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РЕЗЮМЕ
Роль полиморфизмов BsmI (rs1544410) и FokI (rs10735810) гена VDR в формировании 

постменопаузального остеопороза подтверждена результатами достаточно большого количества 
исследований. Однако фармакогенетические аспекты вышеуказанных полиморфизмов изучены 
недостаточно. Цель работы – исследовать сывороточные уровни отдельных биохимических показателей, 
маркеров костного обмена, витамина D и паратгормона в динамике лечения женщин с постменопаузальным 
остеопорозом препаратом ибандроновой кислоты в зависимости от полиморфизмов rs1544410 и 
rs10735810 гена VDR. Обследовано 117 женщин в динамике лечения постменопаузального остеопороза. 12 
месячный курс терапии включал прием препарата ибандроновой кислоты, кальция и холекальциферола 
по стандартной схеме. Детекция генетических полиморфизмов производилась методом полимеразной 
цепной реакции в режиме реального времени. Дважды, до начала терапии и по ее окончании, у 
женщин исследовались основные биохимические показатели, а также содержание в сыворотке крови 
β-Crosslaps, остеокальцина, 25(ОН)D и паратгормона. Женщины с постменопаузальным остеопорозом в 
динамике лечения характеризуются существенным снижением сывороточных показателей β-CrossLaps, 
остеокальцина и щелочной фосфатазы (р<0,01), а также увеличением концентраций 25(OH)D (р<0,01). 
До начала терапии генотип GG полиморфизма rs10735810 гена VDR ассоциируется с более низкими, 
чем при генотипе АА концентрациями остеокальцина (р<0,01). Обладатели генотипа GG полиморфизма 
rs1544410 гена VDR характеризуются (р<0,01) по сравнению с остальными женщинами более низкими 
показателями щелочной фосфатазы (до лечения) и кальция (до и после лечения), более высокими уровнями 
паратгормона (до и после лечения). Полученные результаты могут быть использованы для разработки 
персонализированных схем антирезорбтивной терапии при постменопаузальном остеопорозе.

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

ASSOCIATIONS OF THE VDR GENE POLYMORPHISMS RS1544410 AND RS10735810 
WITH SEVERAL INDICATORS OF BLOOD SERUM IN THE DYNAMICS OF POSTMENO-
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SUMMARY
The role of VDR gene BsmI (rs1544410) and FokI (rs10735810) polymorphisms in postmenopausal 

osteoporosis formation has been confirmed by the results of fairly large number of studies. However, 

6



ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ
2020, том 23, № 3

pharmacogenetic aspects of above polymorphisms have not been adequately studied. The aim of this work is 
to study the serum levels of certain biochemical parameters, bone turnover markers, vitamin D and parathyroid 
hormone in women with postmenopausal osteoporosis in the dynamics of treatment by ibandronic acid, 
depending on VDR gene rs1544410 and rs10735810 polymorphisms.

We examined 117 women in dynamics of postmenopausal osteoporosis treatment. The 12-month course 
therapy included ibandronic acid, calcium and cholecalciferol according to the standard regimen. Detection of 
genetic polymorphisms was carried out by polymerase chain reaction method in real time. Twice, before the 
therapy start and at the end of one, the basic biochemical parameters, as well as β-Crosslaps, osteocalcin, 25(OH)
D and parathyroid hormone were studied in women blood serum.

Women with postmenopausal osteoporosis in treatment dynamics are characterized by significant 
decrease in serum β-CrossLaps, osteocalcin and alkaline phosphatase (p<0.01), as well as an increase in 25(OH)D 
concentrations (p<0.01). Prior to the initiation of therapy, GG genotype of the rs10735810 polymorphism of the 
VDR gene was associated with lower osteocalcin concentrations than in AA genotype (p<0.01). Holders of GG 
genotype of VDR gene rs1544410 polymorphism, in comparison with other women, are characterized (p<0.01) 
by lower levels of alkaline phosphatase (before treatment) and calcium (before and after treatment), higher levels 
of parathyroid hormone (before and after treatment).

The obtained results can be used to develop personalized antiresorptive therapy regimens in 
postmenopausal osteoporosis.

Key words: vitamin D receptor gene; polymorphisms; postmenopausal osteoporosis; treatment.

Постменопаузальный остеопороз (ОП) от-
носится к хроническим заболеваниям многофак-
торной природы и характеризуется прогрессиру-
ющей системной потерей костной массы, а также 
нарушением микроархитектоники кости после 
наступления менопаузы. Установлено, что среди 
причин развития вышеуказанной патологии жен-
щин постменопаузального возраста ведущую роль 
играют генетические факторы, влиянием которых 
можно объяснить до 90% дисперсии показателей 
минеральной плотности костной ткани [1]. 

К настоящему времени проведенными молеку-
лярно-генетическими исследованиями установле-
но более 200 генов кандидатов, которые участвуют 
в этиопатогенезе заболевания и определяют риск 
развития ОП [2]. Одним из таких генов является 
ген рецептора витамина D (VDR). Именно через 
молекулы VDR гормональная форма витамина D 
обеспечивает свои многочисленные биологические 
функции, в том числе скелетные (участие в обмене 
кальция, регуляции функции костных клеток и ре-
моделировании костной ткани) и экстраскелетные 
(влияние на функционирование сердечно-сосуди-
стой, иммунной, эндокринной и других систем ор-
ганизма) эффекты [3; 4]. Ген VDR локализован на 
хромосоме 12q13.11 и содержит несколько хорошо 
изученных однонуклеотидных полиморфизмов [5; 
6]. Одними из них являются полиморфизмы BsmI 
(rs1544410) и FokI (rs10735810). Роль вышеука-
занных полиморфизмов гена VDR в формирова-
нии ОП подтверждена результатами достаточно 
большого количества исследований [7; 8; 9; 10; 11]. 
Вместе с тем, изучению места полиморфизмов гена 
VDR в фармакогенетике ОП внимание уделено 
крайне недостаточно. К настоящему времени име-
ются единичные работы, посвященные исследова-
нию влияния мутаций гена VDR на эффективность 
назначения препарата ибандроновой кислоты [12; 
13]. Но полученные в них результаты не позволя-

ют сделать обоснованные выводы о наличии ассо-
циаций полиморфизмов BsmI (rs1544410) и FokI 
(rs10735810) с эффективностью лечения постмено-
паузального ОП. Кроме того, отсутствуют данные о 
возможном влиянии вышеуказанных полиморфиз-
мов на изменения в динамике антиостеопоротиче-
ской терапии у женщин биохимических параме-
тров, маркеров костного метаболизма, отдельных 
гормонов. 

Цель работы – исследовать сывороточные 
уровни отдельных биохимических показателей, 
остеокальцина (ОК), β-Crosslaps, витамина D и па-
ратгормона в динамике лечения женщин с постме-
нопаузальным ОП препаратом ибандроновой кис-
лоты в зависимости от полиморфизмов rs1544410 
и rs10735810 гена VDR.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ

Исследование проводилось на базе Донецко-
го клинического территориального медицинского 
объединения в соответствии со стандартами над-
лежащей клинической практики и принципами 
Хельсинской Декларации. В работе использованы 
результаты обследования 117 женщин. В иссле-
дование отбирались женщины с диагнозом ОП и 
имеющие естественную постменопаузу. Все участ-
ники исследования давали письменное доброволь-
ное информированное согласие. В исследование не 
включались пациенты, которые принимали анти-
остеопоротические или гормональные препараты 
для заместительной терапии, а также женщины, 
имеющие вторичный ОП, вызванный приемом 
глюкокортикостероидных препаратов, наличием 
неестественной менопаузы, гипертиреоза, гипер-
паратиреоза, ревматологических, онкологических 
и психических заболеваний, длительной иммоби-
лизации и т. д.

Терапия женщинам с постменопаузальным ОП 
назначалась курсом длительностью 12 месяцев. Па-
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циенты принимали препараты ибандроновой кис-
лоты (по 150,0 мг 1 раз в месяц внутрь), а также 
кальция и холекальциферола, соответственно, по 
1000 мг/сутки и 800 МЕ/сутки. Медикаментозное 
лечение сопровождалось выполнением стандарт-
ных рекомендаций – устранение вредных привы-
чек, физические упражнения, сбалансированное 
питание и т.д. 

Молекулярно-генетические исследова-
ния (определение полиморфизмов rs1544410 и 
rs10735810 гена VDR) осуществлялись с помощью 
метода ПЦР в режиме реального времени. Исполь-
зовались реактивы и лабораторное оборудование 
производства «ДНК-Технология» (РФ). 

Для исследования сывороточных показате-
лей периферическая кровь у женщин отбиралась 
дважды – до начала терапии и по ее окончании. 
Из биохимических показателей исследовались 
макро- и микроэлементы (кальций – Са, ка-
лий  – K, фосфор – P, магний – Мg, железо – Fe, 
медь – Cu, цинк – Zn), а также щелочная фосфа-
таза (ЩФ), холестерин общий, глюкоза, АЛТ, АСТ, 
γ-глютамилтранспептидаза (ГГТП), креатинин, 
мочевина, альбумин и белок общий. При выполне-
нии анализов применялись наборы реактивов про-
изводства «Вектор-Бест» (РФ) и «Global Scientific» 
(США). Кроме рутинных биохимических параме-
тров в сыворотке крови женщин изучались кон-
центрации паратгормона, витамина D (25(ОН)
D), остеокальцина (ОК) и β-Crosslaps. Использо-
вались иммуноферментные тест-системы про-
изводства «DRG Instruments GmbH» (Германия), 
«Wuhan Fine Biotech Co., Ltd.» (Китай) и «DIAsource 
ImmunoAssays S.A.» (Бельгия).

Математическая обработка полученных дан-
ных включала применение непараметрических 
методов. Вычислялись медиана (Ме) и интерквар-
тильный размах (Q1-Q3). Для сравнения резуль-
татов обследования двух независимых выборок 
применялся U-тест Манна-Уитни. В случае мно-
жественных сравнений использовались ранговый 
однофакторный анализ Крускала-Уоллиса и кри-
терий Данна. Сравнение показателей до и после 
лечения осуществлялось с помощью T-критерия 
Вилкоксона. Статистически значимыми отличия 
считались при р<0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Исследование сывороточных показателей 
АЛТ, АСТ, ГГТП, глюкозы, холестерина общего, 
креатинина, мочевины, белка общего, альбумина, 
Мg, Fe, K, P, Zn, Cu в динамике лечения женщин 
с постменопаузальным ОП не позволило выявить 
влияние на их уровни полиморфизмов rs1544410 и 
rs10735810 гена VDR. Не было установлено отли-
чий между женщинами с различными генотипами 
вышеуказанных полиморфизмов и по показателю 

β-Crosslaps, исследованному как до, так и после 
лечения (табл.1 и табл. 2). При этом необходимо 
отметить, что в общей группе пациентов концен-
трации данного маркера костной резорбции в 
динамике лечения снижались (р<0,01). Такой же 
направленности изменения уровней β-Crosslaps 
были свойственны и для женщин с генотипами AG 
(р=0,034) и GG (р<0,01) полиморфизма rs1544410 
(табл.1), а также с генотипами AG (р<0,001) и GG 
(р=0,002) полиморфизма rs10735810 (табл. 2).

В результате лечения в общей группе женщин 
с постменопаузальным ОП снижались не только 
концентрации β-Crosslaps, но и показатели марке-
ров остеосинтеза – ОК (р<0,01) и ЩФ (р=0,009). Та-
кая же динамика ОК и ЩФ была отмечена (р<0,05) 
и в подгруппах женщин, имеющих генотипы АА 
или AG полиморфизма rs1544410 (табл.1), АА или 
AG полиморфизма rs10735810 (табл. 2). Исключе-
нием стали лишь результаты анализа ассоциаций 
изменений активности ЩФ с полиморфизмом 
rs10735810 гена VDR. Уменьшение активности фер-
мента было зарегистрировано (р=0,030) только у 
обладателей генотипа AG данного полиморфизма 
(табл. 2). 

Следует обратить внимание на установлен-
ные до начала лечения сниженные концентрации 
ОК (р<0,01) у женщин с генотипом GG по срав-
нению с носителями генотипа АА полиморфизма 
rs10735810 и более низкие показатели активности в 
сыворотке крови ЩФ (р<0,01) при генотипе GG по 
сравнению с генотипами АА и AG полиморфизма 
rs1544410. 

Так, дважды проведенное обследование жен-
щин в динамике лечения показало стабильную 
ассоциацию генотипа GG с повышенными уров-
нями паратгормона (до лечения: 46,3 (35,7–68,8)  
пг/мл против 40,5 (26,4–47,8) пг/мл у всех осталь-
ных; р=0,001; после лечения: 47,7 (38,5–59,5) пг/
мл против 40,1 (34,1–50,0) пг/мл у всех остальных; 
р=0,008). Аналогично женщины с генотипом GG 
полиморфизма rs1544410 характеризовались сни-
женными концентрациями в сыворотке крови Са 
(до лечения: 2,22 (2,07–2,35) ммоль/л против 2,33 
(2,18–2,48) ммоль/л у всех остальных, р=0,005; по-
сле лечения: 2,27 (2,22–2,31) ммоль/л против 2,30 
(2,26–2,39) ммоль/л у всех остальных, р=0,006).

Динамика увеличения концентраций 25-ги-
дроксивитамина D в ответ на проводимую терапию 
в общей группе больных (р<0,01) была характерна 
для всех подгрупп женщин с различными гено-
типами двух полиморфизмов гена VDR (табл. 3 и 
табл. 4) При этом изученные генетические маркеры 
не имели ассоциаций с содержанием в сыворотке 
крови 25(ОН)D ни до лечения, ни после (p>0,05). 
Для полиморфизма rs10735810 не были обнаруже-
ны ассоциации также с уровнями паратгормона и 
Са (табл. 4). Однако с двумя последними показа-
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Показатели Срок обсле-
дования

Женщины 
общей 
группы 

(n=117/114)

В том числе женщины с генотипами полиморфизма 
rs1544410:

AA 
(n=14/14)

AG 
(n=51/49)

GG 
(n=52/51) Р 

Остеокаль-
цин, нг/мл

1 30,8 
(21,5-40,0)

31,3 
(27,4-34,4)

32,3 
(24,8-40,1)

28,7 
(17,3-41,7) 0,486

2 23,9 
(18,4-31,3)

21,3 
(14,9-26,4)

23,8 
(20,7-32,0)

24,6 
(18,1-31,5) 0,218

р <0,01 0,002 0,009 0,223

ЩФ, Ед/л

1 74,6 
(62,5-86,9)

83,4 
(75,0-95,1)

76,7 
(66,9-90,2)

67,1 **, ## 
(55,3-77,2) <0,001

2 65,2 
(56,9-79,6)

68,6 
(57,6-80,4)

68,2 
(57,3-79,6)

62,6 
(55,2-79,6) 0,762

р 0,009 0,025 0,001 0,807

β-CrossLaps, 
нг/мл

1 0,611 
(0,53-0,76)

0,563 
(0,41-0,75)

0,599 
(0,52-0,76)

0,632 
(0,54-0,81) 0,330

2 0,494 
(0,36-0,59)

0,429 
(0,35-0,59)

0,533 
(0,41-0,70)

0,506 
(0,33-0,55) 0,110

р <0,01 0,068 0,034 <0,01

Таблица 1
Показатели медианы и интерквартильного размаха (Q1-Q3) отдельных маркеров костного метабо-

лизма у женщин с постменопаузальным остеопорозом в динамике лечения ибандроновой кислотой в 
зависимости от полиморфизма rs1544410 (BsmI) гена VDR

Примечания: в знаменателе указано количество женщин до лечения, в числителе – после лечения; сроки 
обследования 1 и 2, соответственно до и после лечения; ** и ## – р<0,01 по сравнению с генотипом АА и 
АG, соответственно.

телями обнаружили связи полиморфизм rs1544410 
(табл. 3).

ОБСУЖДЕНИЕ

Таким образом, при выполнении исследования 
обнаружено существенное (р<0,01) снижение в ди-
намике лечения женщин с постменопаузальным 
ОП маркеров костного обмена – концентраций в 
сыворотке крови β-CrossLaps, ОК и активности 
ЩФ. Уменьшение значений вышеуказанных марке-
ров в ответ на прием антиостеопоротических пре-
паратов, обнаруженное и в других исследованиях, 
по всей видимости, свидетельствует о нормализа-
ции процессов ремоделирования костной ткани и 
хорошем эффекте лечения у женщин с остеопоро-
зом [14; 15; 16]. 

Кроме того, комплексная терапия постмено-
паузального ОП обусловила у пациентов увели-
чение концентраций 25(OH)D (р<0,01). Следует 
отметить, что медиана и интерквартильный раз-
мах исходных уровней 25-гидроксивитамина D 
у женщин перед началом терапии составили 18,0 
(11,6–24,0) нг/мл. Это свидетельствует о низкой на-
сыщенности витамином большинства обследован-
ных лиц. Ведь в соответствии с рекомендациями 
ВОЗ, уровень сывороточного 25(ОН)D менее 20 нг/

мл расценивается дефицитом витамина D, а зна-
чения 25(ОH)D в пределах от 20 до 30 нг/мл – как 
его недостаточность [4]. Исходя из вышеуказанных 
критериев, было установлено, что среди пациентов 
перед терапией 60,7% и 32,5% женщин имели соот-
ветственно дефицит и недостаточность витамина 
D. Только для 8 женщин из 117 (6,8%) были харак-
терны нормальные показатели 25(ОН)D. Поэтому 
назначение препаратов витамина D в комплексном 
лечении постменопаузального ОП, которое обу-
словило увеличение (р<0,01) концентраций 25(ОН)
D от 18,0 (11,6–24,0) нг/мл до 27,0 (20,8–33,6) нг/мл, 
является обоснованным и необходимым.

При анализе влияния генетических факторов 
на изученные показатели обращают внимание жен-
щины с генотипом GG полиморфизма rs1544410 
гена VDR. Исходя из результатов других исследо-
ваний, данный генотип связан с повышенной по-
терей костной массы у женщин в постменопаузе [7; 
8; 9; 10; 11]. Нами установлены ассоциации этого 
генотипа с уменьшенной активностью ЩФ до ле-
чения, а также со сниженными концентрациями в 
сыворотке крови Са и повышенными – паратгор-
мона как до, так и после терапии. 

К настоящему времени отсутствуют доказа-
тельства того, какими механизмами мутации гена 
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Таблица 2
Показатели медианы и интерквартильного размаха (Q1-Q3) отдельных маркеров костного метабо-

лизма у женщин с постменопаузальным остеопорозом в динамике лечения ибандроновой кислотой в 
зависимости от полиморфизма rs10735810 (FokI) гена VDR

Показатели Срок обсле-
дования

Женщины 
общей 
группы 

(n=117/114)

в том числе женщины с генотипами полиморфизма 
rs10735810:

AA 
(n=30/30)

AG 
(n=59/56)

GG 
(n=28/28) Р 

Остеокаль-
цин, нг/мл

1 30,8 (21,5-
40,0)

36,6 (27,4-
42,8)

30,8 (22,1-
40,0)

24,2 ** (17,9-
32,8) 0,006

2 23,9 (18,4-
31,3)

21,3 (16,2-
28,5)

24,8 (18,5-
34,2)

24,4 (21,2-
33,4) 0,280

р <0,01 <0,001 0,020 0,466

ЩФ, Ед/л

1 74,6 (62,5-
86,9)

74,2 (61,0-
82,6)

75,4 (62,5-
89,4)

71,5 (61,2-
86,7) 0,651

2 65,2 (56,9-
79,6)

64,4 (58,7-
73,9)

68,0 (56,5-
80,4)

58,2 (51,5-
72,8) 0,130

р 0,009 0,719 0,030 0,072

β-CrossLaps, 
нг/мл

1 0,611 (0,53-
0,76)

0,598 (0,48-
0,74)

0,608 (0,54-
0,79)

0,621 (0,55-
0,78) 0,662

2 0,494 (0,36-
0,59)

0,540 (0,36-
0,64)

0,509 (0,39-
0,58)

0,408 (0,26-
0,60) 0,172

р <0,01 0,165 <0,001 0,002
Примечания: в знаменателе указано количество женщин до лечения, в числителе – после лечения; сроки 
обследования 1 и 2, соответственно до и после лечения; ** – р<0,01 по сравнению с генотипом АА.

Таблица 3
Показатели медианы и интерквартильного размаха (Q1-Q3) сывороточных значений паратгормона, 
кальция и 25-гидроксивитамина D у женщин с постменопаузальным остеопорозом в динамике лече-

ния ибандроновой кислотой в зависимости от полиморфизма rs1544410 (BsmI) гена VDR

Показатели Срок обсле-
дования

Женщины 
общей 
группы 

(n=117/114)

в том числе женщины с генотипами полиморфизма 
rs1544410:

AA 
(n=14/14)

AG 
(n=51/49)

GG 
(n=52/51) Р 

Паратгор-
мон, пг/мл

1 42,4 (30,8-
54,6)

40,4 (21,3-
55,5)

40,5 (26,4-
46,9)

46,3 ## 
(35,7-68,8) 0,005

2 44,0 (34,5-
54,5)

39,9 (32,3-
45,6)

40,1 (34,4-
50,0)

47,7 ## 
(38,5-59,5) 0,026

р 0,424 0,903 0,129 0,494

Кальций, 
ммоль/л

1 2,29 (2,15-
2,43)

2,35 (2,30-
2,43)

2,31 (2,14-
2,51)

2,22 *(2,07-
2,35) 0,011

2 2,28 (2,25-
2,36)

2,33 (2,27-
2,42)

2,29 (2,26-
2,36)

2,27 *(2,22-
2,31) 0,012

Р 0,128 0,808 0,903 0,077

25(OH)D, нг/
мл

1 18,0 (11,6-
24,0)

15,6 (10,9-
25,4)

19,6 (12,8-
24,9)

15,9 (9,2-
22,4) 0,147

2 27,0 (20,8-
33,6)

27,6 (23,8-
33,1)

27,5 (20,2-
35,7)

25,8 (20,9-
31,3) 0,594

Р <0,01 0,007 <0,001 <0,001
Примечания: в знаменателе указано количество женщин до лечения, в числителе – после лечения; сроки 
обследования 1 и 2, соответственно до и после лечения; * – р<0,05 по сравнению с генотипом АА; ## – 
р<0,01 по сравнению с генотипом АG.
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VDR оказывают влияние на метаболизм костной 
ткани и увеличивают риск развития остеопоро-
тических нарушений. По всей видимости, одно-
нуклеотидный полиморфизм BsmI сочетается со 
структурно-функциональными изменениями VDR 
и снижением его рецепторной активности [17]. На-
рушение же функции молекул VDR обусловливает 
недостаточность биологических эффектов витами-
на D на клетки и ткани организма человека. Вслед-
ствие этого развиваются признаки гиповитамино-
за D даже при достаточном уровне активных ме-
таболитов витамина. Одним из таких проявлений 
может быть снижение абсорбции Са в кишечнике. 
И это было обнаружено в нашем исследовании у 
женщин с генотипом GG полиморфизма rs1544410 
как до, так и после лечения. Подтверждением де-
фицита кальция у женщин с вышеуказанным гене-
тическим профилем является и выявленная у них 
повышенная продукция паратиреоидного гормона. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Женщины с постменопаузальным ОП в ре-
зультате 12 месячного курса лечения препаратами 
ибандроната, кальция и холекальциферола в стан-
дартных дозах характеризуются динамикой суще-
ственного снижения сывороточных показателей 
β-CrossLaps, ОК и ЩФ (р<0,01), а также увеличе-

ния концентраций 25(OH)D (р<0,01). До начала 
терапии генотип GG полиморфизма rs10735810 
гена VDR ассоциируется с более низкими, чем при 
генотипе АА концентрациями ОК (р<0,01). Об-
ладатели генотипа GG полиморфизма rs1544410 
гена VDR характеризуются (р<0,01) по сравнению 
с остальными женщинами более низкими показа-
телями ЩФ (до лечения) и Са (до и после лечения), 
более высокими уровнями паратгормона (до и по-
сле лечения). Полученные результаты могут быть 
использованы для разработки персонализирован-
ных схем антирезорбтивной терапии при постме-
нопаузальном ОП.
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Показатели Срок обсле-
дования

Женщины 
общей 
группы 

(n=117/114)

в том числе женщины с генотипами полиморфизма 
rs10735810:

AA 
(n=30/30)

AG 
(n=59/56)
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РЕЗЮМЕ

Рутинное применение тонкоигольной аспирационной пункционной биопсии – один из наиболее 
информативных методов предоперационной диагностики новообразований щитовидной железы, а также 
перспективная база для совершенствования молекулярной диагностики в условиях клиники эндокринной 
хирургии во взаимодействии с патоморфологической лабораторией. Целью работы является анализ 
экспрессии сигнальных молекул клеточного цикла при различных заболеваниях щитовидной железы: 
токсический зоб, аденоматозный зоб, аутоиммунный тиреоидит и папиллярный рак. Мы исследовали 
количественное соотношение экспрессии маркеров апоптоза CD-95 (Fas-R) и митоза Ki-67, выявленных 
в тироцитах методом иммуноцитохимии и иммуногистохимии стандартными протоколами. Предложен 
индекс Z=Fas/(Ki67+1).

Проведенный кластерный анализ Z-индекса, вычисленного на материале иммуноцитохимии пунктата, 
позволил выделить группу пациентов, относительно однородную по его значению (в этой группе у всех 
пациентов на послеоперационном гистологическом материале был верифицирован диагноз папиллярного 
рака). Значения экспрессии маркеров составило 2,3–9,0 для Ki67 и 0,9–4,1 для Fas, а Z-индекс в пределах 0,6–
3,9. Данные показатели могут быть использованы для дифференциальной диагностики рака щитовидной 
железы по материалу пунктата, что важно при принятии решения об объеме оперативного вмешательства, 
а также при морфологическом обосновании прогноза заболевания.

Математический анализ показал, что если процент делящихся ядер, визуализируемых 
иммуногистохимически маркером Ki-67 не перспективен как сингулярный диагностический показатель, 
то в сочетании с маркером апоптоза он играет важную роль в комплексной оценке. Эти данные интересны 
и в контексте патофизиологической закономерности ингибирования экспрессии CD95 опухолевыми 
клетками. Это важно для обоснования подходов химиотерапии или иммунотерапии рака разной тканевой 
принадлежности. 

Ключевые слова: щитовидная железа, патология, рак, диагностика, хирургия, апоптоз.
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SUMMARY

The routine execution of a fine-needle aspiration puncture biopsy is the most informative method for the 
preoperative diagnosis of thyroid neoplasms, as well as a promising base for improving molecular diagnostics in 
an endocrine surgery clinic in conjunction with a pathological laboratory. The aim of our work was a comparative 
analysis of the expression of cell cycle signaling molecules in various thyroid diseases: toxic goiter, adenomatous 
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goiter, autoimmune thyroiditis and papillary cancer. We investigated the quantitative ratio of expression 
of apoptosis markers CD-95 (Fas-R) and Ki-67 mitosis detected in thyrocytes by immunocytochemistry and 
immunohistochemistry using standard protocols. The index Z = Fas / (Ki67 + 1) is proposed.

The performed cluster analysis of the Z-index calculated on the basis of punctate immunocytochemistry 
material allowed us to identify a group of patients relatively uniform in value (in this group, after the operation, 
the diagnosis of papillary cancer was histologically confirmed in all patients). Marker expression values were 
2,3–9,0 for Ki67 and 0,9–4,1 for Fas, and the Z-index was in the range 0,6–3,9. It can be useful for the differential 
diagnosis of thyroid cancer based on punctate material, which is important when deciding on the amount of 
surgical intervention, as well as in the morphological substantiation of the prognosis of the disease.

Mathematical analysis showed that if the percentage of fissile nuclei visualized immunohistochemically 
with the Ki-67 marker is unpromising as a singular diagnostic indicator, then in combination with the apoptosis 
marker it plays an important role in a comprehensive assessment. These data are also interesting in the context 
of the pathophysiological pattern of inhibition of the expression of CD95 by tumor cells. This is important to 
justify the approaches of chemotherapy or immunotherapy of cancer of different tissue belonging.

Key words: thyroid gland, pathology, cancer, diagnosis, surgery, apoptosis.

Дифференциальная диагностика узловых но-
вообразований щитовидной железы на догоспи-
тальном этапе базируется на анализе данных уль-
тразвукового исследования, статуса тиреотропных 
и тиреоидных гормонов пациенты, а также резуль-
татах тонкоигольной аспирационной пункционной 
биопсии (ТАПБ), играющей решающую роль при 
постановке диагноза [1]. Такой подход позволяет 
классифицировать выявленные изменения не толь-
ко в диагностические группы, но и определить по-
следующую терапевтическую тактику и/или объем 
оперативного вмешательства.

Несмотря на стандартизацию механизма диа-
гностики, в ряде случаев по-прежнему остается 
затруднительной и субъективной цитологическая 
диагностика неопластических процессов. Связа-
но это с тем, что тироциты доброкачественных 
фолликулярных неоплазий по морфологическим 
характеристикам неотличимы от клеток фолли-
кулярной карциномы [2]. Кроме того, в цитоло-
гическом материале не всегда визуализируются 
клетки с достоверными ядерными изменениями 
папиллярной или медуллярной карциномы. Таким 
образом, под понятием «фолликулярная опухоль» 
объединяются все узловые образования в щито-
видной железе, характеризующиеся наличием в 
пунктате клеток фолликулярного эпителия, в том 
числе с «сомнительной» атипией [3]. При этом 
только 10−20% данных случаев после гистологи-
ческого исследования оказываются злокачествен-
ными [4]. 

Остаются неустановленными механизмы кан-
церогенеза неоплазий щитовидной железы, в том 
числе папиллярного рака. До настоящего времени 
нет ответа на вопрос: почему клетки опухоли, ко-
торые на протяжении многих десятилетий нахо-
дились в ткани щитовидной железы, не проявляя 
биологической активности, так называемые «ок-
культные раки», неожиданно начинают активно 
делиться, и карцинома переходит в клиническую 
форму.

В связи с относительно благоприятным тече-
нием онкопроцесса в щитовидной железе среди 
хирургов сформировались две полярные точки 
зрения на объем оперативного вмешательства 
при ранних стадиях папиллярной карциномы, вы-
явленной на догоспитальном этапе при помощи 
ТАПБ и УЗИ. Правильный выбор объема хирурги-
ческого вмешательства приобретает особо важное 
значение, поскольку после внедрения в клиниче-
скую практику ТАПБ с цитологическим исследо-
ванием биоптата все большее количество больных 
с ранними стадиями папиллярного рака подверга-
ются оперативным вмешательствам. Ряд хирургов 
[5] считают операцией выбора при папиллярном 
раке щитовидной железы тотальную тиреоидэкто-
мию, другие же [6] считают возможным оставлять 
интактную долю в случае небольшого инкапсули-
рованного рака. Нет единого мнения на послео-
перационное динамическое наблюдение больных, 
которым были произведены органосохраняющие 
оперативные вмешательства.

Таким образом, остается актуальным поиск как 
ключевых точек злокачественной трансформации 
тиреоидного эпителия, так и доступных методик 
объективизации их диагностики. Мы считаем, что 
иммуноцитохимия (ИЦХ) и иммуногистохимия 
(ИГХ) на клеточном блоке является перспектив-
ным дополнительным методом в спорных случаях 
дифференциальной диагностики рака щитовидной 
железы, а вместе с ИГХ операционного материала  – 
и для оценки потенциала злокачественности [7].

Цель нашего исследования: поиск маркеров 
ИГХ и ИЦХ диагностики для оптимизации хирур-
гической тактики при заболеваниях щитовидной 
железы. 

Задачи исследования: определить динамику 
экспрессии маркеров пролиферативной активно-
сти и апоптоза на материале ТАПБ методом ИЦХ, 
на операционном материале и материале клеточно-
го блока – методом ИГХ; сделать математический 
анализ и выводы.
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МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ 
Обследованы 61 пациент в одном последо-

вательном протоколе: УЗИ+ТАПБ → цитология 
мазков → операция → гистология+ИГХ+ИЦХ+ cell-
block. Несомненно, ИЦХ и cell-block – это предо-
перационный этап, в нашей работе мы не ставили 
цель диагностики на догоспитальном этапе этими 
методами, а набирали материал для установления 
закономерностей. Поэтому для исследовательских 
задач брали пунктат во время операции с удален-
ной железы тотчас перед ее погружением в фор-
малин для исключения ненужной травмы при по-
вторных пункциях, поскольку от одного прокола 
материала не хватает для трех методик (цитология, 
ИЦХ и cell-block). Техника пункции соответствова-
ла классическому варианту ТАПБ. С биоэтических 
позиций считаем это правомочным.

В исследование были включены мужчины 
и женщины возраста от 30 до 75 лет, жители Ре-
спублики Крым, пациенты клиники эндокринной 
хирургии Клинического медицинского многопро-
фильного центра Святителя Луки (структурное 
подразделение ФГАОУ ВО «КФУ имени В. И. Вер-
надского»), нуждающиеся по данным цитологии 
ТАПБ или по клиническим показаниям в опера-
тивном лечении – геми- или тотальной тиреоидэк-
томии, подписавшие информированное согласие 
на исследование. 

Критерием исключения было отсутствие по-
требности в операции на щитовидной железе.

Пункцию проводили под УЗИ контролем по 
стандартной методике в хирургическом отделении 
КММЦ Святителя Луки. Материал ТАПБ для ци-
тологии доставляли в контейнерах на стандартных 
стеклах, для ИЦХ – на высокоадгезивных стеклах 
фирмы Leica (Германия). Для клеточных блоков 
использовали нативный пунктат. Операционный 
материал, полученный при тиреоидэктомии или 
гемитиреоидэктомии, фиксировали в нейтральном 
забуференном формалине в течение суток.

Морфологические исследования выполнили 
в гистолаборатории Центра коллективного поль-
зования «Молекулярная биология» на базе Цен-
тральной научно-исследовательской лаборатории 
Медицинской академии имени С. И. Георгиевского. 
Использовано оборудование фирмы Leica (Герма-
ния, Австралия, Австрия) и Millestone (Италия) 
– комплект гистологических приборов, осущест-
вляющих полный цикл автоматизированного пре-
аналитического (вырезная станция LEEC LTD, ги-
стопроцессор LOGOS, микротом Leica RM 2255) и 
аналитического этапов (иммуногистостейнер Leica 
BondMax, Микроскоп Leica MD 2000 с объектива-
ми Plan 10х, 40х, и цифровой камерой 0,5х, сканер 
гистопрепаратов Leica Aperio СS 2), использованы 
расходные материалы фирмы Биовитрум (Россия), 
Leica (Германия), антитела Ki67 (клон MM1, RTU; 

Novocastra, Великобритания) и Fas (ab82419, раз-
ведение 1:200; Аbcam, США).

Цитологию мазков проводили при окраске ме-
тодом Майн-Грюнвальд-Гимзы.

Для ИЦХ мазки фиксировали в парах формали-
на и сушили в термостате ночь при 36°С. Использо-
ваны протоколы постановки реакции: высокотемпе-
ратурная демаскировка (20 минут при температуре 
90°С с буфером Bond Epotope Retrieval Solution 2, 
рН 9.0), подавление внутриклеточной пероксидазы 
(5 минут при комнатной температуре), инкубация 
с первичным антителом (30 минут при комнатной 
температуре), детекция системой Bond Polimer 
Refine Detection (Leica, Великобритания), включа-
ющая докраску ядер гематоксилином. Для реакции 
с антителами Fas время инкубации с первичным 
антителом было увеличено до 40 минут. Для ИГХ и 
cell-block – аналогично после депарафинизации. 

Использованы методы статистической обработ-
ки данных: стандартные методы описательной стати-
стики, метод Манна-Уитни для выявления различий 
между группами, а также кластерный анализ полу-
ченных данных. Все вычисления проводили с исполь-
зованием программы Statistica 10.

Расчет индекса соотношения проводили по 
формуле Z=Fas/(Ki67+1), где Z – индекс, Fas и 
Ki67  – среднее количество позитивных клеток, 
окрашенных соответствующим маркером, по 10 
полям зрения в препарате.

