей 
плацент у пациенток с сахарным диабетом тяже-
лой степени в 95,8% (46/48) были выявлены грубые 
патоморфологические изменения: стертая дольча-
тость, уменьшение количества долек, множествен-
ные белые и красные инфаркты плаценты, участки 
гиалиноза, петрификаты. 

При микроскопическом исследовании тканей 
плацент, полученных от пациенток 3 группы в 
100,0% (50/50) случаев наблюдались критические 
дегенеративные изменения хориона и декомпен-
сированные процессы плаценты в целом: сниже-
ние количество мелких ворсин – 11,0–12,0%, уве-
личение количества средних и больших ворсин, 
множественные дегенеративные формы ворсин с 
фибриноидом, без эпителия, без сосудов. 

При гистохимическом и ультрамикроскопиче-
ском исследовании у всех пациенток с сахарным 
диабетом тяжелой степени в плаценте были гру-
бые дегенеративно-дистрофические изменений на 
клеточном уровне.

4 группу исследования составили 29 пациен-
ток с гестационным сахарным диабетом. Средний 
возраст пациенток 4 группы составил 30,4±2,8 лет. 
В анамнезе у 75,4% (22/29) пациенток отмечался 
высокий процент гинекологических заболеваний: 
воспалительные процессы органов малого таза, ки-
сты яичников, эндометриоз. 

Средний показатель уровня глюкозы веноз-
ной плазмы натощак составил 5,8±0,6 ммоль/л 
(р<0,001), HbAc1 – 6,3±0,3 ммоль/л (p<0,001).

Осложнения во время беременности возник-
ли у 79,3% (23/29) женщин: рвота беременных – у 

24,1% (7/29), гестационная гипертензия – у 24,1% 
(7/29), многоводие у 10,3% (3/29), угроза прерыва-
ния беременности – у 17,2% (5/29). 

При доплерографическом исследовании в сро-
ке 32-35 недель у 25 (86,2%) пациенток данной груп-
пы показатели соответствовали нормативным для 
данного срока беременности: индекс резистентно-
сти артерии пуповины составлял 0,56±0,02; показа-
тель средней мозговой артерии плода – 0,58±0,03, 
маточной артерии – 0,45±0,07; соотношение мак-
симальной систолической и диастолической ско-
ростей для этих сосудов в среднем составило  – 
2,4±0,6, 2,6±0,4, 2,2±0,5 соответственно; значение 
пульсационного индекса артерии пуповины – 
2,7±0,4, средней мозговой артерии плода – 2,2±0,6, 
маточной артерии – 1,8±0,8. В 13,8% (4/29) случаев 
отмечалось увеличение индекса резистентности 
артерии пуповины до 0,62±0,05.

При КТГ исследовании внутриутробного со-
стояния плода в сроке 32-35 недель в 79,3% (23/29) 
случаев было выявлено удовлетворительнее вну-
триутробное состояние плода с количеством 
баллов – 9-12. У 20,7% (6/29) женщин отмечалось 
снижение базального ритма плода 100-109 в спо-
койном состоянии, снижение количества акцеле-
раций  – 1-2 за 30 минут, количество децелераций 
варьировало от 1-го до 3-хх, внутриутробное со-
стояние плода соответствовало 7-8 баллам.

У 55,2% (16/29) пациенток с гестационным 
сахарным диабетом роды проходили в срок через 
естественные родовые пути без особенностей. Ча-
стота преждевременных родов у пациенток 4 груп-
пы составила 13,8% (2/29). Операцией кесарево се-
чения были родоразрешены 27,6% (8/29) пациенток 
с гестационным сахарным диабетом. Осложнения 
в родах встречались у 44,8% (13/29) рожениц 4 
группы и были представлены слабостью родовой 
деятельности (13,8%; 4/29), преждевременным из-
литием околоплодных вод (24,1%; 7/29), дистрес-
сом плода (10,3%; 3/29), гипотоническими крово-
течениями (10,3%; 3/29). Перинатальная заболева-
емость составила 426,4‰, смертность – 115,2‰.

При макроскопическом исследовании ткани 
плацент женщин с гестационным сахарным диабе-
том в 89,7% (26/29) случаев определялась нормаль-
ная морфологическая картина, без специфических 
изменений, характерных для сахарного диабета 
других типов. В 10,3% (3/29) случаях были выявле-
ны отек тканей, наличие очагов инфарктов, участ-
ков гиалиноза и петрификатов плаценты.

При микроскопическом исследовании тканей 
плацент, полученных от пациенток с гестацион-
ным сахарным диабетом признаки дегенератив-
ных изменений были выявлены в 65,5% (19/29) 
случаев: уменьшение количества мелких ворсин 
до 20,0–32,0% при соразмерном увеличении коли-
чества средних и крупных ворсинок, что что соот-
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ветствовало изменениям, характерным для тканей 
плаценты у пациенток с сахарным диабетом сред-
ней степени тяжести.

Гистохимические и ультрамикроскопические 
исследования плацент при гестационным сахар-
ным диабетом не показали существенных отличий 
от контроля.

ВЫВОДЫ

1. Течение беременности и родов у пациенток 
с гестационным сахарным диабетом характеризу-
ются меньшей частотой осложнений, по сравнению 
с пациентками с сахарным диабетом легкой, сред-
ней и тяжёлой степеней, что, вероятно, объясня-
ется меньшей экспозицией негативного влияния 
сахарного диабета на организм матери.

2. У пациенток с гестационным сахарным диа-
бетом, с сахарным диабетом легкой, средней и тя-
жёлой степеней, патологические изменения пла-
центы чаще выявляются при гистохимическом и 
ультрамикроскопическом исследованиях, по срав-
нению с микроскопическим и макроскопическим 
методами, что может быть использовано с целью 
ранней диагностики и профилактики осложнений 
у данной категории пациенток. 

3. Частота осложнений беременности и родов, 
прогрессирование дегенеративных изменений в 
плаценте, ухудшение внутриутробного состояния 
плода, а также перинатальная заболеваемость и 
смертность напрямую зависят от степени тяжести 
сахарного диабета у матери.
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РЕЗЮМЕ
В 2018 году комитет ООН по правам инвалидов рекомендовал Российской Федерации внести поправки 

в правила установления степени утраты профессиональной трудоспособности в целях повышения уровня 
прозрачности и эффективности предоставляемых пострадавшим на производстве в результате несчастных 
случаев и профессиональных заболеваний гарантий. 

Цель работы: оценить необходимости внесения изменений в действующие Временные критерии  
по определению степени УПТ на основании анализа сложившейся экспертной практики в различных 
субъектах Российской Федерации и других факторов, способных оказать влияние на тяжесть последствий 
производственных травм и профессиональных заболеваний.  

Для оценки существующей практики установления степени утраты профессиональной 
трудоспособности проанализированы экспертные решения в 77 субъектах Российской Федерации за 
последние 3 года, действующие нормативные правовые документы, показатели качества и доступности 
медицинской помощи в субъектах Российской Федерации, а также данные о продолжительности случаев 
временной нетрудоспособности у пострадавших на производстве. 

В ходе проведённого анализа выявлен высокий уровень вариативности принимаемых экспертных 
решений и отсутствие зависимости между качеством и доступностью медицинской помощи в субъектах 
Российской Федерации и продолжительностью нахождения на больничном листе по последствиям травм 
на производстве. С учетом высокого уровня вариативности принятия экспертных решений в субъектах 
РФ по аналогичным экспертным случаям (коэффициент вариации 21,6%), авторами сделан вывод о 
необходимости изменения подходов к методологии оценки характера профессиональной деятельности 
(квалификации, качества и объема труда, способности к его выполнению). 

Ключевые слова: степень утраты профессиональной трудоспособности, социальное 
страхование, пострадавший на производстве, медико-социальная экспертиза.

PROBLEMS OF PRACTICAL APPLICATION OF THE CRITERIA FOR DETERMINING 
THE DEGREE OF OCCUPATIONAL DISABILITY OF INJURED AT WORK

Sevastianov M. A.1, Karasaeva L. A.1, Penina G. O.1, Dedeneva I. V.1, Chistyakova N. P., Bozhkov I. A.2, 
Luchkevich V. S.2

1The Federal State Budgetary Institution «Saint-Petersburg Postgraduate Institute of Medical experts» of the Ministry of Labor and Social 
Protection of the Russian Federation
2Federal State Budgetary Educational Institution of Higher Education «Northwestern State Medical University. I.I. Mechnikov»

SUMMARY
In 2018, the UN Committee on the Rights of Persons with Disabilities recommended the Russian Federation 

to amend the rules for establishing the degree of loss of professional ability to work in order to increase the 
level of transparency and efficiency of guarantees provided to workers injured as a result of accidents and 
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occupational diseases.
Objective: to assess the need to amend the existing Temporary criteria for determining the degree of UPT 

based on an analysis of established expert practice in various constituent entities of the Russian Federation and 
other factors that can affect the severity of the consequences of work-related injuries and occupational diseases.

To assess the existing practice of establishing the degree of loss of professional ability to work, expert 
decisions were analyzed in 77 constituent entities of the Russian Federation over the past 3 years, existing 
regulatory legal documents, indicators of the quality and accessibility of medical care in the constituent entities of 
the Russian Federation, as well as data on the duration of cases of temporary disability in injured persons at work .

The analysis revealed a high level of variability of expert decisions made and the absence of a relationship 
between the quality and availability of medical care in the constituent entities of the Russian Federation and 
the length of time on the sick leave for the consequences of injuries at work. Given the high level of variability of 
expert decision making in the constituent entities of the Russian Federation for similar expert cases (coefficient 
of variation of 21.6%), the authors conclude that it is necessary to change approaches to the methodology for 
assessing the nature of professional activity (qualifications, quality and volume of work, ability to perform it) .

Key words: degree of loss of occupational ability, social insurance, injured at work, medical and 
social examination.

Одним из наиболее неблагоприятных для чело-
века последствий несчастного случая на производ-
стве или профессионального заболевания является 
причинение вреда здоровью [1]. 

Объем и характер возмещения вреда, причи-
ненного повреждением здоровья на производстве, 
определен ст. 1085 ГК РФ, где указано, что возме-
щению подлежит утраченный заработок (доход), 
который имел, либо определенно мог иметь по-
терпевший….» [2]. Определение «размера вреда», 
причиненного жизни и здоровью работника в ре-
зультате развития профессионального заболевания 
или наступления несчастного случая на производ-
стве, в Российской Федерации осуществляется на 
основании оценки утраченной профессиональной 
трудоспособности [3].

Определение степени утраты профессиональ-
ной трудоспособности в процентах в соответствии 
со ст. 8 Федерального закона от 24.11.1995 № 181-
ФЗ  «О социальной защите инвалидов в Россий-
ской Федерации», возлагается на федеральные 
учреждения медико-социальной экспертизы [4] и 
регламентируется двумя основными нормативно-
правовыми документами. Постановлением прави-
тельства Российской Федерации от 16.10.2000 г. № 
789 «Об утверждении Правил установления степе-
ни утраты профессиональной трудоспособности в 
результате несчастных случаев на производстве и 
профессиональных заболеваний» [5] (далее – Пра-
вила) определены общие положения, а также по-
рядок освидетельствования пострадавших с целью 
установления степени утраты профессиональной 
трудоспособности (далее – УПТ). Постановлением 
Минтруда РФ от 18.07.2001г. № 56 «Об утвержде-
нии временных критериев определения степени 
утраты профессиональной трудоспособности в 
результате несчастных случаев на производстве 
и профессиональных заболеваний» (далее – Вре-
менные  критерии) установлены критерии способ-
ности к профессиональной деятельности, а также 
порядок определения степени УПТ в процентах с 
конкретными экспертными примерами [6]. 

Не смотря на наличие обширной правоприме-
нительной практики, как  в целом на  территории 
Российской Федерации, так и в отдельных ее  субъ-
ектах, сформировавшейся за более чем 15 лет ис-
пользования действующих критериев определения 
степени  УПТ в результате несчастных случаев на 
производстве и профессиональных заболеваний, 
возможность двояких толкований критериев оцен-
ки способности к профессиональной деятельности 
продолжает приводить экспертов и пострадавших 
на производстве в суды различного уровня для ре-
шения спорных вопросов [7]. 

В свою очередь, Комитет ООН по правам ин-
валидов в своих заключительных замечаниях по 
первоначальному докладу Российской Федерации 
об исполнении Конвенции о правах инвалидов, ре-
комендует государству-участнику принять необхо-
димые меры, направленные на повышение уровня 
прозрачности принимаемых экспертных решений 
в целях обеспечения эффективности предоставля-
емых пострадавшим на производстве  социальных 
гарантий [8].

Цель данного исследования - оценка необходи-
мости внесения изменений в действующие Времен-
ные критерии  по определению степени УПТ на ос-
новании анализа сложившейся экспертной практи-
ки в различных субъектах Российской Федерации 
и других факторов, способных оказать влияние на 
тяжесть последствий производственных травм и 
профессиональных заболеваний. 

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ

Авторами выполнено обсервационное ана-
литическое исследование, основой которого стал 
сплошной анализ экспертных решений по установ-
лению степени УПТ, принятых за три года (2015-
2017 г.) в субъектах Российской Федерации по всем 
профессиональным заболеваниям и травмам на 
производстве (объем выборки - 167529 освидетель-
ствований граждан с целью установления степени 
УПТ), а также по наиболее распространённым но-
зологическим формам:
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•	 последствия травм нижней конечности 
(Т93), объём выборки - 27420 освидетель-
ствований;

•	 двусторонняя нейросенсорная тугоухость 
(H83.3), объем выборки - 12276 освиде-
тельствований. 

Источником сведений послужили официаль-
ные данные Министерства труда и социальной 
защиты Российской Федерации (отчётные формы 
№7  – собес) и сведенья Единой автоматизирован-
ной вертикально интегрированной информацион-
но-аналитической системы по проведению медико-
социальной экспертизы, официальные данные Рос-
стата, (таблицы из бюллетеня «Производственный 
травматизм в Российской Федерации в 2017 году» 
[9], данные «Рейтинга доступности и качества ме-
дицинской помощи в субъектах Российской Феде-
рации» [10]. 

В ходе анализа использовались методы опи-
сательной статистики. Для оценки стандартной 
ошибки, стандартного отклонения и уровня на-
дёжности средних величин использовался стан-
дартный «Пакет анализа» для Microsoft Excel. При 
применении коэффициента вариации, для оценки 
разброса вариант при принятии экспертных реше-
ний, вариабельность расценивалась как малая при 
значении коэффициента вариации не превышаю-
щем 10%, как средняя при значении коэффициен-
та вариации в пределах 10-20%, как большая при 
значении коэффициента вариации, превышающем 
20% [11]. Коэффициент вариации рассчитывался 
по формуле:

Cv = s/M×100, где
s – среднеквадратичное отклонение;
М – среднее арифметическое группы.
Наличие корреляционной связи между ка-

чеством и доступностью медицинской помощи 
в субъектах федерации и тяжестью последствий 
производственных травм нижних конечностей, а 
также установленной степенью УПТ и продолжи-
тельностью временной нетрудоспособности, оце-
нивалось про помощи коэффициента ранговой 
корреляции Спирмена. Связь считалась установ-
ленной если значения коэффициента находились 
в пределах от -1 до -0,5 и от 0,5 до 1, достоверность 
коэффициента ранговой корреляции оценивалась 
с помощью критерия Стъюдента (t), который рас-
считывался по формуле:

t = p/mp, где
p – коэффициент ранговой корреляции Спир-

мена;
mp - ошибка коэффициента ранговой корреля-

ции [11]

РЕЗУЛЬТАТЫ 

Средний процент УПТ составил 34,9%, (m  - 
0,86, σ - 7,5, ДИ (95%) – 1,7). При этом отмеча-

лась большая вариативность средних значений в 
77 субъектах Российской Федерации. Например, 
средняя  величина степени УПТ в Алтайском крае 
составляла 21,7%, а в Карачаево-Черкесской Респу-
блике (63,3%). Высокий уровень вариативности 
данного показателя в субъектах подтверждается 
значением коэффициента вариации, который со-
ставил 21,6%.

На тяжесть травмы на производстве может кос-
венно указывать продолжительность нахождения 
на больничном листе. Средняя продолжительность 
одного случая временной нетрудоспособности при 
несчастных случаях на производстве в 2017 году по 
данным Росстата составила 48,5 дня (m - 1,06, σ - 
9,3, ДИ (95%) – 2,11). Среди 10 субъектов Россий-
ской Федерации, где в 2017 году была установлена 
наименьшая степень УПТ, в 50% случаев продол-
жительность одного случая временной нетрудо-
способности при несчастных случаях превышала 
среднюю (Алтайский край -52,5 дн., Кемеровская 
область – 55,1 дн., Свердловская область – 51,3 дн., 
Республика Бурятия – 58,0 дн., Республика Баш-
кирия- 65,8 дн.). Среди 10 субъектов Российской 
Федерации, где в 2017 г. была установлена  наиболь-
шая степень УПТ, в 60% случаев продолжитель-
ность одного случая временной нетрудоспособ-
ности в 2017 году была менее средней (Чеченская 
республика – 18 дн., Республика Тыва – 47,4 дн., Ре-
спублика Алтай – 28,7 дн., Орловская область – 43,3 
дн., Кабардино-Балкарская республика – 35,5 дн., 
Республика Северная Осетия-Алания – 46,6 дн.). 
Корреляционная связь между средней продолжи-
тельностью случая временной нетрудоспособности 
при несчастных случаях на производстве и средней 
степенью утраты УПТ со степенью достоверности 
более 99,9% не установлена (p = 0,045, t = 0,39).

Последствия травм нижних конечностей в 
структуре производственных травм, приводящих 
к стойким ограничениям профессиональной тру-
доспособности, занимают около 16%. По данному 
поводу в исследуемом периоде было проведено 
27420 освидетельствований, средняя степень УПТ 
составила 37,5%, (m - 0,84, σ - 7,4, ДИ (95%) – 1,7). 
Наименьшая средняя степень УПТ отмечена в Ом-
ской области (25,2%), наибольшая - в Чеченской ре-
спублике (66%). Коэффициент  вариации 19,7%, го-
ворит о достаточно выраженном разбросе вариант. 

Характер повреждения, тяжесть травмы, объем 
и своевременность оказания медицинской помощи, 
а также мероприятия по медицинской реабилита-
ции, протезированию и ортезированию могут ока-
зывать влияние на степень выраженности последу-
ющих ограничений функции и степень УПТ [12]. 

Национальным исследовательским универси-
тетом «Высшая школа экономики» был составлен 
«Рейтинг доступности и качества медицинской 
помощи в субъектах Российской Федерации». Рас-
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считанный рейтинг базировался на шести группах 
оценочных показателей, соответствующих приори-
тетным направления развития системы здравоох-
ранения [11].

Анализ ранговой корреляции между средней 
степенью УПТ в результате травм нижней конеч-
ности и занимаемым местом в рейтинге доступно-
сти и качества медицинской помощи в субъектах 
Российской Федерации в 2017 году, продемонстри-
ровал отсутствие корреляционной связи между 
этими показателями со степенью достоверности 
более 99,9% (p = 0,052, t = 0,45). Так, в трех реги-
онах из первой десятки рейтинга доступности и 
качества медицинской помощи, средний процент 
УПТ был выше среднероссийского (РСО-Алания  – 
42,9%, Белгородская область – 37,7% , Карачаево-
Черкесская Республика – 57,8%). В тоже время, в 

3 регионах РФ из последней десятки рейтинга, 
средний процент УПТ был ниже среднероссий-
ского (Новгородская область – 33,1%, Брянская 
область  – 31%, Севастополь – 29,5%). В Москве 
и Санкт-Петербурге, на территории которых рас-
положены профильные национальные  медицин-
ские исследовательские центры, процент утраты 
незначительно отличался от среднероссийского и 
составлял 35,1% и 33,3% соответственно.

Углублённый анализ структуры экспертных 
решений в субъектах Российской Федерации при 
установлении степени УПТ при последствиях 
травм нижних конечностей позволил сделать вы-
вод о том, что наиболее часто последствия травм 
приводят к незначительным и умеренным наруше-
ниям функций организма (более 90% освидетель-
ствований) см. таблицу 1.

Таблица 1
Степень УПТ при последствиях производственных травм нижних конечностей

Выраженность нарушений 
функций организма

Степень утраты профессио-
нальной трудоспособности, %

Количество 
случаев

Доля от общего 
числа случаев, 

%

Незначительные

10 4839 17,65

20 2637 9,62

30 9195 33,53

Всего 16671 60,80

Умеренные

40 4059 14,80

50 1026 3,74

60 3388 12,36

Всего 8473 30,90

Выраженные

70 748 2,73

80 1326 4,84

90 64 0,23

Всего 2138 7,80

Значительно выраженные 100 138 0,50

ИТОГО 27420 100

Наибольшая их вариабельность отмечена при 
установлении степени УПТ на уровне 20 и 50 про-
центов в случае наличия незначительных и умерен-
ных нарушений функций организма соответствен-
но, см. таблицу 2.

Хотя в исследовании, связь между продолжи-
тельностью временной нетрудоспособности, ка-
чеством и доступностью медицинской помощи и 
тяжестью последствий производственных травм 
нижних конечностей не подтвердилась, на степень 
УПТ в каждом конкретном случае, может суще-
ственно повлиять «профессиональный фактор», 
поскольку при одном и том же объеме поражения 
и выраженности функциональных нарушений воз-

можности рационального трудоустройства могут 
существенно варьировать в зависимости от тяже-
сти и характера трудовой деятельности, выполня-
емой до получения травмы. 

Влияние «профессионального фактора», по 
мнению авторов, наиболее существенно редуци-
ровано в группе пациентов с профессиональной 
тугоухостью. Основным этиологическим фактором 
развития заболевания является воздействие про-
изводственного шума, превышающего предельно 
допустимые уровни (ПДУ), что обуславливает не-
обходимость отстранения пострадавших на про-
изводстве от работы в условиях воздействия шума 
и не может оказать существенного влияния на 
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Таблица 2
Распределение решений по установлению степени УПТ пострадавшим на производстве в результате 

травм нижних конечностей 

Статистические показатели
Степень утраты профессиональной 

трудоспособности

10% 20% 30% 40% 50% 60%

Средняя доля от общего числа освидетельствований 
по данной патологии в субъектах РФ, % 15,3 8,8 31,4 15,0 4,9 12,1

Максимальная доля от числа освидетельствований в 
субъектах РФ, % 34,3 27,3 52,3 39,3 30,0 40,4

Минимальная доля от числа освидетельствований в 
субъектах РФ, % 0 0 0 0 0 0

Коэффициент вариации принятых решений, % 54,9 75,1 36,7 46,2 87,5 72,7

квалификацию, объем выполняемой работы или 
тяжесть труда [13]. Нарушения функции органа 
слуха, возникшие в результате воздействия про-
фессиональных факторов, мало поддаются регрес-
су в результате лечения и реабилитационных меро-
приятий, незначительные нарушения функции не 
являются показанием к слухопротезированию [14]. 
Поэтому качество и доступность медицинской по-
мощи не оказывают существенного влияния на 
степень УПТ. 

В изучаемом периоде в 77 субъектах РФ было 
проведено 12276 освидетельствований пострадав-
ших с установленным диагнозом «двусторонняя 
нейросенсорная тугоухость» профессионального 
генеза, что составляет 7,3% экспертиз. Средняя 

степень УПТ составила 25,5% (m - 0,76, σ - 6,5, ДИ 
(95%) – 1,5). Вариативность, принимаемых экс-
пертами решений – высокая, что подтверждается 
коэффициентом вариации 35,6%. Наименьшая 
средняя степень УПТ отмечена в Алтайском крае 
(12,2%), наибольшая - в Якутии (38,5%). 