РЕЗУЛЬТАТЫ 

Полученные результаты ИЦХ окрашивания на 
маркеры Fas оказались неоднозначными. В боль-
шинстве препаратов лишь незначительное коли-
чество тироцитов дают иммунопозитивную, чаще 
слабоинтенсивную окраску. В отдельных случаях 
обнаружены позитивно окрашенные ядра, что не 
является специфичным для данного маркера. При 
этом в 95% такого окрашивания ядер гистологи-
ческий диагноз подтвердил наличие папиллярной 
карциномы. Это, по-видимому, не является арте-
фактом и может быть связано с интрануклеарной 
локализацией в процессе синтеза активной части 
молекулы данного белка-регулятора, взаимодей-
ствующей с антителом диагностикума.

Количество Ki67+ клеток редко превышает 10 
в поле зрения. Наиболее высокие значения проли-
феративного маркера (15–20 клеток в поле зрения) 
наблюдаются у пациентов с гистологически под-
твержденным диагнозом токсический зоб или ау-
тоиммунный тиреоидит. При этом, такие высокие 
значения встречаются очагово, в «горячих» точках 
и не влияют на средние показатели для пациен-
та. Попарное сравнение нозологических групп по 
уровню экспрессии исследуемых маркеров мето-
дом Манна-Уитни не выявило значимых отличий 
(табл. 1). 
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Таблица 1
Экспрессия маркеров Ki67 и Fas, а также Z-индекса в тироцитах на материале ИЦХ

Диагноз Число случаев, n
Маркер (m; Me [Min; Max])

Fas Ki67 Z-индекс

Папиллярная 
карцинома 31 7,2; 3,8 [0,0; 59,2] 4,4; 3,3 [0,5; 19,1] 2,8; 0,9 [0,0; 39,5]

Токсический зоб 13 2,7; 1,1 [0,0; 13,1] 3,0; 1,5 [0,0;11,0] 0,7; 0,3 [0,0; 3,6]

Аутоиммунный 
тиреоидит 5 6,5; 2,0 [0,0; 26,3] 2,5; 1,4 [0,5; 5,5] 2,9; 0,9 [0,0; 11,0]

Аденоматозный 
зоб 12 3,4; 2,6 [0,0; 13,9] 3,7; 1,5 [0,5; 14,9] 1,1; 0,4 [0,0; 5,12]

Однако, проведенный кластерный анализ (табл. 
2) позволил выделить группу пациентов (кластер 
№3), достаточно сходную по значению обоих мар-
керов, а следовательно, и Z-индекса. У всех пациен-

тов этой группы гистологически верифицирована 
папиллярная карцинома. Значения экспрессии мар-
керов составило 2,3–9,0 для Fas и 0,9–4,1 для Ki67. 
Z-индекс варьировал в пределах 0,6–3,9.

Таблица 2
Экспрессия маркеров Ki67 и Fas в тироцитах в материале ИЦХ для кластеров

Кластер 1 2 3 4 5

Маркер

Me [Max;Min] n=12 n=7 n=10 n=21 n=11

Fas 4,67 [0,0; 15,1] 14,6 [10,5; 59,2] 4,9 [2,3; 9,0] 1,4 [0,0; 3,9] 0,0 [0,0; 2,5]

Ki67 8,7 [6,0; 19,1] 1,6 [0,5; 2,6] 2,5 [0,9; 4,1] 1,0 [0,0; 2,0] 4,5 [3,2; 6,4]

Z 0,3 [0,0; 1,8] 5,9 [3,1; 39,5] 1,8 [0,6; 3,9] 0,8 [0,0; 2,6] 0,0 [0,0; 0,4]

В кластер 2 вошли пациенты, у которых по ре-
зультатам предоперационной ТАПБ был коллоидный 
узел, который подтвердился гистологически у боль-
шинства пациентов этой группы. Остальные группы 
оказались достаточно гетерогенны по диагнозу.

Полученные результаты ИГХ совпали с резуль-
татами, полученными на клеточных блоках, и отли-
чаются от ИЦХ по цитоплазматическому маркеру 
Fas (табл. 3), что связано с техникой изготовления 

мазка и частого отсутствия цитоплазмы у клеток 
в мазке.

Как показано в табл. 3, группа больных с па-
пиллярной карциномой демонстрировала макси-
мальные значения маркера пролиферативной кле-
точной активности и минимальный процент Fas+ 
клеток. Статистический анализ показал достовер-
ность отличий этой группы по показателям Fas от 
группы больных токсическим зобом. 

Таблица 3
Экспрессия маркеров Ki67 и Fas, а также Z-индекса в тироцитах на материале ИГХ 

Диагноз Число 
случаев, n

Маркер (m; Me [Min; Max])

Fas (%) Ki67 (кл в 10 п/з) Z-индекс

Папиллярная 
карцинома 31 52,4; 60,5 [23,5; 

65,0] 4,1; 3,3 [0,3; 9,5] 21,6; 17,2 [2,2; 50,0]

Токсический зоб 13 85,0; 84,5 [75,0; 
96,0] 2,7; 2,8 [0,2; 5,2] 32,5; 22,9 [13,6; 

25,9]

Аутоиммунный 
тиреоидит 5 82,3; 82,0 [74,0; 

91,0] 4,6; 4,4 [3,9; 5,6] 15,1; 15,7 [11,2; 
17,5]

Аденоматозный зоб 12 78,1; 78,8 [66,0; 
89,0] 4,2; 4,0 [1,3; 7,7] 20,0; 20,5 [8,7; 30,2]
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ОБСУЖДЕНИЕ
В литературе встречаются исследования эф-

фективности использования ИГХ маркеров для 
диагностики пролиферативной активности ткани 
щитовидной железы на основе экспрессии белков 
Ki67 (клон MIB-1), p53 (клон DO-7), Тиреоидного 
фактора транскрипции TTF-1 (клон 8G7G3/1), ти-
реоглобулина (клон DAK-Tg6) и их взаимосвязи с 
возможностью рецидива зоба после оперативного 
лечения [8]. Среди разновидностей биомаркеров, 
о которых говорится в литературе, Hector Battifora 
mesothelial-1 (HBME-1), galectin-3 (GAL-3), цито-
кератин 19 (CK19), Cbp/p300-взаимодействующий 
трансактиватора с насыщенным Glu/Asp-
карбоксиконцевым доменом 1 (CIT-ED1) и TPO 
являются наиболее перспективными. Однако нет 
ни одного достаточно чувствительного маркера, 
чтобы обеспечить окончательную верификацию 
диагноза злокачественной неоплазии [9].

CD95 (Fas/APO-1) – трансмембранный белок 
1-го типа, обнаруженный двумя группами иссле-
дователей как рецептор, передающий цитотокси-
ческий сигнал при связывании со специфическими 
антителами. СD95 экспрессируется в самых разно-
образных клетках и тканях. CD95 и CD95L играют 
важную роль в основном в трех физиологических 
процессах, обеспечивающих апоптоз: 1) перифери-
ческое удаление активированных T-клеток в конце 
иммунного ответа; 2) убивания целей, таких как за-
раженные вирусом клетки или раковые клетки при 
помощи цитотоксических Т-клеток и NK- клеток; 
3) уничтожение воспалительных клеток в «иммун-
новажных» структурах со сложными гисто-ткане-
выми барьерами, таких как глазное яблоко. СD95 
и СD95L также причастны к патологическому по-
давлению иммунной реакции, а именно, к удале-
нию специфически воздействующих на опухоль 
иммунных клеток в некоторых опухолях, которые 
интенсивно выделяют CD95L [10].

Как известно, у нормально функционирующих 
тиреоидных клеток экспрессия FasR на мембране 
незначительна, на фоне активной экспрессии FasL. 
Исследования C. Giordano и соавторов, указывают 
на то, что экспрессия FasL на тироцитах является 
обязательной. Вероятно, такой механизм защища-
ет тиреоидную ткань от воздействия клеток соб-
ственной иммунной системы [11]. При аутоиммун-
ных процессах в щитовидной железе на поверхно-
сти мембран тироцитов происходит повышение 
экспрессии FasR. В результате на эпителиальных 
клетках щитовидной железы одновременно экс-
прессируется большое количество молекул обоих 
видов (FasR и FasL) и аутокринное взаимодействие 
между ними индуцирует сигнал для включения ге-
нов запрограммированной гибели тироцитов [11]. 
Таким образом, определение количества FasR и 
FasL на мембране может быть полезным для оцен-

ки масштаба аутоиммунного поражения ткани 
щитовидной железы. Кроме того, недавние данные 
указывают на то, что оба CD95L и CD95 располо-
жены во внутриклеточных депо [10]. 

Ряд исследований сообщили о том, что CD95 
может быть использован в качестве положитель-
ных прогностических маркеров рака [12]. 

Было обнаружено снижение сывороточного 
FasR у онкологических больных, что по мнению 
авторов, вероятно, связано с блокадой экспрессии 
FasR стимуляторами опухолевого роста, которые 
защищают опухолевые клетки от развития в них 
процессов апоптоза. Это приводит к блокаде апоп-
тоза, следствием которой является бесконтрольная 
пролиферация опухолевых клеток [12]. Таким об-
разом, можно предположить, что критерием отли-
чия клеток нормальной ткани щитовидной железы 
от клеток опухоли может быть количество FasR на 
мембранах этих клеток. В наших исследованиях мы 
получили данные, подтверждающие данную гипо-
тезу и интересный статистически значимый новый 
материал для дальнейшей работы и внедрения в 
практику.

Неоднозначность полученных нами результатов 
можно объяснить наличием в выборке исключи-
тельно тяжелых форм заболеваний, для которых по-
казано оперативное лечение, чем объясняется так-
же преобладание пациентов с папиллярным раком. 
Тем не менее, мы заметили некоторую тенденцию в 
плане снижения экспрессии Fas-R тироцитами при 
онкопатологии. Пилотное исследование с иммуно-
цитохимией на пунктатах ткани щитовидной желе-
зы выявило некоторые недостатки данного метода, 
однако позволило нивелировать их, использовав ме-
тодику изготовления cell-block, которая позволяет 
сохранить больше клеток в неповрежденном виде. 
Кроме того, использование клеточных блоков по-
зволяет меньше травмировать пациента и неодно-
кратно возвращаться к полученному материалу для 
постановки дополнительных иммуногистохимиче-
ских реакций.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Диссонанс между возможностью и удобством 
использования морфологических и ИГХ методов 
на догоспитальном этапе, а также отсутствие диа-
гностически значимых критериев и дифференци-
альных маркеров, принципиально важных для 
выбора тактики оперативного лечения определяет 
актуальность и социальную значимость работы.

Изолированная оценка ИЦХ реакций с марке-
рами Fas или Ki67 на материале ТАПБ не является 
диагностически значимой. Однако, может быть ис-
пользована в комплексе с цитологическими харак-
теристиками мазка для прогностической оценки 
злокачественного потенциала новообразования. 
Так, низкие значения Fas и повышенные Ki67 на 
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фоне отсутствия признаков аутоимунного тирео-
идита свидетельствует об активации неопластиче-
ских процессов.

При наличии цитологических характеристик 
фолликулярной опухоли низкие показатели Fas и 
повышенные Ki67 сигнализируют о большей веро-
ятности наличия фолликулярной карциномы. 

Полученные результаты свидетельствуют о 
том, что дальнейшее исследование выбранных 
маркеров перспективно в поисках достоверных 
признаков дифференциальной диагностики онко-
патологии щитовидной железы.
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РЕЗЮМЕ
Миома матки широко распространена среди заболеваний женской системы. Значимость этой 

проблемы возросла в последние годы в результате роста осложнений течений беременности, родов и 
послеродового периода у женщин с миомой матки. У таких женщин чаще наблюдался синдром задержки 
плода, преждевременные роды, неправильные положения плода, аномалии родовой деятельности.  
Поэтому у медицины и государства стоит актуальная задача сохранить репродуктивное здоровье у 
женщин с диагнозом миома матки. Целью исследования являлось сравнить картину клинического 
течения простой и пролиферирующей миомы у женщин репродуктивного возраста. Материалы и 
методы. Проведено исследование 22 небеременных женщин репродуктивного возраста с диагнозом 
миома матки (интрамуральная, субсерозная, субмукозная). Клинические исследования проводились на 
базе Центра Женского Здоровья «ООО Компания Этель» г. Симферополя в течении 2018-2019 года.  Всем 
женщинам, включенным в исследование, было проведено ультразвуковое исследование органов малого 
таза с использованием трехмерной энергетической допплерометрии внутриопухолевого кровотока. 
Была проведена выборка на группы в зависимости от клинического течения заболевания. Группа А 
n=14 (женщины репродуктивного возраста с пролиферирующей миомой), группа В n=8 (женщины 
репродуктивного возраста с простой миомой). Результаты исследований. При исследовании клинического 
течения простой и пролиферирующей миомы у женщин репродуктивного возраста установлено, что 
при пролиферирующей миоме матки намного чаще отмечалось нарушение менструального цикла по 
типу гиперполименореи, быстрый рост и развитие осложнений заболевания, чем при простой миоме. 
Выводы. Доказано, что при пролиферирующей миоме матки клиническое течение заболевания намного 
агрессивнее и быстрее, в сравнении с клиникой простой миомы, поэтому необходимо изменить подходы 
к лечению в зависимости от формы.
Ключевые слова: лейомиома матки, женщины репродуктивного возраста, нарушение 
менструального цикла
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Ivanov I. I., Gordienko U. V., Popova-Petrosyan E. V
Department of Obstetrics and Gynecology №2, Medical Academy named after S. I. Georgievsky of Vernadsky CFU, Simferopol, Russia

SUMMARY
Uterine fibroids are widespread among diseases of the female system. The significance of this problem has 

increased in recent years as a result of increased complications of pregnancy, childbirth and the postpartum 
period in women with uterine myoma. In such women, fetal retardation syndrome, premature birth, abnormal 
position of the fetus, anomalies of labor activity were more often observed. Therefore, medicine and the state 
have an urgent task to maintain reproductive health in women with a diagnosis of uterine fibroids.

The aim of our study was to compare the picture of the clinical course of simple and proliferating fibroids 
in women of reproductive age. Materials and methods. A study of 22 non-pregnant women of reproductive age 
with a diagnosis of uterine fibroids (intramural, subserous, submucous) was performed. Clinical studies were 
conducted on the basis of the Center for Women’s Health «LLC Company Ethel» in Simferopol during 2018-2019. All 
women included in the study underwent an ultrasound examination of the pelvic organs using three-dimensional 
energy dopplerometry of intratumoral blood flow. A sample was taken into groups depending on the clinical 
course of the disease. Group A n = 14 (women of reproductive age with proliferating myoma), group B n = 8 
(women of reproductive age with simple myoma). Research results. When studying the clinical course of simple 
and proliferating fibroids in women of reproductive age, it was found that with proliferating uterine fibroids, 
menstrual irregularities of the type of hyperpolymenorrhea, rapid growth and development of complications of 
the disease, than with simple fibroids were much more common. Conclusions. It is proved that with proliferating 
uterine fibroids, the clinical course of the disease is much more aggressive and faster, compared with the clinic 
with simple myoma, therefore it is necessary to change treatment approaches depending on the form.

Key words: uterine leiomyoma, women of reproductive age, menstrual irregularities
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Миома матки широко распространена среди 
заболеваний женской системы. По мнению мно-
гих авторов, данное заболевание выявляется более 
чем у 40% пациенток. K. Carlson и соавторы в своих 
исследованиях обращают внимание на то, что ми-
ома матки ухудшает качество жизни женщины и 
может влиять на репродуктивный потенциал [1]. 
N. Duhan, D. Sirohiwal, A. Leigh (2005) установи-
ли при обследовании бесплодных пар, что миома 
матки является причиной их бесплодия и ухудша-
ет прогноз по вынашиванию беременности, может 
спровоцировать кровотечение в послеродовом пе-
риоде [2; 3].

Значимость этой проблемы возросла в послед-
ние годы в результате роста осложнений течений 
беременности, родов и послеродового периода у 
женщин с миомой матки. У таких женщин чаще на-
блюдался синдром задержки плода, преждевремен-
ные роды, неправильные положения плода, анома-
лии родовой деятельности.  Поэтому у медицины 
и государства стоит актуальная задача сохранить 
репродуктивное здоровье у женщин с диагнозом 
миома матки [4; 5].

Опираясь на научные данные, миома матки – 
доброкачественное образование, растущее из глад-
комышечных клеток тела матки [6].

Еще в 1979 году И. А. Яковлева и Б. Г. Кукутэ 
провели анализ активности гладкомышечных кле-
ток и определили их разную активность [7; 8].

В 1997 году ВОЗ разделила миому матки на 
простую, которая характеризуется отсутствием 
пролиферации миоцитов, и  пролиферирующую 
миому с высокой степенью пролиферации миоци-
оцитов [9; 10].

По литературным данным, простая миома мат-
ки характеризуется доброкачественным медлен-
ным ростом, пролиферирующая миома матки, на-
против, быстрорастущая опухоль, которую часто 
сопровождает гиперплазия, полипоз эндометрия, 
злокачественные новообразования яичников [11; 
12; 13]. 

Цель данного исследования: сравнить клини-
ческое течение между двумя группами женщин 
репродуктивного возраста  с простой и пролифе-
рирующей миомой матки.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ

Клинические исследования проводились на 
базе Центра Женского Здоровья «ООО Компания 
Этель» г. Симферополя в течение 2018-2019 года. 

Обследованы 22 небеременные женщины ре-
продуктивного возраста с  диагнозом  миома мат-
ки (интрамуральная, субсерозная, субмукозная). 
Все пациентки были проинформированы и дали 
письменное информированное согласие на уча-
стие в данном научном исследовании. Проведен 
анализ жалоб, соматического, гинекологического 

анамнеза, консультация онколога, гинекологи-
ческого осмотра, ультразвукового обследования 
(УЗИ трансвагинальное и трансабдоминальное, с 
использованием трехмерной энергетической доп-
плерометрии внутриопухолевого кровотока на 5-7 
день цикла (Ультразвуковой сканер Toshiba SSA-
660A).  Гистологические исследования выполнены 
в гистологической лаборатории с ИГХ и электрон-
ной микроскопией ЦНИЛ Медицинской академии 
им. С. И. Георгиевского ФГАОУ ВО «КФУ им. В. И. 
Вернадского».

Учитывая анамнез и клиническую картину тече-
ния заболевания, женщины были разделены на две 
группы (простая и пролиферирующая миома). Для 
обработки результатов применяли статистические 
методы при помощи программы STATISTICA 10.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Группа А n=14 (женщины репродуктивного 
возраста с пролиферирующей миомой). В группе А 
средний возраст пациенток составил (35,0±3,0 лет), 
вес женщин был в пределах нормальных значений 
65,7±2,9 кг, а рост – 168,4±1,9 см. И группа В n=8 
(женщины репродуктивного возраста с простой 
миомой) средний возраст составил (36,0±2,0 года), 
вес в пределах физиологической нормы 66,1±2,3 кг, 
рост – 170,1± 1,2 см.

Как видно из табл. 1, все женщины сопостави-
мы по возрасту и физическому развитию.

Оценивая результаты наших исследований, 
мы выяснили, что среди женщин в группе А при 
обращении в клинику у всех пациенток были жа-
лобы на обильные менструации (100%), у 1 (0,14%) 
отмечалось первичное бесплодие. В данной груп-
пе наблюдался быстрый рост миоматозных узлов 
(увеличение на 4 недели в течение 1 года), выра-
женный геморрагический синдром преобладал у 
14 женщин (100%), болевой синдром наблюдался 
в сочетании с геморрагическим у 3 женщин (22%). 
Нарушение функции смежных органов отмечалось 
в виде учащенного, болезненного мочеиспускания 
у 4 женщин (14%). Все женщины данной группы 
жаловались на общую слабость, быструю утомляе-
мость, головокружение как следствие хронической 
анемизации.  При изучении анамнеза выяснено, 
что 9 пациенток наблюдалось по месту жительства 
с диагнозом «миома матки» в течении 1–2 лет и по-
лучали лечение, а 3 женщины не находились под 
наблюдением гинеколога. В анамнезе у всех паци-
енток группы А диагностирована железодефицит-
ная анемия легкой и средней степени тяжести (ми-
нимальное содержание гемоглобина Hb в ОАК  – 
84–90 г/л), были перенесены детские инфекции 
(корь –14%, краснуха –7%, ветрянка –78,5%), а 
также острые респираторные инфекции (ОРВИ). 
У 5 (35,7%) женщин в анамнезе миома матки была 
диагностирована и у близких родственников.  
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Таблица 1
Сравнение групп по антропометрическим данным

Группа Возраст, лет (М±m) Вес, кг (М±m) Рост, см (М±m)

Группа А 35,0±3,0 0,03* 65,7±2,9 0,01 168,4±1,9 0,01* 

Группа В 36,0±2,0 0,03* 66,1±2,3 0,01* 170,1± 1,2 0,01*

Анализ репродуктивной функции показал, что 
менархе у женщин группы А наступили в 13±1,5 
лет, менструации установились сразу, цикл в сред-
нем 29±2 дня, регулярный, менструальное крово-
течение длилось 5 дней, умеренное у 6 пациенток 
(57,2%), обильное и безболезненное у 6 (42,8%). 
Аномальные маточные кровотечения (АМК) жен-
щины отмечали в основном в течении 3–3,5 лет до 
постановки диагноза миома матки. У 4 женщин из 
этой группы появление АМК совпало с постанов-
кой диагноза.

При бимануальном исследовании данной груп-
пы размеры матки были увеличены до 11–12 недель 
беременности у 12 (86%) пациенток, при пальпа-
ции матка плотная, безболезненная. Придатки не 
определялись. У 2 –х остальных женщин (14%) мат-
ка была увеличена до 9–10 недель гестации, плот-
ная и безболезненная при пальпации.

По данным УЗИ, которое проводилось на 5–7 
день цикла, группы А средние размеры матки со-
ставляли: длина – 109,2±3,2 мм, а ширина – 90,0±3,5 
мм. В зависимости от локализации узлов в данной 
группе (по УЗИ) преобладали интрамуральные 
узлы 8 случаев (57,1%), субсерозные узлы были 
обнаружены у 3 женщин (21,3%) и субмукозные 
у 3 пациенток – 21,3% (рис. 1). Средний диаметр 
узлов в этой группе составил 71,1±0,3 мм. При про-
ведении доплерометрии среднее значение ИР (ин-
декс резистентности питающего сосуда) составил  
0,45±0,01. По УЗИ средняя толщина эндометрия 
составила 6–7 мм (табл. 2).

По данным кольпоскопии и результатам биоп-
сии, у 4 (28%) женщин группы А была выявлена 

патология шейки матки (CIN II – CIN III), все па-
циентки были проконсультированы онкогинеко-
логом.

Результаты лабораторных исследований пока-
зали в ОАК снижение гемоглобина у 14 женщин 
(100%). Результаты исследований крови на онко-
маркеры были в пределах реферсных значений (СА 
125 – 15,1 ед/мл; СЕА – 0,62 ед/мл), другие стан-
дартные обследования – в пределах нормы. Паци-
ентки были осмотрены терапевтом, анестезиоло-
гом – противопоказаний к оперативному лечению 
не выявлено.  Женщинам первой группы была на-
значена консервативная терапия (внутриматочной 
системой, содержащей левоноргестрел у 9 женщин, 
дидрогестерон 20 мг – 2 пациенткам, 3 женщины 
отказались от лечения). В течении 1 года наблю-
дения за женщинами положительного эффекта от 
консервативной терапии не было.

В группе В среди жалоб преобладали болезнен-
ные месячные – 7 (87%), гиперменорея – 1 (13%) 
случаев.  Больные при поступлении обращались с 
жалобами на выраженный болевой синдром и тя-
жесть в животе. Случаев бесплодия, невынашива-
ния и прерывания беременности в данной группе 
не было. При сборе анамнеза среди перенесенных 
заболеваний были также детские инфекции (ве-
трянка – 3 случая (37%)), анемия наблюдалась у 1 
женщины (13%), в результате чего отмечалась сла-
бость и утомляемость. У 3 женщин (37,5%) миома 
матки была диагностирована у кровных родствен-
ников как и в группе А. Рост узлов в этой группе 
был менее интенсивный, в течении 5 лет – 6 случаев 
(75%), в 2-х случаях (25%) миоматозный узел рос в 
течении 20–22 лет.  У женщин с простой миомой 
матки на первый план выходил болевой синдром, 
он отмечался у 7 пациенток (87%), сочетание ге-
моррагического и болевого синдрома диагности-
ровано только  у 1 женщины (13%).

При анализе репродуктивной функции менар-
хе наступило в 12,5±2,5 года, цикл установился сра-
зу, менструальное кровотечение – 4–5 дней, уме-
ренное, болезненное у 2 пациенток (25%). При об-
ращении в клинику диагноз миома матки уже был 
выставлен у женщин в течении 5 лет, но нарушения 
цикла были отмечены пациентками в течении по-
следних 2–3 лет. 

При бимануальном исследовании матка в боль-
шинстве случаев 7 женщин (87,5%) увеличена до 
9–10 недель беременности, плотная, безболезнен-

Рис.1 Локализация миоматозных узлов в группе 
женщин репродуктивного возраста с пролифери-

рующей миомой

23



ТАВРИЧЕСКИЙ МЕДИКО-БИОЛОГИЧЕСКИЙ ВЕСТНИК2020, том 23, № 3

ная, придатки не увеличены. По результатам УЗИ, 
проводимого на 5–7 день цикла, средние размеры 
матки, длина – 98,3±4,2 мм, ширина – 91±2,9 мм.  
Средний диаметр узлов в этой группе составил 
41,1±0.3 мм. Сравнивая тип кровоснабжения в 
миоматозных узлах, мы отметили, что в группе А 
и группе В регистрировался периферический тип 
во всех случаях. Однако индекс резистентности 
питающего сосуда (ИР) был снижен у пациенток 
с быстрым ростом миоматозных узлов (группа А) .

Как видно из рис. 2, по данным УЗИ у женщин  
группы В преобладала субсерозная локализация 
узлов 5 (62,5%), на втором месте интрамуральные 
узлы 2 (25%) и субмукозный узел в 1 случае (12,5%).

Рис.2 Локализация миоматозных узлов в группе 
женщин репродуктивного возраста с простой 

миомой

Индекс резистентности питающего сосуда в 
группе В составил 0,61±0,01. Средняя толщина эн-
дометрия 8–9 мм. 

Результаты лабораторных исследований пока-
зали в ОАК снижение гемоглобина у 1 женщины 
(12,5%). Результаты исследований крови на онко-
маркеры и другие стандартные обследования были 
в пределах нормы. 

ОБСУЖДЕНИЕ

Пациентки были осмотрены терапевтом, ане-
стезиологом, онкологом. Медикаментозная тера-
пия проводилась только 3 женщинам (бусерелин 
ацетат–дозировка 3,75 мг в/м в течении 1–3 лет), 
остальные пациентки находились без лечения, в 
связи с отказом от консервативной терапии.

При проведении доплерометрии на 5–7 день 
цикла во всех случаях первой и во второй группе 
пациенток диагностировали периферический тип 
кровоснабжения. 

Картина эхографии простой миомы матки 
характеризовалась бедным кровотоком в центре 
опухолевидного образования и единичным пери-
ферическим. При пролиферирующей миоме матки 
скорость кровотока была высокая, но хаотичная. 
Своеобразная мозаичная картина говорит о спец-
ифическом признаке пролиферирующей миомы 
матки – «мозациизме» сосудах, которые утратили 
свою мышечную оболочку.

Таблица 2 
Данные ультразвукового исследования в сравниваемых группах

Группа Размеры 
узлов (мм)

ИР питаю-
щего сосуда

Тип крово-
снабжения Локализация узлов

Длина 
матки 
(мм)

Ширина 
матки 
(мм)

Группа А 71,1±0,3** 0,45±0,01*

Перифе-
рический 

тип во всех 
случаях

Субмукозный – 3
Интрамуральный- 8

Субсерозный -  3
109,2±3,2* 90,1±3,5*

Группа В 41,1±0,3** 0,61±0,01*

Перифе-
рический 

тип во всех 
случаях

Субмукозный –1
Интрамуральный- 2

Субсерозный -5
98,3±4,2* 91±2,9*

Примечания: * – р <0,050; ** – р > 0,050.

Пациенткам обеих исследуемых групп была 
назначена консервативная терапия 14 женщинам 
(63,6%), остальные 8 женщин (36,4%) находились 
без лечения, либо отказались от него. Учитывая от-
сутствие положительной динамики, после проведе-
ния клинико-лабораторных обследований и осмо-
тра специалистов, женщинам с  миомой матки, на 
основании данных анамнеза, УЗИ и вагинального 
осмотра была проведена консервативная миомэк-
томия – 4 случая (18%) и субтотальная  гистерэкто-

мия 18 случаев (82%) случаев. Показаниями к опе-
рации гистерэктомии в группе А был выраженный 
геморрагический синдром, приводящий к анемии 
(100%) случаев, быстрый рост миоматозного узла 
(увеличение на 4 недели в течении 1) у 14 женщин 
(100%), большой размер матки (11–12 недель ге-
стации) при вагинальном осмотре и данным УЗИ, 
нарушение функции смежных органов, сопутству-
ющей патологии шейки матки (CIN II, CIN III) и от-
сутствие эффекта от консервативной терапии. По-
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казаниями к консервативной миомэктомии было   
симптомное течение в сочетании с бесплодием у 
одной из пациенток – 7% и размер миоматозных 
узлов 4 см и более у 2 –х женщин – 14%. 

В группе В  у 7 пациенток (87,5%) показанием 
к гистерэктомии без придатков стал выраженный 
болевой синдром, увеличенные размеры матки до 
9 недель гестации и отсутствие положительной 
динамики на фоне консервативной терапии, также 
отказ женщин от лечения, а показаниями к консер-
вативной миомэктомии 1 случай (12,5%) было на-
личие субсерозного типа узла небольшого размера 
и планирование беременности.

Весь оперативный материал отправляли на 
гистологическое исследование. При анализе ги-
стологии было выявлено, что субмукозные узлы 
лейомиомы локализованы в подслизистом слое 
миометрия, часто граничили с донышками маточ-
ных желез базального слоя эндометрия. В толще 
миометрия локализованы интрамуральные мио-
мы, они были окружены более крупными сосуда-
ми, и встречались чаще других локализаций. В на-
ружном надсосудистом слое мышечной оболочки 
матки локализованы субсерозные узлы. Для всех 
указанных типов было характерно наличие клас-
сических признаков тканевого атипизма: хаотич-
ное расположение миоцитов, концентрическая и 
завиткоподобная ориентация массивов клеток, 
различное развитие фиброзной ткани, слабая ва-
скуляризация. Количество сосудов в узлах всех ло-
кализаций крайне мало по сравнению с нормаль-
ным миометрием. В отличие от нормального мио-
метрия, в ткани миоматозных узлов не обнаруже-
но косопродольного расположения миоцитов, нет 
взаимно перекрестной ориентации волокон, слои 
не дифференцированы. Гистологические  картины 
простой миомы по сравнению с пролиферирующей 
отличаются  слабым разнообразием. В пролифери-
рующих миомах наряду с участками клеточной ми-
омы в опухолевом узле отмечаются очаги с группа-
ми эпителиоподобных миоцитов или причудливой 
формы (рис 3,4).

Выделение двух форм миомы матки (простой 
и пролиферирующей) по особенностям клиниче-
ского течения имеет важное практическое значе-
ние, особенно при выборе метода лечения данного 
заболевания. По нашему мнению, тактика ведения 
женщин с миомой матки должна складываться 
согласно активности пролиферации миоцитов, 
размеров узлов, возраста женщины и ее желания 
сохранить репродуктивную функцию.  Пациенток 
молодого возраста, с небольшими узлами можно 
лечить  селективными модуляторами рецепторов 
прогестерона и эстрогена, а также низкодозиро-
ванными КОК. При пролиферирующей миоме с 
быстрым ростом узла, выраженным геморрагиче-
ским и болевым синдром, приводящей к анемии и 

Рис. 3. Фрагменты пролиферирующей миомы 
матки женщины. Парафиновые срезы. Ув. 400х.

Рис. 4.  Фрагменты простой миомы матки жен-
щины. Парафиновые срезы. Ув. 400х.

нарушению функции соседних органов с наличи-
ем патологии шейки матки должно проводиться 
радикальное оперативное лечение. При наличии 
простой миомы, длительно текущей, и небольших 
размеров узлов до 4 см необходимо проводить  
миомэктомию, с назначением консервативной те-
рапии с целью профилактики развития рецидива 
заболевания. 

ВЫВОДЫ

1.	 По результатам наших исследований уста-
новлено, что при клиническом течении ми-
омы матки  для пролиферирующего типа 
опухоли характерен более быстрый рост 
миоматозных узлов (в течении 1–3 лет), 
выраженный геморрагический синдром, 
который приводит к хронической анеми-
зации женщин.

2.	 При простой форме миомы на первое ме-
сто выходит болевой синдром и более мед-
ленный рост миомы. 

3.	 При сравнении репродуктивной функции 
в обеих анализируемых группах суще-
ственных различий не отмечено. Менархе 
наступили в пределах возрастной нормы в 
обеих  группах, цикл был регулярный, но 
менструальные кровотечения в анамнезе 
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были более обильными и болезненными 
у женщин с пролиферирующей миомой 
матки. 

4.	 Сравнивая данные УЗИ, размеры мио-
матозных узлов были больше в группе 
женщин с пролиферирующей миомой – 
51,1±0,3 мм, а простой – 31,1±0,3 мм с пре-
обладанием субсерозного типа узлов.  По 
результатам  допплерометрии ИР питаю-
щего сосуда в первой группе составил – 
0,45±0,01, во второй – 0,61±0,01. Учитывая 
активный неоангиогенез при пролифери-
рующей миоме, индекс резистентности в 
них ниже, чем при простой миоме. При-
чем наибольшее количество артерий от-
мечалось на периферии узла, так как они 
являются продолжением аркуатных сосу-
дов матки. В центральной части опухоли 
сосуды визуализировались реже. 

5.	 Выделение двух форм миомы матки (про-
стой и пролиферирующей) по особенно-
стям  клинического течения имеет важное 
практическое значение, особенно при вы-
боре метода лечения данного заболевания.
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РЕЗЮМЕ
Целью исследования было оценить вариабельность ритма сердца у детей с дефектом 

межжелудочковой перегородки (ДМЖП). Материал и методы: у пациентов с дефектом межжелудочковой 
перегородки в возрасте от 3 до 18 лет проведено Холтеровское мониторирование с оценкой временных 
и спектральных показателей вариабельности ритма сердца. Заключение: у детей с ДМЖП наблюдалось 
снижение параметров временного анализа вариабельности ритма сердца в сравнении со здоровыми 
сверстниками (р<0,05), более выраженное у пациентов с наличием оперативной коррекции порока, а также 
повышение низкочастотной мощности спектра (LF), как индикатора усиления симпатического влияния 
на сердечный ритм. В группе пациентов с ДМЖП без оперативной коррекции порока была отмечена 
статистически значимая корреляционная связь средней тесноты между параметрами SDNN, SDANNi 
и уровнями давления в правом желудочке и легочной артерии (ρ=0,5, р<0,01). Снижение показателей 
временных параметров вариабельности ритма сердца имело обратную корреляцию с увеличением 
сроков послеоперационного периода. Выводы: у детей, перенесших хирургическое закрытие ДМЖП, 
была нарушенная вариабельность сердечного ритма, которая имела обратную корреляцию со сроком 
послеоперационного периода.

Ключевые слова: дети, дефект межжелудочковой перегородки, вариабельность ритма 
сердца.

HEART RHYTHM VARIABILITY IN CHILDREN WITH VENTRICULAR SEPTAL DEFECT
Kaladze N. N., Iushchenko A. Yu.

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

SUMMARY
The aim of the study was to assess heart rate variability in children with a ventricular septal defect (VSD). 

Material and methods: Holter monitoring was performed in patients with ventricular septal defect from 3 to 18 
years of age with an assessment of the temporal and spectral parameters of heart rate variability. Conclusion: in 
children with VSD, a decrease in the parameters of the temporal analysis of heart rate variability compared with 
healthy peers (p <0.05) was observed, more pronounced in patients with operative correction of the defect, as 
well as an increase in the low-frequency spectrum power (LF) as an indicator of amplification sympathetic effects 
on heart rate. A statistically significant correlation was found between the SDNN, SDANNi parameters and the 
pressure levels in the right ventricle and pulmonary artery (ρ = 0.5, p <0.01) in the group of patients with benign 
VSD without operative correction of the defect. The decrease in indicators of the temporal parameters of heart 
rate variability was inversely correlated with an increase in the postoperative period. Conclusions: in children 
who underwent surgical closure of the VSD, there was a disturbed heart rate variability, which had an inverse 
correlation with the duration of the postoperative period.

Key words: children, interventricular septal defect, heart rate variability.

Анализ вариабельности сердечного ритма – 
наиболее простой, неинвазивный и безопасный 
метод изучения эффектов автономной нервной си-
стемы на сердце у пациентов с синусовым ритмом 
[1]. Ослабление влияния вегетативной регуляции 
связано с повышением риска внезапной смерти у 
пациентов с врожденными пороками сердца [2]. 
Вариабельность ритма сердца (ВСР) рассматри-
вается как адаптационный механизм управления 
вегетативным балансом всего организма, регу-
лирующим его функциональные резервы [3]. В 

клинической практике активно изучается ВСР 
как во взрослой, так и в детской кардиологии, для 
определения влияния симпатической и парасим-
патической систем на функцию синусового узла, 
а также оценки рисков развития сердечно-сосуди-
стых осложнений и летальности [4]. Клиническое 
применение вариабельности сердечного ритма при 
определении прогноза после инфаркта миокарда и 
риска внезапной сердечной смерти хорошо извест-
но.  Анализ вариабельности сердечного ритма на-
шел применение для прогнозирования ухудшения 
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состояния плода, ухудшения состояния вследствие 
сепсиса и синдрома надвигающейся полиорганной 
дисфункции у критически нездоровых взрослых. 
Более того, снижение вариабельности сердечного 
ритма было связано с повышенной смертностью у 
пациентов, поступивших в отделение интенсивной 
терапии. Предполагается, что вариабельность сер-
дечного ритма отражает и количественно опреде-
ляет нейронную регуляцию систем органов, таких 
как сердечно-сосудистая и дыхательная системы. 
При болезненных состояниях считается, что су-
ществует «разобщенность» органов, приводящая к 
изменениям в «межорганном общении» и клиниче-
ски обнаруживаемому снижению вариабельности 
сердечного ритма [5]. Дефекты межжелудочковой 
перегородки обычно имеют доброкачественные 
отдаленные прогнозы, но недавние исследования 
показали увеличение легочного сосудистого со-
противления у детей в отдаленном послеопераци-
онном периоде [6]. Потенциальным инструментом 
для мониторинга давления в легочной артерии яв-
ляется вариабельность сердечного ритма.

Целью исследования было оценить вариабель-
ность сердечного ритма у детей с наличием опера-
тивной коррекции и без хирургического лечения 
ДМЖП.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ

Диагностическая программа: ЭхоКГ с доппле-
ровским исследованием (ЭхоКГ), Холтеровское мо-
ниторирование (ХМ) с определением показателей 
средней суточной частоты сердечных сокращений 
(ЧСС), средней дневной ЧСС, средней ночной ЧСС 
и циркадного индекса (ЦИ). ВСР определялась не-
сколькими методами. Для оценки временного диа-
пазона использовались такие показатели, как стан-
дартное отклонение R-R (NN) интервалов (SDNN), 
процент последовательных интервалов, отли-
чающихся более чем на 50 мс (pNN50%), корень 
квадратный из средней суммы квадратов разниц 
между соседними нормальными R-R интервалами 
(rMSSD), среднее значение стандартных отклоне-
ний R-R интервалов за все 5-минутные фрагменты 
(SDNNi), стандартное отклонение усредненных за 
5 минут значение интервалов R-R (SDANNi). Спек-
тральный анализ проводили с использованием вы-
сокочастотного (HF), низкочастотного диапазонов 
(LF), а также коэффициента вагосимпатического 
баланса (LF/HF). ЭхоКГ с допплеровским иссле-
дованием (ЭхоКГ). Анализ данных осуществляли 
при помощи статистического пакета программы 
SPSS v.23. Для сравнения количественных данных 
независимых выборок использовался критерий 
Манна-Уитни. Описание количественных данных 
выполнено с помощью медианы (25-й-75-й про-
центили). Анализ связей осуществлен с помощью 
коэффициента ранговой корреляции Спирмена. 

Достоверными корреляции считали при р<0,05. 
Для сравнения процентных долей в двух группах 
использовался точный критерий Фишера. Для 
сравнения количественных показателей двух не-
зависимых выборок использовался U-критерий 
Манна-Уитни. Достоверными изменениями пока-
зателей считали такие, при которых вероятность 
нулевой гипотезы была р<0,05. 

РЕЗУЛЬТАТЫ

Обследовано 108 детей (3-18 лет), из них 78 с 
ДМЖП и 30 здоровых детей (контрольная группа). 
Пациенты с ДМЖП были разделены на 2 группы  
1 группу составили дети, прооперированные по 
поводу порока сердца – 51 (65,4%), 2 группу – 27 
(34,6%) пациентов без хирургической коррек-
ции ДМЖП. Медиана возраста детей 1 группы 
составила 9 лет (Q1–Q3: 6-14), 2 группы – 10 лет 
(Q1–Q3: 5-12), здоровых детей – 10,5 лет (Q1–Q3: 
9–14) (р>0,05 между группами). Также дети в груп-
пах были сопоставимы по гендерному признаку 
(р>0,05). Среди пациентов 1 группы 21 ребенок 
имели срок послеоперационного периода до 5 лет 
(группа 1а), и 30 детей с послеоперационным анам-
незом более 5 лет (группа 1б). По данным ЭхоКГ, 
среднее давление в правом желудочке (ПЖ) у детей 
1 группы составило 23 мм рт. ст. (Q1–Q3: 20–26), 
2 группы – 21 мм рт. ст. (Q1–Q3: 18–28). По дан-
ным ХМ, средняя суточная и средняя дневная 
ЧСС были статистически значимо выше у детей с 
ДМЖП, чем в группе контроля (р<0,05). Средняя 
ночная ЧСС и циркадный индекс (ЦИ), как важ-
ный показатель функционирования вегетативной 
нервной системы, существенно не отличались 
между детьми с ДМЖП и здоровыми. Анализ ВСР 
проводился как во временном, так и в частотном 
диапазонах (табл.1). 

По результатам ХМ у пациентов 1 группы сред-
няя суточная ЧСС составила 85 уд/мин (Q1–Q3: 
81,5–91,5), 2 группы – 89 уд/мин (Q1–Q3: 81–93), у 
здоровых детей – 76 уд/мин (Q1–Q3: 75–79) (р<0,001 
между пациентами с ДМЖП и здоровыми). Все па-
раметры ВСР временного спектра у детей 1 группы 
и некоторые параметры (за исключением rMSSD) 
у пациентов 2 группы оказались сниженными по 
сравнению со здоровыми детьми (р<0,05). При ана-
лизе частотного спектра ВСР параметры мощности 
низкочастотного компонента (LF) у детей 1 группы 
были существенно выше (р=0,017), а у пациентов 
2 группы имели критическое значение (р=0,064), 
чем у здоровых сверстников, что отражало усиле-
ние симпатического влияния на сердечный ритм у 
детей с ВПС (табл. 2)

При сравнении показателей временного анали-
за ВСР у детей с послеоперационным анамнезом 
более 5 лет были получены более низкие показате-
ли по всем параметрам в сравнении с пациентами, 
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Таблица 1
Показатели ЧСС, циркадного индекса и вариабельности ритма сердца у пациентов с дефектом межже-

лудочковой перегородки и здоровых детей

Показатели Дети с ДМЖП (n=78) 
Ме (Q1-Q3) КГ (n=30) Ме (Q1-Q3) р

Средняя суточная ЧСС 89,5 [82; 94] 76 [75; 79] <0,001*

Средняя дневная ЧСС 97 [89; 102] 90 [87; 97] 0,044*

Средняя ночная ЧСС 75 [67; 79] 69,5 [65; 80] 0,223

ЦИ 1,31 [1,26; 1,34] 1,26 [1,23; 1,39] 0,710

SDNN 99 [74; 123] 155,9 [148; 163] <0,001*

SDANN 69 [40; 112] 131,1 [123; 143] <0,001*

SDNNi 68 [57; 81] 89 [79; 103] <0,001*

rMSSD 51 [42; 72] 58,6 [52,6; 65] 0,134

pNN50% 13,6 [10,1; 23,76] 29,45 [26; 30,9] <0,001*

LF 62 [40,1; 69] 35,2 [32,8; 41,2] <0,001*

HF 33 [23,5; 44,5] 33,55 [27,8; 48,4] 0,613

LF/HF 2,02 [1; 3,02] 1,36 [1,23; 1,49] 0,063

Примечание *– статистически значимые различие показателей (р<0,05) между детьми с ДМЖП и КГ

оперированными по поводу ДМЖП сроком до 5 
лет (p>0,05). При этом показатели спектрального 
анализа при увеличении срока послеоперационно-
го периода стремились к нормализации. У пациен-
тов 1а группы отмечались повышенные параметры 
LF спектра и сниженные параметры HF спектра 
относительно показателей в контрольной группе  
LF=71,5 мс2 (Q1–Q3: 53,5–74) в 1а группе и 35,2 мс2 
(Q1–Q3: 32,8–41,2) в контрольной группе. HF со-
ставил 22,5 мс2 (Q1–Q3: 21–39) в группе пациентов 
и 33,6 мс2 (Q1–Q3: 27,8–48,4) в контрольной груп-
пе. У пациентов с послеоперационным анамнезом 
более 5 лет отмечались более низкие показатели LF 
(57 мс2 (Q1–Q3: 46–68)) и более высокие показатели 
HF (33,5 мс2 (Q1–Q3: 22–45)) спектра, чем в группе 
детей со сроком оперативной коррекции до 5 лет. 

ОБСУЖДЕНИЕ

Для изолированного ДМЖП характерно на-
личие сообщения между желудочками, что при-
водит к лево-правому сбросу крови, объемной 
перегрузке и увеличению правых отделов сердца, а 
также повышению давления в легочной артерии и 
ее расширению. По мнению ряда авторов, объем-
ная перегрузка правых отделов сердца приводит к 
повышению конечного диастолического давления 
в правом желудочке, легочной артерии, дисфунк-
ции барорецепторов и к нарушению симпатическо-
го баланса, что приводит к снижению ВСР [7; 8]. 
Это объясняет сниженные показатели временного 
анализа ВСР у детей без оперативной коррекции 
ДМЖП в сравнении со здоровыми сверстниками 
(р<0,05). Полученные данные согласуются с иссле-

дованием Heiberg J. и др., в котором описана на-
рушенная ВРС у взрослых, перенесших оператив-
ное вмешательство по поводу ДМЖП в детстве, в 
сравнении с пациентами с ДМЖП без оперативной 
коррекции и здоровыми взрослыми [6]. 

Степень гемодинамических изменений при 
пороке, таких как повышение давления в правом 
желудочке и легочная гипертензия, определяет 
степень снижения ВСР [7; 8]. В группе пациентов 
с ДМЖП без оперативной коррекции порока была 
отмечена статистически значимая корреляционная 
связь средней силы между параметрами SDNN, 
SDANNi и уровнем давления в правом желудочке 
и легочной артерии (ρ=0,5, р<0,01). Кроме этого, 
в экспериментальном исследовании на свиньях 
было показано, что из-за объемной перегрузки 
правых отделов сердца происходит механическое 
растяжение зоны синоатриального узла в правом 
предсердии, которое влияет на ВСР посредством 
прямого эффекта на медленную диастолическую 
деполяризацию через механически активируемые 
каналы сердца [9].

Повышение средней суточной ЧСС у пациен-
тов 1 и 2 групп в сравнении со здоровыми детьми 
имело значимую прямую корреляционную связь 
средней силы с параметрами LF спектра и LF/HF 
(отношением низких частот к высоким частотам) 
(ρ=0,4, р<0,01).  В литературе группой исследовате-
лей была описана связь тахикардии с повышением 
вариабельности LF и снижением вариабельности 
HF, которые связывают со снижением нервной 
регуляции синоатриального узла, возникающее 
вследствие повышения уровня норадреналина в 
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Таблица 2
Показатели ЧСС, циркадного индекса и вариабельности ритма сердца у детей в зависимости от нали-

чия оперативной коррекции дефекта межжелудочковой перегородки и здоровых детей

Показатели 1 группа (n=51) 
Ме (Q1-Q3)

2 группа (n=27) 
Ме (Q1-Q3)

КГ (n=30) Ме (Q1-
Q3) p

Средняя суточная 
ЧСС 85 [81,5; 91,5] 89 [81; 93] 76 [75; 79]

р1-2=0,374
р1-КГ=0,003*
р2-КГ<0,001*

Средняя дневная ЧСС 92 [88; 98,5] 97 [91; 101] 90 [87; 97]
р1-2=0,398

р1-КГ=0,574
р2-КГ=0,196

Средняя ночная ЧСС 74,5 [68; 77] 75 [67; 77] 69,5 [65; 80]
р1-2=0,880

р1-КГ=0,347
р2-КГ=0,395

ЦИ 1,29 [1,2; 1,33] 1,31 [1,19; 1,34] 1,26 [1,23; 1,39]
р1-2=0,650

р1-КГ=0,484
р2-КГ=0,953

SDNN 84 [71,8; 100,5] 110 [90; 133] 155,9 [148; 163]
р1-2=0,025*

р1-КГ<0,001*
р2-КГ=0,006*

SDANN 54 [43,5; 105,9] 83 [44; 128,6] 131,1 [123; 143]
р1-2=0,363

р1-КГ<0,001*
р2-КГ=0,020*

SDNNi 69,5 [59,5; 75,5] 76,5 [56,5; 90] 89 [79; 103]
р1-2=0,551

р1-КГ=0,001*
р2-КГ=0,028*

rMSSD 43,6 [38,5; 50,5] 61 [46; 82] 58,6 [52,6; 65]
р1-2=0,033*

р1-КГ=0,002*
р2-КГ=0,984

pNN50% 13,3 [9; 23,2] 15,2 [10,2; 24,6] 29,45 [26; 30,9]
р1-2=0,618

р1-КГ<0,001*
р2-КГ=0,006*

LF 64,5 [42; 68,5] 58 [39,1; 70,5] 35,2 [32,8; 41,2]
р1-2=0,913

р1-КГ=0,017*
р2-КГ=0,064

HF 35,5 [22,5; 50] 33 [25; 47,5] 33,55 [27,8; 48,4]
р1-2=0,928

р1-КГ=0,883
р2-КГ=0,701

LF/HF 2,2 [0,86; 3,04] 2,57 [1,27; 3] 2,57 [1,23; 1,49]
р1-2=0,805

р1-КГ=0,495
р2-КГ=0,097

плазме, что отражало прогрессивное снижение 
ВСР [7].

В исследованиях было показано снижение 
обоих диапазонов ВСР у пациентов с ДМЖП по 
сравнению с контрольной группой, повышение 
показателей в раннем послеоперационном периоде 
и их нормализация через 6 месяцев после хирурги-
ческого лечения [10; 11]. Полученные результаты 
авторы объясняют снижением объема крови, по-
ступающего в правые отделы сердца, вследствие 
устранения лево-правого сброса. При этом проис-

ходят изменения в регуляции сердечно-сосудистой 
системы, снижение симпатической и повышение 
вагусной активности. По данным Л. М. Макарова, 
с возрастом от 3 до 18 лет вариабельность ритма 
увеличивается, что отражает процесс усиления па-
расимпатических влияний на сердечный ритм [12]. 
В нашем исследовании было выявлено, что при 
увеличении послеоперационного периода более 5 
лет наблюдается снижение временных показателей 
ВСР. Эти данные свидетельствуют о необходимо-
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сти дальнейших исследований для выявления при-
чины снижения ВСР у детей с ДМЖП. 

ВЫВОДЫ

У детей с ДМЖП наблюдалось снижение па-
раметров временного анализа ВСР в сравнении со 
здоровыми сверстниками (р<0,05), более выражен-
ное у пациентов с наличием оперативной коррек-
ции порока. С увеличением сроков послеопераци-
онного периода наблюдалось снижение временных 
параметров ВСР и сохранялись повышенными па-
раметры низкочастотного спектра ВСР. 
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РЕЗЮМЕ
В настоящее время вопросы диагностики гипоксически-ишемической энцефалопатии (церебральной 

ишемии) у недоношенных новорожденных являются актуальными во всем мире. Частота встречаемости 
ЦИ от 2 до 9 случаев на 1000 новорожденных детей, 10–15% – летальный исход, 25–30% – инвалидность.  
Цель исследования: определение клинических и неврологических особенностей церебральной ишемии 
разной степени тяжести у недоношенных новорожденных посредством шкалы Сарнат. В результате 
проведенного обследования недоношенных новорожденных детей с церебральной ишемией, по шкале 
Сарнат получены новые данные о клиническом и неврологическом статусе недоношенных детей, что 
может быть широко использовано для дальнейшей диагностики и при выборе терапевтической тактики.

Ключевые слова: недоношенные новорожденные дети, классификация Сарнат, 
церебральная ишемия, неонатальная электроэнцефалография

CLINICAL AND NEUROLOGICAL FEATURES OF CEREBRAL ISCHEMIA IN PREMA-
TURE NEWBORNS 

Kaladze N. N., Rybalko O. N.
Medical Academy named after S. I. Georgievsky of Vernadsky CFU, Simferopol, Russian Federation

SUMMARY
Currently, the issues of diagnosis of hypoxic-ischemic encephalopathy (cerebral ischemia) in premature 

newborns are relevant all over the world. The frequency of occurrence of hypoxic-ischemic encephalopathy 
is from 2 to 9 cases per 1000 newborns, there are negative consequences: 10–15% – fatal, 25–30% disability. 
The purpose of the study is to determine the clinical and neurological features of cerebral ischemia of varying 
severity in premature newborns using the Sarnat scale. As a result of the survey of premature newborns with 
cerebral ischemia, new data on the clinical and neurological status of premature children were obtained on the 
Sarnat classification, which can be widely used for further diagnostics and when choosing therapeutic tactics.

Key words: premature newborns, Sarnat classification, cerebral ischemia, neonatal 
electroencephalograph.

В настоящее время нет единого мнения от-
носительно классифицирования гипоксически-
ишемического поражения головного мозга (ГИЭ). 
За рубежом преобладает стадийный принцип в 
характеристике клинической картины ГИЭ, в от-
ечественной практике используют синдромологи-
ческий подход. Сложности вызывает диагностиче-
ская достоверность данных классификаций, кото-
рые разработаны для доношенных новорожденных 
детей и модифицированы для группы недоношен-
ных. Немаловажной является постоянная дискус-
сия, которая ведется вокруг понятий церебральная 
ишемия, гипоксически-ишемическая энцефалопа-
тия и неонатальная энцефалопатия. 

Гипоксически-ишемическая энцефалопатия – 
острый или подострый процесс, этиология кото-
рого обусловлена дефицитом кислорода и кровото-

ка в период позже 34 недель гестации и динамика 
манифестации описывается классификационными 
категориями Н. В. Sarnat и M. S. Sarnat (1976) [1; 2]. 

Гипоксически-ишемическая энцефалопатия 
в России трансформировалась в церебральную 
ишемию. Учитывая многолетнюю эффективность 
использования классификации Сарнат, исследо-
ватели пытаются ввести количественное разде-
ление признаков шкалы по степени выраженно-
сти (C. M. Thompson); по времени, прошедшего с 
момента рождения (J. J. Volpe), который, в свою 
очередь, впервые начал разделять характеристики 
для доношенных и недоношенных новорожденных. 
Клиническое обследование остается наиболее эф-
фективным способом оценки неонатального не-
врологического статуса [3]. Проведение оценки по 
шкале Сарнат осложняется рядом проблем, связан-
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ных с родовой травмой, пороками развития у до-
ношенных детей, в свою очередь, этими проблемы 
еще больше усиливаются у недоношенных детей, 
которые демонстрируют не только сопутствующие 
заболевания неонатального периода, но и морфо-
функциональную незрелость органов и систем [4; 5].

Шкала Сарнат используется не только для 
диагностики неврологического статуса ребенка, 
степени повреждения головного мозга при це-
ребральной ишемии, но и для прогнозирования 
дальнейшего психомоторного развития детей [6]. 
Классификация Сарнат в модификации Stoll B., 
Kliegman R. является наиболее часто используе-
мым неврологическим обследованием для опре-
деления степени тяжести энцефалопатии и пока-
заний для терапии гипотермии. Вышеупомянутая 
модификация была широко протестирована при 
оценке статуса доношенных новорожденных, но ни 
одно из предыдущих исследований не описывало 
клинические особенности шкалы Сарнат у недо-
ношенных детей [7; 8].

Цель исследования: определение клинических 
и неврологических особенностей церебральной 
ишемии разной степени тяжести у недоношенных 
новорожденных посредством шкалы Сарнат.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ

На базе Алуштинской ЦГБ нами было обсле-
довано 110 недоношенных новорожденных детей, 
перенесших церебральную ишемию. По гендерной 
принадлежности: девочки – 48 (43,6%), мальчи-
ки – 62 (56,3%); по весу: 1500– 2500 г – 39 (35,5%), 
1000–1499 г – 25 (22,7%), более 2500 г – 46 (41,8%). 
Дети по сроку гестации были распределены следу-
ющим образом: 34 недели – 38 (34,5%), 35 недель  – 
32 (29,2%), 36 недель – 40 (36,3%). 

Пациенты включались в исследование с пись-
менного разрешения родителей или других закон-
ных представителей. Текст разрешения сформули-
рован в соответствии с Хельсинкской деклараци-
ей 2008 года, федеральным законом №323-Ф3 от 
21.11.11, приказом МЗ №266 от 19.07.03, №2325-
ПР/06 от 17.10.06.  

Исходя из поставленной цели, использованы 
следующие методы исследования: общеклиниче-
ское обследование; инструментальные  и функци-
ональные методы, согласно Приказу Министерства 
здравоохранения РФ от 1 июля 2015 г. N 397ан «Об 
утверждении стандарта специализированной ме-
дицинской помощи детям при разрыве внутриче-
репных тканей и кровоизлиянии вследствие родо-
вой травмы, других родовых травмах центральной 
нервной системы, внутричерепных нетравматиче-
ских кровоизлияниях, судорогах новорожденных, 
тяжелой асфиксии, ишемии мозга, церебральной 
лейкомаляции, неонатальной коме» и  статистиче-
ские методы. Неврологический статус недоношен-

ных новорожденных определялся по модифициро-
ванной шкале Сарнат.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Обследуемые дети после родов были оценены 
по шкале Апгар согласно Федеральным клиниче-
ским рекомендациям и методическому письму 
№15-4/10/2-3204 от 21.04.2010 г. «Первичная и ре-
анимационная помощь новорожденным детям».  
Оценка по шкале Апгар выполнялась на первой и 
пятой минутах после рождения. При необходимо-
сти выполнялось и третье обследование на десятой 
минуте. Дети, получившие оценку ниже 7 баллов 
по шкале Апгар и признаками асфиксии по кислот-
но-щелочному равновесию, были обследованы по 
шкале Сарнат для оценки степени церебральной 
ишемии. После оценки по шкале Сарнат недоно-
шенные дети распределились следующим обра-
зом по степени тяжести церебральной ишемии: 1 
степень  – 38 (34,5%), 2 степень – 51 (46,4%), 3 сте-
пень  – 21 (19,1%). Затем проведен анализ клини-
ческой картины обследованных детей при выстав-
лении диагноза церебральная ишемия в основной 
группе согласно их гестационному возрасту. 

У недоношенных новорожденных  в 34 неде-
ли гестации отмечались следующие клинические 
особенности: анемия средней степени – 28 (25,5%), 
нормограмма  в общем анализе крови – 10 (9,1%); 
на УЗИ – размеры печени не увеличены, умеренно 
уплотнена, однородная – 38 (34,5%), почки рас-
положены типично, капсула и паренхима без осо-
бенностей, ЧЛС не расширена – 38 (36,3%), УЗИ 
сердце  – открытое овальное окно – 13 (11,8%),  до-
полнительная хорда левого желудочка – 15 (13,6%), 
норма – 10 (9,1%), на ЭКГ: ритм синусовый, элек-
трическая ось сердца смещена вправо, нарушения в 
фазу реполяризации желудочков – 38 (34,5%); ней-
росонография (НСГ) – признаки морфофункцио-
нальной незрелости головного мозга – 38 (34,5%); 
электроэнцефалография (ЭЭГ) – межполушарная 
асимметрия –  13 (11,8%), постоянная фоновая ак-
тивность с преимущественной частотой 1–2 Гц и 
амплитудой 25–100 мкВ с преобладанием в височ-
но-затылочных – 38 (34,5%).

У недоношенных новорожденных  в 35 недель 
гестации отмечались следующие клинические 
особенности: анемия легкой степени – 12 (10,9%), 
нормограмма  общего анализа крови – 20 (18,1%); 
на УЗИ печени: паренхима печени уплотнена, сосу-
дистый рисунок обеднен на периферии, в брюшной 
полости визуализируются расширенные петли ки-
шечника, наполненные химусом – 32 (29,1%); УЗИ 
почек: почки расположены типично, капсула и па-
ренхима без особенностей, ЧЛС не расширена – 32 
(29,1%); УЗИ сердца: открытое овальное окно – 12 
(10,9%), дополнительная хорда левого желудочка – 
10 (9,1%), норма - 10 (9,1%); ЭКГ: ритм синусовый, 

35



ТАВРИЧЕСКИЙ МЕДИКО-БИОЛОГИЧЕСКИЙ ВЕСТНИК2020, том 23, № 3

электрическая ось сердца смещена вправо, при-
знаки преобладания биопотенциалов миокарда 
правого желудочка – 20 (18,1%), брадикардия – 12 
(10,9%); НСГ – вентрикулодилятация – 12 (10,9%), 
морфофункциональная незрелость головного 
мозга – 20 (18,1%); ЭЭГ – активность с преимуще-
ственной частотой 2-3 Гц и амплитудой 30-60 мкВ с 
преобладанием в роландически-затылочных зонах, 
периодически  – ЭЭГ – щетки в височных отведе-
ниях – 32 (29,2%).

У недоношенных новорожденных  в 36 недель 
гестации отмечались следующие клинические осо-
бенности: анемия средней степени – 15 (13,6%), по-
лицитемия – 12 (10,9%), нормограмма – 13 (11,8%), 
на  УЗИ печени: не увеличена, паренхима плот-
ная, сосудистый рисунок обеднен на периферии, 
желчный пузырь, селезенка без особенностей – 40 
(36,3%); на УЗИ почек: кровоснабжение резко обе-
днено, лоханка,  ЧЛС расширены, визуализируются 
гиперэхогенные участки – 20 (18,1%); норма – 20  
(18,1%), УЗИ сердца: открытое овальное окно – 13 
(11,8%), дополнительная хорда левого желудоч-
ка  –12 (10,9%), норма – 15 (13,6%); на ЭКГ: сину-
совая аритмия, признаки нарушений в фазу репо-
ляризации желудочков, преобладание биопотен-
циалов миокарда правого предсердия и правого 
желудочка  – 25 (22,7%), тахикардия – 15 (13,6%); 
НСГ  – понижение эхопроводимости в перифо-
кальных зонах правого и левого полушарий  – 15 
(13,6%), признаки морфофункциональной незрело-
сти – 12 (10,9%); ЭЭГ – фоновая  активность с преи-
мущественной частотой 3 Гц и амплитудой 50 мкВ с 
преобладанием в роландически-затылочных зонах, 
наличие фронтальных острых волн – 40 (36,3%).

В общем анализе крови  у поздних недоношен-
ных новорожденных с церебральной ишемией пре-
имущественно наблюдалась анемия средней степе-
ни тяжести 43 (39,1%). На УЗИ органов брюшной 
полости и почек отмечаются ишемические измене-
ния в печени и почках в 72 (65,4%). На УЗИ сердца 
отмечается открытое овальное окно – 38 (34,5%) 
детей. На ЭКГ нарушение ритма сердца  в виде та-
хикардии, брадикардии и аритмии отмечался у 27 
(24,5%).

При оценке неврологического статуса ребенка 
на первое место выходят два основных признака 
это изменение уровня сознания новорожденного 
в виде выраженного беспокойства (14,5%) и зрач-
ковые реакции (10%), которые демонстрируют 
состояние головного мозга у позднего недоношен-
ного новорожденного  ребенка (р=0,001). Среди 
неврологической симптоматики при церебраль-
ной ишемии 2 степени у поздних недоношенных 
новорожденных детей преобладает изменение 
мышечного тонуса в виде гипотонии (15%), и на-
рушения уровня сознания в виде летрагии (12%)  
(р=0,01). Основные неврологические признаки при 

церебральной ишемии 3 степени распределились 
равномерно по 2%, незначительное преобладание в 
симптоматике отмечается в снижении периосталь-
ных рефлексов 3,1% (р=0,001). Для определения 
соотношения оценки по шкале Апгар и степени 
тяжести церебральной ишемии были проанализи-
рованы среднестатистические показатели по шкале 
Апгар. 46,4%  недоношенных новорожденных де-
тей с церебральной ишемией 2 степени в основной 
группе  имело оценку по шкале Апгар в пределах 
8 баллов, что соответствовало 36,3% и отмечалось 
в группе детей 36 недель гестации (р=0,001). Дети 
в контрольной группе не имели признаков цере-
бральной ишемии и средняя оценка по шкале Ап-
гар составила 9 баллов у 34,4% (р=0,01). Известно, 
что шкала Апгар позволяет оценить состояние 
ребенка при рождении и имеет значение при вы-
боре дальнейшей врачебной тактики [9; 10]. В ис-
следовании отмечено, что тяжесть церебральной 
ишемии коррелирует с оценкой по шкале Апгар.  
Низкая оценка по шкале Апгар прямо пропорци-
ональна с выраженной степенью церебральной 
ишемии - r=0,7, p=0,01 у недоношенных новорож-
денных детей.

ОБСУЖДЕНИЕ

Недоношенные дети имеют различия в разви-
тии базовых рефлексов, мышечного тонуса и позы, 
которые контролируются степенью зрелости нерв-
но-рефлекторных дуг и центров головного мозга 
[11; 12]. Неполнота рефлекса, неоднозначная поза 
недоношенного новорожденного может продемон-
стрировать неправильную трактовку степени по 
шкале Сарнат. Сгибательная поза в нижних конеч-
ностях присутствует в 32 недели беременности, но 
полностью развивается для верхних конечностей 
только в гестационном возрасте ≥36 недель [13]. 
В свою очередь, рефлекс Моро дозревает только к 
37 неделе беременности, поэтому недоношенные 
новорожденные демонстрируют его неполным. 
Зрачковые реакции на свет полноценно формиру-
ются к 32–35 неделям гестационного возраста [14]. 
Полученные нами в исследовании клинические 
характеристики указывают на признаки морфо-
функциональной незрелости обследованных детей, 
морфологические изменения на нейросонограмме 
и неврологическая симптоматика по Сарнат не дает 
полную информацию о степени повреждения го-
ловного мозга у недоношенных новорожденных. 
Аналогичная ситуация возникает при оценке энце-
фалографических характеристик, которые карди-
нально отличаются у недоношенных новорожден-
ных в сравнении с доношенными детьми. Фоновые 
ЭЭГ паттерны характерные для биоэлектрической 
активности головного мозга недоношенных детей 
являются патологическими для доношенных но-
ворожденных [15]. В исследовании недоношенные 
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новорожденные продемонстрировали биоэлектри-
ческую активность головного мозга, характерную 
их гестационному возрасту, не были получены ЭЭГ 
паттерны, указывающие на стадии церебральной 
ишемии по шкале Сарнат. Следовательно, при 
оценке степени церебральной ишемии следует учи-
тывать степень морфофункциональной незрелости 
обследуемого новорожденного.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Настоящее исследование показывает, что при 
использовании модифицированной шкалы Сарнат 
у недоношенных детей, необходимо учитывать дан-
ные об основных особенностях, связанных с при-
знаками морфофункциональной незрелости дан-
ной группы детей. Полученные по шкале Сарнат 
новые данные о клиническом и неврологическом 
статусе недоношенных детей могут быть исполь-
зованы для диагностики степени церебральной 
ишемии и при выборе терапевтической тактики. 
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РЕЗЮМЕ
Цель работы – дать клиническую оценку эффективности терапии сопровождения ортодонтического 

лечения подростков с хроническими заболеваниями верхних отделов желудочно-кишечного тракта. 
Материал и методы. На ортодонтическое лечение были взяты 109 подростков в возрасте 12–15 лет с 
зубочелюстными аномалиями и гастродуоденальной патологией (хронический гастрит, хронический 
гастродуоденит, билиарные дисфункции). Оценивали состояние гигиены рта, тканей пародонта и твердых 
тканей зуба в динамике ортодонтического лечения. Использовали индексы гигиены Silness-Loe и Stallard, 
пародонтальные индексы – РМА, кровоточивости, Шиллера-Писарева, зубного камня, рассчитывали 
редукцию кариеса. Результаты. Поэтапное применение терапии сопровождения (препарат кальция с 
витамином D3 и микроэлементами (Кальцемин), магния (Магне В6), иммуностимулирующий препарат 
бактериального происхождения (Имудон) ортодонтического лечения подростков с хронической 
патологией пищеварительного тракта проявляет противовоспалительный и кариесстатический эффект.

Ключевые слова: подростки, гастродуоденальная патология, ортодонтическое лечение, 
пародонтальные индексы, кариес.

CLINICAL ASSESSMENT OF THE MAINTENANCE THERAPY EFFICACY IN 
THE ORTHODONTIC TREATMENT OF ADOLESCENTS WITH CHRONIC 

DISEASES OF THE UPPER PART GASTROINTESTINAL TRACT
Kolesnik K. A., Kaladze N. N, Severinova S. K.

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

SUMMARY
The aim of the work is to provide a clinical assessment of the efficacy of therapy for accompanying 

orthodontic treatment of adolescents with chronic diseases of the upper part gastrointestinal tract. Material 
and methods. There were 109 adolescents at the age of 12–15 years with dental anomalies and gastroduodenal 
pathology (chronic gastritis, chronic gastroduodenitis, biliary dysfunction) were taken for orthodontic treatment. 
The state of oral hygiene, periodontal tissues and hard tooth tissues in the dynamics of orthodontic treatment 
was evaluated. We used the Silness-Loe and Stallard hygiene indexes, periodontal indexes – PMA, stomatorrhagia, 
Schiller-Pisarev, dental calculus, and calculated the reduction of caries.

Results. Phased application of accompanying therapy (a calcium preparation with vitamin D3 and trace 
elements (Calcemin), magnesium (Magne B6), an immunostimulating drug of bacterial origin (Imudon) for the 
orthodontic treatment of adolescents with chronic pathology of the digestive tract shows an anti-inflammatory 
and caries static effect.

Key words: adolescents, gastroduodenal pathology, orthodontic treatment, periodontal indexes, 
caries.

Анализ литературных источников свиде-
тельствует о стабильно высокой частоте зубоче-
люстных аномалий у детей и подростков [1; 2]. В 
практике современной ортодонтии использова-
ние несъемной аппаратуры занимает лидирующее 
положение [3]. Однако ортодонтическое лечение 

современными аппаратами, по данным многих 
исследователей, нарушает гомеостаз ротовой жид-
кости, ухудшает гигиеническое состояние органов 
и тканей полости рта, снижает функциональную 
резистентность твердых тканей зубов, может спо-
собствовать воспалительным изменениям в тканях 
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пародонта [4; 5; 6; 7]. И эти негативные явления по-
тенцируются при наличии у пациента общих забо-
леваний организма [8]. Имеются сведения, что при 
аппаратурном лечении пациентов с соматическими 
заболеваниями высок риск развития осложнений, 
таких как очаговая деминерализация эмали, воспа-
лительные, воспалительно-дистрофические измене-
ния в тканях пародонта, фенестрация и дигесценция 
альвеолярной кости, корневая резорбция [9]. 

Наше внимание привлекли данные офици-
альной статистики, которые демонстрируют, что 
в структуре соматической патологии у детей и 
подростков болезни органов пищеварения по 
первичной и общей заболеваемости занимают 
второе-третье место [10].