В 83 процентах случаев освидетельствования у 
пострадавших на производстве выявлялись незна-
чительные функциональные нарушения и устанав-
ливалось от 10 до 30% УПТ. В 49 процентах случаев 
устанавливалось 30% УПТ в 32 процентах случа-
ев  – 10%, а в 19 процентах случаев - 20%. Наиболь-
шая вариативность отмечена при установлении 
20% УПТ, см. таблицу 3.

Таблица 3
Распределение решений по установлению степени УПТ пострадавшим на производстве с НСТ

Статистические показатели
Степень утраты профессиональ-

ной трудоспособности

10% 20% 30%

Средняя доля от общего числа освидетельствований по дан-
ной патологии в субъектах РФ, % 27,2 12,9 43,5

Максимальная доля от числа освидетельствований в 
субъектах РФ, % 86,3 58,8 100

Минимальная доля от числа освидетельствований в субъектах 
РФ, % 0 0 0

 Коэффициент вариации принятых решений, % 80,3 105,0 52,6

ОБСУЖДЕНИЕ

Классификация заболеваний по степени на-
рушенных функций чётко регламентирована 
действующими нормативными документами не 
предполагает альтернативных решений при од-
ной и той же их выраженности, поэтому высокая 
вариативность принятия экспертных решений по 
аналогичным случаям в меньшей степени может 
быть связана с оценкой клинико-функциональных 

критериев установления степени УПТ.. Методиче-
ские сложности у экспертов возникают именно на 
стадии оценки профессиональной деятельности 
до и после наступления страхового случая. Вери-
фикация изменений квалификации, объема труда, 
способности к его выполнению представляет опре-
делённые трудности, особенно если пострадавший 
на производстве прекратил трудовую деятельность 
после установления соответствующего диагноза. 
Так, 20% УПТ при незначительных нарушениях 
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функций организма устанавливается в случае, 
«если пострадавший может выполнять работу со 
снижением объема профессиональной деятель-
ности на 1/5 часть прежней загрузки». 10% УПТ 
устанавливается при возможности «выполнения 
работы профессии со снижением объёма профес-
сиональной деятельности на 1/10 часть прежней 
загрузки» [15]. Верифицикация снижения объема 
профессиональной деятельности объективными 
методами, зачастую, невозможна, что приводит к 
субъективной оценке степени утраты УПТ. 

Установление степени УПТ на уровне 30, 40, 50 
и 60 процентов предполагает необходимость оцен-
ки снижения тарифного разряда, разряда тяжести 
работ, оценку возможности применения профес-
сиональных знаний и навыков в случае изменения 
характера работы. Если пострадавший на произ-
водстве на момент освидетельствования прекратил 
трудовую деятельность, то применение данных 
критериев вызывает существенные затруднения. 
Анализ судебной практики, связанной с исковыми 
обращениями застрахованных граждан и страхов-
щиков по поводу возмещения вреда здоровью [16] 
подтверждает наличие значительных методических 
проблем при применении действующих критериев, 
заключающихся в отсутствии четкой трактовки 
учета сведений о трудовой деятельности, трудовом 
прогнозе, трудовом потенциале пострадавшего на 
производстве при экспертной оценке.

Установление степени утраты профессиональ-
ной трудоспособности является ключевым усло-
вием, предоставления страхового обеспечения по-
страдавшим на производстве и определяет размер 
возмещения утраченного заработка. Размер возме-
щения должен зависеть от тяжести вреда, причи-
ненного здоровью пострадавшего на производстве. 
Очевидно, что на тяжесть последствий производ-
ственных травм, в большинстве случаев, указыва-
ют сроки временной нетрудоспособности, высокое 
качество и доступность медицинской помощи, в 
свою очередь, должны обеспечить снижение тяже-
сти последствий травм в виде нарушений функций. 
Отсутствие корреляции между указанными факто-
рами и устанавливаемой в регионах степенью УПТ 
свидетельствует о том, что используемые критерии 
не отражают в полной мере степень выраженности 
причиненного здоровью пострадавших вреда. Не-
достаточную объективность имеющихся критериев 
подтверждает и сложившаяся в регионах практика 
по установлению степени УПТ при нейро-сенсор-
ной тугоухости. Учитывая возможные коррупци-
онные риски, желательно свести к минимуму воз-
можность свободного усмотрения и снизить число 
вариантов принятия решений по установлению 
степени УПТ, путем точного определения условий 
и критериев. Действующие критерии позволяют с 
высокой степенью вариативности принимать экс-

пертные решения по установлению степени утраты 
профессиональной трудоспособности, что требует 
их коррекции в целях снижения коррупционных 
рисков.

ВЫВОДЫ

•	 степень УПТ в процентах не коррелирует с 
продолжительностью временной нетрудо-
способности при производственных трав-
мах, а также доступностью и качеством  
медицинской помощи; 

•	 принятие экспертных решений в рамках 
одной и той же степени выраженности на-
рушений функции в различных субъектах 
Российской Федерации характеризуется 
высоким уровнем коэффициента вариа-
ции, что подтверждает высокий уровень 
субъективизма;

•	 изменение методики и критериев оценки 
профессиональной деятельности постра-
давших на производстве до и после стра-
хового случая позволит повысить прозрач-
ность принимаемых решений и эффек-
тивность предоставляемых социальных 
гарантий. 
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РЕЗЮМЕ
Цель: разработка математической модели прогнозирования длительности трансуретральной 

контактной гольмиевой уретеролитотрипсии в области мочеточника, позволяющей оценить на основании 
результатов предоперационного обследования больного ожидаемого времени продолжительности 
вмешательства. Установлено, что количество послеоперационных осложнений при проведении контактной 
лазерной литотрипсии зависит от длительности процедуры дробления конкрементов. Знание ожидаемого 
времени проведения литотрипсии позволит правильно спланировать тактику операции, проведение 
профилактической терапии, выбрать предпочтительный вид анестезии (ТВВА, эндотрахеальная, 
спиномозговая или эпидуральная). Для построения модели проведены экспериментальные измерения 
длительностей этапов трансуретральной контактной лазерной литотрипсии invivo гольмиевым лито-
триптером при дроблении мочевых конкрементов в различных отделах мочеточника. Время выполнения 
литотрипсии представлено в виде суммы времени дробления конкремента (чистое дробление) и 
времени дополнительных затрат на проведение вспомогательных манипуляций, неизбежных в процессе 
литотрипсии. При оценке ожидаемого времени «чистого» дробления учитывается масса конкремента, 
удельная величина потери массы при воздействии лазерного излучения и параметры гольмиевого 
литотриптера, в частности энергия и частота лазерных импульсов. По результатам экспериментальных 
данных построена многофакторная регрессионная модель, позволяющая оценить время проведения 
гольмиевой литотрипсии

Ключевые слова: трансуретральная контактная гольмиевая литотрипсия, прогнози-рование 
длительности дробления, многофакторная регрессионная модель

MATHEMATICAL MODEL OF FRAGMENTATION OF URINARYCONCREMENTS IN 
URETER BY HOLMIUM LITHOTRIPTER

Eremenko A. N.
St. Luke ‘s Clinical Medical Multidisciplinary Center, V.I. Vernadsky Crimean Federal University, Simferopol, Russia

SUMMARY
Purpose: development of a mathematical model for prediction of the duration of transurethral contact 

holmium lithotripsy in the ureter area, which enables to estimate the duration of lithotripsy on the basis of the 
patient ‘s preoperative examination results. It has been found that the number of postoperative complications 
associated with contact laser lithotripsy depends on the duration of the concrements crushing process. Therefore, 
knowledge of the expected time of lithotripsy before the beginning of the operation will allow correct splicing 
of the operation tactics and preventive therapy in accordance with the expected duration of lithotripsy. In order 
to build the model, experimental measurements of the duration of the transurethral contact laser lithotripsy in 
vivo were carried out by the holmium lithotripter in the fragmentation of urinary concrements in the various 
sections of the ureter. Lithotripsy time is represented as sum of concrements crushing time (net fragmentation) 
and additional costs for auxiliary manipulations inevitable during lithotripsy. When estimating the expected 
time of «pure» crushing, the weight of the concrements, the specific value of mass loss under the influence of 
laser radiation and the parameters of the holmium lithotripter, in particular the energy and frequency of laser 
pulses, are taken into account. According to the results of experimental data, a multi-factor regulatory model 
was built, which allows to estimate the time of holmium lithotripsy.

Key words: Transurethral contact holmium lithotripsy, prediction of crushing duration, multi-
factor regression model

К одним из перспективных методов лечения 
мочекаменной болезни (МКБ) относится трансуре-
тральная контактная лазерная литотрипсия. «Золо-
тым стандартом» проведения контактной лазерной 

литотрипсии является использование гольмиевого 
лазерного литотриптера. Гольмиевый лазер генери-
рует оптические колебания с длиной волны 2100 
нм в импульсном режиме. В применяемых на прак-
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тике лазерах предусмотрена регулировка энергии 
излучаемых импульсов и частоты их следования. 
При этом энергию в большинстве из них можно 
изменять в диапазоне от 0,2 до 5 Дж, а частоту 0,2 
от 5 до 80 Гц. Кроме этого, в лазерах имеется счет-
чик и индикатор суммарной излученной энергии 
за время работы.

Гольмиевая литотрипсия характеризуется вы-
сокой эффективностью. После проведения опе-
рации по удалению камней в мочевыделитель-
ной системе больные выписываются по системе 
«fasttrack»в кратчайшие сроки после операции. 
Среднее время пребывания больного в стациона-
ре составляет 1,7 дня. Однако, несмотря на высо-
кую эффективность лазерного дробления мочевых 
конкрементов, в ряде случаев возникают послеопе-
рационные осложнения. Полное удаление камней 
и отсутствие послеоперационных осложнений на-
блюдалось лишь в 84,8% [1] или в 81,9% операций 
[2]. В частности, заболеваемость инфекционными 
осложнениями после контактной лазерной лито-
трипсии составила 8,37%, у 6.61% появлялась по-
слеоперационная лихорадка, у 4,41% пациентов 
развился синдром системного воспалительного 
ответа (SIRS-systemic in flammator yresponsesyn 
drome). При этом установлено, что количество ос-
ложнений возрастает с увеличением длительности 
процедуры литотрипсии, а также зависит от ква-
лификации хирурга. Поэтому актуальной задачей 
является прогнозирование времени проведения 
литотрипсии и выбор тактики проведение профи-
лактической терапии в зависимости от ожидаемой 
длительности литотрипсии.

Целью данной работы является разработка 
математической модели прогнозирования длитель-
ности трансуретральной контактной гольмиевой 
литотрипсии в мочеточниках, позволяющей оце-
нить на основании результатов предоперацион-
ного обследования больного ожидаемого времени 
продолжительности литотрипсии. При этом про-
гнозируется только время литотрипсии, состоящее 
из интервала времени «чистого» дробления, т.е. 
времени, в течение которого лазерные импульсы 
воздействуют на конкремент и интервалов времени 
на дополнительные манипуляции, выполняемые в 
процессе литотрипсии в мочеточнике. 

К дополнительным затратам при проведении 
гольмиевой литотрипсии относятся:

1.	 затраты времени на «прохождение» уре-
тероскопом участков мочеточника с ха-
рактерными анатомическими особенно-
стями (S-образный изгиб, наличие стрик-
туры и др.);

2.	 затраты времени на осуществление промы-
ванием области дробления с целью устра-
нение замутнения, приводящего к потере 
видимости камня, вызванного выбросом 

микрочастиц с поверхности конкремента 
при воздействии на него лазерных импуль-
сов;

3.	 затраты времени на компенсацию смеще-
ния лазерного зонда до момента контак-
та его с поверхностью камня, сменившего 
свое положение за счет явления ретро-
пульсии;

4.	 потери времени на коррекцию положения 
лазерного волокна из-за смещения камня, 
происходящего вследствие дыхательной 
экскурсии; 

5.	 затраты времени на смену оптического во-
локна.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ

Для получения математической модели про-
водились теоретические расчеты с использова-
нием методов математической статистики и экс-
периментальные измерения длительностей эта-
пов литотрипсии invivo. Всего было обследовано 
117 больных. Из них 69 (59%) женщин и 48 (41%) 
мужчин. В предоперационном периоде пациенты 
проходили стандартное обследование, в том числе 
и КТ мочевыделительной системы (МВС). Камни 
располагались в ЧЛС и в различных отделах мо-
четочника. Объем камня и его средняя плотность 
определялась на основании КТ-обследования и 
обработки результатов с помощью программы 
Inobitec DICOMViewer Professional. Доступ к камню 
осуществлялся по стандартной трансуретральной 
методике с помощью полуригидных уретероскопов  
9 и 6.5 Ш. Объем камней, расположенных в моче-
точниках, колебался от 0,019 до 0,697 см3. Сред-
няя рентге-нологическая плотность составляла от 
390 до 2400 HU. Дробление осуществлялось голь-
миевым лазером отечественного производства 
серии Triple с длиной волны лазерного излучения 
2,1 мкм и диаметром оптического зонда 600, 400 и 
270 мкм. Фрагментация камней выполнялась при 
энергиях импульсов от 0,6 до 2,5 Дж при частоте 
импульсов от 5 до 10 Гц. Литотрипсия проводилась 
до дисперсного состояния или мелких осколков 
диаметром до 1 мм. 

Во время процедуры визуализация улучшалась 
прерывистым активным орошением, которое вы-
полнялось ассистентом с использованием специ-
ального 20-мл шприца с системой обратного кла-
пана (Olympus), подключенного к линии перфузии.

Измерение временных интервалов отдельных 
этапов процесса дробления производилось путем 
анализа видеозаписи операции литотрипсии, вы-
полненной эндовидеокамерой типа ENDOCAM® 
Performance HD, с помощью профессиональной 
программы редактирования и монтажа видео- и 
аудиопотоков SonyVegas 16.0. На временной оси, 
выводимой на экран персонального компьютера, 
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врач, проводивший литотрипсию, на основе про-
смотра в специальном окне программы Vegas 16.0 
хода операции, ставил временные отметки, по ко-
торым измерялось время, затраченное на ту или 
иную процедуру. Измерение временных интерва-
лов выполнялось с точностью до 0,1 с. Обработка 
данных осуществлялась с помо-щью табличного 
процессора Exel и пакета Statistics Toolbox системы 
Matlab.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

В процессе исследований установлено, что 
на продолжительность дополнительных мани-
пуляций существенное влияние оказывают как 
анатомические особенности оперируемого, так и 
некоторые физико-химические свойства мочевых 
конкрементов. Следует заметить, что длительность 
дополнительных затрат, так и собственно время 
чистого дробления может зависеть также и от опы-
та и квалификации хирурга.

К дополнительным факторам, влияющим на 
длительность вспомогательных манипуляций при 
дроблении камня в мочеточнике, относятся:

1.	 сложная анатомия для мочеточника, свя-
занная с наличием S-образного перегиба и 
сужением просвета мочеточника; 

2.	 соотношение размера конкремента и диа-
метра мочеточника;

3.	 длительность стояния камня в мочеточни-
ке и структура его поверхности;

4.	 «пыльность» камня.
Наличие S-образного перегиба и сужение про-

света мочеточника затрудняет доступ к камню и 
увеличивает время промывания области опера-
ции. Соотношение размеров камня и диаметра 
мочеточника также оказывает влияние на продол-
жительность дополнительных затрат. Камень либо 
перекрывает просвет мочеточника и затрудняет 
промывание области дробления, либо «летает» в 
мочеточнике под воздействием ударных волн, что 
приводит к необходимости затрачивать время на 
установление непосредственного контакта опти-
ческого зонда с поверхность камня. Длительность 
стояния камня в мочеточнике и его поверхность 
(гладкая или шипастая) может влиять на наличие 
грануляций, отека, контактных кровотечений.

Под «пыльностью» камня подразумевается 
степень выброса микрочастиц конкремента под 
воздействием лазерных импульсов, которые при-
водят к образованию мутной субстанции в обла-
сти литотрипсии и затрудняют видимость камня. 
К непыльным относятся твердые камни (оксалаты), 
к умеренно пыльным – ураты, к сильно пыльным  - 
фосфаты.

Перечисленные факторы, способствующие 
увеличению длительности дополнительных затрат, 
не могут быть измерены количественно и поэтому 

относятся к качественным показателям. Учет этих 
факторов при создании модели прогнозирования 
длительности ТКУЛТ может существенно повы-
сить точность прогнозирования.

Одним из перспективных путей повышения 
точности прогнозирования длительности контакт-
ной трансуретральной лазерной литотрипсии яв-
ляется использование многофакторных линейных 
регрессионных моделей [3, 4]. Многофакторную 
регрессион-ную линейную модель для длительно-
сти ТУКЛТ Тлт можно в общем виде представить 
сле-дующим образом

Тлт= β0 +  β1*X1 + β2*X2 +··· +βi*Xi+ ··· + βn*Xn + 
ε, (1)

βi – коэффициенты регрессии; Xi– независимые 
переменные (факторы); ε – случайная ошибка (по-
грешность прогнозирования).

Независимые факторы могут иметь как коли-
чественный, так и качественный характер. Так вре-
мя чистого дробления камня имеет количествен-
ный характер, а сложность анатомии мочеточника, 
пыльность камня, длительность его стояния в мо-
четочнике и некоторые другие носят качественный 
характер. Для учета влияния качественных показа-
телей на результирующую переменную используют 
искусственные фиктивные переменные, которым 
присваивают количественные значения. Наиболее 
часто для оценки влияния качественных факторов 
на прогнозируемый параметр используют бинар-
ные (0 или 1) либо (-1, 1) значения факторов.

При оценке коэффициентов многофакторной 
регрессии применяют метод наименьших квадра-
тов (МНК), который минимизирует сумму ква-
дратов отклонения экспериментальных данных 
от искомой кривой (в нашем случае ошибку про-
гнозирования). В математическом виде для оценки 
длительности контактной лазерной литотрипсии 
МНК можно представить следующим образом.

где εi– ошибка прогнозирования; Тлт-ф– факти-
ческое время литотрипсии, измеренное экспери-
ментальным путем; Тлт-ож– ожидаемое (прогнозиру-
емое) время литотрипсии, вычисленное на основе 
регрессионной модели; К – количество данных из-
мерений.

Аналитические выражения для вычисления 
коэффициентов регрессии приведены во многих 
литературных источниках [5]. В настоящее время 
существуют программные средства, в частности 
пакет MSExcel, SPSSStatistics [6] и др., позволяющие 
сравнительно просто получить значения коэффи-
циентов множественной регрессии.
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В связи с тем, что количество и тип факторов 
при дроблении камней в мочеточнике и чашечно-
лоханочной системе различны, то и регрессионные 
модели прогноза длительности литотрипсии в этих 
частях МВС будут отличаться. 

Модель прогнозирования длительности лазер-
ной контактной литотрипсии гольмиевым лазером 
в мочеточнике представим в виде многофакторной 
линейной регрессионной модели с учетом количе-
ственных и качественных факторов (1) следующим 
образом:

Тлт-ож = β0 + β1*Тч-ож +β2*X2 +β3*X3 +β4*X4 + β5X5 
, (2)

где Тлт-ож– ожидаемое (прогнозируемое время 
дробления камня в мочеточнике; Тч-ож– расчетное 
(ожидаемое) время чистого времени дробления 
камня без учета дополнительных затрат (коли-
чественный фактор); Х2 – качественный фактор, 
учитывающий сложность анатомии мочеточника, 
определяемой при предоперационном обследова-
нии на основании результатов УЗИ и КТ; Х3 – ка-

чественный фактор, учитывающий соотношение 
размера конкремента и диаметра мочеточника; 
Х4  – качественный фактор, учитывающий длитель-
ность стояния камня в мочеточнике и структуру 
поверхности камня; Х5 - качественный фактор, 
учитывающий физико-химические свойства кам-
ня, сказывающиеся на его «пыльности».

Вычисление ожидаемого (расчетного) чистого 
дробления мочевого комнкремента Тч-ож выполня-
лось по авторской методике [8]. При этом в каче-
стве исходных параметров использовалась масса 
камня, рассчитанная на основании его объема и 
плотности. При этом рентгологическая плотность 
конкремента в единицах Хаунсфилда, определен-
ная при КТ, пересчитывалась в физическую плот-
ность в г/см3.

Качественным факторам Х2-Х5, исходя из коли-
чества качественных признаков, присвоены фик-
тивные количественные двоичные значения: -1 и 
+1. В таблице 1 приведены количественные значе-
ния качественных факторов.

Таблица1 
Связь между качественными показателями и количественными значениями качественных факторов

Факторы -1 +1

Х2 
Сложность анатомии мочеточ-

ника

Отсутствие S-образного пере-
гиба и сужений просвета.

Наличие S-образного перегиба 
и сужений просвета

Х3 
Соотношение размера конкре-
мента и диаметра мочеточника

Камень не блокирует просвет 
мочеточника

Камень полностью блокирует 
просвет

Х4 
Длительное стояния камня в 
мочеточнике, приводящее к 

отеку, состояние поверхности 
камня

Стояние камня от 4 до 6 дней, 
поверхность гладкая

Стояние камня больше 4-6 
дней и поверхность шипастая

Х5 Пыльность камня
«Непыльный», твердый 

(оксалатный).
«Пыльный» (уратный, 

фосфатный?)

В таблице 2 представлены параметры данных 
трансуретральной контактной лазерной литотрип-
сии в различных частях мочеточника. Здесь Тлт-ф – 
фактическое значение длительности литотрипсии, 
определенное в результате обработки записей эн-
довидеокамеры с помощью программы Vegas 16.0.

По измеренным значениям фактического вре-
мени выполнения литотрипсии в МТ и рассчи-
танного ожидаемого (прогнозируемого) времени 
разрушения мочевого конкремента с помощью 
пакета «Анализ данных. Регрессия» системы Excel 
был выполнен расчет коэффициентов регрессии и 
параметров, характеризующих качество модели. 

Результаты вычислений приведены на рисунке 
1, представляющего собой скриншот экрана систе-
мы Excel.