Цель настоящего исследования – дать клиниче-
скую оценку эффективности терапии сопровожде-
ния аппаратурного лечения подростков с хрониче-
скими заболеваниями верхних отделов желудочно-
кишечного тракта.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ

Было выполнено клиническое обследование 
109 подростков (возраст от 12 до 15 лет) с зубоче-

люстными аномалиями, которые имели фоновую 
соматическую патологию верхних отделов пище-
варительного тракта (хронический гастрит, хро-
нический гастродуоденит, билиарные дисфунк-
ции). Было получено информированное согласие 
на исследование и применение терапии сопрово-
ждения. В исследовании участвовали подростки 
со следующими ортодонтическими диагнозами: с 
аномалиями зубных рядов (К.07.30) – 61 пациент; 
с аномалиями окклюзии зубных рядов (К.07.2) 
– 48 пациентов. Аппаратурное лечение прово-
дили по стандартному протоколу с помощью 
лигатурных брекет-систем. Лечебные задачи осу-
ществляли путем последовательной смены дуг, в 
соответствии с фазами лечения (инициирующей 
фазе применения легких круглых дуг, применения 
высокотехнологичных дуг, основной механики и 
финишной фазе). 

Пациенты были ранжированы на две группы.  
Основная группа (54 человека) – при аппара-

турном лечении поэтапно применяли разработан-
ный лечебно-профилактический комплекс (табл.1).

Группа сравнения (55 детей) – использовали 
базовую терапию.

Таблица 1 
Схема медикаментозного сопровождения ортодонтического лечения пациентов с хронической 

патологией пищеварительной системы

№ Сроки применения Препараты Способ применения и  дозы

1 До фиксации брекетов Магне В6 2 таблетки 2 раза в сутки в тече-
нии 2 недель

2 Фиксация брекетов

3
После фиксации брекетов Имудон 1 таблетка 6 раз в сутки в течение 

20 дней  

Магне В6 Таблетки 2 раза в сутки в течение 
2 недель

4 Через месяц от начала 
аппаратурного лечения Кальцемин Адванс 1 таблетка 1 раз в сутки - 4 недели 

5 Через полгода  от начала 
аппаратурного лечения  

Кальцемин Адванс 1 таблетка 1 раз в сутки - 4 недели

Имудон 1 таблетка 6 раз в сутки в течении 
20 дней  

Контрольный осмотр осуществляли через 1, 3 
и 6 месяцев от начала ортодонтического лечения. 

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Результаты ортодонтического лечения про-
демонстрировали, что у всех пациентов основной 
группы были устранены морфологические и функ-
циональные нарушения в зубочелюстно-лицевом 
комплексе. У подростков из группы сравнения в 
3,6% случаев аппаратурное лечение было прерва-
но из-за риска развития множественного кариеса и   
гингивита. В ходе лечения у детей данной группы 

более часто выявлялись негативные последствия 
применения несъемной ортодонтической аппара-
туры. Например, в начале лечения дезадаптация 
отмечалась в 27,3% случаев, у детей основной груп-
пы – в 7,4% случаев. 

После окончания аппаратурного лечения у 
подростков группы сравнения очаговая демине-
рализация эмали наблюдалась в 32,1% случаев, 
дисколорация эмали – в 9,4% случаев, в основной 
группе  – в 11,1% и 3,7%, соответственно. 

В исходном состоянии дети исследуемых групп 
имели высокую интенсивность кариеса зубов по 
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Таблица 2 
Гигиеническое состояние рта в динамике ортодонтического лечения подростков с заболеваниями 

пищеварительной системы 

Сроки обследования Индексы гигиены
Группы исследования

Группа  сравнения 
n = 55

Основная группа 
n = 54

Исходный
Silness-Loe 1,24±0,1 1,15±0,1

Stallard 1,76±0,12 1,59±0,11

Перед фиксацией

Silness-Loe 1,16±0,1 
р>0,1

0,65±0,05 
р<0,001 
р1<0,001

Stallard 1,6±0,12 
р>0,1

0,71±0,05 
р>0,1 

р1<0,001

Через 1 месяц после 
фиксации

Silness-Loe 1,48±0,13 
р>0,1

1,07±0,1 
р>0,1 

р1<0,001

Stallard 1,96±0,16 
р>0,1

1,05±0,1 
р>0,1 

р1<0,001

Через 3 месяца после 
фиксации

Silness-Loe 1,63±0,12 
р<0,05

1,08±0,1 
р>0,1 

р1<0,001

Stallard 1,88±0,16 
р>0,1

1,07±0,1 
р>0,1 

р1<0,001

Через 6 месяцев после 
фиксации

Silness-Loe 1,96±0,15 
р<0,001

0,76±0,05 
р<0,05 

р1<0,001

Stallard 1,92±0,15 
р<0,001

0,78±0,05 
р<0,05 

р1<0,001

Примечания: р –достоверность различий от исходного состояния, р1 –достоверность различий между 
группами.

индексу КПУз, в основной группе – 4,9 +0,32, в 
группе сравнения – 5,1+0,4. Применение терапии 
сопровождения приводило к редукции кариеса 
через 6 месяцев от начала ортодонтического ле-
чения на 41,2%, через год – на 58,1%. Прирост ка-
риеса в группе сравнения через полгода составлял 
0,17±0,01, через год – 0,31±0,012, в основной груп-
пе  – 0,1±0,013 и 0,13±0,01, соответственно. 

В ходе лечения зубочелюстных аномалий у 
детей группы сравнения чаще наблюдались реак-
тивные воспалительные изменения в тканях паро-
донта (катаральный гингивит – в 21,8%, гипертро-
фический гингивит – в 48% случаев). В основной 
группе указанные осложнения диагностировались 
в 16,6% и 9,3%, соответственно. Рецессия десны от-
мечалась в 1,8% случаев у детей основной группы и 
в 5,5% – у детей группы сравнения. 

Исходное гигиеническое состояние рта под-
ростков обеих групп достоверно не отличалось 
(табл. 2). После проведения лечебно-профилакти-
ческих мероприятий уровень гигиены рта досто-
верно улучшился в основной группе на 43,5% по 
индексу Silness-Loe и на 55,4% по индексу Stallard, 
в группе сравнения на 3,5% и 9,1%, соответствен-
но. Через месяц после фиксации несъемных дуго-
вых аппаратов отмечалось ухудшение показателей 
гигиены рта у пациентов обеих групп. Однако, у 
подростков основной группы увеличение значений 
индексов гигиены было достоверно ниже показате-
лей группы сравнения (р1<0,001).

Через 3 месяца от начала ортодонтического 
лечения у пациентов группы сравнения отмеча-
лось ухудшение гигиенического состояния рта по 
сравнению с первоначальными данными: индексы 
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Таблица 3 
Состояние тканей пародонта при ортодонтическом лечении подростков с заболеваниями 

пищеварительной системы

Сроки Показатели Группа сравнения Основная группа 

Исходный

РМА% 26,81±3,22 26,75±2,91

Шиллера-Писарева 1,59±0,12 1,55±0,12

Кровоточивость 0,39±0,03 0,29±0,03

Зубной камень 0,22±0,02 0,32±0,03

Перед фиксацией

РМА% 24,22±2,52 р>0,05 13,02±2,34 р<0,001 
р1<0,01

Шиллера-Писарева 1,27±0,11 р>0,1 1,12±0,11 р<0,05 
р1>0,1

Кровоточивость 0,11±0,01 р<0,01 0

Через 1 месяц после 
фиксации

РМА% 29,73±3,51 р>0,05 18,25±3,12 р<0,05 
р1<0,05

Шиллера-Писарева 1,87±0,15 р>0,01 1,14±0,1 р<0,001 
р1<0,001

Кровоточивость 0,35±0,031 р<0,001 0

Зубной камень 0 0

Через 3 месяца после 
фиксации

РМА% 29,14±3,36 р>0,05 16,38±2,54 р<0,05 
р1<0,01

Шиллера-Писарева 1,69±0,12 р>0,1 1,13±0,1 р<0,01 
р1<0,001

Кровоточивость 0,29±0,03 р>0,1 0,06±0,005 р<0,001 
р1<0,001

Зубной камень 0,12±0,015 р<0,05 0 

Через 6 месяцев по-
слефиксации

РМА% 27,95±4,12 р>0,05 11,43±2,71 р<0,001 
р1<0,001

Шиллера-Писарева 1,65±0,1 р>0,1 1,08±0,1 р<0,001 
р1<0,001

Кровоточивость 0,30±0,025 р>0,1 0

Зубной камень 0,14±0,012 р>0,1 0

Примечания: р–достоверность различий от первоначального состояния, р1 –достоверность различий 
между группами.

Silness-Loe и Stallard увеличились на 31,4% и на 
6,8%. У детей основной группы гигиенические ин-
дексы были ниже первоначальных данных: на 0,07 
балла (индекс Silness-Loe) и на 0,52 балла (индекс 
Stallard). Через 6 месяцев от начала аппаратурного 
лечения отмечались значительные различия зна-
чений гигиенических индексов между группами. 
У подростков основной группы определялись до-
стоверно лучшие гигиенические показатели, кото-
рые были ниже, чем в группе сравнения по индек-
су Silness-Loe на 1,2 балла (р1<0,001), по индексу 
Stallard – на 1,14 балла (р1<0,001).

При первом клиническом обследовании у 
подростков с зубочелюстными аномалиями и за-
болеваниями пищеварительной системы индекс 

РМА составлял 26,81%±3,22 (группа сравнения) 
и 26,75%±2,91 (основная группа), проба Шиллера-
Писарева – 1,59 ± 0,12 балла и 1,55 ± 0,12 балла, 
соответственно. У детей обеих групп отмечались 
симптомы кровоточивости и зубной камень. Зна-
чения индексов пародонта в обеих группах суще-
ственно не отличались (табл. 3). После проведения 
лечебно-профилактических мероприятий проявле-
ния воспалительных процессов в тканях пародонта 
были уменьшены в обеих группах (р1>0,1). 

Через месяц от фиксации брекетов у детей 
обеих групп наблюдалась воспалительная реак-
ция тканей пародонта, более выраженная в группе 
сравнения. У подростков этой группы индекс РМА 
(р1<0,05), значения пробы Шиллера-Писарева были 
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выше в 1,6 раза (р1<0,001) по сравнению с показа-
телями основной группы. Через 3 месяца у детей, 
которым назначали разработанный лечебно-про-
филактический комплекс, определялась минималь-
ная интенсивность и степень воспаления в тканях 
пародонта по сравнению с первоначальным состо-
янием (РМА–  р<0,05, проба Шиллера-Писарева – р 
<0,01) и показателями группы сравнения (РМА – р1 
<0,01, проба Шиллера-Писарева – р1<0,001). 

Через 6 месяцев от начала аппаратурного лече-
ния у детей основной группы отмечалось стабиль-
ное состояние тканей пародонта. Зубной камень 
и симптомы кровоточивости не наблюдались. У 
детей группы сравнения определялись симптомы 
гингивита, значения пародонтальных индексов до-
стоверно превышали аналогичные у детей основ-
ной группы. Показатели индекса РМА были выше 
на 16,52 балла (р1<0,001), пробы Шиллера-Писаре-
ва –на 0,57 балла (р1<0,001). Применение терапии 
сопровождения ортодонтического лечения спо-
собствовало ликвидации кровоточивости, в груп-
пе сравнения этот симптом диагностировался на 
протяжении всех обследований.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Поэтапное применение терапии сопровожде-
ния с включением препарата кальция с витамином 
D3 и микроэлементами (Кальцемин Адванс), маг-
ния (Магне В6), иммуностимулирующим препара-
том бактериального происхождения (Имудон) при 
аппаратном лечении подростков с хронической 
патологией пищеварительного тракта проявляет 
кариес профилактический эффект, поддерживает 
состояние тканей пародонта на физиологическом 
уровне. 
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РЕЗЮМЕ
Цель исследования – обосновать проведение комплексного клинико-рентгенологического 

диагностического анализа у пациентов с варикозно-расширенными венами пищевода. Материалы и 
методы. Проведены комплексные клинико-рентгенологические исследования органов пищеварительного 
аппарата (500 больных). Использованы клинические, лабораторные, рентгенологические (рентген 
аппарат Villa system medical цифровой) методы исследования. Дополнительно проводили УЗИ органов 
брюшной полости, забрюшинного пространства (аппарат SAMSUNG RS 80A). Возрастной аспект пациентов: 
20–75 лет, мужчин – 353, женщин – 147. Результаты. Представлены данные комплексного применения 
рентгенологического, ультразвукового и компьютерно-томографического методов диагностики при 
варикозно-расширенных венах пищевода. На ранней стадии изменений рентгенологическое исследование 
(p≤0,05) способствует значительному снижению массивных кровотечений и серьезной угрозы для жизни 
больного. Представлена рентгенологическая семиотика различных стадий варикозно-расширенных вен 
пищевода в сочетании с варикозно-расширенными венами прекардиального отдела желудка. Обоснована 
методика рентгенологического исследования в дифференциальной диагностике варикозно-расширенных 
вен прекардиального отдела желудка с опухолевыми поражениями. Заключение. В результате проведенного 
исследования авторы, имея значительный опыт мультипараметрического анализа заболеваний органов 
пищеварительной системы, представили из личного архива рентгенограммы и показали возможность 
применения рентгенологического, ультразвукового и компьютерно-томографического методов 
диагностики при варикозно-расширенных венах пищевода.

Ключевые cлова: варикозное расширение вен пищевода, портальная  гипертензия, 
рентгенологическое, компьютерно-томографическое, ультразвуковое  исследование.

CLINICAL AND RADIOLOGICAL DIAGNOSTICS OF ESOPHAGEAL VARICES
Kradinov A. I., CHernorotov V. A., Kradinova E. A., CHernorotova E. V. 

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

SUMMARY
Research goal: to prove the conduct of a comprehensive clinical and radiological diagnostic analysis in 

patients with varicose veins of the esophagus. Material and methods. Comprehensive clinical and radiological 
studies of the alimentary system (500 patients) were performed. We used clinical, laboratory, x-ray method of 
research. Additionally, ultrasound of the abdominal cavity and retroperitoneal space was performed (SAMSUNG RS 
80A). Age aspect of patients: 20-75 years, men-353, women-147. Results. The data of complex application of x-ray, 
ultrasound and computer tomography methods of diagnostics for varicose veins of the esophagus were presented.  
X-ray examination (p≤0.05) promote significant reduction in massive bleeding and a serious threat to the patient’s 
life at early stage of changes. X-ray semiotics of various stages of esophageal varicose veins and combination 
with varicose veins of the precardial part of the stomach are presented. The method of x-ray examination in the 
differential diagnosis of varicose veins of the precardial part of the stomach with tumor lesions is substantiated. 
Conclusion. As a result of the study, the authors, having considerable experience in multiparametric analysis of 
diseases of the alimentary system, presented radiographs from the personal archive and showed the possibility 
of using x-ray, ultrasound and computer tomography diagnostic methods for varicose veins of the esophagus.

Key words: esophageal varicose veins, portal hypertension, x-ray, computer tomography, 
ultrasound.

Варикозное расширение вен пищевода 
(ВРВП)  – серьезное заболевание, протекающее 
практически бессимптомно,  наблюдается в любом 

возрасте [1; 2], т. к  существуют приобретенная и 
врожденная формы флебэктазии. Первичной при-
чиной варикозно-расширенныех вен пищевода 
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является портальная гипертензия (ПГ) в порталь-
ных, печёночных сосудах, нижней полой вене. По-
вышение давления в воротной вене может фор-
мироваться на фоне гепатита и жирового гепатоза 
печени (сдавление устья воротной вены в месте её 
впадения в печень или снижение  кровообращения 
органа с уменьшением просвета сосудов); цирро-
за печени; портального фиброза печени, миело-
фиброза; сдавления воротной вены опухолевыми 
заболеваниями, камнями желчных протоков; па-
разитарной патологии; Болезни Киари, синдрома 
Бадда-Киари, склероза, тромбоза, стеноза, атре-
зии воротной вены [3]. При начальных стадиях 
развития портальной гипертензии, флебэктазии 
локализуются в дистальной части органа и лишь 
по мере прогрессирования заболевания в процесс 
вовлекаются  вены желудка и вены средней части 
пищевода. Внепеченочный тромбоз воротной вены 
является причиной почти у  трети больных, кро-
вотечения из варикозно расширенных вен (ВРВ) 
пищевода и желудка [4; 5].

Внепеченочная портальная гипертензия явля-
ется причиной 10–30% всех кровотечений из вари-
козно расширенных вен, чаще развивается у муж-
чин в возрасте 30 – 50 лет, принадлежащих к мало-
обеспеченным слоям населения [6]. Осложнения 
при варикозно-расширенных венах пищевода ча-
сто проявляются кровотечениями, приводящими 
нередко к летальному исходу [7; 8] и продолжают 
оставаться одной из наиболее сложных и  актуаль-
ных проблем современной неотложной хирургии. 
Поэтому, уточнение клинико-диагностических 
критериев флебэктазии пищевода позволит сво-
евременно заподозрить и избежать опасных для 
жизни осложнений [9; 11; 12].

Цель исследования: обосновать проведение 
комплексного клинико-рентгенологического   диа-
гностического  анализа  у пациентов с варикозно-
расширенными венами пищевода.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ

Проведен комплексный клинико-рентгеноло-
гический анализ органов пищеварительного аппа-
рата  (500 больных):  клинические, лабораторные  
(периферическая кровь: гемоглобин, эритроциты, 
гематокрит; биохимические исследования: сахар 
крови, билирубин и фракции, АСТ и АЛТ, ами-
лаза, креатинин, общий белок), коагулограмма;  
рентгенологические (рентген аппарат Villa system 
medical цифровой) методы. Дополнительно прово-
дили УЗИ органов брюшной полости, забрюшин-
ного пространства. УЗИ печени проводили с целью 
определения структуры, общих очертаний и разме-
ров органа, а также диаметра воротной вены,  вы-
явления   жидкости в брюшной полости   (аппарат  
SAMSUNG RS 80A). Возрастной аспект пациентов:  
20–75 лет, мужчин  – 353, женщин – 147. 

Статистическая обработка. Для оценки типа 
распределения значений в выборках использовали 
одновыборочный критерий Колмогорова-Смир-
нова. Применяли параметрический t-критерий 
Стьюдента. В остальных случаях, когда эмпириче-
ские данные не могли быть описаны нормальным 
распределением с заданным уровнем ошибки,  ре-
шение принимали на основе результатов непараме-
трического U-критерия Манна-Уитни. 

РЕЗУЛЬТАТЫ

Среди патологии пищевода и желудка (рак, 
рубцовые сужения, аномалии, пороки развития, 
полипоз, язвенная болезнь желудка и 12-перстной 
кишки с различными осложнениями) у 12 больных 
диагностировано варикозное расширение вен пи-
щевода. У данной группы больных  из клинических 
проявлений отмечалось наличие дисфагии, особен-
но при глотании сухой пищи. В изучении  причин 
расстройства функции глотания отдавали предпо-
чтение рентгенологическому исследованию с во-
днорастворимым контрастным веществом – серно-
кислым барием. Рентгенологическое обследование 
с контрастированием пищевода позволило  опреде-
лить характер расширения вен и варикозных узлов.

Данный метод включает динамическое изучение 
нейромышечной функции пищевода. Рентгенологи-
ческое исследование позволило получить информа-
цию,  как о функциональных, так и морфологиче-
ских изменениях в пищеводе, протяженности этих 
изменений, а также получить сведения о сдавлении 
пищевода извне.

Фиброгастродуоденоскопия позволила опре-
делить изменения со стороны вен, присутствие 
повреждений и геморрагий, состояние венозных 
узлов, рентгенологически обнаруженных, или при 
отрицательном результате рентгенологического ис-
следования при наличии дисфагии. Однако, данный 
метод применяют крайне осторожно, особенно на 
3-4 стадии развития заболевания, так как существу-
ет риск разрыва вен в ходе манипуляций.

У большинства больных с варикозно-расши-
ренными венами пищевода, клинически отмечалось 
наличие в различной степени выраженности нару-
шения функции печени, увеличение её размеров, 
спленомегалия (рис. 1, 2).

У 6 больных выявлен цирроз печени по данным 
УЗИ (рис. 3, 4, 5, 6), подтвержденный МРТ печени.

У трети больных первым клиническим про-
явлением была кровавая рвота на фоне клини-
ческого благополучия. 50% больных жаловались 
на появлениt болезнности при глотании горячей 
пищи. Четверо больных при обнаружении у них 
варикозно-расширенных вен пищевода жалоб не 
предъявляли.

Рентгенологическое исследование при подо-
зрении на варикозно-расширенные вены пищево-
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Рис. 1 Спленомегалия

Рис. 2. Спленомегалия, расширение v. lienalis

Рис. 3. Цирроз печени

Рис. 4. Портокавальный анастамоз

Рис. 5 Портальная гипертензия 

Рис. 6. Обструкция воротной вены

да проводилось в вертикальном и горизонтальном 
положении больного, что способствовало в данном 
положении набуханию вен и лучшему выявлению 
рентгенологических симптомов, характерных для 
заболевания. Желательно применять густую бари-
евую взвесь, которая обладает повышенной вязко-
стью и способствует улучшению  видимости релье-
фа слизистой пищевода.

Рентгенологическая картина варикозно-рас-
ширенных вен пищевода, как показали наши ис-
следования, довольно характерна и зависит от вы-
раженности заболевания и анатомических особен-
ностей венозного кровообращения пищевода.

Варикозное расширение вен пищевода возни-
кает при затруднении оттока венозной крови из 
вен пищевода. Как известно, в нижней части пи-
щевода расположены два венозных сплетения  – 
внутренний подслизистый и наружный околопи-
щеводный, которые изливают свое содержимое в 
v.coronaria ventri culi, расположенную в кардиаль-
ном отделе желудка и вдоль малой его кривизны, 
несущие венозную кровь в воротную вену.

При затруднении оттока венозной крови в си-
стеме воротной вены сосуды упомянутых сплете-

 

  
Рис. 4.    Портокавальный анастамоз 

 

 

  
Рис. 5   Портальная гипертензия   
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ний подвергаются значительному расширению и 
начинают вдаваться в полость пищевода.

Варикозное расширение вен пищевода дает 
следующую рентгенологическую картину: вместо 
нормальных продольных складок, шириной 2-3 
мм, обнаруживаются при исследовании в горизон-
тальном положении дефекты наполнения округлой 
формы, расположенные в некоторых случаях одно 
за другим в виде цепочки. Наряду с этим отмеча-
ется наличие продольных полосок просветления, 
иногда ветвящиюся, иногда образующие петли, 
расширенных внутренних вен пищевода (рис. 7, 
рис. 8).

Рис. 7. На рентгенограмме пищевода отмечается 
наличие дефектов наполнения округлой формы 
с четкими контурами, расположенных друг за 

другом в виде цепочки.

Рис. 8. На рентгенограмме пищевода, вместо нор-
мальных продольных складок слизистой, отмеча-
ется наличие полосок просветление, ветвящихся, 
образующих петли расширенных внутренних вен 

пищевода.
В рентгенологической картине расширенных 

околопищеводных, наружных вен пищевода, от-
мечается наличие полукруглых, удлиненных де-
фектов наполнения, расположенных на боковых 
контурах пищевода, чаще всего на его заднем кон-
туре (рис. 9).

Рис. 9. На рентгенограмме пищевода при тугом 
наполнении, обращает внимание наличие полу-

круглых, удлиненных дефектов наполнения, 
расположенных на задней спинке наружных 

контуров пищевода.

ОБСУЖДЕНИЕ
Наиболее частым и первым клиническим про-

явлением варикозно-расширенных вен пищевода 
является дисфагия и болевые ощущения при при-
еме горячей пищи. Рентгенологическое исследова-
ние позволяет выявить варикозно расширенные 
внутренние или околопищеводные вены, имею-
щие характерную для них рентгенологическую 
симптоматику. Выявленные при рентгенологиче-
ском исследовании варикозно-расширенные вены 
пищевода позволяют избежать опасных для жизни 
больного других исследований и процедур (эзафо-
госкопия и зондирование).

Варикозные расширения вен чаще встречаются 
в нижнем отделе пищевода. При сильно выражен-
ных случаях изменения можно также выявить и в 
верхних отделах пищевода, но при этом обязатель-
но наличие изменений будут и в нижнем отделе. 
Методически правильно проведенное рентгено-
логическое исследование позволяет своевремен-
но диагностировать это заболевание, а главное 
избавить больных от ненужных и даже опасных 
для их жизни процедур, таких как эзофагоскопия, 
зондирование с целью изучения желудочного сока, 
поэтому  приобретает большое практическое зна-
чение. В большинстве случаев обнаружения при 
рентгенологическом исследовании варикозно рас-
ширенных вен пищевода дает ключ к выяснению 
основного заболевания, протекающего до этого 
малосимптомно или даже бессимптомно.

Характерным для варикозно расширенных вен 
пищевода является понижение тонуса его стенки, 
что проявляется расширением просвета иногда 
более чем на 3,0 см, с замедлением продвижения 
контрастной массы.
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Отмечается, в отличие от раковой опухоли, бы-
страя изменчивость рентгенологической картины 
в процессе одного или повторных исследований. 
При раковой опухоли рентгенологическая картина 
может напоминать варикозно расширенные вены, 
но остается стабильной. Характерным для дефек-
тов наполнения при раковой опухоли является 
симптом «повторяемости».

Наиболее типичной локализацией выражен-
ных варикозно расширенных вен является дис-
тальный, нижний отдел пищевода, непосредствен-
но над диафрагмой. Эти изменения постепенно 
уменьшаются по направлению к проксимальному, 
т.е. верхнему отделу. Но следует помнить, что если 
поражены верхние отделы, то обязательно будут 
расширены вены в нижнем и над диафрагмальном 
отделах пищевода. 

Как показали исследования Е. И. Коган [13], 
протяженность варикозно раширенных вен пище-
вода может служить косвенным показателем тя-
жести патологического процесса и в определенной 
степени его прогноза.

Рис. 10. В кардинальном отделе желудка при ту-
гом наполнении в горизонтальном расположении 

больного отмечается наличие дефекта 
наполнения с четкими контурами.

Рис. 11. Тот же больной. При раздувании желудка 
газом, обращает внимание изменения «дефекта» 
наполнения в виде его уменьшении в диаметре и 
удлинения, что позволяет исключить «опухоле-
видное» образование в пользу варикозно расши-

ренных вен кардиального отдела желудка.

С практической точки зрения, по нашему мне-
нию, важное значение имеет необходимость диф-
ференциальной диагностики варикозно расширен-
ных вен кардиального отдела желудка от опухоле-
вого поражения.

Как правило, большинство рентгенологов, вы-
явив эти изменения в желудке, трактуют их как 
опухолевые поражения. Наличие варикозно рас-
ширенных вен в нижних отделах пищевода по-
зволяют высказаться при наличии «опухолевого» 
поражения в кардиальном отделе желудка в поль-
зу варикозно расширенных вен. При отсутствии 
изменений в пищеводе, выявленные «дефекты 
наполнения» при тугом наполнении желудка в 
горизонтальном исследовании необходимо диф-
ференцировать от варикозно расширенных вен 
путем раздувания газом свода желудка. В пользу 
варикозного расширения вен прекардиального 
отдела желудка свидетельствует изменение этого 
«опухолевидного» образования по мере раздува-
ния газом свода желудка в виде его истончения и 
удлинения (рис. 10, 11).
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Выявленные при рентгенологическом исследо-
вании варикозно расширенные вены пищевода сви-
детельствуют о наличии портальной гипертензии, 
т.е. дают ключ к распознованию основного заболе-
вания. Наиболее наглядно расширение вен нижнего 
отдела пищевода и свода желудка при циррозе пече-
ни выявляются при КТ/МРТ исследовании.

Для дифференциальной диагностики вари-
козно-расширенных вен прекардиального отдела 
желудка от опухолевого образования необходимо 
продолжить исследование с раздуванием свода 
желудка. Выявленные при УЗИ, КТ исследованиях 
изменения в печени (цирроз) требуют необходимо-
сти исследования пищевода на предмет выявления 
варикозно расширенных вен. 

 ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В практической рентгенологии заключение о 
варикозно-расширенных венах  пищевода должно 
быть основано  на: показателях крови (гемогло-
бин, тромбоциты), исследовании кала на скрытую 
кровь, рентгенологическом исследовании пище-
вода с контрастом на предмет сужения, выпячи-
вания стенок, МРТ/КТ печени с установлением её 
патологии, ультразвукового обследования органов 
брюшной полости, для выявления взаимосвязи 
между заболеванием пищевода и других органов, 
а также эндоскопии пищевода с осмотром состоя-
ния стенок органа, наличия венозных узлов, очагов 
кровотечения, степени извитости вен. Данное ис-
следование проводят чрезвычайно аккуратно, так 
как эндоскопическое вмешательства может прово-
цировать разрывы сосудистых стенок. 
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РЕЗЮМЕ
256 пациентам определяли уровень альдостерона крови, проводили суточное мониторирование 

артериального давления (СМАД) и эходопплеркардиографию, изучали показатели жесткости 
артериальных сосудов. У больных с СД 2 типа и АГ уровень альдостерона крови составил от 25 до 186 пг/
мл, что соответствовало референсной норме. Пациенты с уровнем альдостерона менее 25-го процентиля 
составили 15 % обследованных – I группа; II группа – больные с средним уровнем альдостерона (25-75 
процентили) – 46%; с уровнем более 75-го процентиля – 39%, были включены в III группу. В исследуемых 
группах офисное артериальное давление (АД) не зависело от уровня альдостерона, однако у пациентов 
как с уровнем альдостерона более 75-го процентиля, так и менее 25-го процентиля при проведении СМАД 
было выявлено повышение среднесуточного пульсового АД и недостаточная степень ночного снижения АД. 
Аналогично, в I и III группах было выявлено статистически значимое увеличение показателей артериальной 
жесткости, по сравнению с лицами, имевшими средний уровень альдостерона. Нарушения диастолической 
функции и гипертрофия ЛЖ также были более выражены в группах пациентов с уровнем альдостерона 
менее 25-го и более 75-го процентиля. Заключение. У пациентов с СД 2 типа уровень альдостерона 
крови менее 25-го и более 75-го процентиля в пределах референсной нормы ассоциируется с большей 
выраженностью процессов ремоделирования миокарда и артериальных сосудов.

Ключевые слова: альдостерон; ремоделирование миокарда; артериальная гипертензия; 
сахарный диабет 2 типа

ALDOSTERONE BLOOD LEVEL INFLUENCE ON THE REMODELING OF HEART AND 
VESSELS IN PATIENTS WITH TYPE 2 DIABETES AND ARTERIAL HYPERTENSION

Krutikov E. S., Tsvetkov V. A., Chistyakova S. I.
Medical Academy named after S.I. Georgievsky of Vernadsky CFU, Simferopol, Russia

SUMMARY
256 patients with type 2 diabetes and arterial hypertension (AH) were examined. The blood aldosterone 

level was determined in all patients, 24-hour blood pressure monitoring (BPM) and echodopplercardiography 
were performed, and the parameters of arterial vascular stiffness were studied. Results. In patients with type 
2 diabetes and hypertension, the level of aldosterone in the blood ranged from 25 to 186 pg / ml, which 
corresponded to the reference norm. Patients with a level of aldosterone less than 25 percentile accounted for 
15% of the examined - group I; Group II - patients with middle aldosterone levels (25-75 percentiles) - 46%; with 
a level more than 75 percentile - 39%, were included in group III. In the studied groups, office blood pressure (BP) 
did not depend on the level of aldosterone, however, in patients with both aldosterone levels above the 75th 
percentile and below the 25th percentile, an increase in the average daily pulse BP and an insufficient degree of 
nighttime BP reduction were revealed during BPM. Similarly, in groups I and III, there was a statistically significant 
increase in arterial stiffness indicators, compared with individuals with an average level of aldosterone. Disorders 
of diastolic function and LV hypertrophy were also more pronounced in groups of patients with aldosterone 
levels less than the 25th and more than 75th percentile. Conclusion. In patients with type 2 diabetes, the level 
of blood aldosterone less than the 25th and more than 75th percentile within the reference norm is associated 
with a greater severity of myocardial and arterial vessel remodeling processes.

Key words: aldosterone, myocardial remodeling, arterial hypertension, type 2 diabetes

Открытие ренин-ангиотензин-альдостеро-
новой системы (РААС) в середине XX века по-

зволило добиться значительного прогресса в 
понимании патогенеза артериальной гипертен-
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зии (АГ). Дальнейшие исследования выявили не 
только гемодинамические эффекты РААС, но и 
её непосредственное повреждающее действие на 
кардиомиоциты, приводящее в конечном итоге 
к развитию сердечной недостаточности (СН) [1, 
2]. Физиологическая функция РААС заключается 
в основном в регуляции артериального давления 
(АД), объёма циркулирующей крови, содержа-
нии натрия и калия организме [1]. Первоначально 
РААС рассматривалась только как циркулирующая 
эндокринная система, но затем было выявлено на-
личие возможности синтеза компонентов РААС 
непосредственно в миокарде, сосудистой стенке и 
других органах [3; 4]. Последующие исследования 
показали, что повышенные уровни эффекторных 
компонентов РААС – ангиотензина II и альдосте-
рона, приводят не только к АГ, но и к развитию 
ремоделирования миокарда и сосудистой стенки 
[5, 6]. На сегодняшний день РААС отводится клю-
чевое значение в развитии и прогрессировании 
большинства сердечно-сосудистых заболеваний 
[1]. Кроме того, наибольшую доказательную базу 
среди лекарственных средств, используемых в со-
временной кардиологии, имеют препараты, оказы-
вающие подавляющее влияние на РААС [7].

Учитывая очень высокую распространённость 
сердечно-сосудистой патологии, а также частое по-
ражение почек при сахарном диабете (СД), боль-
шое внимание исследователей привлекло изучение 
возможной роли РААС в развитии этих осложне-
ний у данных пациентов. К настоящему времени 
установлена потенциальная роль активации РААС 
в развитии как самого СД 2-го типа, так и его сер-
дечно-сосудистых осложнений [8; 9]. При этом, 
ещё в конце 90-х годов прошлого века у многих 
больных с СД как 1-го, так и 2-го типа было выяв-
лено снижение активности ренина и альдостерона, 
несмотря на наличие тяжелой кардиоваскулярной 
патологии. В результате, Price D.A. и соавторы 
(1999) описали парадокс низкого уровня ренина 
и альдостерона при СД. Данный феномен объяс-
няют высоким уровнем ангиотензина II, вероятно 
за счёт его тканевой выработки, который в свою 
очередь ингибирует синтез ренина и альдостерона. 
При этом необходимо отметить, что в данное ис-
следование были включены пациенты с достаточно 
большим уровнем альбуминурии, указывающей на 
значимое поражение почек [10]. Дальнейшие ис-
следования подтвердили взаимосвязь между по-
вышенным уровнем ангиотензина II и степенью 
тяжести сердечно-сосудистых осложнений у боль-
ных с СД. В отношении уровня альдостерона полу-
чены противоречивые сведения. С одной стороны, 
выявлено значимое его повышение при ожирении, 
АГ – состояниях, очень часто ассоциированных с 
СД 2-го типа. С другой стороны – во многих слу-
чаях при СД определяется состояние, характери-

зующееся гипорениновым гипоальдостеронизмом 
[8,9]. При этом, данные крупных контролируемых 
исследований RALES и EPHESUS показали, что ан-
тагонисты альдостерона и в популяции больных с 
СД имеют выраженные благоприятные эффекты 
[11; 12]. 

Таким образом, роль альдостерона в возник-
новении и прогрессировании сердечно-сосудистых 
осложнений при СД в настоящее время остаётся 
неясной. 

Целью настоящего исследования было опреде-
ление влияние уровня альдостерона на показатели 
ремоделирования миокарда левого желудочка и ар-
териальной стенки у больных сахарным диабетом 
2 типа. 

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ

Для достижения поставленной цели было об-
следовано 256 больных с СД 2 типа и АГ. Диагноз 
устанавливался в соответствии с «Алгоритмами 
специализированной медицинской помощи боль-
ным сахарным диабетом», 9-й выпуск (2019) [13] 
и клиническими рекомендациями «Артериальная 
гипертензия у взрослых (2020) [14], все пациенты 
подписали информированное согласие на участие 
в исследовании.

Критериями невключения в исследование 
были: наличие в анамнезе перенесенного инфаркта 
миокарда или острого нарушения мозгового кро-
вообращения, постоянная форма трепетания или 
фибрилляции предсердий, морбидное ожирение, 
выраженные нарушения функции почек (скорость 
клубочковой фильтрации <60 мл/мин/1,73 м2 и/
или альбуминурия >300 мг/сут.), хроническая сер-
дечная недостаточность III-IV функционального 
класса по NYHA (1984), систолическая дисфункция 
левого желудочка (ЛЖ), нарушения содержания 
натрия и калия в крови, первичный гипо- и гипе-
ральдостеронизм, гипо- и гиперрениновые формы 
АГ. Компоненты РААС (ренин, альдостерон) опре-
делялись в плазме крови радиоиммунным методом 
с использованием реактивов «Immunotech» (Че-
хия). Все обследованные пациенты на протяжении 
длительного времени (не менее 1,5 лет) постоянно 
принимали в качестве антигипертензивной тера-
пии ингибиторы ангиотензинпревращающего фер-
мента или блокаторы рецепторов к ангиотензину 
II. Другие препараты, влияющие на РААС (антаго-
нисты альдостерона, прямые ингибиторы ренина, 
мочегонные, β-адреноблокаторы) не применялись. 
Женщины, имевшие менструальный цикл, иссле-
довались в его фолликулиновую фазу. Обследуе-
мым лицам была рекомендована в течение 10 дней 
диета с суточным содержанием Na 160-180 ммоль 
и приёмом жидкости до 1,5 л/сут. Забор крови про-
водился в полулежачем положении пациента для 
исключения рефлекторной активации синтеза ре-
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нина. Референсными значениями для альдостерона 
по данной методике были приняты показатели – 
30-160 пг/мл, для ренина - 0,2 – 1,9 нг/мл/час.

Для оценки АГ и параметров жесткости арте-
риальной стенки всем включенным в исследование 
пациентам выполнено суточное мониторирование 
АД (СМАД) на аппарате BPLab (Россия). СМАД 
проводили в соответствии с рекомендациями ра-
бочей группы по амбулаторному мониторингу 
АД национальной программы США «High Blood 
Pressure Education Program» [15]. Проведена оценка 
следующих показателей СМАД: среднесуточного, 
среднедневного и средненочного систолического 
АД (САД), диастолического АД (ДАД) и пульсово-
го АД (ПАД), а также циркадного ритма АД с вы-
явлением «dipper», «non-dipper», «night-peaker» и 
«over-dipper» пациентов. Также были проанализи-
рованы показатели жесткости артериальных сосу-
дов: скорость пульсовой волны (СПВ), амбулатор-
ный индекс жесткости артерий (ASI), центральное 
САД (цСАД) и центральное ПАД (цПАД).

Всем включенным в исследование пациентам 
выполнено эходопплеркардиографическое иссле-
дование на ультразвуковом сканере Mindray DC-
8EXP (Китай) в М- и В-режимах в соответствии 
со стандартной методикой [16]. Для установления 
степени гипертрофии и выявления типов ремоде-
лирования ЛЖ проводилась оценка индекса массы 
миокарда ЛЖ (ИММЛЖ) и индекса относитель-
ной толщины стенок ЛЖ (ИОТС). ИММЛЖ рас-
считывали, как отношение массы миокарда ЛЖ 
к площади поверхности тела. ИОТС определяли 
по формуле: ИОТС = (МЖП + ЗСЛЖ) / КДР, где 
МЖП  - толщина межжелудочковой перегородки, 
ЗСЛЖ – задняя стенка ЛЖ, КДР - конечно-диа-
столический размер. Для оценки диастолической 
функции ЛЖ исследован трансмитральный диа-
столический кровоток с определением максималь-
ной скорости раннего диастолического потока (пик 
Е), максимальной скорости потока в систолу пред-
сердий (пик А) и отношение Е/А. Дополнительно 
выполнена тканевая допплерография, с помощью 
которой определено соотношение Е/е, где е – ско-
рость движения медиальной части митрального 
кольца в раннюю диастолу и измерено давление 
заклинивания в легочных капиллярах (ДЗЛК) по 
формуле: 2+1/3×Е/е.

Статистическая обработка полученных данных 
проводилась с применением программного обе-
спечения Statistica 10.0. Характер распределения 
количественных признаков оценивался по методу 
Колмогорова-Смирнова с поправкой Лиллиефорса. 
Во всех случаях выявлено несоответствие призна-
ков закону нормального распределения. Получен-
ные количественные данные выражались в виде 
медианы (Me) и квартильных интервалов (25-й, 
75-й процентили), а категориальные – частоты и 

доли в %. Оценку различий между множествен-
ными выборками проводили с помощью критерия 
Краскелла-Уоллиса (критерий H). При выявлении 
статистически значимых (р<0,05) межгрупповых 
различий по критерию Краскелла — Уоллиса далее 
проводили апостериорные сравнения с помощью 
критерия Манна — Уитни (U). Статистическая 
значимость попарных сравнений определялась по 
методу Бенджамини-Хохберга - false discovery rate 
q<0,05 в программной среде R (r-project.org). 

Исследование соответствует положениям 
Хельсинской декларации и одобрено комитетом 
по этике ФГАОУ ВО «Крымский федеральный уни-
верситет имени В.И. Вернадского», протокол №5 от 
07.05.2019 г. 

РЕЗУЛЬТАТЫ

У обследуемых больных с СД 2 типа и АГ уро-
вень альдостерона плазмы находился в пределах от 
25 до 186 пг/мл. Для выявления взаимосвязи уров-
ня альдостерона с показателями ремоделирования 
сердца и артериальной стенки все лица, участвовав-
шие в исследовании, были разделены на три группы 
в зависимости от уровня альдостерона. Пациенты с 
уровнем альдостерона менее 25-го процентиля со-
ставили 15 % обследованных (38 человек) – I груп-
па; II группа – больные со средним уровнем альдо-
стерона (25-75 процентили) – 46% (118 человек); с 
уровнем более 75-го процентиля  – 39% (100 чело-
век) были включены в III группу. Характеристики 
обследованных групп представлены в таблице 1.

Приведенные характеристики пациентов, 
включенных в настоящее исследование, указывают 
на отсутствие взаимосвязи между уровнем альдо-
стерона крови и традиционными факторами риска 
сердечно-сосудистых осложнений при СД. Так, во 
всех группах больных возраст, длительность забо-
левания, индекс массы тела и степень компенсации 
гликемии были сопоставимы (р>0,05). Также, не-
обходимо отметить, что у всех лиц, включенных в 
исследование, показатели ренина и альдостерон-
ренинового соотношения находились в пределах 
референсных значений, значимых различий между 
группами по этим показателям выявлено не было. 

Одной из важнейших причин поражения 
сердца и артерий при СД является АГ. При оценке 
офисного АД и СМАД были получены результаты, 
представленные в таблице 2.

Таким образом, несмотря на одинаковый уро-
вень офисного АД в трех представленных группах, 
выявили наиболее высокие показатели суточно-
го САД и ПАД в группах с уровнем альдостерона 
менее 25-го и более 75-го процентиля. При этом, 
наиболее неблагоприятный профиль АД выявлен 
в группе пациентов с уровнем альдостерона менее 
25-го процентиля. Как видно из представленной 
таблицы среди данных лиц чаще встречались па-
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Таблица 1
Характеристики групп обследованных пациентов

Показатель I группа, (n=38) II группа, 
(n=118)

III группа, 
(n=100)

Межгрупповое 
сравнение по 

критерию Крас-
келла-Уоллиса

Уровень альдостерона, 
пг/мл 32 (28; 46) 105 (62; 112) 158 (142; 174) Р=0,011

Возраст больных, лет 56 (50; 62) 54 (48; 59) 55 (49; 61) Р=0,58

Половое распределение – 
мужчины/женщины, % 48,2/51,8 46,7/53,3 47,2/52,8 Р=0,59

Длительность верифици-
рованного СД 2 типа 5 (4; 7) 6 (4; 8) 5 (4; 7) Р=0,63

Индекс массы тела, кг/м2 32 (30; 34) 31 (30; 33) 32 (30; 34) Р=0,62

Уровень HbA1c, % 7,9 (7,7; 8,1) 7,8 (7,7; 8,1) 7,8 (7,6; 8,0) Р=0,85

Уровень ренина нг/мл/час 0,8 (0,4; 0,12) 0,72 (0,36; 0,11) 0,76 (0,4; 0,12) Р=0,54

Таблица 2 
Показатели АД пациентов с СД 2 типа и АГ в зависимости от уровня альдостерона

Показатель I группа, 
(n=38)

II группа, 
(n=118)

III группа, 
(n=100)

Межгруппо-
вое сравнение 
по критерию 
Краскелла-

Уоллиса

Попарное 
сравнение по 

критерию Ман-
на-Уитни

Офисное САД, 
мм рт.ст. 168 (156; 172) 162 (150; 168) 164 (152; 

170) Р=0,096 -

Офисное ДАД, 
мм рт.ст. 96 (92; 98) 92 (88; 94) 94 (90; 96) Р=0,24 -

Среднее суточ-
ное САД, 
мм рт.ст.

158 (148; 170) 143 (132; 151) 152 (142; 
168) Р =0,041

Р (I-II) = 0,038* 
Р (I – III) = 0,075 
Р (II-III) = 0,045

Среднее суточ-
ное ДАД, 
мм рт.ст.

88 (84; 96) 85 (82; 89) 84 (82; 96) Р =0,45

Среднее ПАД, 
мм рт.ст. 70 (64; 74) 58 (50; 62) 68 (60; 72) Р =0,043

Р (I-II) = 0,039* 
Р (I –III) = 0,055 Р 

(II-III) = 0,041

Степень ночно-
го снижения, % 12 (8; 14) 17 (12; 19) 15 (10; 18) Р=0,029

Р (I-II) = 0,028* 
Р (I – III) = 0,032* 
Р (II-III) = 0,092

Примечания: * - статистическая значимость попарного сравнения при использовании метода Бенджа-
мини-Хохберга при q<0,05

циенты с недостаточной степенью ночного сниже-
ния АД – «non-dipper» и с устойчивым повыше-
нием АД в ночное время – «night-peaker». Так, в I 
группе больных количество dipper пациентов со-
ставило  – 47,3%, non-dipper – 43%, night-peaker  – 
5,7%, over-dipper – 4%. Во II группе  - количество 
dipper пациентов составило – 64%, non-dipper  – 
28%, night-peaker – 3%, over-dipper – 5%. В III 

группе  - количество dipper пациентов состави-
ло  – 58%, non-dipper  – 30%, night-peaker – 4%, 
over-dipper  – 8%. 

В качестве показателей ремоделирования арте-
риальной стенки нами были изучены показатели 
жесткости сосудов (таблица 3). 

Полученные данные демонстрируют, что в I и 
III группах статистически значимо преобладали 
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Таблица 3
Показатели жесткости артерий пациентов с СД 2 типа и АГ в зависимости от уровня альдостерона

Показатель I группа, 
(n=38)

II группа, 
(n=118)

III группа, 
(n=100)

Меж-
групповое 
сравнение 

по критерию 
Краскелла-

Уоллиса

Попарное 
сравнение по 

критерию Ман-
на-Уитни

цСАД, мм рт. 
ст. 156 (148; 162) 134 (128; 142) 166 (152; 170) Р =0,023

Р (I-II) = 0,028* 
Р (I –III) = 0,042 
Р (II-III) = 0,24*

цПАД, мм 
рт.ст. 64 (52; 70) 44 (38; 50) 72 (68; 74) Р =0,031

Р (I-II) = 0,036* 
Р (I –III) = 0,044 
Р (II-III) = 0,033*

СПВ, м/с 11 (9; 12) 8 (6; 9) 12 (9;13) Р =0,043
Р (I-II) = 0,040* 
Р (I –III) = 0,052 
Р (II-III) = 0,039*

ASI, мм рт.ст. 206 (182; 224) 176 (168; 188) 216 (190; 228) Р =0,038
Р (I-II) = 0,029* 

Р (I –III) = 0,035* 
Р (II-III) = 0,022*

Примечание: * - статистическая значимость попарного сравнения при использовании метода Бенджа-
мини-Хохберга при q<0,05

пациенты с повышенной ригидностью артериаль-
ной стенки, что характеризовалось более высо-
кими показателями СПВ и ASI, так же достоверно 
выше были показатели центрального аортального 
САД и ПАД. При этом, наиболее выраженные на-
рушения жесткости сосудов наблюдались в группе 
пациентов с СД 2 типа и уровнем альдостерона бо-
лее 75-го перцентиля.

При проведении эходопплеркардиографии у 
84% больных с СД 2 типа и АГ выявлена диасто-
лическая дисфункция ЛЖ. При анализе частоты 
различных вариантов диастолической дисфункции 
ЛЖ во всех группах преобладал ригидный тип: в I 
группе он составил 48%, во II группе – 61%, в III 
группе – 56%. Псевдонормальный тип диастоли-
ческой дисфункции в I группе определялся у 41%, 
во II группе – 34%, в III группе – 36%. Межгруппо-
вое сравнение по критерию Краскелла-Уоллиса не 
выявило различий в частоте этих вариантов диа-
столической дисфункции у обследованных боль-
ных (р>0,05). Наиболее редко в группах пациентов 
встречался рестриктивный тип: 11%, 5% и 8% соот-
ветственно, с различиями между I, III и II группами 
при попарных сравнениях с использованием кри-
терия Манна-Уитни (р I-II = 0,022; р II-III = 0,037, 
статистически значимо по методике Бенджамини-
Хохберга). 

При изучении ремоделирования ЛЖ у больных 
с СД 2 типа были получены следующие результаты 
(таблица 4).

Таким образом, гипертрофия ЛЖ была выяв-
лена у 81 % пациентов с СД 2 типа с АГ и уровнем 
альдостерона менее 25-го процентиля. При этом, в 
этой группе у наибольшего числа больных наблю-
далось ремоделирование ЛЖ по типу концентриче-
ской гипертрофии – 50 %, эксцентрическая гипер-
трофия отмечалась у 43%, концентрическое ремо-
делирование – 6%, нормальная геометрия ЛЖ – 1%. 
У пациентов II группы частота гипертрофии ЛЖ 
составила – 74%, концентрическая гипертрофия 
выявлена у 58 %, в 4% случаев - эксцентрическая 
гипертрофия, у 26% больных - концентрическое ре-
моделирование миокарда, нормальная геометрия 
ЛЖ определялась у 12%. В III группе пациентов ги-
пертрофия ЛЖ была у 79 % пациентов. С наиболь-
шей частотой обнаруживалось ремоделирование 
ЛЖ по типу концентрической гипертрофии – 78 
%. У 8% выявлена эксцентрическая гипертрофия, 
у 12% больных - концентрическое ремоделирова-
ние миокарда, нормальная геометрия ЛЖ была у 
2% обследованных лиц.

Следовательно, при сопоставимой частоте 
гипертрофии ЛЖ в 3х исследуемых группах вы-
явлены следующие особенности – при уровне аль-
достерона более 75-го процентиля преобладает 
концентрическая гипертрофия ЛЖ, при уровне 
альдостерона менее 25-го процентиля высока ча-
стота эксцентрической гипертрофии, сопровожда-
ющаяся дилатацией полостей сердца. В наимень-
шей степени изменения геометрии ЛЖ отмечаются 
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Таблица 4
Показатели геометрии ЛЖ у больных с СД 2 типа и АГ в зависимости от уровня альдостерона

Показатель I группа, 
(n=38)

II группа, 
(n=118)

III группа, 
(n=100)

Межгруппо-
вое сравнение 
по критерию 
Краскелла-

Уоллиса

Попарное 
сравнение по 

критерию Ман-
на-Уитни

ИММЛЖ, г/м2 144 (132; 152) 106 (100; 112) 116 (114; 122) Р=0,028
Р (I-II) = 0,026* 

Р (I –III) = 0,038* 
Р (II-III) = 0,032*

ИОТС 0,48 (0,43; 0,5) 0,42 (0,4; 0,44) 0,52 (0,46; 0,54) Р=0,033
Р (I-II) = 0,032* 
Р (I –III) = 0,048 
Р (II-III) = 0,028*

в группе больных с СД 2 типа и средним уровнем 
альдостерона.

ОБСУЖДЕНИЕ

Ключевую роль в развитии сердечно-сосуди-
стых осложнений у больных с СД 2 типа играет 
активация РААС, одним из основных эффекторов 
которой является альдостерон [1; 5]. Изменение 
уровня альдостерона влияет не только на уровень 
АД, но и обладает целым спектром негемодинами-
ческих эффектов [3]. В популяции больных СД 2 
типа встречаются пациенты как с высоким уровнем 
альдостерона, так и нормальным, а также снижен-
ным его содержанием в крови [8]. В обследованной 
нами когорте больных СД 2 типа и АГ уровень аль-
достерона плазмы крови варьировал от 25 до 186 
пг/мл, что в целом соответствовало референсным 
значениям для использованной методики. У всех 
больных была АГ 2 степени, на момент включение 
в исследование АД не контролировалось на фоне 
длительного (более 1,5 лет) приёма ингибиторов 
ангиотензинпревращающего фермента либо сарта-
нов в средних дозах. 62% пациентов также прини-
мали дигидропиридиновые антагонисты кальция, 
других антигипертензивных средств не использо-
вали.  Несмотря на данные ряда авторов о наличии 
прямой корреляционной связи между уровнем аль-
достерона и давлением крови при эссенциальной 
АГ, при СД 2 типа рутинное измерение АД не вы-
явило существенных различий в группах больных 
с различным содержанием альдостерона. Однако, 
при проведении СМАД установлено, что у паци-
ентов с СД 2 типа и уровнем альдостерона менее 
25-го процентиля чаще выявлялся неблагоприят-
ный суточный профиль АД. Так, у этих больных 
отмечались статистически значимо более высокие 
цифры среднесуточного САД. Кроме того, величи-
на ПАД, являющегося индикатором повышенной 
ригидности крупных артериальных сосудов и вы-

Примечание: * - статистическая значимость попарного сравнения при использовании метода Бенджа-
мини-Хохберга при q<0,05

ступающего в качестве независимого фактора ри-
ска сердечно-сосудистых осложнений, также была 
выше в данной группе пациентов. Неблагоприят-
ными изменениями характеризовался суточный 
ритм АД у этих лиц, чаще выявлялись больные с 
недостаточной степенью ночного снижения АД 
«non-dipper» и с устойчивым повышением АД в 
ночное время «night-peaker», что может ассоци-
ироваться с большей частотой неблагоприятных 
сердечно-сосудистых событий. 

Прогрессирование сердечно-сосудистых ос-
ложнений на фоне СД 2 типа проявляется не толь-
ко функциональными изменениями артерий, но 
также их структурной перестройкой, изменением 
соотношения между ее компонентами в сторону 
преобладания коллагена и снижения эластических 
волокон, а также развитием атеросклеротических 
процессов, что, в конечном итоге, приводит к по-
вышению сосудистой жёсткости, увеличивает цен-
тральное пульсовое давление и нагрузку на ЛЖ. 
Параметрами, оценивающими ригидность арте-
риальной стенки, являются СПВ, цПАД и цСАД, а 
также ASI. Клинические исследования установили, 
что повышение артериальной ригидности является 
независимым предиктором неблагоприятных сер-
дечно-сосудистых событий [17]. Полученные нами 
данные указывают на значимо большие значения 
жесткости артерий как в группе с уровнем альдо-
стерона более 75-го процентиля, так и менее 25-го 
процентиля. 

Важнейшим этапом ремоделирования миокар-
да является нарушение его диастолической функ-
ции. При СД 2 типа диастолическую дисфункцию 
миокарда ЛЖ считают самым ранним признаком 
поражения сердца. Расстройства диастолической 
функции часто предшествуют гипертрофии ЛЖ, 
снижению его систолической функции и могут 
возникать при отсутствии каких-либо симптомов 
сердечной недостаточности [6]. По данным на-
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стоящего исследования у всех пациентов выявле-
но преобладание ригидного типа диастолической 
дисфункции, реже встречался её псевдонормаль-
ный тип без межгрупповых различий. Однако, 
у больных с уровнем альдостерона менее 25-го и 
более 75-го процентиля по сравнению с пациен-
тами со средним уровнем альдостерона значимо 
чаще выявлялся наиболее неблагоприятный тип 
диастолической дисфункции - рестриктивный. 
Относительно высокая частота выраженной диа-
столической дисфункции (по псевдонормальному 
и рестриктивному типу) вероятно обусловлена 
сочетанием неконтролируемой АГ с метаболиче-
скими изменениями в миокарде при СД 2 типа и 
наличием избыточной массы тела у включенных 
в исследование пациентов.  Частота гипертрофии 
ЛЖ была сравнима в обследованных группах па-
циентов вне зависимости от уровня альдостерона. 
Однако, в группе лиц с уровнем альдостерона более 
75-го процентиля чаще наблюдается концентриче-
ская гипертрофия ЛЖ, а у больных с его содержа-
нием менее 25-го процентиля возрастает частота 
эксцентрической гипертрофии, сочетающейся с 
дилатацией полостей сердца.

Таким образом, у больных с СД 2 типа и АГ по-
казатели уровня альдостерона крови, соответству-
ющие даже нижней и верхней границе референс-
ной нормы, ассоциируются с неблагоприятным 
влиянием на показатели ремоделирования сердца 
и артериальной стенки в сравнении с его средними 
значениями. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

У больных СД 2 типа и АГ, включенных в на-
стоящее исследование, показатели уровня аль-
достерона крови соответствовали референсным 
значениям. Однако, при анализе показателей ре-
моделирования миокарда и артериальной стенки 
в группах с уровнем альдостерона менее 25-го и 
более 75-го перцентиля были выявлены статисти-
чески значимые различия по сравнению с паци-
ентами, имевшими средний его уровень. Так, не-
смотря на сопоставимые показатели офисного АД 
у всех обследованных лиц, при проведении СМАД 
было выявлено повышение среднесуточного ПАД 
и недостаточная степень ночного снижения АД в 
группах с уровнем альдостерона менее 25-го и бо-
лее 75-го процентиля. Аналогично, у этих больных 
было выявлено значимое увеличение показателей 
артериальной жесткости. Нарушения диастоличе-
ской функции и гипертрофия ЛЖ также были бо-
лее выражены не только при уровне альдостерона, 
превышающем 75-й процентиль, но и при его со-
держании менее 25-го процентиля. 
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РЕЗЮМЕ
При циррозе печени развиваются структурные изменения в почечной паренхиме, сопровождающиеся 

нарушением суммарной функции почек. Эти процессы приводят к усугублению эндогенной интоксикации 
и к прогрессированию основного заболевания. Целью исследования было изучение взаимосвязи 
протеинурии и соотношения альбумин/креатинин мочи с показателями эндогенной интоксикации у 
больных циррозом печени.

Обследовано 146 больных циррозом печени с различной этиологией. У всех больных определяли 
наличие протеинурии, молекулы средней массы в крови, уровень креатинина и альбумина в моче, 
рассчитывали соотношение альбумин/креатинин в моче, изучали соотношение показателей интегральных 
лейкоцитарных индексов. 

Установлено, что соотношение альбумин/креатинин мочи у больных циррозом печени взаимосвязано 
с показателями эндогенной интоксикации и является предиктором неблагоприятного течения цирроза 
печени. 

Ключевые слова: соотношение альбумин/креатинин, молекулы средней массы, 
лейкоцитарные индексы, цирроз печени.

PROTEINURIA AND ENDOGENOUS INTOXICATION IN PATIENTS WITH 
LIVER CIRRHOSIS

Krutikova M. S., Cholah B. G., Fedoseeva V. M., Khrenov A. A., Naumova N. V. Katsev А. М.
Medical Academy named after S. I. Georgievsky of Vernadsky CFU, Simferopol, Russia

SUMMARY
In patients with liver cirrhosis, structural changes develop in the renal parenchyma, accompanied by a 

violation of the total renal function. These processes lead to the aggravation of endogenous intoxication and to 
the progression of the underlying disease. The aim of the study was to define the relationship between proteinuria 
and urine albumin/creatinine ratio with indicators of endogenous intoxication in patients with liver cirrhosis.

146 patients with liver cirrhosis with various etiologies were examined. In all patients, the presence of 
proteinuria, middle molecules level, creatinine and albumin levels in the urine were determined, urine albumin/
creatinine ratio was calculated, and the ratio of indicators of integral leukocyte indices was studied.

It was established that the urine albumin /creatinine ratio in patients with liver cirrhosis correlate with 
indicators of endogenous intoxication and it`s a predictor of the adverse course of liver cirrhosis.

Key words: albumin/creatinine ratio, middle molecules, leukocyte indices, liver cirrhosis.

В последнее время нарушению функции почек 
при циррозе печени (ЦП) уделяется особое внима-
ние. Это связано с увеличением частоты встреча-
емости почечной дисфункции и клинической зна-
чимостью проблемы. Прогрессирование почечной 
недостаточности обусловлено наличием порталь-
ной гипертензии (асцита), печеночной недоста-
точности, инфекционного процесса, гиповолемии, 
системной вазодилатации. При ЦП развиваются 

структурные изменения в почечной паренхиме, 
сопровождающиеся нарушением суммарной функ-
ции почек. Затрудняет диагностику повреждения 
почек тот факт, что у пациентов, страдающих ЦП, 
часто выявляется дефицит массы тела, что может 
приводить к повышению уровня сывороточного 
креатинина [1].

Увеличение экскреции альбумина с мочой 
представляет собой последствие связанных с гло-
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бальной дисфункцией гломерулярных эндотелио-
цитов, нарушений межклеточных взаимодействий 
в капиллярных петлях почечных клубочков.

Микроальбуминурия, с самого начала своего 
внедрения как самостоятельного клинико-лабо-
раторного показателя, является отражением по-
вышения риска заинтересованности не только со 
стороны почек, но и со стороны других органов 
и систем. Микроальбуминурия является нега-
тивным прогностическим маркером для больных 
многими заболеваниями, в том числе и патологии 
печени [2; 3]. 

Основными маркерами почечного поврежде-
ния служат: альбуминурия или протеинурия, со-
отношение альбумин/креатинин мочи, повышение 
уровня сывороточного креатинина и снижение 
скорости клубочковой фильтрации (СКФ) [4].

Нарушение функционального состояния по-
чек, несомненно, проявляется изменением показа-
телей эндогенной интоксикации (ЭИ). Достоверно 
доказана информативность гематологических ин-
дексов интоксикации для определения развития, 
прогноза тяжести течения хронических заболева-
ний. Клиническое значение этих показателей за-
ключается в определении их как критериев, помо-
гающих наряду с клиническими данными диагно-
стировать прогрессирование процесса и развитие 
осложнений [5; 6]. 

Цель исследования: изучение взаимосвязи про-
теинурии и соотношения альбумин/креатинин 
мочи с показателями эндогенной интоксикации у 
больных циррозом печени.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ

Исследование проводилось на базе терапев-
тического отделения ГБУЗ РК «Симферопольская 
ГКБ №7», в 2017-2019 гг. В исследование было 
включено 146 больных ЦП в возрасте от 32 до 67 
лет и 21 практически здоровых лица в возрасте от 
18 до 27лет. Диагноз ЦП устанавливался на основе 
клинико-лабораторных данных и инструменталь-
ных методов исследования.

Пациенты были разделены на 2 группы в за-
висимости от наличия или отсутствия белка в 
общем анализе мочи. В первую группу вошли 59 
больных ЦП без протеинурии. Во 2 группу вош-
ли 87 больных ЦП с протеинурией. Всем больным 
рассчитывалась СКФ по формуле MDRD. Для опре-
деления концентрации альбумина и креатинина в 
утренней порции мочи нами использовались высо-
кочувствительные диагностические тест-полоски 
МикроальбуФАН (Эрба Лахема, Чехия). Порог 
чувствительности для альбумина - 0,01 г/л, а для 
креатинина – 0,1 г/л. Проводился расчет соотноше-
ния альбумин/креатинин в моче, который служит 
маркером прогрессивного ухудшения функцио-
нального состояния почек [7].

Кроме того, рассчитывались интегральные лей-
коцитарные индексы. Индекс соотношения клеток 
неспецифической и специфической защиты - ней-
трофильно-лимфоцитарный индекс (Н/Л), индекс 
соотношения лимфоцитов и моноцитов (Л/М), 
определяющий взаимоотношение аффекторного и 
эффекторного звеньев иммунологического процес-
са и лейкоцитарный индекс интоксикации (ЛИИм).

У всех больных ЦП методом спектрофотоме-
трии [8] был определен уровень содержания моле-
кул средней массы (МСМ) в плазме крови после 
осаждения белковой фракции 10%-м раствором 
трихлоруксусной кислоты (ТХУ) в соотношении 
2/1 (плазма/кислота). Осадок отделяли центри-
фугированием при 5000 об/мин в течение 15 мин. 
Оптическую плотность надосадочной жидкости 
исследовали с помощью спектрофотометра СФ-
2000 (Россия) в интервале длин волн λ= 250-300 нм, 
относительно воды и разведенной 10% ТХУ.

Статистическую обработку данных проводили 
с помощью компьютерной программы STATISTICA 
(StatSoft, Inc., USA). Результаты выражали в виде 
медианы Me, 25%-го (Q1) и 75%-го (Q3) квартилей. 
Анализ результатов проводили с использованием 
непараметрических критериев достоверности. Для  
сравнения трех независимых групп использовался 
критерий Краскела-Уолиса, а затем  попарно срав-
нивали исследуемые группы по критерию Манна-
Уитни (U). Отличия считали достоверными при 
значениях р<0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Из 146 больных ЦП у 87 определялась протеи-
нурия. Мы исследовали уровень мочевины, креати-
нина крови и сравнивали эти показатели со СКФ и 
соотношением альбумин/креатинин мочи у боль-
ных без протеинурии. 

Уровень мочевины во всех группах был в пре-
делах нормы, но в группе больных с протеинурией 
имелись достоверные отличия как с контрольной 
группой, так и с группой больных без протеинурии 
(р=0,038 и р=0,031 по критерию Манна-Уитни со-
ответственно), а также между тремя исследуемыми 
группами р=0,048. 

При сравнении средних величин креатинина, 
СКФ и соотношения альбумин/креатинин мочи в 
трех группах были отличия на уровне значимости 
р<0,0001.

Уровень креатинина в крови определяется его 
генерацией, тубулярной секрецией и внепочечной 
элиминацией [9]. Однако, наличие у больных ЦП 
ряда факторов, влияющих на концентрацию креа-
тинина в крови, не всегда позволяет использовать 
этот показатель для оценки функции почек.

Между величиной СКФ и уровнем креатинина 
существует тесная количественная взаимосвязь, 
нарастание сывороточного креатинина по мере 
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Таблица 1
Показатели функционального состояния почек в исследуемых группах больных с циррозом печени 

(Me (Q1— Q3))

Группы 
обследованных Кол-во Мочевина 

ммоль/л
Креатинин 
мкмоль/л СКФ мл/мин

Альбумин/ 
креатинин 
мочи (мг/г)

Контрольная группа n=21 5,3 (4,3-5,9) 72,0 (61-77,3) 93,3 (83,5-98,0) 5,87 (4,98-6,84)

Больные ЦП без про-
теинурии n=59 5,8 (4,4-6,3) 79,0 (72,0-88,0) 

*
81,5 (71,2-

95,0)*
69,2 (64,08-

76,9)*

Больные ЦП с протеи-
нурией n=87 6,3 (4,7-8,8)* 

** 
88,0 (77,0-
127,0)* ** 

72,8 (57,6- 
84,6)*  **

236,73 (199,6-
263,5)*  **

р - значение 0,048 <0,0001 <0,0001 <0,0001

Примечание * (р<0,05) достоверные различия с контрольной группой. ** (р<0,05) достоверные различия 
между группами больных.

снижения СКФ, но она не линейна. И значительное 
его возрастание отмечается при снижении СКФ до 
30 мл/мин и ниже. В нашем исследовании наблю-
далось увеличение уровня креатинина у исследу-
емых больных ЦП в обеих группах по сравнению 
с контрольной группой (р=0,0004 у больных ЦП 
без протеинурии и р<0,0001 у больных ЦП с про-
теинурией) а также между группами больных ЦП 
р=0,001 по критерию Манна-Уитни. 

При этом СКФ у больных ЦП с протеинурией 
существенно снижена. Достоверность этого по-
казателя между контрольной группой и больны-
ми без протеинурии р=0,03, между контрольной 
группой и группой пациентов с протеинурией 
р=0,00004, между группами больных ЦП р=0,0007 
по критерию Манна-Уитни. 

Соотношение альбумин/креатинин мочи явля-
ется более значимым фактором прогрессирования 
хронической болезни почек, чем просто степень 
альбуминурии, выявленной при анализе суточной 
мочи [10]. Его значение в контрольной группе было 
оптимальным, а в группах больных - высоким. 
Сравнение средних двух независимых выборок 

контрольной и группы больных ЦП без протеину-
рии по критерию Манна-Уитни, средние значения 
отличаются на уровне значимости р<0,0001. При 
сравнении средних величин контрольной и группы 
больных ЦП с протеинурией, а также  двух незави-
симых выборок больных ЦП значения отличались 
на уровне значимости p<0,0001.

Интегральные гематологические индексы по 
соотношению отдельных клеточных популяций ха-
рактеризуют состояние иммунологической реактив-
ности, уровень воспалительного процесса и степень 
эндогенной интоксикации в организме. Использо-
вание интегральных показателей, часть которых из-
меняется уже на самых ранних стадиях заболевания, 
позволяет, не прибегая к специальным методам ис-
следования, оценить состояние различных звеньев 
иммунной системы и тяжесть патологического 
процесса. Для определения степени интоксикации 
организма нами были рассчитаны интегральные 
гематологические индексы Н/Л, Л/М и ЛИИм. В 
дальнейшем, изучалась возможность использова-
ния лейкоцитарных индексов для оценки тяжести 
ЦП при появлении белка в моче [11; 12].

Таблица 2
Интегральные гематологические индексы у больных циррозом печени (Me (Q1— Q3))

Группы 
обследованных

Кол-во Н/Л Л/М ЛИИм

Контрольная 
группа

n=15 2,56 (1,49-2,62) 9,25 (4,67-13,87) 2,03 1,38- 2,23)

Больные ЦП без 
протеинурии

n=59 2,83 (1,88-3,65) * 6,8 (4,4-11,0) 2,13 (1,63-3,0)

Больные ЦП с 
протеинурией

n=87 4,05 (3,0-6,31)* ** 6,5 (4,5-12,0) 3,0 (2,23-4,56)* **

р - значение <0,0001 0,8905 <0,0001

Примечание: * (р<0,05) достоверные различия с контрольной группой. ** (р<0,05) достоверные различия 
между группами больных.

63



ТАВРИЧЕСКИЙ МЕДИКО-БИОЛОГИЧЕСКИЙ ВЕСТНИК2020, том 23, № 3

У больных ЦП без протеинурии соотноше-
ние нейтрофилов и лимфоцитов было повышено 
по сравнению с контрольной группой, при этом 
достоверность составляла р=0,037. Н/Л индекс у 
больных ЦП с протеинурией  достоверно отличал-
ся от Н/Л индекса больных ЦП без протеинурии и 
также отличался от контрольной группы  на уровне 
р<0,0001. Менялось и соотношение лимфоцитов и 
моноцитов в исследуемых группах, но эти измене-
ния не были достоверны р=0,8905. 

Обращает на себя внимание рост ЛИИм при 
появлении протеинурии у больных ЦП по срав-
нению с группой пациентов без протеинурии, до-
стоверность между этими группами составляла 
р=0,0001. Еще имелись отличия между группой 
больных с протеинурией и контрольной группой 
р<0,0001. При сравнении трех независимых выбо-
рок р<0,0001.

Развитие дисфункции почек часто протекает 
бессимптомно, но резко ухудшает течение ЦП. 
Это подтверждается изменением интегральных 
гематологических индексов, особенно Н/Л и 
ЛИИм, которые являются предикторами син-
дрома системного воспалительного ответа и как 
следствие - индикаторами эндогенной интокси-
кации. Поэтому, ранняя диагностика функци-
онального состояния почек у больных ЦП по-
зволяет оценивать темпы ее прогрессирования, 
планировать соответствующую коррекцию ха-
рактера и объема лечебно-диагностических ме-
роприятий и улучшить долгосрочный прогноз 
основного заболевания.

МСМ не только являются маркером эндоген-
ной интоксикации, но, в дальнейшем, усугубляют 
течение патологического процесса в силу высокой 
биологической активности.