Коэффициенты при количественном факторе 
Тч-ож (Х1) и качественных факторах Х2-Х5 приведе-
ны в столбце «Коэффициенты» нижней таблицы 
скриншота. Y-пересечение представляет собой ко-
эффициент β0 уравнения (2). Таким образом вы-
ражение для прогнозируемого времени продолжи-
тельности лазерной литотрипсии в мочеточнике 
принимает следующий вид: 

Тлт-ож=2,008+4,7427*Тч-ож – 0,0211*X2 +1,6247*X3 
– 0,0432*X4 +1,1424*X5, (3)

Показателем качества регрессионной модели 
(3) является коэффициент детерминации R2, кото-
рый в данном случае равен 0,9046, что свидетель-
ствует о достаточно высоком качестве модели и 
соответствия модели экспериментальным данным.
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Таблица 2 
Параметры моделирования процедуры прогнозирования длительности лазерной литотрипсии в 

мочеточнике

Больной Тлт-ф Тч-ож X2 X3 X4 X5 Тлт-ож ОтнОш

А 4,1 0,32 1 1 1 -1 4,030064 0,017058

Б1 4,3 0,63 -1 -1 1 1 4,491501 -0,04454

Б2 18,5 3,1 -1 -1 -1 -1 13,92117 0,247504

Б3 6,4 0,8 -1 1 1 -1 6,34876 0,008006

В 27,3 4,3 -1 1 1 1 25,14661 0,078879

Е1 7,3 0,9 -1 1 1 -1 6,73663 0,077174

Е2 8,7 1,67 -1 1 1 -1 10,38851 -0,19408

Е3 3,38 0,64 -1 -1 1 -1 2,254128 0,333098

К1 5,34 1,49 -1 -1 1 -1 6,285423 -0,17705

К2 3,43 0,25 1 1 1 -1 3,611675 -0,05297

К3 24 3,1 -1 1 1 1 19,54177 0,18576

К4 4,1 0,53 -1 1 1 -1 4,981831 -0,21508

К5 13,03 4,05 -1 -1 -1 -1 18,42674 -0,41418

Р1 13,8 2 1 1 1 -1 11,9114 0,136855

Р2 10,2 1,8 -1 1 1 -1 11,00506 -0,07893

Р3 11,1 1,51 1 1 1 1 11,87228 -0,06957

С1 4,77 0,54 -1 1 1 -1 5,029258 -0,05435

С2 21,4 4,1 -1 1 1 1 24,19807 -0,13075

У 4,74 0,63 1 1 1 1 7,741901 -0,63331

Х 5,5 0,47 1 1 1 -1 4,698269 0,145769

Рисунок 1. Скриншот со значениями коэффициентов и параметров качества регрессии
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Рассчитанное по уравнению (3) ожидаемое вре-
мя контактной лазерной литотрипсии приведено в 
таблице 2 в столбце Тлт-ож, а в последнем столбце 
таблицы 2 значения относительных погрешностей 
прогнозирования. Средняя относительная погреш-
ность прогнозирования равна 0,5%. Причем, про-
гнозирование дает завышенную оценку, что гаран-

тирует то, что процедура литотрипсии не превысит 
прогнозируемое значение.

Как видно из выражения 3 коэффициенты ре-
грессии при факторах Х2 и Х4 более чем на порядок 
меньше остальных коэффициентов и могут быть 
опущены вследствие незначительного влияния на 
прогнозируемое время длительности литотрипсии. 

Таблица 3 
Параметры упрощенной модели прогнозирования длительности лазерной литотрипсии в 

мочеточнике

Больной Тлт-ф Тч-ож X3 X5 Тлт-ож АбсОш ОтнОш

А 4,1 0,32 1 -1 3,955284 0,144716 0,035297

Б1 4,3 0,63 -1 1 4,487081 -0,18708 -0,04351

Б2 18,5 3,1 -1 -1 13,98487 4,51513 0,244061

Б3 6,4 0,8 1 -1 6,23946 0,16054 0,025084

В 27,3 4,3 1 1 25,15111 2,14889 0,078714

Е1 7,3 0,9 1 -1 6,71533 0,58467 0,080092

Е2 8,7 1,67 1 -1 10,379529 -1,67953 -0,19305

Е3 3,38 0,64 -1 -1 2,278468 1,101532 0,325897

К1 5,34 1,49 -1 -1 6,323363 -0,98336 -0,18415

К2 3,43 0,25 1 -1 3,622175 -0,19218 -0,05603

К3 24 3,1 1 1 19,44067 4,55933 0,189972

К4 4,1 0,53 1 -1 4,954611 -0,85461 -0,20844

К5 13,03 4,05 -1 -1 18,505635 -5,47564 -0,42023

Р1 13,8 2 1 -1 11,9499 1,8501 0,134065

Р2 10,2 1,8 1 -1 10,99816 -0,79816 -0,07825

Р3 11,1 1,51 1 1 11,874337 -0,77434 -0,06976

С1 4,77 0,54 1 -1 5,002198 -0,2322 -0,04868

С2 21,4 4,1 1 1 24,19937 -2,79937 -0,13081

У 4,74 0,63 1 1 7,686681 -2,94668 -0,62166

Х 5,5 0,47 1 -1 4,669089 0,830911 0,151075

Результаты вычислений показали достаточно 
большое значение коэффициента детерминации 
(R2 = 0,9046), что свидетельствует о высоком каче-
стве модели. Таким образом модель длительности 
литотрипсии в мочеточнике может быть представ-
лена в упрощенном виде следующим образом.

Тлт-ож= 1,9608 +4,7587*Тч-ож + 1,5998*X3+1,1281*X5,    
(4)

Для обоснования правомочности использова-
ния качественных факторов Х3, Х5 была выполне-
на оценка степени взаимосвязи между этими ка-
чественными факторами на основе коэффициента 
ассоциации Юла [6]. Данные для расчета коэффи-
циента Юла приведены в таблице 4.

Коэффициент Юла рассчитывается по форму-
ле:

KJ= (ad - bc) / (ad + bc) = (25 – 10) / (25+10) = 
0,428 

Оценивание степени связи между факторами 
осуществляется по шкале Чеддока [9] (таблица 5). 
На основании шкалы Чеддока можно сделать вы-
вод, что связь между факторами Х3 «Соотношение 
размера конкремента и диаметра мочеточника» и 
Х5 «Пыльность камня» малозаметная (умеренная) 
и эти факторы могут быть использованы для по-
строения регрессионной модели оценки длитель-
ности контактной лазерной литотрипсии в моче-
точнике.

Из таблицы 3 следует, что средняя относитель-
ная погрешность прогнозирования не превышает 
0,5 %, что свидетельствует о возможности исполь-
зования упрощенной регрессионной модели кон-
тактной литотрипсии мочеточника.
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Таблица 4
Количество встречаемости комбинации факторов

Значения фактора Х3
Значения фактора Х5

Произведения
+1 -1

+1 a = 5 b = 10 ad = 25 
bc = 10-1 c= 1 d= 5

Таблица 5 
Значения показателей степени связей Чеддока

Значение коэффициента 0,1 – 0,3 0,3 - 0,5 0,5 – 0.7 0,7 – 0.9 0,9 – 1,0

Характеристика зависимости Слабая Умеренная Заметная Высокая Весьма 
высокая

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Полученная математическая модель длитель-
ности контактной лазерной литотрипсии кон-
крементов мочеточника адекватно отображает 
экспериментальные данные и позволяет оценить 
на основании предоперационного обследования 
больного время дробления мочевых камней в мо-
четочнике. Полное время операции рассчитыва-
ется путем прибавления среднестатистического 
времени, затрачиваемого на предоперационную 
подготовку операционного помещения, размеще-
ние больного на операционном столе, проведение 
наркоза, установки стента и транспортировку 
больного из операционной.

Максимальная абсолютная погрешность про-
гнозирования составила 4,6 мин, что при средней 
общей продолжительности операции лазерной ли-
тотрипсии 80 мин [10] является практически при-
емлемой величиной.
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РЕЗЮМЕ
Дефект межжелудочковой перегородки является наиболее частым врожденным пороком сердца. 

С усовершенствованием кардиохирургической помощи, улучшились показатели выживаемости детей 
с пороком сердца. Помимо клинического и гемодинамического улучшения, важной задачей является 
исследование восприятия качества жизни детей с дефектом межжелудочковой перегородки. Цель 
исследования - сравнить качество жизни детей с дефектом межжелудочковой перегородки. Материалы 
и методы исследования: проведено анкетирование детей с дефектом межжелудочковой перегородки 
3-17 лет (медиана возраста 9 лет (Q1-Q3 - 5-12 лет), а также их родителей с помощью русскоязычной версии 
международного инструмента Pediatric Quality of LifeInventory (PEDsQL) 3.0CardiacModule, применяемого 
для оценки качества жизни детей с заболеваниями сердечно-сосудистой системы. Результаты: качество 
жизни по шкале «проблемы с сердцем» детей, прооперированных по поводу дефекта межжелудочковой 
перегородки, было достоверно ниже, чем детей без оперативной коррекции порока. У пациентов с ФК | 
и || (n=14) по NYHA и по Ross качество жизни было статистически значимо ниже по шкалам «проблемы с 
сердцем», «тревожность, связанная с лечением», «проблемы с обучением», чем у пациентов с ФК 0 (р<0,05). 
Качество жизни детей с индексом массы тела ниже нормы по шкале «проблемы с сердцем» было достоверно 
ниже, чем детей с индексом массы тела выше и в пределах нормы (р<0,05). Выводы: качество жизни детей 
с дефектом межжелудочковой перегородки может быть нарушено. Тем не менее, дети без оперативной 
коррекции, с нормальным и выше нормы уровнем физического развития, при отсутствии сердечной 
недостаточности лучше воспринимают качество жизни. Чтобы обеспечить высококачественную помощь, 
помимо тщательной клинической оценки, качество жизнидолжно быть важным аспектом комплексного 
лечения порока сердца.

Ключевые слова: качество жизни, дефект межжелудочковой перегородки, дети, подростки.

PECULIARITIES OF LIFE QUALITY IN KIDS WITH DEFECT OF INTERVENTRICULAR 
SEPTUM

Kaladze N. N., Yushenko A. YU. 
Medical Academy named after S.I. Georgievsky of Vernadsky CFU, Simferopol, Russia

SUMMARY
A ventricular septal defect is the most common congenital heart disease. With the improvement of cardiac 

surgery, the survival rates of children with heart disease have improved. In addition to clinical and hemodynamic 
improvement, an important task is to study the perception of the quality of life of children with an interventricular 
septal defect. The purpose of the study is to compare the quality of life of children with a ventricular septal defect. 
Materials and methods of the study: a survey was conducted of children with ventricular septal defect 3-17 years 
old (median age 9 years (Q1-Q3 - 5-12 years), as well as their parents using the Russian-language version of the 
international tool Pediatric Quality of Life Inventory (PEDsQL) 3.0 Cardiac Module used to assess the quality of 
life of children with diseases of the cardiovascular system. Results: the quality of life on the “heart problems” 
scale in children operated on for an interventricular septal defect was significantly lower than in children 
without surgical defect correction. In patients with FC | and || (n = 14) according to NYHA and Ross, the quality 
of life was statistically significantly lower on the scales “heart problems”, “anxiety associated with treatment”, 
“learning problems” than in patients with FC 0 (p <0.05). The quality of life of children with a body mass index 
below the norm on the “heart problems” scale was significantly lower than in children with a body mass index 
higher and within the norm (p <0.05). Conclusions: the quality of life of children with a ventricular septal defect 
may be impaired. Nevertheless, children without operational correction, with normal and above normal levels 
of physical development, in the absence of heart failure, better perceive the quality of life. In order to provide 
high-quality care, in addition to a thorough clinical assessment, quality of life should be an important aspect of 
the comprehensive treatment of heart disease.

Key words: quality of life, ventricular septal defect, children, adolescents.
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Дефект межжелудочковой перегородки 
(ДМЖП) является наиболее часто встречающимся 
врожденным пороком сердца (ВПС) и составляет 
5,7 на 1000 новорожденных [1]. Пациенты с ДМЖП 
представляют собой уникальную группу, требую-
щую особой медицинской помощи, с эмоциональ-
ными и когнитивными потребностями, которые 
являются следствием их состояния и могут влиять 
на психологическое состояние детей и их семей. 
Известно, что хирургическая коррекция порока 
сердца и связанные с ней различные послеопера-
ционные осложнения накладывают негативный 
отпечаток на дальнейшую жизнь детей и подрост-
ков [2; 3; 4; 5]. Значительная часть детей и их роди-
телей переживают психологическую дезадаптацию 
как при отсутствии оперативной коррекции, так и 
в послеоперационном периоде. В связи с этим, в 
последние годы наряду с определением общекли-
нических параметров заболевания для характе-
ристики течения различных хронических форм 
патологии все чаще используют понятие качества 
жизни пациентов [6; 7; 8; 9]. Кроме этого, проблема 
повышения качества жизни заявлена как одна из 
наиболее важных в сфере национальной безопас-
ности страны в Указе Президента РФ [10; 11].Наи-
более распространенным в мире для оценки каче-
ства жизни детей с заболеваниями сердца является 
кардиологический модуль опросника PEDsQL 3.0. 
Изучение качества жизни при длительно текущих 
хронических заболеваниях сердца позволяет полу-
чить и оценить объективные данные о нарушениях 
в состоянии здоровья, а также выявить причины 
этих нарушений [12; 13; 14; 15; 16].

Цель исследования – оценить качество жизни 
детей с дефектом межжелудочковой перегородки.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ

Диагностическая программа: оценка физиче-
ского развития по индексу Кетле (кг/м2), анализ 
данных опросника PEDsQL 3.0 CardiacModule, 
велоэргометрия(ВЭМ) по методике PWC170, стан-
дартная электрокардиография (ЭКГ), холтеровское 
мониторирование (ХМ), ЭхоКГ с допплеровским 
исследованием (ЭхоКГ).

Для оценки качества жизни использовали 
кардиологический модуль Pediatric Quality of Life 
Inventory 3.0, адаптированный для детей и под-
ростков. Опросник состоит из 23-27 вопросов (в 
зависимости от возраста), которые объединены в 
следующие шкалы проблемы с сердцем (наличие 
болевого синдрома, одышки и сердцебиения при 
физической нагрузке, оценка проблем со сном, 
частота  респираторных заболеваний); лечение 
(оценивают регулярность приема лекарственных 
средств, их переносимость, беспокойство, связан-
ное с побочными эффектами лекарств); отношение 
к внешности (оценивают отношение пациента к 

своим физическим дефектам, а также оценка его 
внешности со стороны окружающих); тревож-
ность, связанная с лечением (оценивают тревож-
ность, связанную с лечением, восприятием врача, 
посещением медицинских учреждений); проблемы 
с обучением (оценивают когнитивные функции и 
проблемы, связанные с обучением); общение (оце-
нивают общение с медицинским персоналом и дру-
гими людьми по поводу своего заболевания). 

Ответы на вопросы включали 5 возможных 
вариантов с определением выраженности прояв-
ления симптома «никогда», «почти никогда», «ино-
гда», «часто», «почти всегда».

Оценку качества жизни проводили после про-
цесса перекодирования ответов в значения по 
100-балльной шкале, подсчитывая среднее ариф-
метическое по каждой шкале. Чем больше итоговая 
величина, тем выше качество жизни ребенка.

Обследованы 84 пациента в возрасте 3-17 лет 
с ДМЖП, средний возраст 9 лет (Q1-Q3 - 5-12 лет). 
Соотношение объемов кровотока в малом и боль-
шом кругах кровообращения – Qp/Qs<1,5. У всех 
детей фракция выброса (ФВ) по данным ЭхоКГ 
была выше 60%. Систолическое давление в правом 
желудочке составило Ме = 21 (Q1-Q3 - 18-26). Функ-
циональный класс (ФК) 0 по NYHA и по Ross был 
у 70 (83,3%) пациентов, ФК I - у 13 (15,5%) человек, 
ФК II – у 1 (1,2%) ребенка. Дети были разделены 
на две группы в зависимости от наличия опера-
тивной коррекции порока. 1 группу составили 
дети,прооперированные по поводу ДМЖП – 45 
(53,6%), 2 группу –без оперативной коррекции по-
рока – 39 (46,4%) человек, у 2 пациентов имелся ре-
шунт. В зависимости от локализации дефекта пре-
обладали дети с перимембранозным ДМЖП – 46 
(54,8%), с мышечным – 38 (45,2%) человек. Анализ 
данных осуществляли при помощи статистиче-
ского пакета программы SPSSv.23. Размер выборки 
предварительно не рассчитывали. Для сравнения 
количественных данных независимых выборок 
использовался критерий Манна-Уитни. Описание 
количественных данных выполнено с помощью 
медианы (25-й-75-й процентили). Анализ связей 
осуществлен с помощью коэффициента ранговой 
корреляции Спирмена. Для сравнения процент-
ных долей в двух группах использовался точный 
критерий Фишера.Достоверными изменениями по-
казателей считали такие, при которых вероятность 
нулевой гипотезы была р<0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ

При сравнении качества жизнидетей в зависи-
мости от наличия оперативной коррекции по шка-
ле «проблемы с сердцем» у детей 1 группы качество 
жизни было достоверно ниже, чем у детей 2 группы 
(р=0,039) и составлял 68 (Q1-Q3 - 59-77) и 86 (Q1-
Q3 - 68-89) балловсоответственно. По другим шка-
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лам опросника между группами не было выявлено 
статистически значимых различий отношение к 
внешности (р=0,775), тревожность, связанная с ле-
чением (р=0,856), проблемы с обучением (р=0,515), 
общение (р=0,585). 

В зависимости от наличия оперативной кор-
рекции порока частота нарушений ритма сердца 
(НРС)достоверно не отличалась (р=0,717), и со-
ставила в 1 группе - 54,5%, во 2 группе – 43,5%. 
Также не было получено достоверных различий 
качества жизни в зависимости от наличия у де-

тей с ДМЖП нарушений ритма сердца (р>0,05). 
Качество жизни пациентов, относящихся к ФК 
| и || по шкалам «проблемы с сердцем», «тре-
вожность, связанная с лечением», «проблемы с 
обучением» было статистически значимо ниже, 
чем пациентов с ФК 0 (р<0,05). По шкалам «от-
ношение к внешности», «общение» качество 
жизнипациентов в зависимости от наличия 
хронической сердечной недостаточности имело 
критическое значение (р=0,075 и р=0,069 соот-
ветственно). (табл.1)

Таблица 1
Оценка качества жизни при ФК 0 и ФК ǀ иǀǀ у детей с дефектом межжелудочковой перегородки (баллы)

Шкалы качества жизни 
по опроснику PEDsQL 

3.0

Функциональные классы
Р

ФК 0 (n=70) Ме (Q1-Q3) ФК | и || (n=14) Ме (Q1-
Q3)

Проблемы с сердцем 86 (79,5; 88,3) 55,5 (42; 71,5) р<0,001*

Лечение 100 (91,3; 100) 94 (85; 100) р=0,261

Отношение к вне-
шности 83,5 (73; 90,3) 66,5 (46; 83,5) р=0,075

Тревожность, связан-
ная с лечением 75 (50; 91) 38 (22; 66) р=0,010*

Проблемы с обучени-
ем 75 (61,3; 86,3) 50 (35; 67) р=0,005*

Общение 75 (56,3; 89,8) 50 (41,5; 58,5) р=0.069

Примечание *- статистически значимое различие показателей (р<0,05) между пациентами с ФК 0 и ФК | 
и || СН у детей с ДМЖП

У детей с индексом массы тела (ИМТ) ниже 
нормыобщий балл был статистически значимо 
ниже, чем у детей с нормальным ИМТ (<0,05), и 
приближался к критическому в сравнении с паци-
ентами, у которых ИМТ был выше нормы (р=0,077). 
По шкале «проблемы с сердцем»у детей со снижен-
ным ИМТ качество жизни былосущественно ниже, 
чем у детей с ИМТ выше нормы (р<0,05) (табл.2). 
Корреляционная связь между оценкой по шкале 
«проблемы с сердцем» и массой тела с ростом, была 
прямой, средней силы, статистически значимая 
(ρ=0,4, р=0,025).

У детей с ФК 0 распределение по ИМТ было 
практически одинаковым, с ФК | и || большинство 
пациентов имели нормальный ИМТ – 8 (50%), 
реже наблюдался ИМТ ниже нормы – 6 (42,9%) и 2 
(14,3%) человека имели ИМТ ниже нормы. Вариа-
бельность ИМТ у детей с ДМЖП в зависимости от 
функционального класса достоверно не отличалась 
(р>0,05) (табл.3).

ОБСУЖДЕНИЕ

В этом исследовании было обнаружено сни-
женное качество жизни детей с ДМЖП. Качество 

жизни детей после оперативной коррекции порока 
было достоверно ниже по шкале «проблемы с серд-
цем», чемдетей без оперативной коррекции дефек-
та.  Результаты этого исследования согласуются с 
данными других авторов, которые оценивали каче-
ство жизни детей с врожденными пороками сердца. 
Было показано сниженное качество жизни послед-
них в сравнении со здоровыми детьми [15]. При 
этом, восприятие качества жизни было пропорцио-
нально тяжести ВПС, с более низкими показателя-
ми для более тяжелых состояний. Несмотря на то, 
что нет конкретной пороговой точки, большинство 
авторов рассматривают оценку менее 70 баллов как 
сниженный показатель качества жизни[13; 16].В 
исследовании, проведенном (Moreno-Medina, K., 
Barrera-Castañeda, M., Vargas-Acevedo, C. etal., 2020) 
качество жизни пациентов с ВПС имело наимень-
шее значение по шкалам «сердечные проблемы» 
(медиана = 78,6, Q1-Q3 - 60,7–98,3) и «проблемы 
с обучением» (медиана  = 75,0, Q1-Q3 - 55,0–95,0).  
Более низкое качество жизни по шкале «проблемы 
с сердцем» пациентов, прооперированных по по-
воду ДМЖП, возможно, связано с наличием таких 
неспецифических жалоб как сердцебиение и боли 
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Таблица 2
Показатели качества жизни детей с дефектоммежжелудочковой перегородкипри различном уровне 

физического развития (баллы)

Показатели
ИМТ (кг / м2)

Р1. Ниже нормы 
(n=28) Ме (Q1-Q3)

2. В норме (n=30) 
Ме (Q1-Q3)

3. Выше нормы 
(n=26) Ме (Q1-Q3)

Проблемы с сердцем 71,5 (55,5; 71,5) 82 (72,3; 87,5) 84,75 (77; 89)
р1-2= 0,048* 
р2-3=0,374 
р1-3=0,010*

Лечение 100 (90; 100) 100 (90; 100) 93,25 (80; 100)
р1-2= 0,986 
р2-3=0,227 
р1-3=0,443

Отношение к внешности 83,5 (83,5; 96) 83 (66,8; 92) 72,75 (50; 87,5)
р1-2= 0,434 
р2-3=0,235 
р1-3=0,271

Тревожность, связанная 
с лечением 50 (40,5; 50,5) 75 (45,25; 87,8) 67,25 (25; 100)

р1-2= 0,092 
р2-3=0,828 
р1-3=0,272

Проблемы с обучением 60 (55; 67,5) 74,5 (60; 81,3) 61,25 (46,9; 85)
р1-2= 0,307 
р2-3=0,589 
р1-3=0,927

Общение 58,5 (58,5; 83) 75 (55,3; 94) 45,75 (33,5; 75)
р1-2= 0,740 
р2-3=0,052 
р1-3=0,233

Примечание *- статистически значимое различие показателей (р<0,05)

Таблица 3
Физическое развитие детей с дефектом межжелудочковой перегородки приразличном 

функциональном классе (ФК 0и ФК ǀ иǀǀ)

ИМТ

Функциональный класс

рФК 0 (n=70) ФК | и || (n=14)

Абс. % Абс. %

Ниже нормы 22 31,4 6 42,9 0,466

В норме 22 31,4 8 50 0,466

Выше нормы 24 34,3 2 14,3 0,466

в сердце, которые могут быть следствием недиагно-
стированной вегетососудистой дистонии. А также 
вследствие плохой переносимости физических на-
грузок, в результате их ограничения родителями 
или лечащими врачами [17].

Опросник PEDsQL 3.0 применялся для оценки 
качества жизни пациентов с хронической систоли-
ческой сердечной недостаточностью. Авторы пока-
зали достоверное снижение качества жизни детей с 
ФВ<60 [12]. Однако, для определения тяжести сер-
дечной недостаточности (СН) эксперты Европей-
ского общества кардиологов (ESC, 2008) рекомен-
дуют применять классификацию  Нью-Йоркской 
ассоциации сердца (New York Heart Association, 
NYHA), которая базируется на функциональных 

изменениях (симптоматика СН, переносимость 
физической нагрузки) [18]. Для определения ФК 
сердечной недостаточности у детей раннего и до-
школьного возраста используется классификация 
Ross. По нашим наблюдениям, дети с ФК | и || име-
ли показатели качества жизни достоверно ниже, 
чем пациенты с ФК 0. 

В современной медицинской литературе инте-
гральная и глобальная оценка пациентов с порока-
ми сердца приобретает все большее клиническое 
значение. Наши результаты помогают дополнить 
этот пробел, а также подтверждают предыдущие 
результаты с аналогичной методологией, которая 
изучала качество жизни пациентов с пороками 
сердца [12; 13]. Наконец, эти результаты показыва-
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ют, что помимо тщательной клинической оценки, 
оценка качества жизни должна быть неотъемлемой 
частью медицинского ведения пациента с пороком 
сердца.

ВЫВОДЫ

1. Качество жизни детей, прооперирован-
ных по поводу ДМЖП, по шкале «проблемы с 
сердцем,было существеннониже, чем детей без 
оперативной коррекции порока(р=0,039). 

2. В зависимости от наличия хронической сер-
дечной недостаточности, наблюдалось статистиче-
ски значимо сниженное качество жизни детей с ФК 
| и || по шкалам «проблемы с сердцем», «тревож-
ность, связанная с лечением», «проблемы с обуче-
нием» (р<0,05).

3. Качество жизни по шкале «проблемы с серд-
цем» детей с индексом Кетле ниже нормы было су-
щественно ниже, чем детей с нормальным и ИМТ 
выше нормы (р<0,05).
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РЕЗЮМЕ
История кафедры пропедевтики внутренней медицины Медицинской академии и имени С. И. 

Георгиевского отражает историю вуза, региона, страны в разные исторические эпохи. Крымский 
медицинский институт имени И. В. Сталина основан в 1931 году, а уже в 1934 году была создана кафедра 
пропедевтики внутренней медицины. Основоположником этого направления в Крыму по праву считается 
Батинков Е.Л. Созданная им терапевтическая школа существует и развивается по сей день. За время 
существования кафедры на ней трудились выдающиеся деятели медицинской науки Крыма: Шахназаров 
А. Б., Лукаш Н. В., Крутиков С. Н. Невозможно представить обучение студентов любого медицинского вуза 
без изучения пропедевтики внутренних болезней, которая собирает фундаментальные знания воедино 
и закладывает основы глубокого клинического мышления будущего врача. Кафедра пропедевтики 
внутренней медицины имеет огромное значение в структуре высшего медицинского образования и 
воспитании медицинских кадров Крыма со дня основания.
Ключевые слова: медицина, история, пропедевтика, терапия.
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SUMMARY
History of the Propaedeutics of Internal Medicine Department of the Medical Academy named after S. I. 

Georgievsky reflects the history of the university, region, country in different historical eras. Crimean Medical 
Institute named after I. V. Stalin was founded in 1931, and already in 1934 the department of propaedeutics 
of internal medicine was created. The founder of this trend in the Crimea is rightfully considered Batinkov E. L. 
The therapeutic school he created exists and is developing to this day. During the existence of the department, 
prominent figures in the medical science of Crimea worked at it: Shakhnazarov A. B., Lukash N. V., Krutikov S. N. 
It is impossible to imagine the training of students at any medical university without studying the propaedeutics 
of internal diseases, which collects fundamental knowledge together and lays the foundation for the deep 
clinical thinking of the future doctor. The Department of Propaedeutics of Internal Medicine has been of great 
importance in the structure of higher medical education and the upbringing of medical personnel of Crimea 
since its foundation.

Key words: medicine, history, propaedeutics, therapy.

Кафедра пропедевтики внутренней медицины 
организована в 1934 году на базе Крымского ме-
дицинского института имени И.В. Сталина. Сам 
же институт сформировался как самостоятельная 
структура в 1931 году. Можно считать, что кафедра 
берет свое начало из самих истоков современной 
Медицинской академии имени С.И. Георгиевского.

Первым заведующим кафедрой был профессор 
Батинков Ефим Львович, аттестованный в звании 
профессора и направленный из Москвы для разви-
тия медицинского образования в Крымскую Авто-
номную Советскую Социалистическую Республи-
ку (рис. 1). В том же 1934 году и была образована 
кафедра пропедевтики внутренней медицины, на-
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в Университете марксизма-ленинизма. На ряду 
с врачебной деятельностью занимался и обще-
ственной работой, был избран депутатом Город-
ского Совета, возглавлял в 1939 году факультет-
ский совет. Именно в этот период происходит 
зарождение крымской терапевтической школы, 
основателями которой такие профессора как 
Е. Л. Батинков, Р. Е. Гинзбург и С. Р. Татевосов. 
Коллектив кафедры располагался на базе пер-
вой городской больницы, которая находилась 
в центре города Симферополь, рядом с Долго-
руковским обелиском (рис. 2). Это место изна-
чально было пропитано духом врачевания. Еще 
в дореволюционный период на этом городском 
участке находилась усадьба доктора медицины 
Самуила Михайловича Левина. Рядом с которой 
существовала, принадлежащая ему электро-све-
то-водолечебница. Это было специально вы-
строенное здание для нервных больных. В 1920-
х – 1940-х гг., после муниципализации строений 
здесь располагалась областная нервная клиника. 
Здание по улице Долгоруковской иногда также 
упоминалось как водолечебница. Вероятно, здесь 
она существовала ранее. 1-я городская клиниче-
ская больница располагалась в доме № 8 (иногда 
указывается №6) по улице Александра-Невского, 
принадлежащим ранее Б. М. Гимельфарбу. Зда-
ние сохранилось по настоящее время.

Итогом научной деятельности профессора в 
1940 году стала подготовка к защите диссертации. 
Но к сожалению, сему помешала Великая Отече-
ственная война. Вместе с учениками эвакуировались 
и те сотрудники медицинского института, которые 
не были призваны в ряды Красной Армии [3]. Арма-
вир в Краснодарском Крае стал первой остановкой, 
но не последней. Северо-Кавказский фронт отсту-
пал, и под натиском превалирующих сил 17 полевой 
и 2 танковой армии вермахта город был сдан. 

Рис.1. Профессор Батинков Ефим Львович

личие которой является необходимостью для полу-
чения базовых навыков в диагностике заболеваний 
внутренних органов. Учебно-педагогический путь 
Батинкова Ефима Львовича довольно сложный, бе-
рет свое начало с дореволюционной России, когда 
молодой ученый получил начальное медицинское 
образование на Юртевских Медицинских Курсах. 
Затем же с 1917 года по 1921 год обучался на меди-
цинском факультете Московского Университета [2].

Получив медицинское образование, при-
ступил к практике и начал уделять внимание 
научно-педагогической деятельности. Данный 
этап жизни профессора связан с заведованием 
курсом терапии вечернего факультета. В после-
дующем в Крыму Ефим Львович не только воз-
главлял кафедру, но и сам получал образование 

Рис.2. Долгоруковсий обелиск и первая городская больница.
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Скитания учеников и преподавателей продол-
жились, почти на протяжении целого года состав 
медицинского института перемещался из города в 
город: Джамбул, вновь Армавир, Орджоникидзе, 
Баку, Красноводск, Кзыл-Орда. Крымский меди-
цинский институт со своим штатом преподава-
телей, включая 21 профессора, всех заведующих 
кафедр, оказал большую помощь как в подготов-
ке медицинских кадров, так и оказании высоко-
специализированной медицинской помощи [7]. В 
первые годы обучалось 530 студентов, 200 из кото-
рых были набраны на первый курс в Кзыл-Орде, в 
их числе было немало жителей Казахстана [1]. За 
годы войны институт произвел 4 выпуска по 200 
человек, половина из которых была направлена 
на фронт, остальные были распределены по рай-
онам областей республики и на освобожденные 
территории. Весной 1944 года кафедра вернулась 
в освобожденный Симферополь и неимоверными 
усилиями приступили к продолжению педагоги-
ческой деятельности [8]. В апреле 1946 года ВАК в 
Москве по решению совета Крымского медицин-
ского института имени И. В. Сталина выдал Е. Л. 
Батинкову диплом кандидата медицинских наук. 
Работа посвящалась заболеваниям желудочно-
кишечного тракта и называлась «Роль температу-
ры, применяемой пищи в этиологии гастритов». В 
последующем кафедра стала часто акцентировать 
свое внимание на развитие вопросов гастроэнте-
рологического профиля.

Послевоенное время не простой период, по-
являлись новые задачи, развивались современные 
тенденции в медицине и на смену основателю ка-
федры избирается по конкурсу молодой ученый 
Александр Багратович Шахназаров, уроженец го-
рода Баку из семьи педагога (рис. 3). За плечами 
которого работа в известных медицинских цен-
трах города Баку, Ленинграда, и творческая связь с 
именитыми медицинскими деятелями: академиком 
Г.Ф. Лангом, академиком Н.Н. Аничковым. Также 
немаловажным фактором было умение руково-
дить. Ведь в военные годы профессор возглавлял 
несколько эвакогоспиталей.В 1947 году руководи-
телем кафедры стал доктор наук, степень которую 
А.Б. Шахназаров получил в 1939 году по резуль-
татам защиты докторской диссертации на тему 
«Влияние йодистого калия и хлористого натрия на 
холестериновый обмен у атеросклеротиков»

Как и предыдущий заведующий, профессор 
А.Б. Шахназаров принимал участие и в обще-
ственной жизни. Свыше 20 лет возглавлял в ка-
честве председателя Крымское областное науч-
ное общество терапевтов. А.Б. Шахназаров был 
членом редакционного совета одного из ведущих 
научных журналов «Врачебное дело» и членом 
редколлегии трудов Крымского медицинского 
института. 

За большие заслуги в области советской меди-
цины и подготовке кадров для здравоохранения 
А. Б. Шахназаров был награжден орденом Трудо-
вого Красного Знамени и многими медалями Со-
ветского Союза. Во всем был хорош заведующий 
кафедрой. Его уважал коллектив, пациенты ценили 
за внимание и профессионализм. Главным же при-
знанием в его жизни были неоднократные встречи 
в Алуште с величайшим профессором медицины 
и архиепископом В.Ф. Войно-Ясенецким (Святи-
телем Лукой) [6]. Конечно дословно темы разго-
воров не сохранились, но письмо от Святителя с 
просьбой проконсультировать пациента хранится 
в семейном архиве как реликвия.

За период с 1947 по 1973 годы произошло мно-
го изменений. Сама кафедра расширилась, а со-
трудниками кафедры и практическими врачами 
было опубликовано более 300 научных работ, в том 
числе и 6 монографий. Было защищено 3 доктор-
ских и 16 кандидатских диссертаций.

Пропедевтику внутренних болезней начали 
преподавать на трех факультетах. На кафедре в это 
время разрабатывалась научная тема по проблеме 
сердечно-сосудистой патологии. По этой тематике 
было защищено несколько диссертаций, написаны 
монографии [10]. Так, изучалась роль нарушений 
функции нервной системы при гипертонической 
и гипотонической болезнях (диссертации А. Я. 
Наумовой, Л. А. Яценко). Описана региональная 
церебральная гипер- и гипотония (монография А. 
Б. Шахназарова и М. Л. Зинькова). Исследовались 
различные аспекты атеросклероза, в частности, из-
учена роль патологии печени в развитии этой бо-
лезни, а также роль эндокринной патологии (дисс. 
О. Ф. Соловьева). В эксперименте, путем повреж-

Рис. 3. Профессор Шахназаров 
Александр Багратович.
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дения промежуточного мозга, впервые получены 
данные о связи центральной нервной системы с 
нарушением холестеринового обмена. Предложен 
ряд методов исследования и лечения сердечно-со-
судистой системы. В частности, определение нор-
мального индивидуального поперечника сердца, 
проба с эфедрином для выявления предгипертони-
ческого состояния, обнаружение скрытой сердеч-
ной недостаточности путем измерения венозного 
давления после физической нагрузки, выявление 
миокардита и инфаркта миокарда по лейкоцитар-
ной асимметрии и проекционному лейкоцитозу 
(дисс. К. Г. Мелешкиной), лечение полиартритов 
ионофорезом из отжима лечебной грязи (дисс. 
Т. Х. Зайцевой). Разрабатывались также вопросы 
лечения болезней органов пищеварения с приме-
нением морской воды для лечения этой патологии 
(монография А. Б. Шахназарова и Н. В. Лукаша), 
лечение язвенной болезни ганглиоблокатором 
(дисс. О. В. Лакисовой). На кафедре и особенно в 
санаториях под руководством А. Б. Шахназарова 
разрабатывались вопросы патологии органов ды-
хания. В частности, клинические проявления рака 
легкого в зависимости от локализации и гистологи-
ческой структуры опухоли, вопросы лечения в са-
наториях Крыма бронхиальной астмы (докт. дисс. 
М. Редчиц), взаимосвязь хронического бронхита и 
хронической пневмонии и др.

С 1973 по 1994 годы. кафедрой руководил про-
фессор Н. В. Лукаш, который на этой кафедре про-
шел путь от клинического ординатора до профес-
сора (рис. 4). Н. В. Лукаш родился в 1927 году в с. 
Белоцерковка, Пирятинского района, Полтавской 
области. Окончил Крымский медицинский инсти-
тут (1954 г.), защитил кандидатскую диссертацию 
на тему «Внутреннее применение морской воды 
при некоторых заболеваниях пищеварительной си-
стемы» (1959 г.), затем докторскую диссертацию  – 
«Заболевания печени, желчных путей и атероскле-
роз» (1967 г.).

С 1973 г. по 1981 г. Н. В. Лукаш был деканом 
педиатрического факультета. Он был очень хоро-
шим педагогом. Студенты просились «хотя бы на 
один семестр» к Николаю Васильевичу. В то же вре-
мя Николай Васильевич был достаточно строгим, 
но справедливым, экзаменатором. Все его оценки 
были аргументированы, все ошибки обязательно 
объяснялись, и у студента, получившего низкую 
оценку не возникало сомнений в ее необоснован-
ности. Конспекты лекций Н. В. Лукаша студенты 
использовали до окончания института. Его лекции 
были доходчивы и богаты клиническими приме-
рами, он всегда шел в ногу с научно-техническим 
прогрессом и активно использовал все возможно-
сти для усовершенствования учебного процесса.  
Так, по его инициативе, на кафедре были органи-
зованы практические занятия по лабораторным и 

инструментальным методам исследования. Были 
подготовлены и изданы методические разработки 
для студентов по пальпации, перкуссии, аускуль-
тации (доц. В. А. Рыжиков), по инструментальным 
методам исследования больного, схема исследова-
ния больного и написания истории болезни.

Нельзя не вспомнить обходы больных с Ни-
колаем Васильевичем. Врач получал возможность 
еще раз повысить свои знания, а больной – на-
дежду на скорое выздоровление. Около кабинета 
профессора Лукаша всегда толпились больные. Он 
никогда не отказывал в консультативной помощи 
ни больному, ни коллеге. Поэтому в сложных слу-
чаях сотрудники отделения всегда шли за советом 
к Николаю Васильевичу, который не только помо-
гал в диагностике, но всегда с удовольствием де-
лился знаниями, особенно в редких клинических 
случаях. Такие больные обсуждались коллегиально 
на кафедральных совещаниях, что приносило несо-
мненную пользу молодым врачам. 

Будучи учеником талантливого ученого и пе-
дагога А. Б. Шахназарова Н. В. Лукаш продолжил 
его традиции в развитии отечественной терапев-
тической школы, ядром которой стали сотрудники 
кафедры.

Научные интересы Н. В. Лукаша и возглавляе-
мого им коллектива касались, в основном, диагно-
стики и лечения заболеваний сердечно-сосудистой 
и пищеварительной систем, а также вопросов со-
четанной патологии, что нашло свое отражение в 
ряде публикаций (170 научных печатных работ и 
2 монографии). Так, Н. В. Лукаш впервые изучил 
влияние заболеваний печени и желчных путей на 
развитие атеросклероза и предложил включить в 

Рис. 4. Профессор Лукаш Николай Васильевич.
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лечебный комплекс атеросклероза холеретические 
и холекинетические средства. Темами диссертаций, 
защищенных под руководством Н. В. Лукаша (3 
докторские и 12 кандидатских диссертаций) были, 
в основном, гастроэнтерологические проблемы. 
Так, была разработана методика одномоментного 
исследования основных функций желудка, изуче-
ны морфологические особенности хронического 
гастрита и предложены критерии оценки актив-
ности воспалительного процесса при этой пато-
логии (диссертация В. И. Скрипки). Разработаны 
биохимические и эпидемиологические критерии, 
позволяющие формировать группы риска рака 
желудка (дисс. В. В. Бридко). Изучено и обоснова-
но применение рибонуклеиновой кислоты у боль-
ных язвенной болезнью (докторская диссертация 
В. Г. Передерия), а также обосновано примене-
ние внутриорганного электрофореза блокаторов 
Н2 - рецепторов гистамина для лечения трудно-
заживающих язв. Были получены регуляторные 
пептиды (цитомедины) из слизистой желудка и 
ткани печени и в эксперименте доказан их поло-
жительный терапевтический эффект при заболе-
ваниях этих органов (диссертации В. В. Лудан и 
Т. Ф. Полищук). Предложен метод диагностики и 
лечения алиментарных жировых гепатозов. Изуча-
лось состояние иммунной системы при язвенном 
колите, циррозах печени и другой гастроэнтероло-
гической патологии и возможности коррекции ее 
нуклеинатом натрия (диссертации А. А. Шахназа-
рова и И. Л. Кляритской). Представляют интерес 
работы по изучению ранних стадий заболеваний 
желчных путей. Предложены новые подходы для 
диагностики этой патологии, основанные на из-
учении минерального, белкового и иммунного 
компонентов желчи (докторская диссертация С. 
Н. Крутикова, кандидатские диссертации Г. А. Фе-
ниоту, А. Р. Сербеста), разработана классификация 
желчекаменной болезни и консервативное лечение 
ранних ее стадий. Изучена сочетанная патология 
желчевыводящих и мочевыводящих путей (дис-
сертация Л. В. Польской). Предложен метод диа-
гностики и лечения внешнесекреторной недоста-
точности поджелудочной железы (диссертация Л. 
В. Дударь). Изучались возможности лечения забо-
леваний органов пищеварения с использованием 
морской воды (монография А. Б. Шахназарова и Н. 
В. Лукаша). Н. В. Лукашом разработан метод диа-
гностики ранних стадий и скрыто протекающих 
форм заболеваний органов пищеварения (зареги-
стрировано ряд рационализаторских предложений 
по этому методу), основанный на использовании 
иридодиагностики. Методика прошла апробацию 
на сотнях пациентов с последующим проведением 
эндоскопического или (и) ультразвукового иссле-
дований. Метод позволил выявлять группы риска, 
увеличить выявляемость заболеваний органов пи-

щеварения в 2-3 раза, что в свою очередь способ-
ствовало полноценному лечению ранних стадий 
заболеваний и профилактике осложнений.

Кафедра успешно сотрудничала со смежными 
кафедрами и учебными заведениями Крыма, что по-
зволило получить важные для клиники результаты. 

Так, одним из значимых научных направлений 
явилось сотрудничество с кафедрой физиотера-
пии, что позволило изучить протекторную роль 
пептидов (даларгин) при заболеваниях внутренних 
органов и активно внедрять результаты исследова-
ний в практическую медицину. Н. В. Лукаш много 
лет руководил научной работой врачей Крымских 
санаториев. При этом была изучена в эксперименте 
и клинике возможность применения минеральной 
воды «Чайка» при патологии органов пищеваре-
ния. Разрабатывались вопросы выявления и эли-
минации инкорпорированных радионуклидов, а 
также диагностика и лечение сердечно-сосудистой 
и пищеварительной патологии у лиц, подвергших-
ся воздействию ионизирующего излучения после 
аварии на Чернобыльской АЭС. Совместно с со-
трудниками кафедры диагностики сельхозинсти-
тута Н. В. Лукаш разработал аутовакцину, получил 
цитомедины лёгких, которые успешно применяют-
ся при воспалительных заболеваниях у животных. 
Николаю Васильевичу посчастливилось работать 
с известным хирургом-ученым-педагогом-архи-
епископом-святителем В. Ф. Войно-Ясенецким. 
Профессор Н. В. Лукаш был областным гастроэн-
терологом на общественных началах. По его ини-
циативе в Крыму была создана эндоскопическая 
служба, организовано Крымское научное общество 
гастроэнтерологов. 

Н.В. Лукаш прожил интересную жизнь, оста-
вив после себя множество научных работ, детей, 
внуков, добрых друзей и талантливых учеников. 
В отделении терапии 7-ой городской клинической 
больницы, где долгие годы трудился Николай Ва-
сильевич установлена памятная доска.

С 1994-2012 гг. заведовал кафедрой Сергей 
Николаевич Крутиков, который также, как и его 
предшественник прошел на этой кафедре путь от 
клинического ординатора до профессора (рис. 5). 
На кафедре продолжалось усовершенствование 
педагогического процесса. Были изданы новые 
методические разработки для студентов и врачей. 
Были сняты на видеопленку 5 фильмов по методам 
исследования сердечно-сосудистой, дыхательной и 
др. систем, обновлены экзаменационные билеты. В 
дальнейшем была продолжена научная работа по 
гастроэнтерологической тематике. Зарегистриро-
вано более 20 рац. предложений по диагностике 
и лечению различной патологии органов пищева-
рения. Защищены ряд кандидатских диссертаций, 
посвящённых современным аспектам терапии 
язвенной болезни (дисс. Е. А. Ицковой), воспа-
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лительным заболеваниям толстой кишки (дисс. 
Сайди Рауф Бен Хусин). Кроме того, защищена 
диссертация К. Василаса, посвящённая проблемам 
артериальной гипертензии при гломерулонефрите 
и хронической почечной недостаточности, а также 
кандидатская диссертация «Поражение миокарда 
при гломерулонефрите» (В. А. Цветков). В послед-
ние годы значительно расширился преподаватель-
ский состав, кафедра активно включилась в педа-
гогический процесс преподавания на английском 
языке, была укреплена материальная база. Был 
создан компьютерный класс, широко компьюте-
ризировался процесс преподавания, созданы базы 
данных по тестовому контролю, подготовлены 
мультимедийные лекции. Расширялась и сфера 
научных исследований и продолжались научные 
исследования по традиционной гастроэнтероло-
гической тематике [4].

Сергей Николаевич возглавлял кафедру 18 
лет. Являясь высококвалифицированным педаго-
гом, талантливым преподавателем и ученым, он 
многое сделал для развития учебного и научного 
процесса. Его труд неоднократно был отмечен по-
четными грамотами, с 2002 г. ему было присвоено 
звание заслуженного врача Республики Крым, а с 
2008 г – звание члена-корреспондента Медико-био-
логического отделения КАН. Работая деканом II 
медицинского факультета, более 15 лет, Сергей Ни-
колаевич способствовал внедрению и популяриза-
ции активных методов преподавания, разработке 
программированного контроля знаний студентов 
не только на кафедре, но и во всем университете 
[5; 9]. Делалось все, что способствовало углублен-
ному изучению студентами учебного материала 
и формированию у них клинического мышления. 
Талантливая работа Сергея Николаевича на долгие 

годы заложила крепкий фундамент не только в на-
учно-педагогическую, но и в клиническую деятель-
ность кафедры пропедевтики внутренней медици-
ны, которую по настоящее время продолжают не 
только его коллеги, но и его врачебная династия.

ЛИТЕРАТУРА

1.	 Айтжан Оразбаков. Госпитали Кзыл-Орды: 
и становились в строй бойцы [электронный ресурс], 
http://kzvesti.kz/14-03-2015/5760-gospitali-kyzylordy-
i-stanovilis-v-stroy-boycy.html- статья в интернете.