Таблица 3
Количество молекул средней массы в плазме крови у больных циррозом печени (Me (Q1— Q3))

Исследуемые 
группы

К-во на-
блю-де-

ний

Длина волны

250 260 270 280 290 300

Контрольная 15
0,381 

(0,318-
0,418)

0,191 
(0,177-
0,222)

0,199 
(0,175- 
0,250)

0,233 
(0,202-
0,272)

0,219 
(0,182-
0,240)

0,109 
(0,082-
0,123)

Больные без 
протеинурии 25

0,382 
(0,358-
0,412)

0,229 
(0,214-
0,270) *

0,237 
(0,217-
0,280)*

0,279 
(0,240-
0,320)*

0,242 
(0,194-
0,278)

0,135 
(0,103-
0,150)*

Больные с про-
теинурией 38

0,424 
(0,374-

0,497)* **

0,250 
(0,215-
0,323)* 

0,268 
(0,207-
0,351)* 

0,303 
(0,217-
0,418)*

0,254 
(0,184-
0,360)*

0,134 
(0,099-
0,201)*

р - значение 0,0090 0,0013 0,01 0,0144 0,0796 0,0289

Примечание: * - достоверные различия ( р <0,05) с контрольной группой, ** - достоверные различия ( р 
<0,05) между группами больных ЦП

При исследовании МСМ в плазме крови 
больных ЦП было выявлено увеличение их ко-
личества у пациентов в обеих группах, по срав-
нению с контрольной. И эти изменения имели 
достоверные отличия с контрольной группой, на 
длинах волн 260, 270, 280 и 300 нм. Значительное 
повышение уровня МСМ в крови у пациентов 
с протеинурией свидетельствует о том, что при 
снижении СКФ выведение их уменьшается, что 
приводит к еще большему угнетению почечной 
функции, нарушению кровообращения и ги-
поксии почечной ткани. Конечным результатом 
таких изменений является снижение диуреза и 
увеличение содержания в сыворотке крови азо-
тистых веществ – креатинина и мочевины, что, в 
свою очередь, усиливает интоксикацию и приво-
дит к прогрессированию ЦП.

ВЫВОДЫ
1. Появление протеинурии и повышение со-

отношения альбумин/креатинин (р<0,0001) мочи 
сопровождается нарушением функционального 
состояния почек и прогрессированием эндогенной 
интоксикации. 

2. Повышение соотношения альбумин/креати-
нин (р<0,0001) мочи является ранним предиктором 
неблагоприятного течения цирроза печени.

3. Показатели эндогенной интоксикации, такие 
как молекулы средней массы в крови (р <0,05) и 
соотношение альбумин/креатинин (р<0,0001) мочи  
могут быть дополнительными критериями оценки 
тяжести цирроза печени, а также контроля эффек-
тивности проводимой терапии.

Конфликт интересов. Авторы заявляют об от-
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РЕЗЮМЕ
Цель исследования – изучить механические свойства авторских однорядных швов, используемых 

для формирования межкишечных анастомозов с оценкой их прочностных характеристик посредством 
пневмопрессии. Материал и метод. Экспериментальная часть работы выполнена на 45 кроликах породы 
«Бабочка». Животные разделены на 3 группы, во всех группах сформированы тонко-тонкокишечные 
анастомозы. В первой группе формировали прецизионный однорядный непрерывный шов по авторской 
методике. Животным второй группы формировали авторский прецизионный однорядный узловой шов. 
В третьей группе – группе контроля использовался шов Альберта-Шмидена. Выведение животных из 
эксперимента осуществлялось на 1, 3, 5, 14 и 30 сутки после операции. Механическую прочность соустий 
изучали в эти же сроки методом пневмопрессии. Результаты. Анализ данных механической прочности 
анастомозов выявил, что к третьим суткам послеоперационного периода прочность исследуемых кишечных 
швов прогрессивно снижается в обеих группах прецизионных анастомозов до 111,2±1,7 и до 98,3±6,0 
мм.рт.ст. в контрольной группе. Падение прочности для первых двух групп составило 16,2%, в то время 
как в контрольной группе – 36%. К пятым суткам послеоперационного периода отмечен рост показателя 
давления разрыва в группе прецизионных анастомозов до 120,7±2,4 мм.рт.ст., и до 114,3±7,0 мм.рт.ст. в 
контрольной группе; достигая ко второй неделе послеоперационного периода 198,8±3,8 мм.рт.ст. у животных 
с анастомозами, сформированными прецизионными швами и 172,0±8,5 мм.рт.ст. в контрольной группе 
соответственно, оставаясь в дальнейшем практически неизменным. Выводы. Применение однорядной 
прецизионной техники является преимущественным методом формирования межкишечных анастомозов. 
Вариабельность показателя давления разрыва при формировании анастомозов со швом Альберта-Шмидена 
на всех сроках их заживления была значительно выше таковых при использовании микрохирургической 
техники, что указывает на достоверную зависимость этого показателя от выбора кишечного шва.
Ключевые слова: кишечный анастомоз, микрохирургическая техника, пневмопрессия

EXPERIMENTAL EVALUATION OF MECHANICAL STRENGHT PROPERTIES IN 
PRECISE SINGLE-LAYERED INTESTINAL ANASTOMOSIS

Rezanov P. A.1, Grivenko S. G.2

1Crimea Republic Oncological Clinical Center named after V.M. Efetov, Simferopol, Russia
2 Medical Academy named after S.I. Georgievsky of Vernadsky CFU, Simferopol, Russia

SUMMARY
Objective of the research is to study strength properties of author’s enteroenteroanastomosis single-layer 

suture by the method of pneumompression. Matherial and Methods. Еxperiment was carried out on 45 rabbits 
of «butterfly» breed. There were three groups of animals. Author’s single-layer precise suture was fulfiled in the 
first group. Author’s single-layer precise interrupted suture was made in second group rabbit. In third (control) 
group Albert-Schmieden suture was used. Animals were taken off the experiment on 1, 3, 5, 14 and 30 days 
after a surgery. Strength properties were studied at the same terms by pneumopression. Results. Аnastomoses 
pneumopression displayed progressive decreasement of strength properties in both precise suture groups to third 
day up to 111.2±1.7 and up to 98,3±6,0 mm.Hg. in a control group. Strength decreasement for both precise suture 
groups came to 16.2%, whereas for control group - 36%. Rupture pressure was rising from fifth day in precise suture 
groups up to 120.7±2.4 mm.Hg., and to 114.3±7.0 mm.Hg. in the control group to 198,8±3,8 and 172,0±8,5 mm.Hg 
correspondently in the second week of postoperative period. Futher data not significantly changed. Conclusions. 
Single-layered precise suture techniques of anastomoses formation with microsurgery showed to be beneficial 
as for Albert-Shmiden’s suture rupture pressure was much more variable in all stages of repair. It demonstrates 
authentically better outcomes in author’s single-layer precise intestinal suture methods.

Key words: intestinal anastomosis, microsurgery method, pneumopression

67



ТАВРИЧЕСКИЙ МЕДИКО-БИОЛОГИЧЕСКИЙ ВЕСТНИК2020, том 23, № 3

В абдоминальной хирургии основным и наи-
более ответственным этапом оперативных вмеша-
тельств зачастую является наложение кишечных 
швов и формирование соустий. Именно они опре-
деляют непосредственные и отдаленные результа-
ты хирургического лечения [1; 2]. По этой причине 
проблема кишечного шва является ключевой на 
протяжении многих десятилетий [3]. Повышение 
оперативной активности, обусловленное увеличе-
нием роста числа заболеваний органов брюшной 
полости, выполнение более сложных и объемных 
оперативных вмешательств определяет повыше-
ние интереса к проблеме кишечного шва, в первую 
очередь с позиции повышения его надежности и 
качества [4; 5].

Широкое внедрение в рутинную хирургиче-
скую практику новых технологий, призванных 
улучшить качество кишечного шва, затруднитель-
но из-за высокой стоимости хирургических сши-
вающих устройств и аппаратов для формирования 
межкишечных соустий. До сих пор над всеми про-
чими методами формирования анастомозов пре-
валирует ручной шов. Методики его непрерывно 
совершенствуются, а с внедрением в хирургиче-
скую практику новых шовных материалов часто-
та несостоятельности снизилась, в том числе при 
сравнении с компрессионными анастомозами и 
механическим швом соустий [6]. 

Бесспорно, исходные «механические» свойства, 
сформированные в области анастомоза, являются 
определяющими в его судьбе. К таким свойствам в 
первую очередь следует отнести герметичность ана-
стомоза, его механическую прочность и степень на-
рушения микроциркуляции в зоне соустья [7; 8; 9].

В последние годы отмечены значимые изме-
нения в технике наложения кишечного шва, при-
оритет при этом отдается прецизионности анасто-
мозов [10; 11; 13]. Однако, следует признать, что 
имеющееся в обычной хирургической практике 
оснащение, зачастую примитивное, не позволяет в 
полной мере достигать прецизионного сопоставле-
ния слоев кишечной стенки.

Этот факт предопределяет необходимость раз-
работки и исследования новых методик анастомо-
зирования и профилактики несостоятельности со-
устий, дальнейшей разработки этой многогранной 
проблемы.

Цель исследования – изучить механические 
свойства авторских однорядных швов, использу-
емых для формирования межкишечных анасто-
мозов с оценкой их прочностных характеристик 
посредством пневмопрессии.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ 

Экспериментальная часть работы выполнена 
на базе кафедры патологической анатомии и вива-
рия Медицинской академии имени С.И. Георгиев-

ского ФГАОУ ВО «КФУ им. В.И. Вернадского» на 
45 кроликах породы «Бабочка». В виварии кролики 
содержались в строгом соответствии с правилами 
и Международными рекомендациями Европейской 
конвенции по защите животных (1997 г.). При про-
ведении экспериментальных исследований соблю-
дались нравственные требования к работе с экс-
периментальными животными, приказ МЗ СССР 
№755 от 12.08.1987 г. «Правила проведения работ с 
использованием экспериментальных животных», 
Федеральный закон «О защите животных от же-
стокого обращения» от 01.01.1997 г., приказ МЗ 
РФ №267 от 19.06.2003 г. «Об утверждении правил 
лабораторной практики» и одобрены локальным 
этическим комитетом медицинской академии име-
ни С.И. Георгиевского ФГАОУ ВО «КФУ им. В.И. 
Вернадского».

Животные разделены на 3 группы, во всех 
группах сформированы тонко-тонкокишечные 
анастомозы. В первой группе (n=15) животным 
формировали прецизионный однорядный непре-
рывный шов (ПОН) по авторской методике[14] 
нитью викрил условным номером – 6/0 (диаметр 
0,070-0,099 мм), при этом непрерывной викрило-
вой нитью первым витком сопоставляются под-
слизистые слои с обеих сторон, следующим витком 
– мышечно-подслизистые слои, потом снова лишь 
подслизистые и т.д. циркулярно. При таком шве не 
прошиваются и не захватываются в шов серозные 
и слизистые оболочки. Такая техника позволяет 
точно сопоставить слои сшиваемых сегментов же-
лудочно-кишечного тракта и сохранить адекватное 
кровоснабжение зоны соустья.

Во второй  группе (n=15) формировали преци-
зионный однорядный узловой шов  (ПОУ) нитью 
викрил условным номером – 6/0 (диаметр 0,070-
0,099 мм) по авторской методике [15], при этом 
первым швом сопоставляются подслизистые слои 
с обеих сторон, вторым – мышечно-подслизистые, 
потом снова только подслизистые и т.д. циркуляр-
но. При этом также не прошиваются и не захва-
тываются в шов серозные и слизистые оболочки. 
Такая техника, равно как и предыдущая, позволяет 
точно сопоставить слои сшиваемых сегментов же-
лудочно-кишечного тракта и сохранить адекватное 
кровоснабжение зоны соустья.

В третьей группе – группе контроля (n=15) 
применяли  шов Альберта-Шмидена. Именно он, 
как наиболее простой в освоении получил самое 
широкое распространение среди прочих методик 
формирования многорядных анастомозов.

За двенадцать часов до операции кролики на-
ходились на голодной выдержке. Наркоз проводи-
ли 5% раствором кетамина в дозировке 6-10 мг/кг 
массы тела + 2% раствор ксилазина гидрохлорида 
(«Ксила», Interchemie, Нидерланды) из расчета 0,10 
мл/кг массы тела.
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После операции осуществлялся ежедневный 
мониторинг за лапаротомной раной и общим со-
стоянием животных. Дополнительного лечения 
животные не получали. С первых суток послео-
перационного периода кролики оправлялись, са-
мостоятельно питались, были активными. Выве-
дение животных из эксперимента осуществлялось 
в намеченные сроки на 1, 3, 5, 14 и 30 сутки после 
операции. Механическую прочность соустий, как 
косвенный показатель качества сформированных 
швов анастомоза, изучали в эти же сроки методом 
пневмопрессии.  

Для измерения давления разрыва один конец 
сегмента кишечника закрывали, другой соединя-
ли с воздушной «грушей», препарат погружали в 
воду и заполняли воздухом до регистрации от-
хождения пузырьков воздуха либо разрыва зоны 
анастомоза. В этот момент регистрировали пока-
зания манометра, которые и отражали давление 
разрыва (в мм.рт.ст.).

Формирование баз данных и статистические 
расчеты проводились при помощи программы 
«Statistica» (версия 10, StatSoft.Inc., США). Для оцен-
ки достоверности различий при нормально рас-
пределенных признаках использовался t-критерий 
Стьюдента. Результаты считали достоверными при 
р≤0,05. 

РЕЗУЛЬТАТЫ 
Механическая прочность соустий, сформиро-

ванных прецизионными техниками и швом Аль-
берта-Шмидена в разные сроки послеоперацион-
ного периода, представлена в таблице 1. 

В первые сутки послеоперационного перио-
да механическая прочность анастомозов, сфор-
мированных прецизионными швами составляла 
132,7±3,5 мм.рт.ст., тогда как для контрольной груп-
пы этот показатель составлял 153,7±12,2 мм.рт.ст. 

К третьим суткам прочность прогрессивно 
снижается в группе прецизионных анастомозов 
до 111,2±1,7 и до 98,3±6,0 мм.рт.ст. в контрольной 
группе. Таким образом, падение прочности для 
первых двух групп составило 16,2%, тогда как в 
контрольной группе – 36%. 

К пятым суткам послеоперационного периода 
отмечен рост показателя давления разрыва в обеих 
группах до 120,7±2,4 мм.рт.ст – в группе прецизи-
онных анастомозов, и 114,3±7,0 мм.рт.ст. – в кон-
трольной группе.

Ко второй неделе послеоперационного периода 
показатель давления разрыва достигает 198,8±3,8 
мм.рт.ст. у животных с анастомозами, сформи-
рованными прецизионными швами и 172,0±8,5 
мм.рт.ст. в контрольной группе соответственно, 
оставаясь в дальнейшем практически неизменным.

Таблица 1
Механическая прочность соустий, сформированных прецизионными техниками и швом Альберта-

Шмидена в разные сроки послеоперационного периода (M±m)

Сроки иссле-
дования (сут-

ки) и величина 
давления (мм.

рт.ст.)

Вид шва ПОН ПОУ ДАШ
N

N 15 15 15

1 сутки
131,0±5,9 134,3±4,98

153,7±12,2 9
132,7±3,5

3 сутки
111,0±1,5 111,3±3,5

98,3±6,0 9
111,2±1,7

5 сутки
122,7±3,7 118,7±3,2

114,3±7,0 9
120,7±2,4

14 сутки
205,3±4,9 192,3±2,7

172,0±8,5 9
198,8±3,8

30 сутки
214,3±3,5 200,7±2,3

176,0±11,2 9
207,5±3,6

Примечание. Прочность на разрыв измерялась в мм.рт.ст.

ОБСУЖДЕНИЕ

Анализ данных механической прочности ана-
стомозов выявил, что во всех опытах независимо 
от методики кишечного шва прочность анастомо-
зов значительно превышала нормальное физиоло-
гическое давление в просвете желудочно-кишечно-

го тракта, составляющее 20-30 мм.рт.ст. [16]. Вы-
числение коэффициента корреляции Пирсона об-
наружило сильную степень линейной связи между 
показателем давления разрыва и сроком (суткам) 
послеоперационного периода (r = 0,79), линей-
ной связи между показателем давления разрыва и 
видом шва не выявлено. Однако, вариабельность 
показателя давления разрыва при формировании 
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анастомозов ДАШ на всех сроках их заживления 
была значительно выше таковых при ПОН и ПОУ 
(по критерию Стьюдента различия достоверны, 
p<0,05), что согласно критерию Фишера указывает 
на достоверную зависимость этого показателя от 

выбора кишечного шва и, вероятно, может свиде-
тельствовать о больших различиях в течении физи-
ко-биологических процессов, происходящих в зоне 
двухрядных анастомозов, в сравнении с одноряд-
ными (Таблица 2).

Таблица 2
Показатели вариабельности давления разрыва соустий, сформированных прецизионными техниками 

и швом Альберта-Шмидена в разные сроки послеоперационного периода

Сроки исследо-
вания (сутки) и 

показатели вари-
абельности

Вид шва ПОН ПОУ ДАШ

1 сутки
103,00 74,33

449,33
74,27

3 сутки
7,00 37,33

108,33
17,77

5 сутки
41,33 30,33

146,33
33,47

14 сутки
72,33 22,33

219,00
88,57

30 сутки
36,33 16,33

373,00
77,10

Таким образом, разработанные и патогене-
тически обоснованные методики формирования 
межкишечных соустий с использованием преци-
зионных швов, учитывают особенности биомеха-
ники кишечного шва. 

Задача повышения надежности кишечного шва 
в этих методах решается следующим образом. Во-
первых, формирование прецизионных швов с ис-
пользованием атравматичных шовных материалов 
позволяет достичь минимального развития воспа-
лительной реакции в зоне соустья за счет точного 
сопоставления слоев и наименьшей травматизации 
тканей. Кроме того, в предложенных методиках 
анастомозирования травмирование мышечного 
слоя минимально, поскольку он захватывается 
лишь в половине швов, способствуя прецизионной 
апроксимации слоев стенки кишки и сохранению 
адекватного кровоснабжения зоны анастомоза, 
что создает условия для ранней и полноценной 
репарации. Во-вторых, прочность прецизионных 
соустьев обеспечивается вовлечением подслизи-
стого слоя в каждый шов и на конец, отсутствие 
прокольных каналов в слизистой и серозной обо-
лочках благоприятствует сохранению биологиче-
ской герметичности соустья.

В связи с вышеизложенным мы рекомендуем 
прецизионные методики формирования межки-
шечных соустий с применением усовершенство-
ванных нами технических приемов к широкому 
использованию в клинической хирургической 
практике.

ВЫВОДЫ
Однорядная прецизионная техника является 

приоритетным способом формирования соустий. 
Вариабельность показателя давления разрыва 
при формировании анастомозов со швом Альбер-
та-Шмидена на всех сроках их заживления была 
значительно выше таковых при использовании 
микрохирургической техники, что указывает на 
достоверную зависимость этого показателя от вы-
бора кишечного шва.
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РЕЗЮМЕ
Расширение геморроидальных вен у детей довольно редкая патология. Авторы провели 

сравнительный анализ клинической картины и результатов лечения 46 детей в возрасте от 1 до 18 
лет. Основными причинами геморроя были: упорные запоры – у 39,1% больных, диарея – у 21,7%, 
двухмоментный акт дефекации – у 13%, спортивные перегрузки – у 13%, приступы кашля – у 6,5%, 
напряженное мочеиспускание, обусловленное нарушениями мочеоттока – у 6,5% и др. В группе детей до 
3-х лет более эффективной оказалась консервативная терапия у 70,2%, рецидивы отмечены у 5,5% детей.

У 9 детей (24,3%) безуспешность консервативного лечения явилась показанием кгеморроидэктомии. 
После проведенной хирургической коррекции рецидивы не наблюдались. Выбор методов лечения с учетом 
возрастных особенностей детей позволил авторам получить хорошие результаты. 

Ключевые слова: геморрой, особенности диагностики, консервативное лечение и 
хирургическое лечение. 

HEMORRHOIDS IN CHILDREN
Khamraev A. J.1, Zhuraev S. S.1, Аkmollaev D. S.2

1Tashkent Pediatric Medical Institute
2Medical Academy named after S. I. Georgievsky of Vernadsky CFU, Simferopol, Russia

SUMMARY
Expansion of hemorrhoidal veins in children is a rather rare pathology. The authors conducted a comparative 

analysis of the clinical picture and treatment results of 46 children aged 1 to 18 years. The main causes of 
hemorrhoids were persistent constipation in 39,1% of patients, diarrhea in 21,7%, a two-stage act of defecation 
in 13%, sports overload in 13%, coughing attacks in 6.5%, and intense urination, due to urinary tract disorders  – 
in 6,5% and others.

In the group of children under 3 years of age, conservative therapy was more effective in 70,2%, relapses 
were noted in 5,5% of children.

In 9 children (24,3%), the failure of conservative treatment was an indication for hemorrhoectomy. After 
surgical correction, relapses were not observed. The choice of treatment methods taking into account the age 
characteristics of children allowed the authors to get good results.

Key words: hemorrhoids, diagnostic features, conservative treatment and surgical treatment.

Геморрой является самым распространенным 
и полиэтиологическим проктологическим заболе-
ванием у взрослых. Удельный вес в структуре за-
болеваний толстой кишки колеблется от 34 до 41%. 
Однако, частота его встречаемости и причины раз-
вития в детском возрасте мало изучены [1; 2; 3; 15]. 
У детей геморрой встречается гораздо реже и мо-
жет достигать 8% всех заболеваний толстой кишки 
и промежности [3; 7; 11; 12; 13].

Известно, что развитие дистрофических  про-
цессов  в  общей  продольной мышце  подслизисто-
го слоя прямой  кишки  и  связке  Паркса,  удержи-
вающих кавернозные  тельца  в  анальном  кана-

ле,  приводит  к  постепенному,  но необратимому 
смещению геморроидальных узлов в дистальном 
направлении. Согласно данным Капулера, уже у 
новорожденных детей выявляются мелкие кавер-
нозные вены, изредка имеющие многомерное стро-
ение, однако развиты они очень слабо.  В возрасте 
от нескольких месяцев до года в подслизистом слое 
заднепроходных столбов обнаруживаются мелкие 
шаровидные вены, выявить их довольно трудно.  

У детей возникновение геморроя часто связы-
вают с нарушениями актов дефекаций. При двух-
моментной дефекации содержимое кишечника вы-
брасывается за два и более раза с разными интер-

73



ТАВРИЧЕСКИЙ МЕДИКО-БИОЛОГИЧЕСКИЙ ВЕСТНИК2020, том 23, № 3

валами. При этом между первым и вторым разом 
дефекации проходит 10–15 минут и более. Ребенок 
бесплодно продолжает натуживаться, что приво-
дит к повышению внутрибрюшного давления при 
расслабленном сфинктере и пустой прямой киш-
ке. Частое повторение этого процесса при наслед-
ственно-врожденной неполноценности венозной 
сети малого таза могут привести к развитию гемор-
роя. Поэтому среди всех причин геморроя у детей 
двухмоментный акт дефекации занимает основное 
место [4; 5; 6; 8; 10; 11; 12; 14]. 

Таким   образом, учитывая редкость данной па-
тологии у детей, особенности клинического про-
явления, диагностики и лечения требуют дальней-
шего изучения. 

Цель: предложить оптимальный способ диагно-
стики и комплексного лечения геморроя у детей. 

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ

В связи с поставленной целью проведено из-
учение результатов лечения 46 больных детей с ге-
морроем в возрасте: до 1 года – 1 (2,2%); 1–3 лет  – 8 
(18%); 3–6 лет – 25 (54%); 7–12 лет – 6 (13%); 13–18 
лет – 6 (13%). Выявлен наружный геморрой – у 43 
(72,7%), внутренний – у 3 (4,5%).  Мальчиков было 
34 (77,3 %), девочек – 10 (22,7%). Среди всех де-
тей с геморроем транзиторное состояние было у 
10 (25%) и постоянное – у 34 (75%). Оперативное 
лечение проведено у 9 больных. Локализацию (по-
душки) узлов определяли по часовому циферблату 
в положении лежа на спине. 

Всем больным проводились общефизикальные, 
лабораторные и специальные (ортостатическая фи-
зическая нагрузка, аноскопия и ректоскопия, УЗИ, 
полипозиционная ирригография) методы. Оценка 
состояния больных проводилась с использованием 
классификации А. М. Аминева (1971).

УЗИ доплером изучали сосудистые нарушения 
тазового дна, при полипозиционной ирригографии 
дефекты фиксации толстой кишки. При ректоро-
маноскопии оценивалось состояние слизистой 
прямой и сигмовидной кишки, приводящей к мо-
торно-эвакуаторному нарушению или двухмомент-
ному акту дефекации. 

РЕЗУЛЬТАТЫ 

Нами изучены особенности клинических про-
явлений, диагностики и отдаленные результаты 
лечения геморроя у 46 больных на основе катамне-
стического и комплексного методов клинического 
обследования. Высокая частота патологии отмече-
на в дошкольном и в школьном возрасте. В анам-
незе у 13 (28,6%) больных детей выявлено наличие 
геморроя у родителей.

Основными причинами геморроя были: упор-
ные запоры – у 39,1% больных, диарея – у 21,7%, 
двухмоментный акт дефекации – у 13%, спортив-

ные перегрузки – у 13%, приступы кашля – у 6,5%, 
напряженное мочеиспускание, обусловленное на-
рушениями мочеоттока – у 6,5%. Эти факторы при-
водили к повышению внутрибрюшного давления и 
расслаблению наружного сфинктера (зияние ану-
са), что на фоне имеющейся врожденной неполно-
ценности венозной сети малого таза способствова-
ли образованию геморроя у детей.

При первичной диагностике во время ректаль-
ного осмотра геморроидальные узлы чаще локали-
зовались на 4, 7 и 11 часах условного циферблата. 
На 2–5 часах – у 16 (34,8%); на 6–9 часах – у 19 
(41,3%) и на 10–12 часах 11 (23,9%) (рис. 1а, б, в.).  

Рис.1а. Варианты локализации геморроя у детей.

Рис.1б. Варианты локализации геморроя у детей.
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Рис.1в. Варианты локализации геморроя у детей.

Подобные типичные локализации геморрои-
дальных узлов свидетельствовали о врожденном 
генезе заболевания у детей. 

Размеры геморроидальных узлов были от 0,5 
см до 2,5 см в диаметре. У 28 (63%) больных выяв-
лен один узел, у 10 (22%) – два узла, у 5 (11%) – три 
и у 1 (2,2%) – более трех. 

Выпячивание геморроидальных узлов после 
ортостатической нагрузки (приседания) имели по-
стоянный характер у 39 (86,4%) больных, у 6 из них 
(11,3%) был выявлен тромбоз геморроидальных 
узлов. Транзиторный характер отмечен у 7 детей 
(13,6%).

ОБСУЖДЕНИЕ

Геморрой у детей имел отличия в клинической 
картине от заболевания у взрослых и характеризо-
вался стертой симптоматикой. Отмечалось чувство 
дискомфорта в области заднего прохода. К этому 
симптому у детей школьного возраста присоеди-
нялся зуд. Боли у детей школьного и старшего воз-
раста появлялись обычно позднее. 

Первым симптомом геморроя у детей были 
увеличения узлов. При присоединения воспали-
тельных явлений (трещины или язвы), тромбо-
флебите, а также при ущемления геморроидальных 
узлов отмечались боли. 

При тромбофлебите у  детей  старшего воз-
раста дефекация была затруднена и болезненна. 
Пальпаторно воспаленные геморроидальные узлы 
болезненны и плотны на ощупь. Палец мизинец с 
трудом вводился в заднепроходное отверстие из-за 
увеличения узлов и болезненности анального коль-
ца. Температура тела повышалась до 37°С. Геморро-
идальные кровотечения отсутствовали.

У 18 (40,9%) детей дошкольного и школьного 
возраста, в анамнезе которых имелись упорные за-
поры, при ирригографии установлены долихосиг-
ма и мегаректум. У   больных с усиленной диареей 
при ректороманоскопии выявлена картина хрони-
ческого проктита, проктосигмоидита и дисбакте-
риоза   кишечника. 

Лечение геморроя у детей состояло из комплек-
са консервативных и оперативных мероприятий. 

В состав комплекса консервативного лечения 
входили: диетотерапия, нормализация опорожне-
ния кишечника, механическое очищение кишеч-
ника с помощью клизмы, медикаментозное обе-
зболивание, физиотерапевтические процедуры и 
динамическое наблюдение. 

При консервативном лечении больных с гемор-
роем одновременно лечили основное заболевание, 
являющееся его причиной. Проводились очисти-
тельные и лечебные клизмы с раствором ромашки. 
В течение 7 дней вставлялись ректальные свечи ан-
тигеморана 2 раза – утром и вечером. В первые три 
дня при наличии воспалительного отека в узлах 
назначался светодиодный лазер (СДЛ) в течение 7 
дней. После проведения 1–2 курсов отмечался по-
ложительный эффект. Тактические и технические 
особенности хирургического лечения были вызва-
ны возрастным аспектом.

В тактическом плане у детей раннего возраста 
(1–3 года) в связи отсутствием экстренных кли-
нических проявлений (ректальное кровотечение) 
угрожающих состоянию ребенка, показаний к 
оперативному лечению не было. Геморрой в этом 
возрасте в основном был транзиторного характе-
ра, поэтому подлежал консервативному лечению 
и динамическому наблюдению. Кровотечения из 
прямой кишки отмечались у 17 (36,9%) пациентов 
и были вызваны эрозивным катаральным прокто-
сигмоидитом, дисбактериозом кишечника и тре-
щинами заднего   прохода. 

Детям дошкольного возраста назначались ле-
чебные клизмы с раствором ромашки, свечи (ан-
тигеморан) и мази (проктозан) на область гемор-
роидального узла. Это ускоряло восстановление 
кровообращения и уменьшение застоя в тазовых 
органах. Укреплялась мускулатура тазовой диа-
фрагмы, что способствовало исчезновению гемор-
роидальных узлов. 

У детей школьного и старшего возраста ос-
новной акцент был направлен на профилактику и 
лечения запоров. При назначении диеты рекомен-
довались овощи, фрукты, черный хлеб и жидкая 
пища. Клизмы при этом являлись активным мето-
дом профилактики и лечения геморроя.  

Длительность консервативных мероприятий 
сроком 3–6 месяцев приводила к излечению боль-
ных. Однако у 9 (26%) больных подобная тактика 
не дала желаемых результатов. 
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Хирургическое   лечение геморроя проведено у 
9 (26%) пациентов. У 2 детей была выполнена сроч-
ная геморроидэктомия в связи с острым тромбо-
зом геморроидальных узлов, в остальных 7 случа-
ях дети оперированы по плановым показаниям. В 
зависимости от характера выявленной патологии, 
ставились абсолютные и относительные показания 
к геморроидэктомии. Абсолютными показаниями 
были наличия больших и сливающихся варикоз-
ных узлов, часто выпадающих, вызывающих дис-
комфорт на фоне болевых ощущений с нарушения-
ми акта дефекации. Относительными показаниями 
являлись не поддающиеся консервативному лече-
нию одиночные или множественные напряженные 
наружные геморроидальные узлы. Оперативное 
лечение проводилось под общим обезболиванием. 

Среди многочисленных способов геморрои-
дэктомии в детском возрасте применяли только 
щадящие методы.   При этом важным моментом 
выбора являлась оценка состояния основания 
ножки геморроидальных узлов. 

При узком основании ножки геморроидаль-
ного узла последний захватывали зажимом и, от-
тягивая вверх, циркулярно иссекали и ушивали у 
основания нитью викрил 5/0. Погружали культю в 
рану, которую ушивали продольно непрерывными 
швами этой же нитью. Подобная операция выпол-
нена у 4 больных. Рецидивов не отмечалось.

При широком основании одиночных или мно-
жественных узлов после циркулярного иссечения, 
последний оттягивали вверх по частям и зашивали 
нитью викрил 5/0. Рану ушивали непрерывными 
швами поперечно. Для предупреждения болей в 
послеоперационном периоде у основания опера-
ционной раны и вокруг вводился  циркулярно на 
кожно-слизистый переход 2% раствор новокаина 
3–5 мл. Подобная  операция  нами  выполнена   у  
5 больных. 

После операции в задний проход вводился ка-
тетер Фолея (№ 28–30) большого размера, и вокруг 
области операционной раны вставляли турунду, 
пропитанную бальзамом Бакстимса.

 В послеоперационном период больные в пер-
вые 3 суток получали обезболивающую терапию. 
Газоотводная трубка удалялась на 5–7 день. По-
ложительные результаты хирургического  лечения 
отмечены во всех  случаях. В отдаленном периоде 
рецидивов не наблюдалось.

Таким образом, из 46 больных геморроем после 
консервативного лечения хорошие результаты от-
мечены у 37. Показаниями к хирургическому лече-
нию геморроя у 9 детей были безуспешность курса 
комплекса консервативных мероприятий. 

ВЫВОДЫ 

1.	 Геморрой у детей наиболее часто встреча-
ется в дошкольном и школьном возрасте. 

2.	 Основными причинами геморроя были: 
упорные запоры – у 39,1% больных, диа-
рея  – у 21,7%, двухмоментный акт дефе-
кации – у 13%, спортивные перегрузки – у 
13%, приступы кашля – у 6,5%, напряжен-
ное мочеиспускание, обусловленное нару-
шениями мочеоттока – у 6,5% и др.

3.	 Наиболее эффективным методом лечения 
геморроя у детей до 3-х лет являются кон-
сервативные мероприятия.  

4.	 Показаниями к операции являются без-
успешность консервативного лечения, на-
личие больших часто выпадающих, ущем-
ляющихся варикозных узлов, которые 
нарушают акт дефекации. У детей приме-
няются более щадящие методы геморрои-
дэктомии.
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РЕЗЮМЕ
Синдром Стивенса-Джонсона является одной из тяжелых форм течения многоформной экссудативной 

эритемы. Характеризуется поражением кожных покровов площадью до 10% от всей поверхности 
тела, с обязательным поражением слизистых оболочек и риском развития септического процесса. 
Синдром Стивенса-Джонсона относят к очень редкой патологии в педиатрической практике. Ежегодно 
регистрируется от 0,4-1,2 до 6 случаев на один миллионов жителей. Данный синдром может встречаться 
в любом возрасте. Что касается детей, то ССД чаще возникает до пятилетнего возраста.  Считается, что 
триггером для развития ССД у детей в 74-94% случаев – это употребление различных лекарственных 
препаратов, особенно высокой группы риска, а также возникновение инфекций как верхних, так и нижних  
дыхательных путей бактериально-вирусной этиологии. На сегодняшний день можно выделить 4 причины 
возникновения ССД: связь с лекарственными препаратами (прием антибактериальных препаратов, а 
именно пенициллинового ряда), влияние инфекционного поражения вирусно-бактериальной этиологии, 
наличие аутоиммунных и онкологических заболеваний, а также наличие идиопатического ССД, когда 
причина не установлена. 

Характерными высыпаниями при синдроме Стивенса-Джонсона являются мишеневидные высыпания 
с двумя или тремя зонами с образованием пузырей или булл. Преимущественная локализация данных 
высыпаний на разгибательных поверхностях рук и ног, на ладонях и стопах. У всех больных течение ССД 
сопровождалось ярко выраженными симптомами интоксикации в виде повышения температуры тела, 
отсутствием аппетита, головной болью, миалгиями и артралгиями. 

Наиболее часто дифференцируют ССД у детей с течением герпетической инфекции с поражением 
кожных покровов и слизистых оболочек. В статье представлена дифференциальная диагностика элементов 
сыпи при синдроме Стивенса-Джонсона и герпетической инфекции у детей.

Ключевые слова: синдром Стивенса-Джонсона, поражение кожи и слизистых оболочек, дети

STEVENS-JONSON SYNDROME IN CHILDREN - A LOOK AT THE PROBLEM
Kruger E.A., Rymarenko N.V., Bobrysheva A.V.

Department o of Pediatrics with the course of children’s infectious diseases, Medical Academy named after S.I. Georgievsky V.I. Vernadsky 
Crimean Federal University, Russia 

SUMMARY
Stevens-Johnson syndrome is one of the most severe forms of exudative erythema multiforme. It is 

characterized by a lesion of the skin with an area of up to 10% of the entire surface of the body, with a mandatory 
lesion of the mucous membranes and the risk of developing a septic process. Stevens-Johnson syndrome is 
considered a very rare pathology in pediatric practice. From 0.4-1.2 to 6 cases per 1 million inhabitants are 
registered annually. This syndrome can occur at any age. As for children, SJS often occurs before the age of five. 
It is believed that the trigger for the development of SJS in children in 74-94% of cases is the use of various drugs, 
especially of a high risk group, as well as the occurrence of infections of both the upper and lower respiratory 
tract of bacterial-viral etiology. Today, there are 4 reasons for the occurrence of SJS: the relationship with drugs 
(taking antibacterial drugs, namely the penicillin series), the effect of infectious lesions of viral and bacterial 
etiology, the presence of autoimmune and oncological diseases, as well as the presence of idiopathic SJS when 
the cause is not established. 

Typical rashes in Stevens-Johnson syndrome are target-like rashes with two or three zones with the formation 
of blisters or bulls. The predominant localization of these rashes on the extensor surfaces of the arms and legs, on 
the palms and feet. In all patients, the course of SJS was accompanied by pronounced symptoms of intoxication 
in the form of fever, absent of appetite, headache, myalgia and arthralgia. 

SJS is most often differentiated in children with the course of herpes infection with lesions of the skin and 
mucous membranes. The article presents the differential diagnosis of elements of the rash in Stevens-Johnson 
syndrome and herpes infection in children.

Key words: Stevens-Johnson syndrome, damage to the skin and mucous membranes, children
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Под многоформной экссудативной эритемой 
(МЭЭ) понимают острейшее воспалительное по-
ражение кожных покровов и слизистых оболочек, 
сопровождающееся истинным полиморфизмом 
элементов в зоне поражения [1]. 

В 1922 году врачами Альбертом Мейсоном 
Стивенсом и Фрэнком Чэмблиссом Джонсоном  
впервые были зафиксированы и описаны в меди-
цинской литературе два клинических случая воз-
никновения у больных  кожной сыпи, имеющий 
генерализованный характер, сопровождаемой ли-
хорадкой, стоматитом и тяжелым гнойным конъ-
юнктивитом [2]. Но только в конце 90-х годов 
прошлого века сидром Стивенса–Джонсона был 
выделен из многоформной экссудативной эрите-
мы в самостоятельную нозологию и объединен с 
токсико-эпидермальным некрозом (ТЭН) (син-
дром Лайелла) в единый патологический про-
цесс  - ССД–ТЭН [3].  Кроме того, в зависимости 
от площади отслойки эпидермиса, ССД и ТЭН 
считаются как разные по тяжести варианты одно-
го и того же заболевания: до 10 %  поражения эпи-
дермиса говорит в пользу ССД, от 10 до 30% - как 
промежуточная  форма ССД–ТЭН («overlapping 
SJS– TEN») и  более 30 %  поражения  свидетель-
ствует о ТЭН [3 - 5].

Таким образом, под синдромом Стивенса–
Джонсона понимают острое угрожающее состоя-
ние, которое характеризуется не только развитием 
тяжелой формы буллезной многоформной экссуда-
тивной эритемы с отслоением эпидермиса площа-
дью до 10% от поверхности тела и сопровождается 
появлением на коже и слизистых оболочках  болез-
ненных эрозий, дисбалансом  водно-электролитно-
го обмена, но и повышением риска формирования 
септических осложнений.

Синдром Стивенса-Джонсона (Буллезная эри-
тема многоформная, синдром Стивенса–Джонсо-
на) относят к классу болезней кожи и подкожной 
клетчатки, блоку крапивница и эритема (L51.1 по 
МКБ-10). 

Синдром Стивенса-Джонсона относят к очень 
редкой патологии в педиатрической практике. Еже-
годно регистрируется от 0,4 - 1,2 до 6 случаев на 
один миллион жителей. Данный синдром может 
встречаться в любом возрасте. Что касается детей, 
то ССД чаще возникает у детей до пятилетнего воз-
раста. У взрослых опасность заболевания возрас-
тает после 20 - 40 лет [4, 6].

Для ССД характерен  сезонный подъем забо-
леваемости преимущественно в зимний  и ранний 
весенний периоды, что обусловлено повышени-
ем уровня вирусных и бактериальных инфекций 
в данные периоды. Кроме того, рост вирусных и 
бактериальных инфекций  в данный период влечет 
за собой употреблением различных лекарственных 
препаратов, а значит, увеличивается риск связыва-

ния возникновения ССД с лекарственной аллер-
гией (до 0,3% от всех случаев). Чаще заболевают 
мальчики, хотя имеются данные об отсутствии 
половых различий  в возникновении ССД у детей. 
Уровень летальности при ССД может варьировать-
ся от 16% до 25%. К группе высоко риска относят 
детей, инфицированных вирусом иммунодефицита 
человека (считается, что у них риск развития ССД 
в 1000 раз выше, чем в общей популяции), а также 
онкологическими заболеваниями [4, 6]. 

Считается, что триггером для развития ССД у 
детей в 74 - 94% случаев – это употребление раз-
личных лекарственных препаратов, а также воз-
никновение инфекций как верхних, так и нижних  
дыхательных путей бактериально-вирусной этио-
логии.

Выделяют четыре основные причины появле-
ния ССД [4]. 

К первой  причине причисляют лекарственные 
препараты. Острое появление  токсико-аллергиче-
ской реакции наблюдается уже при использовании  
терапевтической дозы препарата.  В половине слу-
чаев, примерно до 55%, ССД возникает на прием  
антибактериальных препаратов, а именно пени-
циллинового ряда. У 25% больных наблюдается 
четкая связь возникновения данного синдрома с 
использованием в терапии нестероидных противо-
воспалительных препаратов. Такие лекарственные 
препараты, как сульфаниламиды и витамины, а 
также использования местных анестетиков  вы-
зывают ССД в 10,8% и 6% случаев соответственно. 
Такие медикаментозные препараты, как противоэ-
пилептические средства (карбамазепин, ламотрид-
жин), барбитураты и вакцины способны вызвать 
ССД в 18% случаев. 

Ко второй группе факторов способных вызы-
вать ССД относят разнообразные микроорганиз-
мы.  Доказана связь появления токсико-аллергиче-
ской реакции при синдроме Стивенса-Джонсона не 
только с  вирусными инфекциями (герпес, СПИД, 
грипп, гепатит и др.) и бактериальными возбуди-
телями  такими как b-гемолитический стрептококк 
группы А,  дифтерии, микобактериями, но и ми-
коплазмами, риккетсиями, а также грибковыми и 
протозойными микроорганизмами. 

К третьей группе причин в возникновении 
ССД у детей относят аутоиммунные и онкологи-
ческие заболевания, а также лейкозы.

К последней, четвертой группе относят, так 
называемый идиопатический синдром Стивен-
са–Джонсона, при котором установить истинную 
причину не удается, диагностируется в 25 – 50% 
случаев.

В зависимости от риска в формировании ССД 
у больных различают 3 группы медикаментозных 
препаратов [4]. В группу высокого риска включены 
аллопуринол, карбамазепин, котримоксазол и дру-
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гие сульфонамиды, сульфасалазин, ламотриджин, 
невирапин, оксикам-производное нестероидных 
противовоспалительных лекарственных средств 
(например, мелоксикам), фенобарбитал, фенито-
ин. К группе умеренного риска относят цефало-
спорины, макролиды, хинолоны, тетрациклины, 
нестероидные производные уксусной кислоты 
противовоспалительные лекарственные средства 
(например, диклофенак).

К числу препаратов с низким уровнем разви-
тия ССД относятся такие как бета-блокаторы, ан-
гиотензин-превращающий фермент ингибиторы, 
ингибиторы кальциевых каналов, тиазид диуре-
тики, сульфонилмочевинные противодиабетики, 
инсулин, пропионовые кислотно-производные 
нестероидные противовоспалительные лекарства 
(например, ибупрофен).

Имеются литературные данные, свидетельству-
ющие о взаимосвязи с лекарственным индуцирова-
нием при ССД и аллелями HLA классов I и II глав-
ного комплекса гистосовместимости (MHC). Более 
того, в возникновении ССД играет  и генетическая 
предрасположенность.  Так, например, карбамазе-
пин-индуцированный ССД связан с генотипиро-
ванием HLA-B15: 02 в китайской популяции хань, 
тогда как ассоциация между HLA-B58: 01 и алло-
пуринол-индуцированным ССД была обнаружена 
в японской популяции [7 - 9].  Таким образом, риск 
развития ССД  связан с применением в терапии 
лекарственных препаратов высокого риска, так и 
генетической предрасположенностью [4, 6].

Наличие разнообразных  хронических очагов 
инфекции в организме ребенка, таких как  синуси-
та, тонзиллита, ДЖВП, но и появление состояний, 
приводящих к снижению иммунных реакций, по-
вышает вероятность возникновения данного неот-
ложного состояния.

На сегодняшний день в основе возникновения 
ССД лежит сигналиндуцированный апоптоз кера-
тиноцитов. Именно он способствует к быстрому  
отслоению эпидермиса от дермы и появлению де-
струкции кожных покровов  и слизистых оболочек. 
Связывание лиганда апоптоза с мембранной моле-
кулой на поверхности кератиноцитов, а именно с 
антигеном ARO-1/Fas (CD95) и индуцирует сигнал, 
ведущий к разрушению клеток. Помимо этого, ак-
тивизируются различные энзимы, способствую-
щие к разделению ДНК и разрушению клеток.

Данный факт разрушения клеток можно за-
блокировать собственными белками ингибитора-
ми, такими как имеющие естественные анти-Fas-
антитела, например внутривенные иммуноглобу-
лины. Они способны к быстрейшему прекращению 
патологического процесса в коже и слизистых, тем 
самым способствуют прекращению  дальнейшего 
отслоения эпидермиса.

Применение в лечение ССД моноклональных 
антител к Fas-рецепторам (анти-Fas) и монокло-
нальных антител против цитокинов (анти-ФНО)  
является перспективным направлением в терапии 
данного состояния [4].

При гистологическом исследовании биопсий-
ного материала обнаруживается некроз верхнего 
слоя эпидермиса, а также его отслоение от ниже-
лежащей базальной мембраны. Глубокие слои кожи 
отечны, с большим количеством иммунных ком-
плексов [10]

По характеру клинических проявлений изме-
нения на кожи при ССД различаются на 4 мор-
фологически группы [4, 6]. Представленные ниже 
морфологические группы элементов сыпи хорошо 
иллюстрированы на фотографиях больных детей, 
находившихся на стационарном лечении в ГБУЗ РК 
«ДИКБ» города Симферополя.

В первую группу включают типичные мише-
невидные, с четкими границами, пальпируемые 
образования, содержащие, по меньшей мере, три 
концентрических зон: центральная зона, средняя 
бледная зона и наружная четко очерченная. Данные 
элементы сыпи носят название типичных  мише-
невидных высыпаний и выявляются зачастую при 
минимальных клинических проявлениях (Фото 1). 

Ко второй морфологической группе относят 
возвышающиеся, отечные мишеневидные образо-
вания, имеющие сходство с типичными мишене-
видные элементами, однако содержащие исклю-
чительно две зоны. Данные образования являются 
атипичными с наличием или недостаточно очер-
ченными границами (Фото 2).

К третьей группе относят плоские атипичные 
мишеневидные непальпируемые образования. 
Данные элементы сыпи имеют две зоны пораже-
ния с наличием или отсутствием плохо очерчен-
ных границ (Фото 3).

К последней, 4 морфологической группе от-
носят непальпируемые пятнистые элементы с на-
личием или отсутствием пузырей, а также присут-
ствием красного или пурпурного цвета неправиль-
ной формы пятен различного размера (Фото 4). 

Фото 1. Типичные мишеневидные высыпания 
при синдроме Стивенса-Джонсона
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Фото 2 Атипичные мишеневидные высыпания 
при синдроме Стивенса-Джонсона.

Однако, не стоит забывать, что при любой мор-
фологической форме могут наблюдаться пузырько-
вые элементы сыпи или буллы (Фото 5). 

В свою очередь, в зависимости от превалиро-
вания того или иного элемента сыпи и зоны пора-
жения были выделены 5 групп [6].

1.	 Буллезная многоформная эритема: харак-
терно присутствие булл менее чем 10% от 
поверхности, с наличием ограниченных 
типичных мишеневидных образований, 
или присутствия атипичных возвышаю-
щихся элементов.

2.	 Синдром Стивенса-Джонсона: характерно 
поражение не более чем 10% от поверх-
ности, с присутствием распространенных 
пятнистых элементов сыпи, или наличия 
только мишеневидных возвышающихся  
образований.

3.	 Пограничное состояние между Синдро-
мом Стивенса-Джонсона и токсическим 
эпидермальным некролизом (синдром 
Лайелла): характерно отслойка эпидер-
миса от 10% до 30%, с тенденцией к рас-
пространению пятнистых элементов, или 
наличие  мишеневидных возвышающихся 
элементов.

4.	 Токсический эпидермальный некролиз 
(синдром Лайелла): наличие ограниченно-
го  поражения эпидермиса более чем 30%, 
характеризующееся присутствием распро-
страненными пятнистыми элементами, 
или возвышающимися мишеневидными 
элементами.

5.	 Токсический эпидермальный некролиз 
(синдром Лайелла): характерно поражение 
эпидермиса без ограниченного поражения 
более чем 10% с отсутствием пятнистых и 
мишеневидных образований сыпи.

Наиболее часто для большинства лекарств, 
вызывающих островоспалительные  реакции при 
ССД, существует интервал между фактом употре-
бления веществ и появления первых признаков и 
симптомов - от 4 до 28 дней. Кроме того, значи-
тельный риск развития ССД наблюдается впервые 
2 месяца лечения препаратами риска на постоян-
ной основе. Как указывалось выше, у большинства 
больных возникновению ССД предшествовали  
инфекции верхних дыхательных путей вирусно-
бактериальной этиологии. Отмечается повышение 
температура тела до фебрильных цифр,  появляется 
общеинтоксикационный синдром в виде сонливо-
сти, головной боли, болями в мышцах и суставах, 
а также сухого кашля и боли в горле. У некоторых 
детей могут наблюдаться диспептический синдром 
в виде рвоты и диареи.

В большинстве случаев, поражение кожи и сли-
зистых оболочек при ССД возникает остро, часто 

Фото 3. Высыпания, характерные для 3 морфоло-
гической группы при синдроме 

Стивенса-Джонсона.

Фото 4. Высыпания, характерные для 4 морфоло-
гической группы при синдроме 

Стивенса-Джонсона.

Фото 5. Пузырьковые элементы сыпи при син-
дроме Стивенса-Джонсона
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на 4 - 6 день болезни. Наиболее часто наблюдают-
ся симметричные высыпания на разгибательных 
поверхностях предплечий, голеней, тыла кистей и 
стоп, а также на лице и половых органах, равно как 
и  на  слизистых оболочках.

В остром периоде заболевания у больных по-
является отечность, с возникновением  локали-
зованных уплощенных папул розово-красного 
цвета с четкой  округлой формы, которые могут  
доходить размером от нескольких миллиметров 
до 2–5 см в диаметре. Эти образования содержат 
две зоны. Внутренняя зона имеет    серовато-си-
нюшный цвет, может содержать  в центре пузырь с  
серозным или геморрагическим содержимым. На-
ружная зона имеет красный цвет. На губах, щеках 
и нёбе быстро распространяется эритема, пузыри и  
эрозивные участки, которые в дальнейшем покры-
ваются желтовато-серым налетом. После вскрытия 
пузырей  на коже и слизистых оболочках выявля-
ются  сплошные кровоточащие, очень болезненные 
локализованные очаги (Фото 6).

Высыпания различного характера у больных 
ССД сопровождаются выраженным жжением и 
зудом. В патологический процесс могут вовле-
каться практически все слизистые оболочки. Как 
правило, поражаются  слизистые ротовой полости, 
носа, глаз и половых органов, а также обязательно 
красная кайма губ. У некоторых больных отмеча-
ется поражение перианальной области и слизистая 
гениталий. В очень тяжелых случаях течения ССД 
у детей могут развиваться бронхиолит, колит и 
проктит. Обращает на себя внимание, что при во-
влечении в процесс слизистой оболочки ротовой 
полости и красной каймы губ, больные не могут 
разговаривать и принимать пищу, а также отмеча-
ется обильное слюноотделение. На красной кайме 
губ быстро развиваются толстые темно-корич-
невые корки  с геморрагическим содержимым. У 
мальчиков может развиться уретрит, у девочек  – 

Фото 6. Поражение кожи и слизистых у ребенка 7 
лет при синдроме Стивенса-Джонсона.

Фото 7. Герпетическое поражение кожных покровов и слизистых оболочек, вызванных вирусом про-
стого герпеса и опоясывающего герпеса.

вульвовагинит. На кожных покровах отмечаются  
типичные мишеневидные элементы сыпи.  Тем не 
менее, в течение нескольких часов на этих местах 
возникают  крупные пузыри и  буллы – их размер 
может достигать ладони взрослого человека, осо-
бенно при слиянии нескольких пузырей или булл. 
У больных регистрируется резко положительный 
симптом Никольского и Асбо-Ганзена [6]. По-
явившиеся пузыри и буллы легко вскрываются 
и образуют значительные, ярко-красного цвета, 
эрозированные мокнущие поверхности. По краям 
отмечается  «эпидермальный воротник» в виде об-
рывок покрышек пузырей. У значительного числа 
больных эти высыпания появляются именно на 
коже ладоней и стоп.

В случае поражении глаз, у большинства боль-
ных может развиться конъюнктивит, кератит, бле-
фароконъюнктивит. При ССД повышается риск  
возникновения  язвы роговицы и увеита. У всех 
больных поражение кожных покровов и слизистых 
оболочек сопровождается ярко выраженными сим-
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птомами интоксикации - лихорадки,  головной 
боли, снижение или отсутствие аппетита и болью 
в суставах.

Патологический процесс с вовлечением кож-
ных покровов и слизистых оболочек сохраняется 
до 2-3 недель. Однако, данные изменения на коже 
и слизистых оболочках  проходят бесследно и не 
оставляют рубцов или атрофии. В местах бывших 
высыпаний обнаруживаются в дальнейшем пиг-
ментные пятна с желтовато-коричневой окраской. 
Поражение внутренних органов не наблюдается.

При сборе данных анамнеза у больного необ-
ходимо выяснить следующие данные.

Во-первых, возникали ли у него до этого забо-
левания, какие-то либо  аллергические реакции? 
Что могло их вызывать и каким образом они про-
являлись? 

Во-вторых, какие факторы могли предшество-
вать развитию аллергической реакции в этот раз? 

В-третьих, необходимо уточнить у больного, 
какие лекарственные препараты он применял на-
кануне? 

В-четвертых, отмечались ли перед появлением 
высыпаний симптомы поражения респираторного 
тракта инфекционного генеза, такие как лихорад-
ка, общая слабость, головная боль, боль в горле, 
кашель, артралгии? 

Ну и наконец, в-пятых, какие меры принима-
лись больным самостоятельно и насколько эффек-
тивными они оказались? 

После постановки окончательного диагноза, 
всем больным с ССД необходимо зафиксировать 
факт наличия лекарственной аллергии в медицин-
скую документацию.

Больным с синдромом Стивенса-Джонсона на-
значаются следующий перечень общеклинических 
методов обследования. 

Развернутый общий анализ крови ежеднев-
но  — до стабилизации состояния.

Биохимический анализ крови: глюкоза, моче-
вина, креатинин, общий белок, билирубин, аспар-
татаминотрансфераза (АСТ), аланинаминотранс-
фераза (АЛТ), С-реактивный белок (СРБ), фибри-
ноген, кислотно-щелочное состояние.

Коагулограмма.
Общий анализ мочи ежедневно — до стабили-

зации состояния. Посевы с кожи и слизистых обо-
лочек, бактериологическое исследование мокроты, 
фекалий — по показаниям. С целью верификации 
кожных высыпаний и поражения слизистых пока-
зана консультация дерматолога. 

При наличии признаков поражения других ор-
ганов и систем целесообразна консультация дру-
гих узких специалистов (отоларинголога, окулиста, 
уролога и др.).

Под нашим наблюдением находилось 4 детей, 
проходивших стационарное лечение в ГБУЗ РК 

«ДИКБ» города Симферополя с диагнозом – син-
дром Стивенса-Джонсона. Их них  одна девочка и 
3 мальчика, в возрасте 7-12 лет. Связь с лекарствен-
ными препаратами выявлена у всех больных: у 3 
развился на фоне приема Флемоксина, Флемоклава,  
а также при приеме комбинации препаратов, таких 
как Супракс, Отипакс и Ибупрофен. У одного ре-
бенка на фоне приема Ибупрофена и Граммидина. 
В клинических проявлениях доминировали по-
ражения кожных покровов в виде мишеневидных 
элементов сыпи с наличием буллезных элементов 
сыпи. Поражения кожных покровов и слизистых 
оболочек у этих детей представлены на фотогра-
фиях (Фото 1 – 6). Поражения слизистых оболочек 
характеризовались явлениями гингивостоматита, 
уретрита и поражением слизистой глаз в виде скле-
рита. У всех больных наблюдались выраженные 
признаки интоксикационного синдрома.

В качестве дифференциальной диагностики 
представляем диагностику с герпетической инфек-
цией с поражением кожных покровов и слизистой 
оболочки. Одинаковыми симптомами при ССД и 
герпетической инфекцией являются симптомы ин-
токсикации, пузырьковое поражение кожи и сли-
зистых оболочек. 

В основе терапии ССД лежат три принципа:
1.	 идентификация и устранение провокаци-

онного агента (ов); 
2.	 активная терапия; 
3.	 поддерживающая терапия.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Синдром Стивенса-Джонсона является акту-
альной проблемой в педиатрии в связи с остротой 
развития воспалительных реакций, тяжелых по-
ражений кожных покровов и слизистых оболочек, 
а также угрозой развития септического процесса. 
Правильно собранный анамнез заболевания, осо-
бенности клинической симптоматики с преимуще-
ственным поражением кожных покровов и слизи-
стых оболочек, а также наличие четкой взаимос-
вязи употребления тех или иных лекарственных 
препаратов дают педиатру возможность правильно 
оценить тяжесть течения и назначить трехкомпо-
нентную терапию, а значит минимизировать риски 
развития септического процесса. 

Каждый представленный в рукописи графиче-
ский объект (фотография) являются авторскими и 
не заимствованы из других источников.
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Таблица 1
Дифференциальная диагностика элементов сыпи при синдроме Стивенса-Джонсона и герпетической 

инфекции

Признаки Простой герпес Опоясывающий герпес Синдром Стивенса-
Джонсона

1 2 3 4

Элементы сыпи Сгруппированные 
пузырьки

Сгруппированные 
пузырьки

Буллезная многоформ-
ная эритема 

Поражение кожных 
покровов

Граница кожи со сли-
зистой оболочкой, ло-
кализация вокруг рта и 

носа, в области крыльев 
носа, ушных раковин, 
поражение верхней 

губы (Фото 7)

Гиперемия и отечность 
кожи, затем мелкие 
сгруппированные 

узелковые элементы, 
трансформирующиеся 

в пузыри. Пузыри по 
ходу какого-либо не-
рва: межреберного, 

седалищного, лицевого 
и т.д. 

Наличие пузырей ме-
нее 10% от поверхнос-
ти с локализованными 

типичными 
мишеневидными 

элементами, 
либо атипичными 
возвышающимися

Поражение 
слизистых оболочек

Слизистая оболочка 
ротовой полости, в 

области под языком, 
внутренней поверх-

ности губ, щек (Фото 7), 
поражение слизистой 
конъюнктивы глаз и 

половых органов

Не возникает

Локализация в облас-
ти губ, на щеках, нёбе. 
Появление диффузной 

эритемы, пузырей, 
эрозивных участков, 
наличие желтовато- 

серого налета. После 
вскрытия крупных 
пузырей и булл на 
коже и слизистых 

оболочках образуются 
сплошные кровото-
чащие болезненные 

очаги

Иные признаки

Жжение, зуд, гиперес-
тезия и невралгия в 
области высыпаний. 

Умеренно выраженные 
симптомы интоксика-

ции

Резкий болевой син-
дром, лимфаденит, 

выраженные симптомы 
интоксикации

Поражение глаз – 
склерит. Уретриты, 

вульвовагиниты. Гек-
тическая лихорадка, 

выраженный токсикоз. 
Риск развития сепсиса.
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РЕЗЮМЕ
Приводится случай развития обширного гнойного некротического поражения левой верхней 

конечности, осложненного развитием сепсиса, возникших после  парентерального введения синтетического 
суррогата наркотика («скорость»). Подробно описаны особенности течения заболевания, оперативное и 
комплексное лечение. Клинический случай интересен тем, что на фоне хронического алкоголизма инъекция 
синтетического суррогата наркотика осложнилась развитием флегмоны тыльной поверхности левой кисти 
и генерализацией инфекции в форме гнойного некротического поражения верхней конечности, сепсиса. 
Применение в комплексном лечении оксигенированной воды «ОксиЭнергия» в чистом виде (per os по 30 
мл 2 раза в сутки) и при перевязках с мазью «Левомеколь» в сочетании с NO-терапией позволили получить 
хороший клинический результат.

Ключевые слова: парентеральная наркомания; суррогаты наркотиков; постинъекционные 
осложнения; оксигенированная вода; аутодермопластика; NO-терапия.

THE EXPERRIENCE OF SUCCESSFUL TREATMENT OF PHEGMONOUS LESION OF 
THE PATIENT WITH PARENTERAL DRUG ADDICTION

Bekbaev A. Z.1, Melnikov V. V.1, Topchiev M. A.1, Parshin D. S.1, Samsonov A. V.2 
1Astrakhan State Medical University, Astrakhan, Russia
2Alexandro-Mariinsky Regional Clinical Hospital, Astrakhan, Russia

SUMMARY
The case of development of the vast purulent necrotic lesion of the left upper limb complicated by the 

development of sepsis appeared after the parenteral introduction of synthetic drug surrogate («speed»). The 
peculiarities of the disease course, surgical and complex treatment are described in details. The clinical case is 
interesting because on the background of chronic alcoholism, the injection of synthetic drug surrogate was 
complicated by the development of phlegmon of the back surface of the left hand and the generalization 
of infection in the form of purulent necrotic damage of the upper limb, sepsis. The use of oxygenated water 
«OxyEnergy» in the complex treatment in its pure form (per os, 30 ml 2 times a day) and in dressings with the 
«Levomekol» ointment in combination with NO-therapy allowed to obtain a good clinical result.

Key words: рarenteral drug addiction; drug surrogates; postinjection complications; oxygenated 
water; autodermoplasty; NO-therapy.

По данным Всемирного доклада ООН о нар-
котиках (2018), за всю историю наблюдений за но-
выми психоактивными веществами ассортимент 
различных психоактивных веществ, доступных на 
рынке, никогда ещё не был настолько огромным, 
как сейчас. В РФ было зарегистрировано 2500000 
человек употребляющих наркотические вещества, 
из которых до 30000 тысяч умирает. В настоящее 
время ежедневно в СМИ сообщается о непрекра-

щающемся незаконном производстве и обороте 
кустарно произведенных синтетически суррогатов 
наркотических веществ [1; 2; 3; 4; 5]. 

 Наиболее распространенные инъекционные 
наркотики в РФ включают героин и другие опиои-
ды, порошок или крэк-кокаин, комбинацию геро-
ина и кокаина (спидбол), синтетические катиноны 
(«соли для ванн») под такими названиями, как 
«Волна слоновой кости», «Ваниль», «Небо», «Белая 
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молния», «Скорость» и другие, и другие стимуля-
торы, включая метамфетамины. Более того, многие 
потребители вводят более одного типа наркотиков. 
Лекарства обычно приобретаются у дилеров в виде 
порошка. Обычно перед употреблением наркотики 
много раз «фальсифицируются» с использованием 
множества различных веществ, некоторые из кото-
рых могут иметь местное раздражающее действие 
или системную токсичность. Некоторые наркоза-
висимые измельчают различные психоактивные 
таблетки и вводят их инъекционным путем; другие 
могут вводить пероральные жидкие лекарственные 
формы [6; 7; 8; 9].

Из числа больных наркоманией особую тре-
вогу вызывают лица, страдающие парентеральной 
формой наркотической зависимости, у которых 
все чаще стали регистрироваться постинъекци-
онные  гнойно-септические осложнения. Тяжесть 
клинического течения гнойно-септических по-
стинъекционных осложнений, возникающих по-
сле введения суррогатов наркотических веществ, 
характеризуются обширностью поражения с раз-
витием тяжелого сепсиса [10; 11]. Вышесказанное 
требует усовершенствования составляющих ком-
плексного лечения для получения положительного 
клинического результата, в частности применения 
плазменного потока экзогенного оксида азота, ок-
сигенированной воды [12; 13].

Нам представляется интересным следующее 
клиническое наблюдение.

Больной П., 29 лет с 18.12.18 г. по 21.12.18 г. 
находился на стационарном лечении в одной из 
ЦРБ Астраханской области с флегмоной тыльной 
поверхности левой кисти и флегмоной правого 
плеча, образованием которых стало «падение с 
мотоцикла». Были вскрыты флегмона тыльной по-
верхности левой кисти и левого плеча. Несмотря 
на лечение, состояние прогрессивно ухудшалось, 
стали нарастать некротические изменения на коже 
левой верхней конечности. 20.12.2018 г. отмечалась 
рвота «кофейной гущей», причиной которого яви-
лись стрессовые язвы желудка. Проводилась гемо-
статическая терапия.

После консультации по каналу телемедицины 
был направлен на лечение в отделение гнойной 
хирургии ГБУЗ АО «ГКБ №3 им. С.М. Кирова» г. 
Астрахань. Уточнен анамнез заболевания: падения 
с мотоцикла не было, с 18 лет злоупотребляет ал-
коголем, состоит на учете у нарколога, и у инфек-
циониста по поводу гепатита С. 16 декабря 2018 г 
вводил в вены левой кисти и внутримышечно в 
наружную верхнюю треть левого плеча синтетиче-
ский наркотик («скорость»), после чего возникли 
постинъекционные осложнения. При поступле-
нии: состояние очень тяжелое, в сознании. Т тела  – 
38,8о С. Кожа бледная с серым оттенком. ЧДД – 24 
в 1 мин., pCO2 -30 мм. рт. ст., дыхание ослаблено 

над всеми полями легких. Пульс – 98 ударов в 1 
минуту, слабого наполнения и напряжения. Тоны 
сердца глухие, акцент  второго тона над легочной 
артерией. АД 100/50 мм рт. ст. Язык сухой, обложен 
грязно-серым налетом. Живот ниже уровня ребер-
ных дуг, участвует в акте дыхания. Край печени вы-
ступает на 5-6 см из-под края реберной дуги, болез-
ненный при пальпации. Селезенка не увеличена. 
Перистальтика вялая. Диурез до 800 мл в сутки.

Локально: левая верхняя конечность в полусо-
гнутом положении, на тыльной поверхности левой 
кисти две параллельно расположенные раны раз-
мерами 6х2х0,5 см грязно-серого цвета, без отде-
ляемого. На наружной поверхности левого плеча 
2 раны размерами 8х3х3 см и 5х3х2 см, сухие, без 
признаков регенерации. Кожа на тыльной поверх-
ности кисти черного цвета, участками отслоена, на 
предплечье заднебоковых  поверхностях до уровня  
верхней трети плеча черного цвета. В гнойно-не-
кротический процесс вовлечено около 6% от по-
верхности кожи (рис. 1).

В анализах периферической крови: Эр.-
2,86х1012/л; Hb-77 г/л; Le-22,6х109/л, сегментоядер-
ные- 66,2%, палочкоядерные- 12% , моноциты -8%, 
лимфоциты-10,8%, эозинофилы-3%. Токсическая 
зернистость нейтрофилов, анизоцитоз – «++++», 

 
Рис. 1. Обширный гнойно-некротический про-

цесс левой верхней конечности с наличием гной-
ных ран на тыльной поверхности левой кисти 
и наружной поверхности верхней трети левого 

плеча. Сепсис.
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пойкилоцитоз – «++++», СОЭ-49 мм/час, ЛИИ по 
Кальф-Калифу- 14,8. Общий анализ мочи: реак-
ция  - 6,0; белок - 0,2 г/л; кетоновые тела и уроби-
лин  - резко положительные. Результаты биохими-
ческих исследований крови:  общий белок 49 г/л; 
альбумин – 21г/л; мочевина – 3,81ммоль/л, креа-
тини - 14,5ммоль/л, глюкоза крови -16,6ммоль/л, в 
моче сахар до 1%. Прокальцитонин – 11,2 нг/мл. 
Диагноз: «Постинъекционная гнойно-некротиче-
ская флегмона левой верхней конечности. Состо-
яние после вскрытие гнойных очагов  на  кисти и 
плече слева от 18.12.2019 г. Сепсис. Состоявшееся 
желудочно-кишечное кровотечение от 20.12.2018 г. 
Постгеморрагическая анемия».

18.12.2018 г. произведена подключичная кате-
теризация справа. Перед операцией перелито 400 
мл Рефортана, 800 мл растворов кристаллоидов. 
Под внутривенным наркозом произведена хирур-
гическая обработка (рис. 2).

Бактериологическим исследованием (№ 2039-
241 от 21.12.2018) выявлен рост золотистого ста-
филококка в сочетании с β-гемолитическим стреп-
тококком. В раневых мазках-отпечатках цитологи-
ческая картина дегенеративного типа клеточной 
реакции: до 96% нейтрофилов, из которых в 62% 
наблюдалась извращенная форма фагоцитоза, 

микробная колонизация оценивалась «++++». На-
значено лечение по программе сепсиса: системная 
антибиотикотерапия, иммунотерапия (полиокси-
доний, человеческий иммуноглобулин), устране-
ние гипротеинемии и анемии, общая оксигениза-
ция («ОксиЭнергия» по 30 мл per os  2 раза в день) и 
местного лечения раны. При перевязках в течение 
трех дней иссекались участки некроза, в течение 
7 дней ежедневно раневая поверхность в течение  
5 минут обрабатывалась потоком экзогенного ок-
сида азота, вырабатываемого аппаратам «Плазон» 
в режиме работы «стимулятор-коагулятор», по-
сле чего на рану накладывались повязки с окси-
генированной лекарственной композицией (мазь 
«Левомеколь»+«ОксиЭнергия» в соотношении 1:1). 
К исходу 7 суток от начала лечения маркеры син-
дрома SIRS купировались. 

16 января 2019 года раны выполнились полно-
ценными грануляциями (рис. 3).

Результаты лабораторных и биохимических 
исследований крови приближались к показателям 
верхней границы нормы. В раневых мазках-отпечат-
ках наблюдался регенеративный тип клеточный ре-
акции. В компенсированном состоянии под общим 
обезболиванием была выполнена дермопластика 
расщепленным лоскутом аутокожи.  Послеопера-
ционный период протекал без особенностей. Через 
3 недели после пластики выписан на амбулаторное 

 Рис. 2. Вид левой верхней конечности после хи-
рургической обработки.

 

Рис. 3. Вид раны левой верхней конечности на 26 
сутки от начала лечения перед проведением ауто-
дермопластики. Раневая поверхность выполнена 
полноценными грануляциями. По краям венчик 

нарастающего эпителия.
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лечение с тремя эпителизирующимися  поверхност-
ными ранами на плече и предплечье (рис 4).

Донорские места на бедрах зажили. Для кон-
трольного осмотра не явился. Работает водителем.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

У больного хроническим алкоголизмом, ге-
патитом С однократное парентеральное введение 
суррогата синтетического наркотика осложнилось  
развитием постинъекционной флегмоны верхней 
трети левого плеча, субфасциальной флегмоной 
тыльной поверхности левой кисти. Гнойный про-
цесс с левой кисти распространился на предплечье 
и нижнюю треть плеча. Все это привело к развитию 
грубых нарушений в системе гомеостаза и стало 
причиной SIRS, сепсиса.

Применение оксигенированной воды «Окси-
Энергия» (сертификат соответствия - №- РОС- 
RU-АЯ 48.В07908; паспорт качества - №- 01/05 гк., 
май 2008г, св. гос. регистрации №-30.АЦ.02.006.
У000003.03.08 от 27.03.08г.), оказывающей стиму-
лирующее действие на заживление гнойных ран 
[14] в сочетании с NO-терапией позволили каче-
ственно подготовить раневую поверхность к кож-
ной пластике, и получить хороший клинический 
результат.
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РЕЗЮМЕ
Антифосфолипидный синдром может имитировать многие заболевания, одним из которых является 

рассеянный склероз. В статье представлены основные аспекты дифференциальной диагностики 
антифосфолипидного синдрома и рассеянного склероза, а также приведен собственный клинический 
случай.

Ключевые слова: антифосфолипидный синдром, рассеянный склероз, дифференциальная 
диагностика.