2.	 Личное дело Е.Л. Батинкова. ГКУРК. Ф. 
Р-4087. Д.105. 1962.

3.	 Романько, О.В. Крым в годы великой от-
ечественной войны (1941-1944 гг.) Электрон-
ный научно-образовательный журнал истории. 
2017;(е12):14.

4.	 Крутиков Е.С. История школы пропедев-
тики внутренней медицины в Крыму. Батинков 
Ефим Львовович, первый заведующий кафедрой 
/ Е.С. Крутиков, С.Н. Чернуха и др.  Таврический 
медико-биологический вестник. 2018;21(1):180-183

5.	 Пикалюк В.С. К истории кафедры нор-
мальной анатомии человека и морфологического 
музея Медицинской академии имени С.И. Георги-
евского / В.С. Пикалюк, В.П. Шкуренко. Крымский 
журнал экспериментальной и клинической меди-
цины. 2016;6(1):218-222.

6.	 Курыгин Ал. А. Профессор Валентин Фе-
ликсович Войно-Ясенецкий. Святитель Лука (1877-
1961). Ал.А Курыгин, В.В. Семенов. Вестник хирур-
гии им. И.И. Грекова. 2015;174(6):9-12.

7.	 Вербенко В. А. К 85-летию основания ка-
федры психиатрии Медицинской академии им. 
С.И. Георгиевского. Трагический период истории 
кафедры во время немецкой оккупации. Психиа-
трия. 2017;1(73):76-81.

8.	 Двирский А. А. Становление крымской 
кафедры психиатрии медицинской академии и ее 
судьба во время вторжения германии в Крым. А.А. 
Двирский, А.Е. Двирский и др. Парадигмы универ-
ситетской истории и перспективы университето-
логии (к 50-летию Чувашского государственного 
университета имени И.Н. Ульянова. 2017:119-122.

9.	 Зорин В.Н. Латынь и современная меди-
цинская деятельность В.Н. Зорин, В.Н. Куница, А.Р. 
Алиев. Дневник науки. 2020;5(41):4.

10.	 Шахназаров А. А. Связь между пропедев-
тическими науками и историей болезни. Раздел га-
строэнтерология. Шахназаров А. А., Верченко И. А.  
и др. Современная медицина: актуальные вопросы 
и перспективы развития. 2017:7-9

REFERENCES

1.	 Aytzhan Orazbakov. Kyzylorda hospitals: 
and fighters were in operation [electronic resource], - 
http://kzvesti.kz/14-03-2015/5760-gospitali-kyzylordy-

Рис. 5. Профессор Крутиков Сергей Николаевич.

122



ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ
2020, том 23, № 1
i-stanovilis-v-stroy-boycy.html - article on the Internet. 
(In Russ).

2.	 Personal file of E.L. Batinkov. GKURK. F. 
P-4087. D.105. 1962. (in Russ.)

3.	 Romanko, O. V. Crimea during the Great 
Patriotic War (1941-1944) Electronic scientific and 
educational history journal. 2017; (e12):14. (In Russ).

4.	 Krutikov E.S. History of the school of 
propaedeutics of internal medicine in the Crimea. 
Batinkov Efim Lvovich, first head of the department / 
E.S. Krutikov, S.N. Chernukha and others. Tavrichesky 
medico-biological bulletin. 2018;21(1):180-183. (In Russ).

5.	 Pikalyuk V.S. To the history of the Department 
of Normal Human Anatomy and the Morphological 
Museum of the Medical Academy named after S.I. 
Georgievsky / V.S. Pikalyuk, V.P. Shkurenko. Crimean 
Journal of Experimental and Clinical Medicine. 
2016;6(1): 218-222. (In Russ).

6.	 Kurygin Al.A. Professor Valentin Feliksovich 
Voino-Yasenetsky. Saint Luke (1877-1961). Al.A. 
Kurygin, V.V. Semyonov. Bulletin of surgery I.I. Grekov. 
2015;174(6):9-12. (In Russ).

7.	 Verbenko V.A. To the 85th anniversary of 
the founding of the Department of Psychiatry of the 
Medical Academy named after S.I. Georgievsky. A 
tragic period in the history of the department during 
the German occupation. Psychiatry. 2017;1(73):76-81. 
(In Russ).

8.	 Dvirsky A.A. Formation of the Crimean 
Department of Psychiatry of the Medical Academy and 
its fate during the German invasion of Crimea. A.A. 
Dvirsky, A.E. Dvirsky et al. Paradigms of university 
history and prospects of university studies (to the 50th 
anniversary of the Chuvash State University named 
after I.N. Ulyanov. 2017:119-122. (In Russ).

9.	 Zorin V.N. Latin and modern medical activity 
of V.N. Zorin, V.N. Kunitsa, A.R. Aliev. Science diary. 
2020;5(41):4. (In Russ).

10.	 Shakhnazarov A.A. The relationship between 
propaedeutic sciences and medical history. Section 
gastroenterology. A.A. Shakhnazarov, I.A. Verchenko 
et al. Modern medicine: topical issues and development 
prospects. 2017:7-9. (In Russ).

123



ТАВРИЧЕСКИЙ МЕДИКО-БИОЛОГИЧЕСКИЙ ВЕСТНИК2020, том 23, № 1

УДК 616.35-003.6-089                                                                               DOI: 10.37279/2070-8092-2020-23-1-124-127

ПЕРИАНАЛЬНЫЙ АБСЦЕСС, ВЫЗВАННЫЙ ИНОРОДНЫМ ТЕЛОМ
Бутырский А. Г.1, Новодранов В. В.2, Кужекина Ю. С.1, Хилько С. С.1

1Кафедра общей хирургии, Медицинская академия имени С.И. Георгиевского, ФГАОУ ВО «Крымский федеральный университет 
имени В. И. Вернадского», 295051, бульвар Ленина, 5/7, Симферополь, Россия 
2ГБУЗ РК «Симферопольская клиническая больница скорой медицинской помощи №6», 295026, ул. Гагарина 15, Симферополь, 
Россия
Для корреспонденции: Бутырский Александр Геннадьевич, кандидат медицинских наук, доцент кафедры общей хирургии,  
Медицинская академия имени С.И. Георгиевского, ФГАОУ ВО «КФУ им. В. И. Вернадского»,  e-mail: albut@rambler.ru
For correspondence: Aleksandr G. Butyrskii, PhD, Associate Professor of the department of General Surgery, Medical Academy named 
after S.I. Georgievsky of Vernadsky CFU, e-mail: albut@rambler.ru

Information about authors:
Butyrskii A. G., http://orcid.org/0000-0001-5415-3756
Кужекина Ю. С., http://orcid.org/0000-0003-4462-888Х
Хилько С. С., http://orcid.org/0000-0003-1721-4964
Новодранов В. В., http://orcid.org/0000-0002-4566-3313

РЕЗЮМЕ
Перианальные абсцессы, вызванные инородными телами, - большая редкость. В литературе описаны 

единичные случаи. Мы наблюдали такой случай, когда в полости абсцесса была обнаружена рыбья кость. 
Диагностика таких случаев затруднена, поскольку высокотехнологичные методы исследования в рутинных 
обстоятельствах не применяются. Больные зачастую проходят под диагнозом острый парапроктит бех 
учета патогенеза заболевания.

Анализ литературы показывает, что инородные тела следует отнести к этиологическим факторам 
возникновения гнойников перианальной области или, по крайне мере, к существенным факторам риска 
их возникновения.

Ключевые слова: острый подкожный парапроктит, инородное тело, хирургическое лечение

FOREIGN BODY ASSOCIATED ANORECTAL ABSCESS
Butyrskii A. G.1, Novodranov V. V.2, Kuzhekina Yu. S.1, Khilko S. S.1
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SUMMARY
Acute anorectal abscess caused by a foreign bodies is a great rarity. In literature only isolated cases were 

described. We observed such a case when found a fish bone in an abscess cavity. Diagnostics of such cases is 
difficult due to to absence of high-technological methods of examination in routine circumstances. Patients are 
often discharged with the diagnosis acute paraproctitis excluding peculiarirites of pathogenesis of this disease.

Analysis of literature shows that foreign bodies should be attributed to etiological factors of anorectal 
abscesses, or – at least – to significant risk factors of their occurence. 

Key words: anorectal abscess, foreign bodies, surgery

Абсцедирующие заболевания кожных дерива-
тов и жировой клетчатки, расположенных рядом с 
прямой кишкой, не являются редкостью. Острый 
парапроктит (ОП), например, является самым 
распространенным заболеванием в практике не-
отложной проктологии. В литературе часто пред-
метом дискуссии становятся обширные и трудные 
в диагностическом и лечебном аспекте гнойники 
(ишиоректальные, пельвиоректальные, ретрорек-
тальные и подковообразные) [1]. Пациенты этой 
группы составляют около 1% всех госпитализиро-
ванных в стационары хирургического профиля и 
5% среди страдающих заболеваниями ободочной 
и прямой кишок [2]. По данным П. М. Лаврешина 
и соавторов [3], ОП составляет до 4% среди боль-
ных с общехирургической патологией и 20–40% в 
структуре заболеваний проктологического про-
филя. 

При ОП инфекция в околопрямокишечную 
клетчатку попадает через анальные железы, распо-
ложенные по окружности в толще стенки заднего 
прохода. Однако, как показывает опыт, не всегда 
возбудители попадают в параректальную клетчат-
ку из просвета прямой кишки только через аналь-
ные железы. Могут быть и другие пути. Следует 
помнить также, что перианальная инфекция может 
быть и манифестацией других заболеваний [4]. 

Инфекционно-воспалительный процесс в 
клетчатке развивается как результат жизнедеятель-
ности микроорганизмов, постоянно вегетирующих 
в прямой кишке. Предрасполагающими факторами 
к возникновению параректальных гнойников яв-
ляются ослабление иммунитета; острые и хрониче-
ские инфекции; сахарный диабет; функциональные 
кишечные расстройства; наличие хронических за-
болеваний терминального отдела прямой кишки. 
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И мало кто указывает на инородные тела (ИТ) 
прямой кишки как этиопатогенетический фактор 
таких гнойников. Чаще ИТ в прямой кишке явля-
ются результатом удовлетворения сексуальных по-
требностей либо действия несексуального харак-
тера (потеря наконечника при постановке клизм, 
при инструментальном пособии дефекации) [5]. 
Проглатываемые ИТ составляют всего 3% от всех 
ИТ прямой кишки [5], и чаще они самостоятельно 
выходят с каловыми массами или при приеме сла-
бительных средств [6].

В литературе мы нашли описание глубоких (се-
далищнопрямокишечных, тазовопрямокишечных) 
и свищевых форм гнойников, при лечении которых 
были обнаружены ИТ, но подкожные ОП и пери-
анальные абсцессы, вызванные инфицированием 
околопрямокишечной клетчатки через пенетрацию 
туда ИТ, были описаны в доступных источниках 
только в 6 случаях [7; 8; 9]. Тем более интересным 
является представляемый нами случай.

Больной Х. поступил в клинику гнойной хирур-
гии с типичными жалобами на боли в перианаль-
ной области и общее недомогание. Боли появились 
трое суток назад, их начало пациент связывает с 
актом дефекации, после которого появились боли. 
В течение 3-х суток боли нарастали, возле ануса 
появилась болезненная припухлость. Объективно 
на 5 часах обнаружен болезненный инфильтрат с 
размягчением размером 3х2 см, гипертермией и 
гиперемией кожи над ним (рис.1). Ректальное ис-
следование и аноскопия не выполнены из-за вы-
раженного болевого синдрома. Клинический диа-
гноз: острый подкожный парапроктит. 

Через час гнойный очаг объемом 20х30 мм был 
вскрыт, при вскрытии выделилось 5 мл гноя, при 
дальнейшей ревизии в полости гнойника обнару-
жено ИТ (рыбья кость) (рис.2) длиной до 24 мм.

Послеоперационный период протекал без ос-
ложнений (рис. 3). Перевязки выполнялись через 
день. Больной выписан на 8-е сутки в удовлетво-
рительном состоянии под наблюдение хирурга по-
ликлиики. Окончательный диагноз: Перианальный 
абсцесс,  вызванный инородным телом.

Следует заметить, что в МКБ-10 все виды упо-
мянутых нами гнойников шифруются в одной 
группе К61, но перианальный абсцесс проходит под 
шифром К61.0, а аноректальный абсцесс - К61.2, по-
этому дифференциальная диагностика и понимание 
этиопатогенетической разницы является принципи-
альным еще и с формальной точки зрения.

Сколько-нибудь реальным методом предопе-
рационной инструментальной диагностики, в т.ч. 
и дифференциальной, можно считать УЗИ мягких 
тканей промежности. По крайней мере, ИТ при 
этом исследовании можно обнаружить. Все упо-
минания об эндоректальном УЗИ [10] нам пред-
ставляются лишенными реальной основы в силу 

Рис. 1. Локальный статус до операции

Рис. 2. ИТ, извлеченное из полости абсцесса

Рис. 3. Вид раны через 2-е суток после вскрытия 
гнойника. В ране видны единичные некрозы и 

появляющиеся грануляции.

болевого синдрома при гнойниках такой локали-
зации и отсутствия рутинной необходимости. Для 
принятия тактических решений такие данные нам 
кажутся излишними.
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Как указывает  M. Doublali et al. [7], ИТ аналь-
ного канала – явление очень редкое, тем более ред-
кая причина формирования перианального абсцес-
са. Авторы справедливо отмечают, что частота ка-
тастрофических осложнений при проглатывании 
острых косточек (а они обнаружили в полости 
гнойника баранью косточку) колеблется в пределах 
1-3% от общего чиста обращений по этому поводу, 
к ним можно причислить абсцессы шеи, медиасти-
ниты, пищеводно-каротидные свищи и пр. К фак-
торам риска гнойных осложнений в прямой кишке 
следует отнести наличие зубных протезов, снижа-
ющих чувствительность нёба, анальный стеноз 
вследствие предыдущей операции, алкогольную 
интоксикацию. 

Диагноз ставится на основании тщательного 
ректального исследования и/или проктоскопии; 
однако они часто не выполняются из-за сильного 
болевого синдрома, как в нашем случае. Иногда в 
диагностике ИТ и – как следствие – профилактике 
травмирования хирурга острым предметом может 
помочь рентгенологическое исследование, но сле-
дует признать, что в таких ситуациях оно не отно-
сится к категории рутинных и выполняется крайне 
редко

Наши турецкие коллеги [8] описали случай, 
когда ИТ (зубочистка) было обнаружено в поло-
сти гнойника в 7-8 см от ануса; после вскрытия аб-
сцесса из тканей выделялась гноевидная жидкость 
с пузырьками воздуха, что позволило заподозрить 
гангрену Фурнье. Но диагноз не подтвердился, 
когда из промежутка между подкожной периа-
нальной клетчаткой и седалищно-прямокишечной 
ямкой была извлечена сломанная зубочистка. На 
посеве обнаружены E. coli, Klebsiella pneumonia, 
Citrobacter coseri, т.е. типичные колонизаторы тол-
стой кишки. 

Похожий случай описали наши литовские кол-
леги [9], отыскавшие в полости подкожного пери-
анального абсцесса зубной бор, проглоченный, 
со слов больного, 7 месяцев назад (время послед-
него визита к стоматологу). Как и в предыдущем 
случае, отыскание инородного тела потребовало 
обширной операции со вскрытием клетчаточных 
пространств, поскольку в процесс нагноения уже 
были вовлечены крупные массивы мягких тканей.

Таким образом, ИТ прямой кишки не являются 
такими уж редкими, хотя, следует признать, при-
чиной перианальных абсцессов становятся редко. 
Думаем, что ИТ следует отнести к этиологическим 
факторам возникновения гнойников параректаль-
ной области или, по крайне мере, к существенным 
факторам риска.
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РЕЗЮМЕ
В научной работе обобщены результаты лечения 130 пациентов с абсцессами головного мозга, 

в разных по происхождению группах: контактных, метастатических, травматических и криптогенных. 
Полученные результаты позволили уточнить ряд важных закономерностей, характерных для процесса 
церебрального абсцедирования. В частотности, выделены возрастные группы риска, получены новые 
данные по формированию одиночных и множественных абсцессов головного мозга. Уточнены показания 
для хирургического лечения абсцессов головного мозга с рекомендациями по выбору методов их лечения. 
Изучены исходы у прооперированных больных. Выявлены причины летальности с рекомендациями по 
ее снижению.

Ключевые слова: головной мозг; абсцессы; диагностика; лечение; исходы.

BRAIN ABSCESSES
Mogila V. V. 

Medical Academy named after S.I. Georgievsky of Vernadsky CFU, Simferopol, Russia

SUMMARY
In this article summarized results of treatment 130 patients with brain abscesses in different by origin 

groups: contact, metastatic, traumatic and cryptogenic. Achieved results allowed clarify a number important 
patterns, typically for process cerebral abscess formation. In particular, distinguish age groups of risk, received 
new data about formation of single and multiple brain abscesses. Specified indications for surgical treatment of 
brain abscesses with recommendation about selection methods they removal. Studied outcomes of operated 
patients. Identified reasons of lethality with recommendations her descension. 

Key words: brain; abscesses; diagnostics; treatment; outcomes.

Абсцессы головного мозга (АГМ) представля-
ет собой один из наиболее опасных инфекционно-
гнойных процессов во внутричерепном простран-
стве [3]. По терминологии Ассоциации нейрохи-
рургов России, принятой в 2016 году, абсцессом 
головного мозга называют фокальное скопление 
гноя в мозговом веществе, окруженное васкуля-
ризированной капсулой [1; 8]. По своему проис-
хождению и по путям проникновения инфекции в 
полость черепа АГМ подразделяют на следующие 
виды [6; 7]: 1) метастатические (гематогенные) 
абсцессы, возникающие из отдаленных гнойных 
очагов; 2) контактные абсцессы, происходящие 
из близлежащих к головному мозгу очагов вос-
паления, чаще при риногенных и отогенных про-
цессах, а также при остеомиелите костей черепа; 
3) травматические абсцессы, являющиеся след-
ствием открытых и проникающих черепно-моз-
говых повреждений; 4) криптогенные абсцессы, 
происхождение которых и пути проникновения 
инфекции в головной мозг установить не пред-
ставляется возможным.

АГМ встречаются у мужчин в 2-3 раза чаще, 
чем у женщин [4; 7]. При бактериологическом ис-
следовании наиболее частыми возбудителями при 
абсцедировании являются стрептококки и стафи-
лококки, пневмококки, синегнойная палочка, а 
также комбинации указанных микроорганизмов. 
Описаны случаи происхождения грибковых цере-
бральных абсцессов [9]. 

Формирование АГМ представляет собой слож-
ный процесс, обусловленный взаимодействием па-
тогенной микрофлоры и мозговой ткани, в месте 
развития которого нарушаются защитные и имму-
нологические барьеры [11].

Патоморфологические изменения в начале 
процесса проявляются в виде очагового гнойного 
менинго-энцефалита с последующим формирова-
нием гнойной полости и образованием защитной 
фиброзной капсулы. Быстрое формирование плот-
ной капсулы абсцесса рассматривается как поло-
жительный защитный механизм, отграничиваю-
щий гнойно-воспалительный очаг от окружающего 
мозгового вещества [3; 5].
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Процесс образования капсулы абсцесса инди-
видуален. При высокой вирулентности возбудите-
ля и сниженной реактивности мозговой ткани про-
цесс «созревания» капсулы удлиняется [6]. Быстрее 
капсула формируется в сером веществе головного 
мозга, с развитой сосудистой сетью и намного хуже 
в белом веществе. Отмечено наличие плотной кап-
сулы абсцесса при стафилококковой инфекции [5]. 

При патоморфологическом исследовании в 
капсуле абсцесса различают следующие слои: 

1.	 Внутренний или некротический, он же 
гранулематозный слой, состав которого 
меняется в различные периоды; с этого 
слоя начинается развитие стенки абсцесса.

2.	 Регенеративный (фиброзный) слой, со-
стоит из пучков коллагеновых волокон; 
его развитие создает стенке повышенную 
плотность.

3.	 Наружный или перифокальный слой явля-
ется измененным мозговым веществом. В 
литературе его обозначают, как «энцефа-
литическую зону».

В капсуле абсцесса постоянно происходят ди-
намические изменения. В стенке абсцесса обра-
зуются дивертикулы, некроз отдельных участков, 
формируются «дочерние» абсцессы. Возможен 
прорыв гнойного содержимого из абсцесса в суба-
рахноидальное или вентрикулярное пространство. 

В клинической картине АГМ различают стадии 
развития процесса [6; 7].

1.	 Начальная стадия, возникает с момента 
проникновения инфекции в мозг и про-
является клиникой очагового энцефалита.

2.	 Латентная или скрытая стадия начинается 
после купирования явлений менингоэнце-
фалита. Длительность латентной стадии 
различна, от нескольких дней или месяцев 
и даже лет.

3.	 Стадия явных клинических проявлений 
возникает индивидуально, через разные 
промежутки времени в виде нарастающих 
неврологических расстройств (общемозго-
вых, очаговых, гипертензионных).

4.	 Терминальная (критическая) стадия при 
АГМ характеризуется состоянием деком-
пенсации, дислокационными процессами, 
нарушением витальных функций. 

Диагностика АГМ основывается на использо-
вании анамнестических и клинических данных, 
с применением методов нейровизулизации (КТ, 
МРТ). 

В настоящее время оперативное лечение АГМ 
проводится двумя методам [12; 13]: 1) тотальное 
удаление абсцесса вместе с капсулой, 2) пункцион-
ное опорожнение абсцесса с последующей установ-
кой активной дренажной системы.

Цель исследования – изучить частоту заболе-
ваемости АГМ в различных возрастных группах, 
уточнить пути проникновения инфекции при аб-
сцессах в полость черепа, определить прогности-
ческие факторы, влияющие на исход заболевания, 
такие как вид инфекции, количество абсцессов. 
Изучить результаты хирургического лечения АГМ.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ

Работа выполнена в клинике нейрохирургии 
Республиканской Клинической больницы им. Н.А. 
Семашко. В обследование были включены 130 па-
циентов с абсцессами головного мозга, из них 98% 
(75,4%) человек мужчин и 32 (24,6%) женщины. 
Пути проникновения инфекции в полость чере-
па при абсцедировании различны. Исследование 
проводили в виде сравнительного анализа в груп-
пах пациентов с контактными, метастатическими, 
травматическими и криптогенными АГМ. Возраст 
больных в группах изучался согласно рекоменда-
циям ВОЗ, таблица 1.

Таблица 1
Возраст больных с АГМ с учетом причинных факторов абсцедирования

Вид абсцесса
Возраст в годах

Всего
0-14 15-29 30-44 45-59 60-74

контактные 4 25 12 9 2 52 набл. 40 %

метастатические 6 12 9 11 1 39 набл. 30 %

травматические 4 8 7 1 20 набл. 15,4 %

криптогенные 2 4 10 3 19 набл. 14.5 %

Всего 12 45 39 30 4 130 набл. 100 %

По частоте преобладали больные с контактны-
ми абсцессами 52 (40%) наблюдения. Несколько 
реже выявлялись метастатические абсцессы – 39 
(30%) наблюдений. Пациенты с травматическими 

и криптогенными абсцессами составили по коли-
честву почти одинаковые группы, соответственно 
20 (15,4%) и 19 (14,5%) наблюдений.
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Среди больных с АГМ было 118 (90,8%) человек 
взрослых и 12 (9,2%) детей. Абсцедирование чаше 
наблюдали у лиц молодого возраста – 84 (64,6%) 
наблюдений.

Существенным прогностическим фактором у 
больных с АГМ являлось количество очагов абсце-
дирования в головном мозге. Эти данные представ-
лены в таблице 2.

Таблица 2
Количество АГМ в группах больных

Виды абсцессов
Количество абсцессов

одиночные множественные

контактные 43 9

метастатические 27 12

травматические 17 3

криптогенные 16 3

Всего 103 (79,2%) 27(20,8%)

У 79,2% больных определяли одиночные АГМ, 
подлежащие оперативному вмешательству на од-
ном воспалительном очаге. У 20,8% пациентов 
диагностировали множественные церебральные 
абсцессы, от двух и больше, требование диффе-
ренцированных методов лечения.

Согласно исследованию, наиболее часто мно-
жественные абсцессы выявлялись в группе паци-
ентов с метастатическими абсцессами (30,8% на-
блюдений), т.е. почти у каждого третьего больного. 
Относительно редкими являлись множественные 

абсцессы в группах больных с травматическими и 
криптогенными абсцессами, всего по три наблю-
дения.

Все 130 больных с АГМ были прооперирова-
ны. При наличии плотной капсулы абсцесс удалял-
ся тотально. Такая тактика является оптимальной 
при лечении АГМ. При рыхлой, не оформленной 
капсуле использовали пункционное опорожнение 
абсцесса с последующими приточно-отточным 
дренированием. Виды операций каждой из группы 
больных с АГМ представлены в таблице 3.

Таблица 3
Вид и количество операций в группах больных

Вид абсцессов
Характер операций

тотальное удаление пункционный метод

контактные 28 24

метастатические 20 19

травматические 5 15

криптогенные 13 6

Всего 66 (50,8%) 64 (49,2%)

Тотальное удаление АГМ было выполнено у 
50,8% больных, пункционное опорожнение абсцес-
са и последующее активное дренирование было 
проведено в 49,2% наблюдений. В группах больных 
с контактными и метастатическими абсцессами 
вышеуказанные виды операций применяли почти 
в одинаковых количествах. При травматических 
абсцессах, которые чаще выявлялись на ранних 
стадиях абсцедирования, при отсутствии плотной  
капсула, у 75% этих больных применяли пункци-
онный метод. При криптогенных абсцессах  у боль-
шинства пациентов во время операции выявляли 
наличие  плотной капсулы. Поэтому у 2/3 этих 
больных выполнили тотальное удаление абсцесса.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Проведенное аналитическое исследование в 
значительной по количеству группе больных (130 
наблюдений) с АГМ позволило выявить ряд важ-
ных клинико-диагностических особенностей.

Установлено, что абсцедирование в головном 
мозге происходило в три раза чаще у мужчин по 
сравнению с женщинами. Среди пациентов преоб-
ладали лица преимущественно молодого возраста 
(64,6%). Нередко АГМ выявлялись у детей (9,2%). 
Анализ анамнестических данных показал присут-
ствие у этих детей предшествующих заболеваний 
в виде врожденных сердечных пороков развития, 
хронических воспалительных заболеваний легких, 
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кожно-воспалительных заболеваний, предраспола-
гавших в церебральному абсцедированию. 

Пути проникновения инфекции в полость черепа 
с последующим абсцедированием, на нашем матери-
але, свидетельствуют, что наиболее частой причиной 
развития подобного процесса служили очаги гной-
ного воспаления по «соседству» в виде отогенного, 
риногенного или остеомиелитического процессов, 
составивших 40%.

Гематогенный (метастатический) путь проникно-
вения инфекции в головной мозг из гнойных очагов 
на отдалении наблюдался в 30%.

Травматические АГМ, после открытой проника-
ющей черепно-мозговой травмы были диагностиро-
ваны в 15,4% наблюдений. По нашим и литературным 
данным [7; 9] их образование следует рассматривать 
как последствия низкого уровня хирургической об-
работкой предшествующих ранений головы.

Сложной является трактовка так называемых 
криптогенных АГМ, при характеристике которых 
остаются неуточненными время и пути попадания 
инфекции в головной мозг. Эта группа больных со-
ставляла 14,5% наблюдений.

Одним из факторов, влияющих на жизненный 
прогноз у больных с АГМ служило количество оча-
гов абсцедирования в головном мозге, одиночных 
или множественных. В наших исследованиях преоб-
ладали одиночные абсцессы – у 79,2% больных, мно-
жественные АГМ были выявлены у 20,8% пациентов. 
При контактных абсцессах множественные формы 
абсцедирования были выявлены у 17,3% больных. 
При метастатических АГМ множественные воспа-
лительные очаги определялись в 30,8% наблюдений.

Частое присутствие множественных АГМ в груп-
пе больных с метастатическим абсцебированием 
объясняется патофизиологическими особенностями 
этого процесса. Именно характер проникновения ин-
фекции через кровь в виде одномоментных множе-
ственных гноеродных комплексов инфекта способ-
ствовал внедрению и развитию очагов воспаления в 
разные отделы головного мозга [1; 2; 3]. 

У пациентов с травматическими и криптогенны-
ми абсцессами множественные их формы встреча-
лись относительно редко всего по три наблюдения в 
каждой из этих групп.

Оперативное лечение АГМ было выполнено у 
всех 130 больных. Одиночные и отдельные множе-
ственные абсцессы с диаметром больше 3 см уда-
лялись хирургическими методами. Множественные 
более мелкие АГМ лечились консервативно с приме-
нением массивной антибактериальной терапии.

Выбор метода хирургического лечения опреде-
лялся наличием плотной капсулы абсцесса и общим 
состоянием больного [8; 11].

При плотной капсуле абсцесса последний удалял-
ся тотально по перифокальной зоне в 50,8% наблю-

дений. При рыхлой капсуле абсцесса использовали 
пункционный метод в 49,2% наблюдений. 

При контактных и метастатических абсцессах 
соотношение между количеством операций с то-
тальным и пункционным методами удаления было 
примерно одинаковым. При травматических абсцес-
сах пункционной метод лечения применялся в 3 раза 
чаще, чем тотальное удаление из-за рыхлой, плохо 
сформированной капсулы, характерной для многих 
из этих больных.

При криптогенных абсцессах тотальное их уда-
ление проводилось в два раза чаще, чем пункцион-
ное опорожнение. По нашим данным у большинства 
больных с криптогенными АГМ отмечен активный 
процесс капсулообразования. 

После операции в первые трое суток умерло 11 
(8,5%) больных, из них 5 человек с метастатическими 
абсцессами. Причиной смерти являлись выраженный 
отек мозга с дислокационными нарушениями, септи-
копиемия, тромбоэмболия легочной артерии. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Проблема лечения больных с АГМ до насто-
ящего времени нуждается в совершенствовании 
[1; 2; 8]. Число больных с АГМ  по современным 
статистическим исследованиям не уменьшается [5; 
6]. Это обусловлено наличием значительного коли-
чества больных с тяжелой открытой черепно-моз-
говой травмой и пациентов с гнойно-воспалитель-
ными отогенными и риногенными процессами, яв-
ляющиеся частыми источниками инфицирования 
внутричерепного пространства [4; 7]. Современ-
ная мощная антибактериальная терапия не всегда 
предотвращает процесс абсцедирования. Высоко-
информативные методы нейровизуализации (КТ, 
МРТ) качественно улучшили процесс диагностики 
АГМ. Применение микрохирургической техники и 
операционной оптики способствовали снижению 
уровня послеоперационных осложнений.  Несмо-
тря на все эти достижения проблема лечения гной-
но-воспалительных осложнений в головном мозге, 
в частности абсцессов, требует активного внима-
ния специалистов, работающих в этом направле-
нии, в том числе и нейрохирургов [5; 9]. 
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РЕЗЮМЕ
Существенные успехи последних лет в изучении физиологических и патофизиологических 

закономерностей костного ремоделирования позволили выделить важную роль иммунных факторов 
в патологии костной ткани и существенно пересмотреть наши представления о механизмах развития 
постменопаузального остеопороза. Благодаря достижениям остеоиммунологии и исходя из доказательств 
ключевой роли иммунных механизмов в нарушениях ремоделирования костной ткани, остеопороз стали 
называть хроническим иммуноопосредованным заболеванием. При этом вместо термина «Остеопороз» 
обоснованно начали использовать термин «Иммунопороз».

Кость постоянно находится в состоянии непрерывного обновления (ремоделирования), которое 
сбалансировано процессами ее образования и резорбции и достигается с помощью согласованного 
функционирования трех основных типов костных клеток. В физиологических условиях постоянное и 
активное взаимодействие между остеоцитами, остеобластами и остеокластами обеспечивается благодаря 
секреции ими таких цитокинов как RANKL, остеопротегерин, макрофагальный колониестимулирующий 
фактор, фактор роста эндотелия сосудов и т.д. При этом в значительной  степени регуляция ремоделирования 
костной ткани в норме ограничивается системой «Остеоцит-Остеобласт-Остеокласт». 

При патологических изменениях иммунной реактивности, причинами которых могут быть дефицит 
эстрогенов, витамина D, кальция, воспалительные заболевания и т.д., происходит активация различных 
типов иммунокомпетентных клеток. Это сопровождается повышенной продукцией лейкоцитарными 
клетками цитокина RANKL, который потенцирует процессы созревания и дифференцировки остеокластов, 
увеличение их активности. Помимо секреции RANKL активированные лейкоциты, в том числе Т лимфоциты, 
усиливают продукцию и других остеокластогенных цитокинов. Таким провоспалительным цитокинам как 
IL-1, IL-6, IL-17, TNF, TGF-β отводят решающую роль как основных медиаторов ускоренной потери костной 
массы у женщин в постменопаузе.

Ключевые слова: цитокины; костная ткань; ремоделирование; остеопороз; постменопауза.
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SUMMARY
Significant successes in the study of physiological and pathophysiological patterns of bone remodeling in 

recent years have highlighted immune factors important role in bone tissue pathology and significantly revised 
our ideas about postmenopausal osteoporosis development mechanisms. Advanced osteoimmunology and 
evidence of immune mechanisms key role in bone remodeling disorders gave us possibility for identification 
of osteoporosis as chronic immune-mediated disease. Moreover, instead of the term “Osteoporosis”, the term 
“Immunoporosis” was reasonably used.
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Bone tissue is constantly in state of continuous renewal (remodeling), which is balanced by formation and 
resorption processes and is achieved through the coordinated functioning of the three main bone cells types. 
Constant and active interaction between osteocytes, osteoblasts and osteoclasts is ensured by cytokines (RANKL, 
osteoprotegerin, macrophage colony-stimulating factor, vascular endothelial growth factor, etc) secretion. 
Moreover, predominantly, bone remodeling regulation is limited by Osteocyte-Osteoblast-Osteoclast system.

With pathological changes in immune reactivity, which may be caused by deficiency of estrogen, vitamin D, 
calcium, inflammatory diseases, etc., various types of immunocompetent cells are activated. This is accompanied 
with increased RANKL production by leukocyte cells, which potentiates processes of maturation, differentiation 
of osteoclasts, and increase in their activity. In addition to RANKL secretion, activated leukocytes, including T 
lymphocytes, enhance other osteoclastogenic cytokines  production. IL-1, IL-6, IL-17, TNF and TGF-β are main 
mediators of accelerated bone loss in postmenopausal women.

Key words: cytokines; bone; remodeling; osteoporosis; postmenopause.

Существенные успехи последних лет в изуче-
нии физиологических и патофизиологических за-
кономерностей костного ремоделирования позво-
лили выделить важную роль иммунных факторов в 
патологии костной ткани и существенно пересмо-
треть наши представления о механизмах развития 
постменопаузального остеопороза (ОП). Первое 
свидетельство о влиянии иммунной системы на 
костный метаболизм было получено почти 50 лет 
назад. В 1972 году J.E. Horton и соавт. [1] опубли-
ковали результаты собственных исследований и 
продемонстрировали, что активированные лейко-
циты периферической крови выделяют факторы, 
которые стимулируют резорбцию костной ткани. 
Спустя 30 лет с момента выявления активирующе-
го на остеокласты действия медиаторов иммунных 
клеток сформировалась новая область научных 
знаний – остеоиммунология, которая изучает за-
кономерности взаимодействия иммунной и кост-
ной систем организма в норме и патологии [2; 3]. 
А в последние годы, благодаря достижениям осте-
оиммунологии и исходя из доказательств ключевой 
роли иммунных механизмов в патологии костной 
ткани, ОП стали называть хроническим иммуноо-
посредованным заболеванием [4; 5]. При этом вме-
сто термина «Остеопороз» все чаще и обоснованно 
начали использовать термин «Иммунопороз» [6].

Остеоиммунология охватывает все аспекты 
перекрестной регуляции костной и иммунной си-
стем, включая различные типы клеток, сигнальные 
пути, цитокины, хемокины как в физиологических, 
так и в патологических условиях [7]. Развитие кле-
точной и молекулярной иммунобиологии позво-
лило расшифровать клеточные (Т лимфоциты, 
дендритные клетки и др.) и гуморальные (RANK, 
RANKL, OPG, TNF, IL-6, IL-17 и др.) иммунные 
факторы, которые участвуют в костном ремоде-
лировании. Важно учитывать то, что в период ста-
новления остеоиммунология была сфокусирована 
на эффектах адаптивных и врожденных иммунных 
реакций на метаболизм костной ткани. Теперь же 
остеоиммунология изучает и обратную сторону во 
взаимодействиях иммунной и костной систем – ре-
гуляцию иммунных факторов костными клетками. 
И именно дисрегуляция данных взаимоотношений, 

нарушение баланса в иммунных механизмах лежат 
в основе патогенеза ОП. И сейчас не вызывает со-
мнений то, что ускоренная потеря костной массы 
у женщин в постменопаузе, вызванная дефицитом 
эстрогенов, представляет собой комплексный эф-
фект множества клеточных и молекулярных меха-
низмов с центральной ролью иммунокомпетент-
ных клеток и цитокинов [8]. 

Подтверждением тесной взаимосвязи между 
клетками костной и иммунной систем является 
их взаимодействие уже на стадии образования, а 
также в процессе созревания и дифференцировки. 
Остеобластогенез, остеокластогенез и иммунопо-
эз происходят в костном мозге, который является 
центральным органом иммунной системы и на-
ходится в тесном окружении костных структур. В 
силу своей анатомии и васкуляризации кость, об-
рамляя костный мозг, является «хозяином» гемо-
поэза и «позволяет» костным и иммунным клеткам 
контактировать и влиять друг на друга на местном 
уровне [9; 10]. 

Наряду с вышеизложенным следует учиты-
вать то, что остеокласты (ОК), которые совместно 
с остеобластами (ОБ) обеспечивают процесс ремо-
делирования кости, имеют моноцитарно-макро-
фагальное происхождение и являются клетками 
иммунной системы в костной ткани [11; 12]. ОК 
– это полноценные участники иммунного ответа, 
а функция их подчиняется физиологическим зако-
номерностям иммунной реактивности. ОБ также 
находятся в постоянном взаимодействии с факто-
рами иммунной системы и участвуют в регуляции 
кроветворения, созревании иммунокомпетентных 
клеток. Для обеспечения данных эффектов ОБ про-
дуцируют гранулоцитарный, макрофагальный и 
гранулоцитарно-макрофагальный колониестиму-
лирующие факторы, фактор стволовых клеток и 
другие цитокины [10].

Скелет представляет собой сложный орган, 
который обеспечивает движение, поддержку и за-
щиту внутренних органов организма, в том числе 
костный мозг, контролирует минеральный гомео-
стаз, в первую очередь, являясь резервуаром каль-
ция [11]. Кость постоянно находится в состоянии 
непрерывного обновления (ремоделирования), ко-

134



ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ
2020, том 23, № 1
торое сбалансировано процессами ее образования 
и резорбции и достигается с помощью согласован-
ного синергизма между тремя основными типами 
костных клеток – остеоцитами, ОБ и ОК. Измене-
ния функции этих клеток приводят к нарушению 
ремоделирования костной ткани и обусловливают 
либо развитие ОП (снижение активности ОБ и/
или увеличение активности ОК), либо увеличение 
костной массы (увеличение активности ОБ и/или 
снижение активности ОК). 

Процесс ремоделирования кости требует по-
стоянного и активного взаимодействия остеоци-
тов, ОБ и ОК для эффективной регуляции остео-
бластогенеза, остеокластогенеза и ангиогенеза [13]. 
Среди широкого перечня гуморальных факторов, 
в том числе цитокинов, которые выделяются ОБ 
и регулируют  остеокластогенез, можно выделить 
RANKL (лиганд активатора рецептора ядерного 
фактора κВ), OPG (остеопротегерин), M-CSF (ма-
крофагальный колониестимулирующий фактор), 
SEMA3A (семафорин 3A), белки  WNT-сигнального 
пути WNT5A и WNT16. Кроме того, ОБ проду-
цируют фактор роста эндотелия сосудов VEGFA, 
который стимулирует остеобластогенез и ангиоге-
нез. Остеоциты являются источником склеростина 
(SOST), который ингибирует дифференцировку ОБ 
и способствует дифференцировке ОК. ОК секре-
тируют костный морфогенетический белок BMP6, 
CTHRC1 (сollagen triple helix repeat containing 
1), EFNB2 (еphrin-B2 protein), S1P (сфингозин-1-
фосфат), WNT10B (белок WNT-сигнального пути), 
SEMA4D (семафорин 4D) и CT-1 (кардиотропин-1), 
которые действуют на ОБ и остеоциты и тем самым 
влияют на остеогенез.

К настоящему времени определен широкий 
спектр средств передачи информации, путей взаи-
модействия между клетками костной ткани, а так-
же сигнальных путей, участвующих в обеспечении 
функциональной кооперации ОБ и ОК. Выделяют 
три основные сигнальные пути, играющие важную 
роль в регуляции созревания, дифференцировки и 
активности костных клеток – сигнализация ядер-
ного фактора κB (NF-κB), WNT- и BMP-сигнальные 
пути [14].

WNT-сигнальный путь - один из важнейших 
молекулярных сигнальных путей, который регули-
рует эмбриональное развитие и дифференцировку 
клеток. Многочисленными исследованиями дока-
зана роль канонического WNT-сигнального пути 
и в остеогенезе: увеличение Wnt-сигнализации 
сопровождается повышением интенсивности ко-
стеобразования, тогда как уменьшение приводит 
к снижению костной массы и нарушениям скелета 
[15; 16].

BMP-сигнальный путь реализуется через кост-
ные морфогенетические белки (bone morphogenetic 
proteins, BMPs), которые относятся к группе факто-

ров роста, суперсемейству цитокина TGF-β. BMPs 
ответственны за многочисленные клеточные регу-
ляционные процессы, включая регуляцию клеточ-
ных элементов костей. Сигнальная трансдукция 
инициируется путем взаимодействия BMP-лиганда 
с соответствующими рецепторами (BMPRs), след-
ствием чего является усиление дифференцировки 
мезенхимальных стромальных клеток. Поэтому ак-
тивация  BMP-сигнального пути с участием BMPs 
(BMP-2, BMP-4, BMP-7 и др.) обычно сопровожда-
ется повышением интенсивности остеобластогене-
за и формирования костей [14].

Несмотря на важную роль WNT- и BMP- сиг-
нальных путей в костном ремоделировании, тем 
не менее, решающую роль в обеспечении баланса 
между процессами формирования и резорбции 
кости играет NF-κB-сигнализация. Активация NF-
κB-сигнального пути инициируется рядом провос-
палительных цитокинов [17]. В частности, выделя-
ют TNF-зависимую активацию NF-κB-сигнального 
пути и, конечно же, RANKL-зависимую [18]. 

Молекулы RANKL являются компонентом ци-
токиновой системы RANK/RANKL/OPG, которая 
выполняет ключевую роль в активации NF-κB-
сигнального пути и регуляции остеокластогенеза, 
а ее нарушения являются ведущими в патогенезе 
постменопаузального ОП [8; 19].

RANKL связывается с рецептором RANK на 
предшественниках или зрелых ОК (рис. 1). Воздей-
ствие образующегося при этом комплекса RANKL-
RANK на клетки осуществляется через ряд факто-
ров транскрипции с участием TRAF6 (фактора 6, 
ассоциированного с рецептором фактора некроза 
опухолей, TNF receptor-associated factor 6), NF-kB, 
с-Fos, фосфолипазы Cγ (PLCγ), транскрипционно-
го фактора NFATc1 (ядерный фактор активирован-
ных Т-клеток c1). В конечном итоге образование 
комплекса RANKL-RANK приводит к повышенной 
экспрессии генов TRAP (тартрат-устойчивая кис-
лая фосфатаза), катепсина К и других генов, необ-
ходимых для образования активных ОК и обеспе-
чения их функции. 

Важным третьим компонентом системы 
RANKL/RANK/OPG является остеопротегерин, 
который также относится к цитокинам суперсе-
мейства TNF. OPG обеспечивает протективную 
роль в отношении резорбции костной ткани и ак-
тивации ОК, являясь растворимым «рецептором-
ловушкой» для RANKL (рисунок 1). В итоге, сте-
пень активации ОК определяется количественным 
соотношением продукции молекул RANKL и OPG. 
В отсутствие патологии соотношение OPG/RANKL 
находится в определенном равновесии. При ОП со-
отношение нарушается в сторону превалирования 
уровней RANKL.

С точки зрения оценки значимости иммунных 
факторов в патогенезе ОП, в том числе постмено-
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Рис.1. Роль системы RANKL/RANK/OPG в регуляции костного ремоделирования и развитии остео-
пороза (адаптировано по J. Phetfong и соавт., 2016 [14]). Примечание: RANK – активатор рецептора 

ядерного фактора κВ; RANKL – лиганд активатора рецептора ядерного фактора κВ; OPG – остеопро-
тегерин; Th1, Th2 и Th17 – Т хелперы 1, 2 и 17 типов; Treg – Т лимфоциты регуляторные; IL – интер-

лейкин; TNF-α – фактор некроза опухолей альфа; TGF-β – трансформирующий ростовой фактор бета.

паузального, следует обратить внимание на то, что 
в физиологических условиях роль иммунокомпе-
тентных клеток в активации остеокластогенеза и 
стимуляции резорбции кости несущественна [20]. 
В значительной степени регуляция ремоделиро-
вания костной ткани в норме ограничивается си-
стемой «Остеоцит-ОБ-ОК». В частности, в физио-
логических условиях основными продуцентами 
молекул RANKL, также как и OPG, являются ОБ и 
стромальные клетки. 

Изменение же иммунной реактивности, что 
может быть обусловлено дефицитом эстрогенов, 
витамина D, кальция, воспалительными заболева-
ниями и т.д., сопровождается активацией различ-
ных типов иммунокомпетентных клеток. При этом 
необходимо учитывать, что активированные лей-
коциты (Т- и В-лимфоциты, моноциты, макрофа-
ги и др.), наряду с клетками остеобластной линии, 
также являются мощными источниками RANKL. 
В результате активации лейкоцитарных клеток и 

повышения продукции ими цитокина RANKL про-
исходит потенцирование процессов созревания, 
дифференцировки ОК и повышение активности 
их зрелых форм (рис. 2). 

Помимо секреции RANKL активированные 
лейкоциты, в том числе Т лимфоциты, усиливают 
продукцию и других остеокластогенных цитоки-
нов (TNF, IL-1, IL-6, IL-17, TGF-β и др.), которые 
способствуют активации ОК, в том числе путем 
стимуляции экспрессии RANKL [21]. И это пред-
ставляется даже более важным в патогенезе пост-
менопаузального ОП. Именно провоспалительным 
цитокинам (IL-1, IL-6, IL-17, TNF и др.) отводят 
роль основных медиаторов ускоренной потери 
костной массы у женщин в постменопаузе [4; 6; 20; 
22; 23]. А среди клеток иммунной системы именно 
Т-лимфоциты являются ключевыми факторами в 
патогенезе постменопаузального ОП [4; 6; 23].

Таким образом, возникшее на границе иммуно-
логии и остеологии новое научное направление  – 
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Рис 2. Источники RANKL для регуляции остеокластогенеза в норме и патологии (адаптировано по 
S.M. Jung и соавт, 2014 [20]). Примечание: RANKL – лиганд активатора рецептора ядерного фактора 

κВ; ФПС – фибробластоподобные синовиоциты.

остеоиммунология – позволило благодаря своим 
достижениям существенно расширить наши пред-
ставления о процессах ремоделирования костной 
ткани в норме и патологии и пересмотреть дан-
ные о патогенетических механизмах заболеваний 
скелета, в том числе постменопаузального ОП. На 
данный момент не вызывает сомнений ключевая 
роль иммунных факторов в развитии остеопороти-
ческих нарушений костной ткани. И это доказано 
многочисленными исследованиями, выполненны-
ми на молекулярном, клеточном и тканевом уров-
нях. С одной стороны, накопленные к настоящему 
времени данные имеют важную научную ценность 
и свидетельствуют о необходимости дальнейших 
исследований в области остеоиммунологии для 
более глубокого изучения механизмов регуляции 
костного ремоделирования и взаимодействий 
между костной и иммунной системами. С другой 
стороны, уже сейчас есть научно обоснованные 
предпосылки для практического использования 
результатов исследования клеточных и молеку-
лярных основ патогенеза постменопаузального 
ОП. Благодаря успехам в поиске новых точек для 
фармакологического воздействия на метаболизм 
костных клеток, разрабатываются новые подходы 
и методы профилактики и лечения ОП, в том числе 
исходя из того, что ОП у женщин в постменопаузе 
является хроническим иммуноопосредованным за-
болеванием.
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РЕЗЮМЕ
Вопросам первичной и вторичной профилактики сердечно-сосудистых заболеваний уделяется 

огромное внимание, так как в настоящее время они по-прежнему занимают ведущее место в структуре 
заболеваемости и смертности в общей популяции. Многочисленными рандомизированными клиническими 
исследованиями доказана решающая роль дислипидемии в возникновении и прогрессировании 
атеросклероза, основного фактора риска ассоциированных с ним сердечно-сосудистых заболеваний. 
Проведен анализ и обсуждение современных методов фармакологического лечения дислипидемий с 
позиций рекомендаций Европейского общества кардиологов и Европейского общества атеросклероза 2019 
года. Дана характеристика групп гиполипидемических препаратов и их место в лечении дислипидемии. 
Представлен новый класс гиполипидемических препаратов – ингибиторы PCSK9, имеющие высокую 
эффективность и безопасность по данным многоцентровых двойных слепых рандомизированных 
клинических исследований.

Ключевые слова: дислипидемия, кардиоваскулярный риск, медикаментозный контроль, 
статины, ингибиторы PCSK9.

THE POSSIBILITIES OF MODERN METHODS OF MEDICINAL CONTROL OF 
DYSLIPIDEMIA IN PATIENTS WITH DIFFERENT VARIANTS OF 

CARDIOVASCULAR RISK
Smuglov E. P., Glushko A. M., Gordienko V. V.

Medical Academy named after S.I. Georgievsky of Vernadsky CFU, Simferopol, Russia

SUMMARY
The issues of primary and secondary prevention of cardiovascular diseases are given great attention, since 

they still occupy a leading place in the structure of morbidity and mortality in the general population. Numerous 
randomized clinical studies have proven the crucial role of dyslipidemia in the occurrence and progression of 
atherosclerosis, the main risk factor for associated cardiovascular diseases. The analysis and discussion of modern 
methods of pharmacological treatment of dyslipidemias from the standpoint of the recommendations of the 
European Society of Cardiology and the European Society of Atherosclerosis 2019. The characteristics of lipid-
lowering drug groups and their place in the treatment of dyslipidemia are given. A new class of hypolipidemic 
drugs – PCSK9 inhibitors with high efficacy and safety according to multicenter double-blind randomized clinical 
trials is presented.

Key words: dyslipidemia, cardiovascular risk, medicamental control, statins, PCSK9 inhibitors.

Дислипидемия представляет собой гетероген-
ную группу липидных нарушений и рассматрива-
ется как один из наиболее важных компонентов 
при коморбидной патологии сердечно-сосудистой 
системы, оказывающих непосредственное влия-
ние на величину глобального кардиоваскулярного 
риска. В данное время имеется достаточное коли-
чество убедительных доказательств [1; 2; 3; 4] о 
решающем значении атерогенных дислипидемий 
в развитии сердечно-сосудистых заболеваний, 

обусловленных атеросклерозом, играющим боль-
шую роль в формировании прогноза у больных с 
острыми и хроническими формами ишемической 
болезни сердца, ишемическим инсультом, а также 
сахарным диабетом (СД), основными механиз-
мами развития которых являются: повышение 
уровня холестерина (ХС) липопротеинов низкой 
(ЛПНП) и очень низкой плотности (ЛПОНП), 
триглицеридов (ТГ), аполипопротеина B (апо В), 
а также снижение содержания липопротеинов вы-
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сокой плотности (ЛПВП). Поэтому с целью мини-
мизации риска сердечно-сосудистых осложнений 
(ССО) требуется внедрение новых, эффективных 
способов коррекции дислипидемий, руководству-
ющихся принципом наиболее раннего, мощного 
и иногда агрессивного подхода к проведению ги-
полипидемических мероприятий. Так, метаанализ 
Cholesterol Treatment Trialists с включением 170 тыс. 
пациентов из 26 рандомизированных клинических 
исследований показал, что каждое снижение ХС 
ЛПНП на 1 ммоль/л сопровождается уменьше-
нием общей смертности на 10% и риска ССО – на 
22% [4]. В клиническом исследовании ASTEROID 
оправдано применение статинов в высоких дозах 
у больных с ишемической болезнью сердца (ИБС) 
с очень высоким кардиоваскулярным риском [5]. 
В данном исследовании 507 больных  ИБС были 
разделены на 2 группы: получающие розувастатин 
в дозировке 40 мг/сутки в течение 2 лет и группа 
плацебо. В группе активной терапии уровень ХС 
ЛПНП снизился с 3.39 ммоль/л до 1.58 ммоль/л, что 
сопровождалось уменьшением средней величины 
стеноза с 35.7% до 34.5% по данным коронароанги-
ографии и уменьшением объёма атеромы на 14.7% 
по данным внутрисосудистого ультразвукового 
исследования, таким образом, был доказан анти-
пролиферативный эффект терапии статинами в 
высоких дозах и ограничение прогрессирования 
атеросклероза.

Однако, уже в этот период имелись доказатель-
ства эффективности и безопасности ещё более вы-
раженного снижения ХС ЛПНП и в настоящее вре-
мя не существует указаний на какой-либо “нижний 
предел” уровня ХС ЛПНП, после которого дальней-
шее снижение риска, связанного с атеросклерозом, 
прекратится. В крупном международном исследо-
вании IMPROVE-IT, завершившимся в 2015 году, 
изучалось влияние на прогноз более агрессивного 
снижения уровня ХС ЛПНП по сравнению с ранее 
рекомендованным целевым уровнем 1.8 ммоль/л у 
больных с острым коронарным синдромом (ОКС) 
[6]. В исследование было включено 18 тыс. пациен-
тов, которых рандомизировали в группу монотера-
пии (симвастатин 40-80 мг/сутки) и группу комби-
нированной терапии (симвастатин 40 мг/сутки + 
эзетимиб 10 мг/сутки). В группе монотерапии уро-
вень ХС ЛПНП в среднем снизился с 2.44 ммоль/л 
до 1.81 ммоль/л, а в группе комбинированной тера-
пии – с 2.44 ммоль/л до 1.39 ммоль/л. Частота ССО 
(внезапная сердечная смерть, инфаркт миокарда, 
нестабильная стенокардия, ишемический инсульт) 
в группе комбинированной терапии была на 6.4% 
ниже, чем в группе монотерапии симвастатином. 
Данные результаты подтверждают, что более зна-
чительное снижение уровня ХС ЛПНП в сравнении 
с целевым уровнем сопровождается ещё большим 
снижением риска ССО, и обосновывают необхо-

димость поиска новых возможностей коррекции 
дислипидемии, использование новых мишеней в 
снижении уровня ХС ЛПНП, применения комби-
нированной терапии, особенно у лиц с коморбид-
ной патологией, у пациентов с непереносимостью 
статинов, невозможностью достижения целевого 
уровня ХС ЛПНП на фоне статинотерапии у паци-
ентов с очень высоким кардиоваскулярным риском, 
а также у пациентов, страдающих семейными фор-
мами гиперхолестеринемии.

Учитывая вышесказанное, очень важно отме-
тить то, что в соответствии с обновлёнными реко-
мендациями Европейского общества кардиологов 
(ESC) и Европейского общества атеросклероза 
(EAS) 2019 года по диагностике и лечению дислипи-
демий изменились целевые уровни ХС ЛПНП: для 
пациентов низкого риска целевой уровень состав-
ляет <3 ммоль/л, умеренного риска < 2.6 ммоль/л, 
высокого риска < 1.8 ммоль/л, очень высокого риска 
< 1.4 ммоль/л (в сравнении с предыдущими реко-
мендациями: для пациентов низкого и умеренного 
риска < 3 ммоль/л, высокого риска  <2.5 ммоль/л, 
очень высокого риска < 1.8 ммоль/л). Также необ-
ходимо указать на изменения в шкале SCORE: зна-
чение холестерина 8 ммоль/л исключено и добавлен 
возраст 70 лет.

ОБСУЖДЕНИЕ

В настоящее время существует несколько групп 
гиполипидемических препаратов, различающихся 
по механизму действия и по влиянию на липидный 
спектр, особенности которых рассмотрим ниже.

Статины – наиболее эффективные и широко 
используемые средства, механизм действия ко-
торых заключается в ингибировании фермента 
3-гидрокси-метил-глутарил-коэнзим А-редуктазы 
(ГМГ-КоА-редуктазы) и подавлении синтеза холе-
стерина: аторвастатин, симвастатин, правастатин, 
ловастатин, флювастатин, розувастатин и питава-
статин, являющийся новым мощным ингибито-
ром ГМГ-КоА-редуктазы четвертого поколения, 
зарегистрированный в России в начале 2015 года. 
Вторым по выраженности гипохолестеринемиче-
ского эффекта после питавастатина является ро-
зувастатин (гиполипидемический эффект 20-80 мг 
аторвастатина эквивалентен 5-20 мг розувастатина 
и 2-4 мг питавастатина). Следует отметить, что рас-
ширение сферы применения статинов обусловлено 
не только их гиполипидемической активностью 
и безопасностью применения, а также наличием 
ряда плейотропных эффектов, не связанных с ги-
полипидемической активностью, среди которых: 
способность снижать перекисное окисление ли-
пидов, снижение уровня С-реактивного белка, по-
вышение базальной и стимулируемой эндотелием 
продукции противовоспалительных, антитром-
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ботических, антипролиферативных факторов и 
оксида азота. Однако, следует отметить, что при 
назначении статина с последующим титрованием 
дозы в первую очередь необходимо ориентиро-
ваться на переносимость и безопасность лечения, 
что особенно важно при достижении максимально 
переносимых суточных доз. Приблизительно у 1% 
больных отмечается синдром цитолиза - повыше-
ние уровня печёночных трансаминаз более, чем 
в 3 раза от верхней границы нормы, что требует 
отмены статина. Другими значимыми побочными 
эффектами при применении данной группы пре-
паратов являются статин-ассоциированные мы-
шечные симптомы (САМС): миалгия, статин-ас-
социированная аутоиммунная миопатия, миозит 
и рабдомиолиз. Рабдомиолиз является наиболее 
агрессивной и тяжёлой формой САМС с развитием 
некроза скелетных мышц со значительным повы-
шением уровня креатинфосфокиназы (более, чем 
в 10 раз верхней границы нормы), миоглобинеми-
ей, миоглобинурией, миоглобин-индуцированным 
острым повреждением почек [7; 8]. Розувастатин 
является гидрофильным статином, а питаваста-
тин  – с низкой степенью липофильности, благода-
ря чему они менее активно пенетрируют в скелет-
ные мышцы и имеют значительно меньший риск 
развития САМС [8].  Риск развития рабдомиолиза 
существенно увеличивается с возрастом, а также 
при комбинации с фибратами, макролидами, азо-
ловыми антимикотиками, антиаритмическими 
препаратами III класса (амиодароном), антагони-
стами медленных кальциевых каналов фенилал-
киламинового и бензотиазепинового ряда (вера-
памил и дилтиазем). Однако, в этом плане питава-
статин имеет преимущество перед всеми осталь-
ными представителями статинов благодаря своим 
метаболическим особенностям: изоферментная 
система цитохромов Р450 принимает минималь-
ное участие в его метаболизме, в основном, он 
подвергается лактонированию при помощи фер-
мента уридинфосфат-глюкуронозилтрансферазы. 
Кроме того, опосредованный P-гликопротеином 
транспорт не играет важной роли в распределении 
питавастатина, а сам питавастатин не ингибирует 
P-гликопротеин,  что обеспечивает низкую частоту 
взаимодействия с представителями других групп 
лекарственных препаратов, благодаря чему он ли-
шён риска развития рабдомиолиза при комбина-
ции с вышеуказанными группами лекарственных 
препаратов [9]. Также в настоящее время получе-
ны весомые доказательства связи статиновой тера-
пии с развитием инсулинорезистентности и новых 
случаев сахарного диабета, поэтому Европейское 
агенство лекарственных средств приняло реше-
ние дополнить инструкцию информацией о риске 
повышения глюкозы натощак и гликозилирован-
ного гемоглобина. Питавастатин же не оказывает 

отрицательного влияния на углеводный обмен, а, 
напротив, оказывает адипонектинзависимое анти-
атеросклеротическое действие при дислипидемии 
на фоне СД 2 типа [10; 11]. У 0.5-0.9% пациентов 
отмечаются головные боли, у 1% - боли в животе, 
запор и метеоризм. К факторам повышенного ри-
ска развития побочных эффектов относятся: воз-
раст (особенно 75 лет и старше), женский пол, на-
личие почечной или печеночной недостаточности, 
гипотиреоз, злоупотребление алкоголем, курение, 
низкая масса тела, низкий уровень витамина D, 
употребление грейпфрутового сока [8].

Фибраты – препараты, усиливающие катабо-
лизм триглицеридов путем активации рецепто-
ров, активируемых пролифератором пероксисом 
типа альфа (PPARα): фенофибрат, клофибрат, 
безафибрат, этофибрат, гемфиброзил. Интересно 
то, что одним из механизмов плейотропных эф-
фектов статинов является активация рецепторов, 
активируемых пролифератором пероксисом типа 
гамма (PPARγ), являющийся транскрипционным 
фактором, играющим важную роль в процессах 
утилизации глюкозы, и, соответственно, в разви-
тии СД 2 типа, а также совместно с PPARα при их 
активации усиливающий экспрессию аполипроте-
инов А-I и A-II, что приводит к увеличению обра-
зования ЛПВП, транспортирующих ХС в печень, 
где осуществляется его дальнейший катаболизм, и 
ускоряющий транспорт свободных жирных кислот 
в клетки с их дальнейшим окислением. Исходя из 
этого, одновременная активация PPARα и PPARγ 
(комбинация статина и фибрата) весьма эффек-
тивна у пациентов с дислипидемией при СД 2 типа 
[12], а также при абдоминальном ожирении [3]. 
Впервые в 2013 году на сессиях Американской ассо-
циации сердца был представлен новый препарат из 
данной группы К-877 (пемафибрат), изобретённый 
в Японии, на данный момент проходящий клини-
ческие испытания в России, показавший безопас-
ное снижение уровня ТГ на более, чем 50% у 750 
пациентов с гипертриглицеридемией [7]. Среди по-
бочных эффектов, возникающих при применении 
фибратов следует отметить следующие: боль в жи-
воте, тошнота, рвота, диарея, метеоризм (до 5%), 
повышение литогенности желчи и образование 
желчных камней (до 1%), развитие панкреатита 
(до 0.5%), сыпь, зуд, реакции фотосенсибилизации, 
крапивница (до 1%), умеренное повышение печё-
ночных трансаминаз и билирубина (1-2%).

Важное место занимают препараты, препят-
ствующие всасыванию липидов в кишечнике, 
подразделяющиеся на ингибиторы адсорбции 
холестерина (эзетимиб, часто использующийся в 
комбинации со статинами в дозировке 10 мг/сут-
ки). Также необходимо упомянуть о препаратах, 
снижающих выработку ЛПНП и ТГ, включающих 
производные никотиновой кислоты (аципимокс, 
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эндурацин, никофураноза). Особое внимание не-
обходимо уделить препаратам на основе омега-
3-полиненасыщенных жирных кислот (Омакор, 
Эйконол). Что касается последних, в соответствии 
с рекомендациями ESC/EAS 2019 года пациен-
там с гипертриглицеридемией (уровень ТГ>1.7 
ммоль/л) на фоне интенсивной статинотерапии 
рекомендуется назначение препаратов омега-3-
полиненасыщенных жирных кислот с высоким 
содержанием этил-эйкозапентаеновой кислоты 
(Омакор) в дозировке 2000-4000 мг/сутки [1; 13]. 
При приёме данных препаратов накопление эйко-
запентаеновой и докозагексаеновой кислот угне-
тает этерификацию других жирных кислот (ЖК), 
увеличивается количество пероксисом бета-окис-
ления ЖК и, таким образом, угнетается синтез ТГ. 
За счёт угнетения синтеза арахидоновой кисло-
ты уменьшается содержание эйкозаноидов, в том 
числе тромбоксана А2, что также положительно 
сказывается на реологических свойствах крови. В 
соответствии с результатами рандомизированного 
исследования REDUCE-IT (Снижение риска раз-
вития сердечно-сосудистых событий при приме-
нении эфира икозапента), представленных на кон-
грессе Американской Ассоциации Сердца в 2018 
году в Чикаго, была доказана эффективность при-
менения высокоочищенного и стойкого эфира ико-
запента (эфира этил-эйкозапентаеновой кислоты) 
в суточной дозировке 2000-4000 мг, зарегистриро-
ванного под торговым названием Васцепа (Vascepa) 
при выраженной гипертриглицеридемии или со-
храняющейся гипертриглицеридемии на фоне ста-
тинотерапии максимально переносимыми дозами 
[11]. Среди нежелательных явлений, возникших 
примерно у 5% при проведении данного иссле-
дования были отмечены: периферические отёки, 
диспепсические явления, артралгии, орофаринге-
альная боль, аллергические реакции. Назначение 
фибратов (опять же в соответствии с рекоменда-
циями ESC/EAS 2019 года) при сохраняющейся ги-
пертриглицеридемии на фоне интенсивной стати-
нотерапии считается нерациональным, тем более, 
что при комбинации большинства представителей 
статинов и фибратов, о чём уже говорилось ранее, 
повышается риск развития рабдомиолиза.

В последнее время появилась новая мишень в 
прицеле контроля уровня атерогенных липопроте-
идов. В этом плане привлекает внимание возмож-
ность ингибирования пропротеиновой конвертазы 
субтилизин-кексинового типа 9 (PCSK9) [14; 15]. 
Этот фермент продуцируется гепатоцитами и эн-
тероцитами. Известно, что при взаимодействии 
ЛПНП с рецептором к ЛПНП на мембране гепа-
тоцита образуется комплекс, попадающий внутрь 
клетки, где ЛПНП метаболизируется, а рецептор 
возвращается на поверхность клетки. Взаимодей-
ствие PCSK9 с данными рецепторами приводит к 

лизосомальной деградации последних, уменьше-
нию числа активных рецепторов и повышению 
концентрации ЛПНП в плазме крови. С целью 
воздействовать на вышеописанный механизм был 
создан новый класс гиполипидемических препара-
тов – ингибиторы PCSK9, представляющие собой 
моноклональные человеческие антитела к данно-
му белку [7]. Первый ингибитор PCSK9 эволокумаб 
был представлен в Нидерландах в 2013 г. Далее в 
2015 г. эволокумаб, а также ещё один новый пред-
ставитель данной группы алирокумаб были заре-
гистрированы в Европе и США. В России эволо-
кумаб был зарегистрирован в 2016 г. под торговым 
названием “Репата” [7]. Доказательствами высокой 
эффективности и безопасности применения дан-
ной группы препаратов являются результаты 3 
крупных международных многоцентровых двой-
ных слепых рандомизированных исследований: 
FOURIER (Дальнейшее исследование сердечно-
сосудистых исходов при ингибировании PCSK9 у 
людей с повышенным риском), GLAGOV (Глобаль-
ная оценка регрессии атеросклеротической бляш-
ки с применением ингибитора PCSK9 по данным 
внутрисосудистого ультразвукового исследования) 
и ODYSSEY OUTCOMES (Изучение влияния про-
должительной терапии алирокумабом на частоту 
возникновения больших сердечно-сосудистых со-
бытий (инфаркт миокарда, ишемический инсульт, 
внезапная сердечная смерть, а также нестабильная 
стенокардия, потребовавшая госпитализации) у 
пациентов с перенесённым острым коронарным 
синдромом) [3; 5; 16; 17; 18]. 

Исследование FOURIER включало 27564 па-
циента со средним возрастом 62,5 года с установ-
ленными атеросклеротическими сердечно-сосуди-
стыми заболеваниями (АССЗ) и дополнительными 
факторами риска, имеющих уровень ХС ЛПНП≥1.8 
ммоль/л на фоне терапии аторвастатином 20 мг и 
более в сочетании с эзетимибом (10 мг) либо без 
него. Эволокумаб назначался подкожно в дози-
ровке 140 мг 1раз/2 недели или в дозировке 420 мг 
1раз/месяц (по желанию пациента). Длительность 
исследования составила 2,2 года. При добавлении 
эволокумаба к имеющейся комбинации аторваста-
тин + эзетимиб произошло дополнительное сниже-
ние уровня ХС ЛПНП на 59% или на 1.45 ммоль/л 
(c 2.4 ммоль/л до 0.78 ммоль/л в среднем). При 
этом риск развития инфаркта миокарда снизился 
на 27%, инсульта – на 21%, риск возникновения по-
требности в коронарной реваскуляризации  – на 
22%, общий риск смерти от ССО – на 15%. 

В исследовании GLAGOV, включавшем 968 
пациентов со средним возрастом 59,8 лет, полу-
чающих статинотерапию высокой  (аторвастатин 
≥40мг, розувастатин≥20мг) или умеренной (симва-
статин 80 мг) интенсивности добавление эволоку-
маба (420 мг/месяц подкожно) в течение 76 недель 
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приводило к достоверному снижению относитель-
ного объема атеросклеротической бляшки на 1% в 
сравнении с пациентами, получавшими базисную 
терапию статинами, и ее общего объёма на 4.9 мм3, 
а также снижение уровня ХС ЛПНП в среднем на 
1.46 ммоль/л или на 59.8%. Также следует отме-
тить, что липидоснижающий эффект эволокумаба 
на протяжении всего исследования оставался ста-
бильным. 

В исследовании ODYSSEY OUTCOMES, прово-
дившемся с ноября 2012 года по ноябрь 2017 года в 
1315 исследовательских центрах в 57 странах мира, 
приняло участие 18924 пациента, у которых в тече-
ние последних 52 недель имела место экстренная 
госпитализация по поводу ОКС, в том числе 1109 
пациентов – в Российской Федерации. В исследова-
ние включались пациенты обоих полов в возрасте 
40 лет и старше. Предварительно в течение 2-16 не-
дель они получали высокоинтенсивную статиноте-
рапию (аторвастатин в дозе 40-80 мг, розувастатин 
в дозе 20-40 мг) и в дальнейшем их рандомизиро-
вали для назначения алирокумаба или плацебо в 
дополнение к получаемой терапии при наличии по 
меньшей мере одного из следующих критериев: ХС 
ЛПНП≥1.81 ммоль/л, апо B ≥0.8 г/л, ХС-не-ЛПВП ≥ 
2.59 ммоль/л. Исходный уровень ХС ЛПНП состав-
лял 2.38±0,80 ммоль/л. Рандомизацию проводили 
не ранее, чем через 4 недели после развития ОКС, 
при этом не включали пациентов, у которых плани-
ровалось проведение коронарной реваскуляриза-
ции после рандомизации, или она была выполнена 
менее чем за 2 недели до визита рандомизации. Па-
циенты, начиная с визита рандомизации, каждые 2 
недели на протяжении всего периода лечения, ме-
диана продолжительности которого составляла 2.8 
года, получали алирокумаб в дозировке 75 мг пу-
тём подкожного введения либо плацебо. В случае 
сохраняющегося в течение первого месяца уровня 
ХС ЛПНП ≥ 1.29 ммоль/л производилось увели-
чение дозы алирокубама без ведома сотрудников 
исследовательского центра и пациентов до 150 мг 
каждые 2 недели. Уже через 4 месяца уровень ХС 
ЛПНП в группе алирокумаба составил в среднем 
1 ммоль/л (снижение на 62.7%) по сравнению с 2.4 
ммоль/л в группе плацебо. Через 12 и 48 месяцев 
терапии снижение среднего уровня ХС ЛПНП со-
ставило 61,0% и 54,7%, соответственно. Постепен-
ное уменьшение амплитуды снижения ХС ЛПНП 
к 48 месяцам, вероятно, было связано с влиянием 
нескольких факторов: преждевременного прекра-
щения лечения частью пациентов, титрованием 
дозы в сторону уменьшения и слепым переводом 
на терапию плацебо, а также снижением эффекта 
от терапии статинами. Наконец, что касается ана-
лиза влияния терапии алирокумабом на частоту 
возникновения больших сердечно-сосудистых со-
бытий, было выявлено снижение относительного 

риска возникновения больших сердечно-сосуди-
стых событий на 24% (снижение абсолютного ри-
ска на 3,4%) по сравнению с группой плацебо. Так-
же было отмечено снижение относительного риска 
смерти от любой причины – на 29% (снижение 
абсолютного риска 1,7%) по сравнению с группой 
плацебо. Однако не во всех случаях лечение про-
водилось в полном объёме. Причинами преждев-
ременного прекращения лечения алирокумабом 
являлись следующие: реакция в месте инъекции 
(зуд, покраснение, отёк) – у 26 пациентов, а так-
же ухудшение течения или развитие осложнений 
сахарного диабета отмечалось у 18,8% пациентов, 
исходно имеющих сахарный диабет (28.5%), и от-
клонения со стороны лабораторных показателей: 
повышение уровня аланинаминотрансферазы > 
3 значений – у 2.3%, аспартатаминотрансферазы 
> 3 значений – у 0.7%, креатинфосфокиназы > 10 
значений – у 0.5% пациентов. Появление антител к 
алирокумабу было выявлено у 0.7% пациентов, но 
их влияние на эффективность препарата представ-
ляется маловероятным. В целом, пациенты хорошо 
переносили длительную терапию алирокумабом.

В 2019 году впервые появилась информация 
о новом представителе в данной группе под на-
званием инклисиран, который на данный момент 
проходит клинические испытания в США. Он 
представляет ещё больший интерес, так как зна-
чительно сокращается частота инъекций при его 
применении. В исследовании ORION, включающем 
в себя 1617 пациентов с АЗСС и имеющих уровень 
ХС ЛПНП≥1.8 ммоль/л на фоне терапии статина-
ми в максимально переносимых дозах, пациенты 
получали инклисиран в дозировке 300 мг подкож-
но, через 3 месяца, а затем каждые 6 месяцев. Уже 
на 180 сутки было отмечено снижение уровня ХС 
ЛПНП на 42% [19].

Особенно актуален вопрос назначения инги-
биторов PCSK9 в соответствии с рекомендациями 
ESC/EAS по применению ингибиторов PCSK9 у па-
циентов с АССЗ и семейной гиперхолестеринеми-
ей (версия 2017 года) у 3 категорий пациентов: 1) с 
подтвержденными АССЗ (инфаркт миокарда, ише-
мический инсульт, периферический атеросклероз) 
и существенно повышенным уровнем ХС ЛПНП, 
несмотря на терапию статинами в максимально 
переносимых дозах (что может быть обусловлено 
как непереносимостью препаратов, так и мутацией 
генов, экспрессирующих ферменты, ответственных 
за транспорт статина и его метаболизм в печени, а 
также мутациями, приводящими к функциональ-
ному усилению PCSK9) в комбинации с эзетими-
бом; 2) с АССЗ, которые не переносят необходимые 
для достижения целевого уровня ХС ЛПНП дозы 
как минимум 3 различных препаратов из группы 
статинов; 3) с семейной гиперхолестеринемией без 
установленного клинического диагноза АССЗ, но 
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имеющих высокий или очень высокий риск ССО 
и значительно повышенный уровень ХС ЛПНП, 
несмотря на терапию статинами в максимально 
переносимых дозах в комбинации с эзетимибом. В 
связи с этим разработаны критерии для добавле-
ния ингибиторов PCSK9 у пациентов, страдающих 
АССЗ и получающих максимально переносимые 
дозы статинов: уровень ХС ЛПНП >2.6 ммоль/л 
либо уровень ХС ЛПНП <2.6, но >1.8 ммоль/л в 
сочетании с дополнительными факторами риска: 
семейная форма гиперхолестеринемии; СД с по-
ражением органов-мишеней или артериальной 
гипертензией; распространённое поражение ко-
ронарных артерий или тяжелый мультифокальный 
атеросклероз, а также быстропрогрессирующий 
атеросклероз (повторные случаи ОКС и внеплано-
вые коронарные реваскуляризации) [20].

Также, помимо ингибирования PCSK9, при-
влекает внимание ещё один перспективный ме-
тод гиполипидемической терапии, заключаю-
щийся в возможности ингибирования фермента 
аденозинтрифосфат-цитрат-лиазы (АТФ-цитрат-
лиаза). В гепатоцитах, энтероцитах и адипоцитах 
наиболее активно протекает процесс биосинтеза 
жирных кислот и холестерина. Поступивший из 
митохондрий в цитозоль цитрат в этих клетках 
под действием фермента АТФ-цитрат-лиазы рас-
щепляется до оксалоацетата и ацетил-коэнзима А, 
являющегося субстратом для синтеза холестерина 
и жирных кислот. Механизм действия нового ле-
карственного препарата под названием “бемпедо-
евая кислота” связан с ингибированием данного 
фермента, о чём уже упоминалось ранее. Начиная 
с 2018 года, было проведено 3 рандомизированных 
двойных слепых плацебо-контролируемых иссле-
дования, доказывающих клиническую эффектив-
ность и безопасность данного препарата, произ-
водящегося в пероральной форме [21]. В первом 
исследовании CLEAR Serenity была проверена эф-
фективность бемпедоевой кислоты у пациентов с 
непереносимостью статинов. Пациенты в течение 
6 месяцев ежедневно получали 180 мг бемпедое-
вой кислоты. В итоге были получены следующие 
результаты: снижение уровня ХС ЛПНП на 21%, а 
также снижение уровня С-реактивного протеина 
на 24%, что может рассматриваться как один из 
важных плейотропных эффектов препарата. Во 
втором исследовании CLEAR Harmony препарат 
в аналогичной дозировке назначался пациентам, 
у которых не удавалось достичь целевых уровней 
ХС ЛПНП при приёме максимально переносимых 
доз статинов. При добавлении бемпедоевой кис-
лоты к статинам удалось достичь дополнительно-
го снижения уровня ХС ЛПНП на 35%. Наконец, 
в исследовании CLEAR Wisdom, проводившемся 
в течение 13 месяцев, участники которого харак-
теризовались наличием высокого или очень высо-

кого кардиоваскулярного риска, изучалось влияет 
ли препарат на риск развития ССО. В итоге лишь 
у 2.7% пациентов возникли большие сердечно-со-
судистые события по сравнению с 4.7% в группе 
плацебо, у 5.7% пациентов возникла потребность 
в коронарной реваскуляризации по сравнению с 
7.8% в группе плацебо. На 2022 год планируется 
проведение исследования CLEAR Outcomes, в 
котором будут изучаться эффекты бемпедоевой 
кислоты на сердечно-сосудистую систему в долго-
срочной перспективе. 

Подводя итог, мы получаем следующую по-
следовательность назначения гиполипидемиче-
ских препаратов при условии, что инициальным 
препаратом был статин у пациента с коморбидной 
патологией и высоким или очень высоким кардио-
васкулярным риском при отсутствии достижения 
целевого уровня ХС ЛПНП. Для усиления гипо-
холестеринемического эффекта рекомендована 
комбинация статина с ингибитором абсорбции 
холестерина в кишечнике эзетимибом. Далее при 
сохранении высокого уровня ХС ЛПНП, а также 
при наличия показаний, перечисленных выше, не-
обходимо рассмотреть вопрос о назначении ин-
гибитора PCSK9. При сохранении уровня ТГ≥1.7 
ммоль/л на фоне высокого или очень высокого 
риска ССО, особенно у лиц с сахарным диабетом 
2 типа рекомендуется назначение этил-эйкозапен-
таеновой кислоты.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Дислипидемия является актуальным пробле-
мой в кардиологии на сегодняшний день и ока-
зывает значительную роль в прогрессировании 
сердечно-сосудистых заболеваний, особенно у 
пациентов с коморбидной патологией и высокой 
степенью риска развития осложнений. Появле-
ние моноклональных антител к PCSK9 на фар-
макологическом рынке является перспективным 
методом медикаментозного контроля липидного 
профиля у таких больных. Ингибиторы PCSK9 
предупреждают развитие серьёзных ССО и зна-
чительно замедляют прогрессирование болезни, 
в том числе на уровне патогенетических меха-
низмов. С помощью данной группы препара-
тов были продемонстрированы эффективность 
и безопасность достижения значительно более 
низких уровней ХС ЛПНП. Однако, к сожале-
нию, возникает другая проблема: широкое вне-
дрение в клиническую практику ингибиторов 
PCSK9 ограничено в связи с ценовой доступ-
ностью препаратов и низкой приверженности 
к такому лечению. Поэтому, в настоящее время 
основным способом коррекции дислипидемий 
у данной группы пациентов в России остаётся 
адекватная терапия новыми представителями 
из группы статинов (питавастатин), а также их 
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комбинациями с представителями других групп 
гиполипидемических препаратов, в основном, с 
ингибиторами абсорбции холестерина (эзети-
миб), препаратами омега-3-полиненасыщенных 
жирных кислот (Омакор, Васцепа) и фибратами 
(фенофибрат).

Конфликт интересов. Авторы заявляют об от-
сутствии конфликта интересов.

Conflict of interest. The authors have  no conflict 
of interests to declare.

ЛИТЕРАТУРА

1. Mach F., Baigent C., Catapano A. L., Koskinas 
K. C., Casula M., Badimon L. 2019 ESC/EAS 
Guidelines for the management of dyslipidaemias: lipid 
modification to reduce cardiovascular risk. Eur Heart J 
2019;40(37):27-38. doi: 10.1093/eurheartj/ehz455.

2. Catapano A. L., Graham L., DeBacker G., 
Wiklund O., Chapman M. J. 2016 ESC/EAS Guidelines 
for the management of dyslipidaemias. Eur Heart J 
2016;37(39):2999-3058.

3. Бубнова М. Г. Лечение атерогенных дислипи-
демий: современные принципы и новые возмож-
ности. CardioСоматика. 2017;8(2):51-58.

4. Березин А. Е. Глобальная васкулярная про-
текция у пациентов с артериальной гипертензией 
и гиперлипидемией. Украинский медицинский ча-
сопис. 2013;4(96):53-58.

5. Карпов Ю. А. Эволокумаб и регрессия атеро-
склеротического поражения по данным внутрисо-
судистого ультразвукового исследования коронар-
ных артерий. Атмосфера. Новости кардиологии. 
2017;2:2-8.

6. Bohula E. A., Wiviott S. D., Giugliano R. P., 
Blazing M. P., Park J. G. Prevention of stroke with the 
addition of ezetimibe to statin therapy in patients with 
acute coronary syndrome in IMPROVE-IT (Improved 
Reduction of Outcomes: Vytorin Efficacy International 
Trial). Circulation. 2017;136:2440-2450.

7. Князева Ю. С., Тюренков И. Н. Рынок ги-
полипидемических средств: клиническая эффек-
тивность, критерии безопасности и перспективы 
применения новых лекарственных препаратов для 
лечения дислипидемий. Ремедиум. 2016;9:28-34.

8. Дядык А. И., Куглер Т. Е., Сулиман Ю. В., Збо-
ровский С. Р., Здиховская И. И. Побочные эффекты 
статинов: механизмы развития, диагностика, про-
филактика и лечение. Архивъ внутренней меди-
цины. 2018; 8(4): 266-276. doi:10.20514/2226-6704-
2018-8-4-266-276.

9. Аронов Д. М., Бубнова М. Г. Клиническая 
эффективность питавастатина. CardioСоматика. 
2018;9(1):17-25.

10. Gupta M., Tummala R., Ghosh R. K. An 
update on pharmacotherapies in diabetic dyslipidemia. 
Progress in cardiovascular disease. 2019;19:33-62.

11. Budoff M., Brent Muhlestein J., Le V. T. Effect 
of Vascepa (icosapent ethyl) on progression of coronary 
atherosclerosis on patients with elevated triglycerides 
(200-499 mg/dL) on statin therapy: rationale and 
design of the EVAPORATE study. Clinical Cardiology. 
2018;41:13-19

12. Elam M. B., Ginsberg H. N., Lovato L. C. 
ACCORDION Study Investigators. Association of 
fenofibrate therapy with long-term cardiovascular risk 
in statin-treated patients with type 2 diabetes. JAMA 
Cardiology. 2017;2:370-380.

13. Cosentino F., Grant P. J., Aboyans V., Bailey 
C. J., Ceriello A., Delgado V. 2019 ESC Guidelines 
on diabetes, pre-diabetes and cardiovascular disease 
developed in collaboration with the EASD. Eur Heart 
J. 2019;40(37):21-23. doi:10.1093/eurheartj/ehz486.

14. Журавлева М. В., Кокушкин К. А., Проко-
фьев А. Б., Сереброва С. Ю., Кукушкин Г.В., Лаза-
рева Н. Б. Ингибиторы PCSK9 в реальной клини-
ческой практике: кому, когда и как? Кардиология: 
новости, мнения, обучение. 2018;6(3):31-40.

15. Auer J., Berent R. Alirocumab as add-on 
therapy to statins: current evidence and clinical 
potential. Therapeutic advances in cardiovascular 
disease. 2018;12(7):191-202.

16. Giugliano R. P., Pedersen T. R., Park J. G., 
De Ferrari G. M., Gaciong Z. A., Ceska R. FOURIER 
Investigators. Clinical efficacy and safety of achieving 
very low LDL-cholesterol concentrations with the PCSK9 
inhibitor evolocumab: a prespecified secondary analysis of 
the FOURIER trial. Lancet. 2017;390:1962-1971.

17. Карпов Ю. А. Ингибиторы PCSK9 в улуч-
шении прогноза у пациентов после острого коро-
нарного синдрома: данные исследования ODYSSEY 
OUTCOMES. Рациональная фармакотерапия в 
кардиологии. 2018;14(6):922-934. doi:10.20996/1819-
6446-2018-14-6-922-934.

18. Schwartz G. G., Steg P. G., Szarek M. 
Alirocumab and Cardiovascular Outcomes after 
Acute Coronary Syndrome. The New England Journal 
of Medicine. 2018;379(22):2097-2107. doi:10.1056/
NEJMoa1801174.

19. Topline ORION-11: Inclisiran Scores on All 
End Points. August 26, 2019. Available at: https://www.
medscape.com/viewarticle/917254.

20. Wilson P. W. F., Polonsky T. S., Miedema M. D. 
Systematic Review for the 2018 AHA/ACC/AACVPR/
AAPA/ABC/ACPM/ADA/AGS/APhA/ASPC/NLA/
PCNA Guideline on the Management of Blood 
Cholesterol: A Report of the American College of 
Cardiology/American Heart Association Task Force on 
Clinical Practice Guidelines. Journal of the American 
College of Cardiology. 2019;73(24):3210-3227.

21. Ray K. K., Bays H. E., Catapano A. L., Lalwani 
N. D. CLEAR Harmony Trial. Safety and Efficacy of 
Bempedoic Acid to Reduce LDL Cholesterol. New 

146



ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ
2020, том 23, № 1
England Journal of Medicine. 2019;380(11):1022-1032. 
doi:10.1056/NEJMoa1803917.

REFERENCES

1. Mach F., Baigent C., Catapano A. L., Koskinas K. 
C., Casula M., Badimon L. 2019 ESC/EAS Guidelines for 
the management of dyslipidaemias: lipid modification 
to reduce cardiovascular risk. Eur Heart J 2019; 40(37): 
27-38. doi:10.1093/eurheartj/ehz455.

2. Catapano A. L., Graham L., DeBacker G., 
Wiklund O., Chapman M. J. 2016 ESC/EAS Guidelines 
for the management of dyslipidaemias. Eur Heart J 
2016;37(39):2999-3058.

3. Bubnova M. G. Lechenie aterogennyh dislipidemij: 
sovremennye principy i novye vozmozhnosti. 
CardioSomatika. 2017;8(2):51-58. (In Russ)

4. Berezin A. E. Global’naja vaskuljarnaja protekcija 
u pacientov s arterial’noj gipertenziej i giperlipidemiej. 
Ukrainskij medicinskij chasopis. 2013;4(96):53-58. (In 
Russ)

5. Karpov Yu. A. Evolokumab i regressija 
ateroskleroticheskogo porazhenija po dannym 
vnutrisosudistogo ul’trazvukovogo issledovanija 
koronarnyh arterij. Atmosfera. Novosti kardiologii. 
2017;2:2-8. (In Russ)

6. Bohula E. A., Wiviott S. D., Giugliano R. P., 
Blazing M. P., Park J. G. Prevention of stroke with the 
addition of ezetimibe to statin therapy in patients with 
acute coronary syndrome in IMPROVE-IT (Improved 
Reduction of Outcomes: Vytorin Efficacy International 
Trial). Circulation. 2017;136:2440-2450.

7. Knjazeva Yu. S., Tjurenkov I. N. Rynok 
gipolipidemicheskih sredstv: klinicheskaja effektivnost’, 
kriterii bezopasnosti i perspektivy primenenija novyh 
lekarstvennyh preparatov dlja lechenija dislipidemij. 
Remedium. 2016;9:28-34. (In Russ)

8. Djadyk A. I., Kugler T. E., Suliman Yu. V., 
Zborovskij S. R., Zdihovskaja I. I. Pobochnye jeffekty 
statinov: mehanizmy razvitija, diagnostika, profilaktika i 
lechenie. Arhiv vnutrennej mediciny. 2018; 8(4): 266-276. 
doi:10.20514/2226-6704-2018-8-4-266-276. (In Russ)

9. Aronov D. M., Bubnova M. G. Klinicheskaja 
jeffektivnost’ pitavastatina. CardioSomatika. 
2018;9(1):17-25. (In Russ).

10. Gupta M., Tummala R., Ghosh R. K. An 
update on pharmacotherapies in diabetic dyslipidemia. 
Progress in cardiovascular disease. 2019;19: 33-62.

11. Budoff M., Brent Muhlestein J., Le V. T. Effect 
of Vascepa (icosapent ethyl) on progression of coronary 
atherosclerosis on patients with elevated triglycerides 
(200-499 mg/dL) on statin therapy: rationale and 
design of the EVAPORATE study. Clinical Cardiology. 
2018;41:13-19.

12. Elam M. B., Ginsberg H. N., Lovato L. C. 
ACCORDION Study Investigators. Association of 
fenofibrate therapy with long-term cardiovascular risk 
in statin-treated patients with type 2 diabetes. JAMA 
Cardiology. 2017;2:370-380.

13. Cosentino F., Grant P. J., Aboyans V., Bailey 
C. J., Ceriello A., Delgado V. 2019 ESC Guidelines 
on diabetes, pre-diabetes and cardiovascular disease 
developed in collaboration with the EASD. Eur Heart 
J. 2019;40(37):21-23. doi:10.1093/eurheartj/ehz486.

14. Zhuravleva M. V., Kokushkin K. A., Prokof ’ev 
A. B., Serebrova S. Ju., Kukushkin G. V., Lazareva N. 
B. Ingibitory PCSK9 v real’noj klinicheskoj praktike: 
komu, kogda i kak? Kardiologija: novosti, mnenija, 
obuchenie. 2018; 6(3): 31-40. (In Russ).

15. Auer J., Berent R. Alirocumab as add-on 
therapy to statins: current evidence and clinical 
potential. Therapeutic advances in cardiovascular 
disease. 2018;12(7):191-202. 

16. Giugliano R. P., Pedersen T. R., Park J. G., De 
Ferrari G. M., Gaciong Z. A., Ceska R. FOURIER 
Investigators. Clinical efficacy and safety of achieving 
very low LDL-cholesterol concentrations with the 
PCSK9 inhibitor evolocumab: a prespecified secondary 
analysis of the FOURIER trial. Lancet. 2017;390:1962-
1971.

17. Karpov Yu. A. Ingibitory PCSK9 v uluchshenii 
prognoza u pacientov posle ostrogo koronarnogo 
sindroma: dannye issledovanija ODYSSEY 
OUTCOMES. Racional’naja farmakoterapija v 
kardiologii. 2018;14(6):922-934. DOI: 10.20996/1819-
6446-2018-14-6-922-934. (In Russ).

18. Schwartz G. G., Steg P. G., Szarek M.  
Alirocumab and Cardiovascular Outcomes after 
Acute Coronary Syndrome. The New England Journal 
of Medicine. 2018;379(22):2097-2107. doi:10.1056/
NEJMoa1801174.

19. Topline ORION-11: Inclisiran Scores on All 
End Points. August 26, 2019. Available at: https://www.
medscape.com/viewarticle/917254.

20. Wilson P. W. F., Polonsky T. S., Miedema M. D. 
Systematic Review for the 2018 AHA/ACC/AACVPR/
AAPA/ABC/ACPM/ADA/AGS/APhA/ASPC/NLA/
PCNA Guideline on the Management of Blood 
Cholesterol: A Report of the American College of 
Cardiology/American Heart Association Task Force on 
Clinical Practice Guidelines. Journal of the American 
College of Cardiology. 2019;73(24):3210-3227.

21. Ray K. K., Bays H. E., Catapano A. L., Lalwani 
N. D. CLEAR Harmony Trial. Safety and Efficacy of 
Bempedoic Acid to Reduce LDL Cholesterol. New 
England Journal of Medicine. 2019;380(11):1022-1032. 
doi:10.1056/NEJMoa1803917.

147