ASPECTS OF DIFFERENTIAL DIAGNOSIS OF ANTIPHOSPHOLIPID SYNDROME AND 
MULTIPLE SCLEROSIS. DESCRIPTION OF THE CLINICAL CASE
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Medical Academy named after S.I. Georgievsky of Vernadsky CFU, Simferopol, Russia

SUMMARY
Antiphospholipid syndrome can mimic many diseases, one of which is multiple sclerosis. The article 

presents the main aspects of differential diagnosis of antiphospholipid syndrome and multiple sclerosis, as well 
as its own clinical case.

Keywords: antiphospholipid syndrome, multiple sclerosis, differential diagnosis.

Проведение ранней дифференциальной диа-
гностики – основополагающий этап курации 
пациента с демиелинизирующим процессом цен-
тральной нервной системы (ЦНС). На сегодняш-
ний день наиболее распространенным диагнозом 
в случае выявления демиелинизации ЦНС явля-
ется рассеянный склероз (РС), при этом процент 
диагностических ошибок в разных странах варьи-
рует от 12 до 35 % [13].

Антифосфолипидный синдром (АФС) с до-
минированием неврологических симптомов часто 
имеет клиническое обличие РС. Недостаточная 
информированность в области этой патологии, 
а также отсутствие в международных критери-
ях диагностики РС специальных рекомендаций 
по его дифференциальному диагнозу с АФС [14] 
требует формирования настороженности у не-
врологов профильных кабинетов и центров при 
верификации диагноза.

Антифосфолипидный синдром (МКБ 10 - 
Д68.8) - симптомокомплекс, включающий следу-
ющие клинические и лабораторные маркеры:

1.	 рецидивирующие артериальные и/или ве-
нозные тромбозы мелких сосудов в любых 
органах и/или тканях без наличия значи-
тельного воспаления сосудистой стенки;

2.	 у женщин - акушерскую патологию, чаще 
(но не только) синдром потери плода (ми-
нимум один случай внутриутробной ги-
бели морфологически нормального плода 
после 10 недель гестации, минимум один 
случай преждевременных родов морфоло-
гически нормального плода до 34 недель 
гестации из-за выраженной преэклампсии 
или эклампсии, или выраженной плацен-
тарной недостаточности, минимум три по-
следовательных случая спонтанных абор-
тов до 10 недель гестации);

3.	 генетически детерминирован и/или эк-
зогеннопотенциирован инфекционными 
агентами патологический синтез анти-
фосфолипидных антител (аФЛ): антикар-
диолипиновых (аКЛ) и/или волчаночно-
го антикоагулянта (ВА), и/или антител к 
2-гликопротеину I (анти-b2-ГП I).
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Антифосфолипидные антитела выявляются в 
среднем у 1-5% здоровых людей, однако распро-
странение АФС не превышает 1% населения [1]. 
АФС является моделью аутоиммунного тромбоза 
и относится к тромбофилиям [1; 15]. Выделяют 
следующие клинические формы АФС: первичная 
(до 53 %), онтогенетически предопределенная; 
вторичная (до 47 %), чаще связанная с системной 
красной волчанкой (СКВ) (распространенность 
при СКВ 30-50%); а также катастрофический 
АФС (1 %) [1; 8].

Сходство АФС с РС определяется молодым 
возрастом больных, преобладанием среди них жен-
щин, ремитирующим возникновением очаговых 
неврологических симптомов, наличием очагов по-
ражения в белом веществе головного мозга по дан-
ным магнитной резонансной томографии (МРТ).

Дифференциальная диагностика основывается на 
присутствии у всех больных АФС с доминированием 
неврологических симптомов и других клинических 
признаков АФС (таблица 1) [1; 2; 6] и их отсутствии или 
очень редкой встречаемости при РС [1-4; 6; 9; 16; 17].

Таблица 1
Клинические симптомокомплексы АФС

Скомпрометирован-
ная система органов/

ткань (тромбозы)
Клинические симптомокомплексы

Частота 

АФС РС

Акушерская патология

Синдром потери плода 70-85 % 0-3 %

Эклампсия 1-10 % <0,5 %

HELLP-синдром <1 % 0,85 %

Послеродовой кардиопульмональный синдром <1 % 0 %

Нефропатии
Умеренная протеинурия, гематурия, мочевой 

синдром, нефритический синдром, инфаркт по-
чки, острая почечная недостаточность

4-67 % <1 %

Патология сердечно-
сосудистой системы

Инфаркт миокарда 5 % <0,5 %

Внутрисердечный тромбоз <1 % <0,5 %

Поражение клапанов сердца 30-80 % <0,5 %

Артериальная гипертония 30 % <0,5 %

Поражение кожи

Сетчатое ливедо 20-30 % <0,5 %

Некротические поражения кожи 1-10 % <0,5 %

Псевдоваскулитные и васкулитные поражения 1-10 % <0,5 %

Множественные кровоизлияния в ногтевое ложе <1 % <0,5 %

Патология опорно-
двигательного аппа-

рата

Асептический некроз костей 1-10 % 0 %

Артриты 27 % 0 %

Гемопении Тромбоцитопения, анемия 20-33 % 0-7 %

Патология 
дыхательной системы

ТЭЛА 14 % 0 %

Легочная гипертензия 2 % 0 %

Неврологические симптомы при АФС встреча-
ются у 0,2-20% пациентов, имеют ряд клинических 
особенностей (таблица 2) [1; 2; 11] и более добро-
качественное по сравнению с РС течение, что от-
мечают и другие авторы [12].

При дифференциальном диагнозе АФС и РС 
ведущее значение имеет лабораторная доказа-
тельная база: верификация персистирующих аФЛ 
(аКЛ, ВА). Их присутствие в умеренном или вы-
соком титре характерно для АФС [2]. При оценке 
результатов исследования ВА необходимо иметь в 
виду, что низкая активность не является диагно-

стически значимой, часто выявляется при РС и 
свидетельствует о дизиммунном состоянии [1, 4]. 
Также возможно исследование генетической базы 
клинических событий: фолатный цикл; исследова-
ние полиморфизмов в генах: MTHFR (A222V, C>T), 
MTHFR (E429A, A>C), MTR (D919G, A>G), MTRR 
(I22M, A>G), SLC19A1 (H27R, A>G).

Скрининг данных магнитной резонансной 
томографии (МРТ) позволяет говорить о схоже-
сти очагов поражения белого вещества головного 
мозга при АФС и РС [5]. Однако при детальном 
изучении вопроса представляется возможным 
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Таблица 2
Характерные неврологические проявления АФС 

Неврологические проявления
Частота

АФС РС

Головная боль 82-98 % 40-52 %

Клинический акцент
мигренеподобная, длительный 
стаж до развития очаговых не-

врологических расстройств

невротического генеза, свя-
занная с установкой диагноза 

или формированием инва-
лидизации, по типу головной 

боли напряжения

Эпиприступы 18-20 % 0-1 %

Хорея Сиденгама в анамнезе 18-20 % 0 %

Гемипарезы 63 % 7-10 %

Снижение зрения 45-50 % 42-57 %

Клинический акцент

кратковременное, односто-
роннее, рецидивирующее, 

спонтанно восстанавливаю-
щееся, лишь у 12 % - стойкое, 
постепенно прогрессирую-

щее, крайне редко (0,2 %) до 
слепоты

длительное (дни-недели), ре-
грессирующее полностью или 

частично после лечения

Нижний парапарез 0-6 % 50-70 %

Нарушения ФТО 6 % 40 %

Атактический синдром 44-50 % до 93 %

Миелопатия 0,4-3 % 50 %

определить особенности МРТ-картины при АФС 
(таблица 3) [3; 5; 7; 18].

Клиническая мимикрия АФС предполагает не-
однократную повторную оценку полученных кли-
нических, лабораторных, нейровизуализационных 
данных.

Приводим описание собственного клиническо-
го случая.

Пациентка Н, 38 лет.
При обращении предъявляла жалобы на выра-

женную утомляемость при умеренных физических 
нагрузках, необходимость делать паузы с целью от-
дыха во время ходьбы, уборки в квартире, эпизоды 
пульсирующей и/или ноющей головной боли без 
четкой локализации с частотой 2-4 раза в месяц 
длительностью до трех суток.

Анамнез заболевания: с 15-ти лет (1996 г.) 
страдает мигренеподобной головной болью. В де-
бюте типичные мигренозные приступы (с сильной 
пульсирующей болью с одной стороны, фото- и 
фонофобией) с аурой в виде фотопсий, длитель-
ность приступов от суток до трех, без достаточной 
эффективности НПВС, с 2001 г. оптимально купи-
ровались суматриптаном. В 2003 г. первая беремен-
ность, протекала нормально, естественные роды в 
срок, без осложнений. В 2014 г. вторая беремен-

ность, на сроке 28 недель развилась фебрильная 
лихорадка, озноб, общая слабость, катаральные 
явления. На 3 сутки на коже конечностей появи-
лись эритематозные высыпания размером 1-1,5 см, 
с последующим распространением по всему телу, с 
тенденцией к слиянию, самостоятельно разрешив-
шиеся без следов в течение недели. До января 2019 
г., кроме привычных мигренеподобных головных 
болей, жалоб не отмечала. 01.01.2019 г. на фоне 
симптомов ОРВИ возникли высыпания на коже 
туловища, имеющие вышеописанные характери-
стики, сохранялись в течении 5 дней. 11.02.2019 
почувствовала головную боль, отличную от при-
вычных болей, потеряла сознание, развился гене-
рализованный тонико-клонический эпиприступ, 
бригадой СМП доставлена в неврологическое от-
деление по месту жительства, где находилась до 
25.02.2019 с диагнозом «Острый рассеянный эн-
цефаломиелит». Из данных предоставленной ме-
дицинской документации: рефрактерный спасти-
ческий тетрапарез, вестибулярный атактический 
синдром с умеренными дискоординационными 
нарушениями, грубая туловищная атаксия. Об-
ращают на себя внимание лабораторные данные: 
тромбоциты - 98*109/л, СОЭ 22 мм/ч., бактерии 
в разовой порции мочи, эритроциты в моче - 0,8 
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Таблица 3
Визуализационные аспекты МРТ-картины при АФС в сравнении с РС

Критерий АФС РС

Типичное расположение оча-
гов поражения

Субкортикально, перифери-
ческие отделы полушарий 

мозжечка

Перивентрикулярно, юкста-
кортикально, инфратентори-

ально, в спинном мозге

Изменения очагов во времени

Характерна статичность, бо-
лее слабое контрастирование 
гадолинием, возможно улуч-

шение при приеме антикоагу-
лянтов

Характерно появление новых 
Т2 и/или контрастируемых 

гадолинием очагов 

Наличие территориальных 
инфарктов

Чаще субкортикальное распо-
ложение, снижение интенсив-

ности МР сигнала на Т1-ВИ
Не характерно

Степень поражения вещества 
головного мозга

Повреждения ограничиваются 
участками инфарктов

Значительное увеличение 
объемов T1- и T2 поврежде-

ний (низкая паренхиматозная 
фракция мозга (BPF) и фракция 
серого вещества (GMF), более 
высокая средняя паренхима-

тозная диффузность (MPD)

Поражение зрительного нерва 
(ретробульбарный неврит) Не характерно

Стушеванность или полная по-
теря изображения интраорби-
тальной порции зрительного 
нерва на Т2-ВИ и накопление 

контрастного вещества на 
Т1-ВИ

мк/мкл. Данные МРТ головного мозга с в/в кон-
трастированием от 20.02.2019 г.: МР-картина 
очаговых изменений в правой, левой гемисферах 
ГМ - могут быть обусловлены демиелизирующим 
процессом - SD - активная стадия. МР-признаки 
проявлений энцефалопатии сосудистого генеза. 
Неравномерное расширение наружных ликвор-
ных пространств. Акцентирует внимание наличие 
множества субкортикальных очагов. Проводилось 
парентеральное лечение дексаметазоном, пенток-
сифиллином. Выписана в удовлетворительном со-
стоянии. После выписки по направлению невроло-
га по месту жительства обратилась в кабинет деми-
елинизирующей патологии нервной системы ГБУЗ 
РК «РКБ им. Н.А. Семашко» с целью верификации 
диагноза и определения дальнейшей терапевти-
ческой тактики. С февраля 2019 г. наблюдалась в 
кабинете демиелинизирующей патологии с диагно-
зом: Демиелинизирующее заболевание головного 
мозга неуточненное, G 37.9. В неврологическом 
статусе отмечались гиперрефлексия сухожильных 
рефлексов с нижних конечностей, положительный 
симптом Бабинского справа Учитывая наличие 
мигренеподобных головных болей с длительным 
стажем, тромбоцитопении с двумя клиническими 
эпизодами по типу синдрома Шенлейна - Геноха 

в анамнезе, в том числе во время беременности, 
демиелинизирующим процессом с признаками ак-
тивности наряду с сосудистыми проявлениями по 
данным визуализации, нетипичным для РС дебю-
том неврологических симптомов в виде эпипристу-
па инициирована дифференциальная диагностика 
с вектором на антифосфолипидный синдром.

Проведены следующие исследования:
1.	 Лабораторный скрининг: общие клиниче-

ские анализы: персистирующие (повторная вери-
фикация через три месяца) тромбоцитопения  – 
98  – 136 * 10^9/л (150-390*10^9/л), повышение 
СОЭ – 22 – 27 мм/час (0–20 мм/ч), эритроцитоурия 
0,8 – 1,1 кл/мкл (0,0-5,0 кл/мкл), АТ к фосфолипи-
дам IgG-516 МЕ/мл (0,0-10,0 МЕ/мл), аКЛ суммар-
ные 626,0 МЕ/мл(0,0 - 20,0 МЕ/мл), АТ к В2ГП-1 
суммарные 502 МЕ/мл (0,0 - 20,0 МЕ/мл). Геноти-
пирование - полиморфизм гена MTHFR: С677Т в 
гетерозиготной форме (проведено в виду раннего 
дебюта жалоб (15 лет) и отсутствием инфекцион-
ного анамнеза). Боррелиоз IgG<5,0 МЕ/мл (<10,0 
МЕ/мл); Боррелиоз IgM 20,1 МЕ/мл (<18,0 МЕ/мл). 
Повторные и дополнительные  исследования через 
3 месяца: IgA и IgG ANCA <1:40(<1:10), АНФ (HEp-
2) 1:1280 (<1/160), тип свечения ядерный грануляр-
ный (АС-2,4), АТ к В2ГП-1 - 133,41 Ед/мл (0,0 - 20,0 
МЕ/мл), АТ к КЛ IgM-12,00 ЕД/мл (0,0 - 10,0 МЕ/
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мл), АТ к КЛ IgG - 182,0 ЕД/мл (0,0 - 10,0 МЕ/мл), 
ВА (скрин) - 66,40 с.(31-44 с.), ВА (подтверждаю-
щий) - 38,20 с.(30-38 с.). Соотношение 1,74 (0 – 1,2).

2.	 Нейровизуализация: МРТ шейного и груд-
ного отделов позвоночника и спинного мозга с в/в 
усилением: МР-картина остеохондроза позвоноч-
ника, данных за очаговое поражение спинного моз-
га не получено.

3.	 ЭхоКГ: клапаны интактны. Признаков ле-
гочной гипертензии не выявлено. Камеры сердца 
не расширены. Стенки не уплотнены. Диастоли-
ческая функция сохранена. Дополнительная хорда 
полости левого желудочка. Локальная и глобальная 
скорость не снижена, ФВ 65%.

4.	 Дуплексное сканирование брахицефаль-
ных артерий: внутрисосудистые образования и 
аномалии не обнаружены, гемодинамических зна-
чимых препятствий кровотоку не выявлено, по-
казатели кровотока, геометрия сосудов в пределах 
нормы, умеренное снижение индекса резистентно-
сти по всем внутри черепным артериям.

До июля 2019 г существенных изменений в со-
стоянии не отмечала, в неврологическом статусе 
сохранялась гиперрефлексия сухожильных реф-
лексов с нижних конечностей, положительный 
симптом Бабинского справа. 02.07.2019 ночью 
случился повторный генерализованный тонико-
клонический приступ, бригадой СМП была транс-
портирована в неврологический стационар по 
месту жительства, где находилась до 05.07.2019 г. 
с диагнозом: «Состояние после генерализованного 
эпиприступа. Демиелинизирующее заболевание го-
ловного мозга неуточненное». Проведен контроль 
МРТ головного мозга с в/в контрастированием: 
МР-картина очаговых изменений в правой, левой 
гемисферах ГМ - может быть обусловлены деми-
елизирующим процессом – SD, с учетом паттерна 
в/в контрастирования - стадия ремиссии. МР-
признаки проявлений энцефалопатии сосудистого 
генеза. Неравномерное расширение наружных лик-
ворных пространств. Проведена симптоматическая 
терапия. Выписана в удовлетворительном состоя-
нии. Неврологический статус прежний. В виду по-
вторного эпиприступа совместно с эпилептологом 
принято решение о целесообразности постоянной 
противосудорожной терапии. Назначен топиромат 
50 мг утром, 100 мг вечером. В виду выполнения 
доказательной базы АФС пациентка направлена 
на консультацию, в последующем госпитализиро-
вана, в НИИР им. В.А. Насоновой, где проводился 
дальнейший клинико-диагностический скрининг и 
разрабатывалась терапевтическая тактика. 

Дополнительно было проведено.
1.	 Лабораторные тесты: аКЛ IgG>120,0 ЕД/

мл (0,0 - 10,0 МЕ/мл), аВ2ГП-1 IgG>100,0 Ед/мл 
(0,0 - 20,0 МЕ/мл), С3 0,0627 г/л (0,9 - 1,8 г/л), С4 
0,068 г/л (0,1-0,4 г/л). Коагулограмма АЧТВ - 38,5 с. 

(26,2-31,2 с.), тромбоциты – 183 * 10^9/л (150-390* 
10^9/л), протромбин по Квинку - 121,0% (70,0-
130,0%), МНО - 0,90 (0,83-1,17), фибриноген - 2,26 
г/л (1,8-4,0 г/л), тромбиновое время - 15,3 с. (14,0-
17,0 с.), РФМК - 6,0 г/л (0,0-0,4 г/л), Анти-Ха - «-» 
(0,1-1,5 МЕ/мл). Заключение: гипокоагуляция по 
внутреннему пути протромбиназобразования, не 
исключено наличие волчаночного антикоагулян-
та. Повышение концентрации маркера активации. 
Коагулограмма после назначения непрямых анти-
коагулянтов: АЧТВ - 39,5 с. (26,2-31,2 с.), тромбо-
циты – 196 * 10^9/л (150-390* 10^9/л), протромбин 
по Квинку - 96,7% (70,0-130,0%), МНО- 1,02 (0,83-
1,17), фибриноген - 2,13 г/л (1,8-4,0 г/л), тромби-
новое время - 15,5 с. (14,0-17,0 с.), РФМК - 8,0 г/л 
(0,0-0,4 г/л), Анти-Ха - «0,01» (0,1-1,5 МЕ/мл). За-
ключение: Гипокоагуляция по внутреннему пути 
протромбиназобразования. МНО не соответству-
ет норме при терапии непрямыми коагулянтами, 
рекомендуемая терапевтическая область: протром-
бин 30-50%, МНО 2-3. Повышение концентрации 
маркера активации. НsСРБ - 0,3 г/л (до 5,0), С3с- 
0,741 г/л (0,9-1,8 г/л), С4 - 0,113 г/л(0,1-0,4 г/л), АТ 
к dsDNA - 13,2 Ед/мл (0,0 - 20,0 Ед/мл), АНФ (НЕР-
2)  - 1/320h+sp (<1/160); ВА-NR-1,42 (0,79-1,2).

2.	 ЭхоКГ.: при повторном контроле камеры 
сердца не расширены. Систолическая функция 
миокарда удовлетворительная. Клапаны струк-
турно не изменены. Митральная недостаточность 
I-II степень. Дополнительная хорда полости левого 
желудочка.

3.	 МСКТ ОГК: единичный очаг Lungs-rads 1 
в средней доле правого легкого.

В результате обследования был выставлен диа-
гноз: М32.9. Системная красная волчанка, вероят-
ная, активность низкая: иммунологические нару-
шения (ВА+, гипокомплементемия С3), в анамнезе 
поражение ЦНС (эпилептические приступы), гема-
тологические нарушения (тромбоцитопения), АНФ 
+, ИП SLICC = 1. Антифосфолипидный синдром: 
поражение ЦНС (мелкоочаговые изменения голов-
ного мозга как следствие сосудистых катастроф с 
развитием очагов глиоза и демиелизации), симпто-
матическая эпилепсия, сосудистые головные боли 
с аурой; высокопозитивные антифосфолипидные 
антитела (аВ2-ГП, аКЛ, ВА - тройная позитив-
ность), риск тромбоза высокий. Полиморфизм гена 
MTHFR: C677T в гетерозиготной форме.

Наличие полиморфизма гена фолатного цик-
ла является показанием к пожизненному приему 
антиагрегантов и антикоагулянтов [6]. Назначено 
лечение: гидроксихлорохин 200 мг 2 таб. 1 р/сут., 
вечером, прием постоянный, длительный, анти-
коагулянтная терапия: варфарин 2,5 мг 2 таб. 1р/
сут. вечером, подбор дозы амбулаторно под кон-
тролем МНО 1 раз в неделю до достижения целе-
вых значений (2,5-3,5) в двух последовательных 
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анализах, далее контроль МНО 1 раз в 2 недели, 
по необходимости осуществить подбор дозы. До 
достижения целевых значений - прием фраксипа-
рина 0,3 мл п/к 1 р/сут, ацетилсалициловая кисло-
та: кардиомагнил 75 мг/сут или тромбо АСС 100 
мг/сут., длительно. Указанная терапия проводится 
под контролем лабораторных показателей: 1 раз в 
3 месяца - контроль суточной протеинурии, анализ 
мочи по Нечипоренко, биохимический анализ кро-
ви (глюкоза, холестерин, общий белок и белковые 
фракции, АЛТ, АСТ, креатинин, общий и прямой 
билирубин), общий анализ крови и мочи 1 раз в 
6 месяцев, иммунологический анализ крови (СРБ, 
АТ к dsDNA, С3- и С4-компоненты комплемента). 
Топирамат 50 мг/утром, 100 мг/вечером, прини-
мать постоянно, длительно.

С сентября 2019 г. до марта 2020 г. пациентка 
жалоб не предъявляла, цефалгический синдром 
нивелирован, в приеме триптанов не нуждалась, в 
неврологическом статусе сохранялись гиперреф-
лексия сухожильных рефлексов с нижних конечно-
стей, положительный симптом Бабинского справа, 
по текущий период наблюдается ревматологом по 
месту жительства, показана ежегодная плановая 
коррекция терапии в НИИР им. В.А. Насоновой.

Антифосфолипидный синдром носит маски 
различных нозологических единиц. Знание диф-
ференциальных особенностей позволяет своевре-
менно определить диагностическую и терапевти-
ческую стратегию, значимо улучшить отдаленный 
прогноз.
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РЕЗЮМЕ
В статье представлены современные направления применения кросслинкинга роговичного коллагена 

(КРК). Первоначальной целью назначения КРК было остановить прогрессирование кератоконуса. 
Исследования показывают, что КРК, выполненный по стандартному Дрезденскому протоколу (с удалением 
эпителия), эффективен для остановки прогрессирования кератоконуса и эктазии роговицы после ЛАСИК. 
Со временем у этих пациентов после проведенного КРК также улучшаются визуальные, кератометрические 
и топографические показатели. Тяжелые осложнения КРК возникают довольно редко. Методы КРК 
с сохранением эпителия имеют меньшую эффективность, чем КРК, проводимый по Дрезденскому 
протоколу. Результаты КРК, проведенного по ускоренным протоколам, являются противоречивыми. Так, 
некоторые исследователи сообщают о сопоставимых результатах с Дрезденским протоколом, в то время 
как другие авторы сообщают, что ускоренные методики являются менее эффективными. КРК в сочетании 
с рефракционными процедурами обеспечивает улучшение зрительных функций, но долгосрочные 
исследования необходимы для оценки эффективности и безопасности. КРК при использовании в лечении 
инфекционного кератита показал себя, как новый многообещающий метод лечения. Первоначальные 
исследования показывают, что он более эффективен при поверхностных, а не глубоких кератитах, а также 
при бактериальных, а не грибковых инфекциях.

Выводы: КРК представляет собой процедуру с расширенным списком показаний от лечения эктазий 
роговицы до инфекционного кератита. Хотя стандартный Дрезденский протокол считается золотым 
стандартом лечения прогрессирующего кератоконуса, более поздние протоколы могут потребовать 
дальнейших уточнений, следственных и долгосрочных исследований.

Ключевые слова: кросслинкинг роговичного коллагена, кератоконус, эктазия роговицы 
после ЛАСИК, инфекционный кератит.

CORNEAL COLLAGEN CROSS-LINKING – CURRENT TRENDS IN PRACTICE 
APPLICATIONS

Kopaenko А. I., Rasin O. G.
Medical Academy named after S. I. Georgievsky of Vernadsky CFU, Simferopol, Russian Federation

SUMMARY
The article presents the current application of corneal collagen crosslinking. The original indication of 

riboflavin – Ultraviolet-A (UVA) induced corneal collagen cross-linking is to arrest the progression of keratoconus. 
Studies show that it is effective in arresting the progression of keratoconus and post-LASIK ectasia with the 
standard Dresden protocol (epithelium-off). There are also improvements in visual, keratometric and topographic 
measurements over time. Severe complications of cross-linking are rare. The epithelium-on techniques have less 
efficacy than the Dresden protocol. Accelerated protocols have variable results, with some studies reporting 
comparable outcomes to the Dresden protocol while other studies reporting less efficacious outcomes. Cross-
linking combined with refractive procedures provide better visual outcome but long term studies are warranted. 
Cross-linking for the treatment of infective keratitis is a promising new treatment modality. Initial studies show 
that it is more effective for superficial rather than deep infections and for bacterial rather than fungal infections. 
Conclusions: Corneal cross-linking is a procedure with an expanding list of indications from the treatment of 
corneal ectasias to infective keratitis. While the standard Dresden protocol is established as the gold standard 
treatment for progressive keratoconus, the more recent protocols may require further refinements, investigative 
and long-term studies.

Key words: Cornea collagen cross-linking, post-LASIK ectasia, keratoconus, infective keratitis.

Кератоконус является двусторонней, невоспа-
лительной, прогрессирующей эктазией роговицы. 
Клиническими характеристиками кератоконуса яв-

ляются прогрессирующее истончение и формиро-
вание конической формы роговицы, что приводит 
к нерегулярному астигматизму и потере остроты 
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зрения [1]. Кератоконус обычно проявляется в мо-
лодом возрасте, хотя описаны случаи возникнове-
ния кератоконуса и после 40 лет [2].

До 2003 года эффективных методов, позволяю-
щих остановить прогресирование кератоконуса, не 
существовало. В 2003 году В. G. Wollensak, E. Spoerl 
и T. Seiler сообщили о первом клиническом иссле-
довании процедуры кросслинкинга роговичного 
коллагена (КРК) с применением рибофлавина для 
лечения прогрессирующего кератоконуса у взрос-
лых [1]. С тех пор КРК широко используется для 
лечения прогрессирующего кератоконуса, а также 
других состояний, включая эктазию роговицы по-
сле лазерного кератомиелеза in-situ (ЛАСИК). КРК 
также используется в сочетании с процедурами 
лазерной коррекции зрения и имплантации ин-
трастромальных сегментов. Совсем недавно его 
стали использовать для лечения инфекционного 
кератита.

Целью данной работы является предоставле-
ние обзора современных тенденций в практике 
применения КРК.

1.	 Стандартный протокол кросслинкинга 
роговичного коллагена (Дрезденский протокол)

Представленный G. Wollensak, E. Spoerl и T. 
Seiler протокол проведения КРК сегодня является 
стандартным, и получил название Дрезденского 
протокола [1]. Для проведения КРК должно быть 
получено документальное свидетельство прогрес-
сирования кератоконуса. Исследования показыва-
ют, что прогрессия может быть определена как уве-
личение Kmax (максимальная кератометрия) более 
чем на 1 диоптрию (дптр), и / или увеличение сред-
ней кератометрии, и / или рефракционного астиг-
матизма более чем на 1 дптр, и / или уменьшение 
толщины роговицы более чем на 10% в течение 12-
18 месяцев [1; 2]. Минимальная толщина стромы 
роговицы 400 мкм рекомендуется до операции для 
обеспечения безопасности эндотелия роговицы 

Процедура КРК проводится под местной ка-
пельной анестезией. Выполняют снятие эпителия 
диаметром 8–9 мм с последующей закапыванием 
0,1% глазных капель рибофлавина в течение 30 
минут с 2-минутными интервалами. Раствор ри-
бофлавина может содержать 20% декстрана, как 
рекомендовано в более ранних исследованиях [3], 
или может не содержать декстран, а содержать ги-
дроксипропилметилцеллюлозу [4]. Препарат ри-
бофлавина без декстрана может снизить частоту 
стромальной дегидратации во время процедуры. 
В конце инстилляции рибофлавина ультразвуко-
вая пахиметрия выполняется в центре роговицы, 
и если толщина роговицы ниже 400 мкм, гипото-
нические рибофлавиновые глазные капли при-
меняются до тех пор, пока толщина роговицы не 
достигнет минимальной толщины 400 мкм. За-
тем роговицу облучают устройством Ultraviolet A 

(UVA) при мощности 3 мВт/см2 в течение 30 ми-
нут с продолжением закапывания глазных капель 
рибофлавина с 2-минутными интервалами. После 
завершения облучения применяются антибак-
териальные и стероидные капли, накладывается 
повязка. В первые 3 месяца после КРК с помощью 
щелевой лампы или с помощью оптической ко-
герентной томографии переднего сегмента глаза 
может быть обнаружена линия разграничения 
стромы роговицы (демаркационная линия). При 
конфокальной микроскопии наблюдается апоптоз 
кератоцитов перед демаркационной линией, а по-
вторное заселение кератоцитов происходит через 
3 месяца. Глубина демаркационной линии обычно 
интерпретируется как глубина КРК [5].

Основными показаниями к КРК являются 
прогрессирующий кератоконус и эктазия после 
ЛАСИК. Стабилизация эктазии с последующим 
наблюдением до пяти лет была отмечена на 23 гла-
зах, которым была проведена методика традици-
онного КРК с удалением эпителия. Было отмечено 
снижение среднего сферического эквивалента реф-
ракции на 1,0 дптр и максимальной кератометрии 
(Kmax) на 2,0 дптр [1]. Впоследствии другие про-
спективные исследования показали аналогичные 
результаты стабилизации кератоконуса, улучше-
ния остроты зрения и топографии роговицы [6]. 
Сравнительные исследования с использованием 
парного глаза в качестве контроля показали ста-
билизацию оперированного глаза и продолжение 
прогрессирования в парном глазу [6]. Wittig-Silva 
C. с соавторами выполнили первое рандомизиро-
ванное контролируемое исследование и обнаружи-
ли значительное уменьшение максимальной кри-
визны роговицы и тенденцию к улучшению остро-
ты зрения при долгосрочном наблюдении, демон-
стрирующем сохранение положительной динамики 
вплоть до 4 лет после лечения [3]. Долгосрочные 
исследования с продолжительностью наблюдения 
от 4 до 7 лет также показывают улучшение остроты 
зрения и топографии роговицы [7] O’Brart D. P. с 
соавторами сообщали об улучшениях топографи-
ческих параметров и параметров волнового фрон-
та, которые проявляются через 1 год и продолжают 
улучшаться даже через 7 лет после КРК [7].

Было также показано, что КРК эффективен в 
стабилизации эктазии после ЛАСИК с улучшением 
остроты зрения после 2-летнего наблюдения. Про-
веденное в США проспективное клиническое ис-
следование КРК показало улучшение остроты зре-
ния и максимальной кератометрии у пациентов с 
кератоконусом и эктазией после ЛАСИК [8]. Одна-
ко уплощение роговицы было более выраженным 
в группе пациентов с кератоконусом, чем в группе 
больных с эктазией роговицы после ЛАСИК. Более 
длительное исследование Richoz О. [9] со средним 
периодом наблюдения 25 месяцев показало улуч-
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шение средней коррегированной остроты зрения 
и среднего значения максимальной кератометрии.

2. КРК в педиатрической практике
Кератоконус, который возникает в детском 

возрасте, прогрессирует быстрее, чем кератоконус 
у взрослых. Так, исследование Chatzis N. показало, 
что 88% случаев кератоконус у детей прогрессиру-
ет в течение короткого периода времени [10]. По-
этому исследователи считают, что у детей нет не-
обходимости документировать прогрессирование 
кератоконуса, и рекомендуют сразу при его выяв-
лении проводить КРК. Исследования показывают, 
что после КРК у детей в раннем послеоперацион-
ном периоде наблюдается положительный ответ 
с улучшениями остроты зрения, кератометрии и 
сферического эквивалента [11]. В долгосрочной 
перспективе исследования показывают, что кера-
токонус продолжает прогрессировать, несмотря на 
первоначальный ответ [12]. Ученые отмечают, что 
у детей КРК с удалением эпителия предпочтитель-
нее трансэпителиального КРК, так как последний 
метод демонстрирует ухудшение кератометрии с 
течением времени [13].

3. Трансэпителиальный КРК
Проведение КРК по стандартному Дрезден-

скому протоколу (с удалением эпителия) связа-
но со значительной послеоперационной болью, а 
восстановление зрительных функций происходит 
постепенно. Есть также риск инфекции и рубце-
вания роговицы. Таким образом, КРК без снятия 
роговичного эпителия был разработан для умень-
шения проблем и осложнений, связанных со стан-
дартным протоколом. Однако, рибофлавин являет-
ся гидрофильной молекулой, и его проникновение 
через неповрежденный гидрофобный эпителий 
роговицы затруднено. Чтобы улучшить проница-
емость эпителия для рибофлавина, в рибофлавин 
было предложено включать добавки, такие как бен-
залкония хлорид, трис-гидроксиметиламинометан 
(трометамол), этилендиаминтетрауксусную кисло-
ту (ЭДТА). Другие авторы предлагают использо-
вать повышенную концентрацию рибофлавина и 
ионофорез. Результаты трансэпителиального КРК 
довольно противоречивы. В некоторых исследова-
ниях сообщается об улучшении остроты зрения и 
кератометрии [14], в то время как в других иссле-
дованиях сообщается об ухудшении показателей 
кератометрии [12]. Также было отмечено, что де-
маркационная линия была более поверхностной в 
группе пациентов, которым был произведен транс-
эпителиальный КРК [12].

4. Акселеративный (ускоренный) КРК
Закон взаимности Бунзена-Роско гласит, что 

фотохимический биологический эффект ультра-
фиолетового света пропорционален общей дозе до-
ставляемой энергии, независимо от применяемого 
излучения и времени [15]. В контексте использо-

вания ультрафиолетого излучения при КРК, при-
меняя более высокую мощность излучения можно 
сократить продолжительность лечения, достигнув 
той же дозы энергии облучения. Лабораторные ис-
следования показывают, что этот закон может при-
меняться для КРК. Wernli J. с соавторами лечили 
свиные глаза ex vivo с помощью КРК, используя 
суммарную энергию 5,4 Дж/см2, интенсивность 
излучения составляла от 3 до 90 мВт/см2. Значи-
тельное повышение жесткости наблюдалось в ро-
говицах, обработанных облучением от 3 до 45 мВт/ 
см2 [16].

Kanellopoulos A. J. сообщил о первом клини-
ческом исследовании (рандомизированное про-
спективное исследование контралатеральных 
глаз) ускоренного КРК с использованием 15-ми-
нутного протокола облучения 7 мВт/см2 (5,4 Дж/
см2) и Дрезденского протокола [17]. Стабилизация 
кератоконуса была достигнута в обеих группах, 
которая проявлялась уплощением показателей 
кератометрии, без изменения плотности эндоте-
лиальных клеток. В последующих исследованиях 
использовалось более интенсивное облучение и, 
соответственно, более короткое время лечения. 
Так, Gatzioufas Z. и соавторы сообщили о предва-
рительных результатах, использования интенсив-
ности излучения 18 мВт/см2 в течение 5 минут при 
общей энергии 5,4 Дж/см2. Согласно наблюдений 
автора, применение данной методики КРК было 
эффективно и проходило без осложнений [18]. 
Tomita M. сообщил о сравнительном исследова-
нии ускоренного КРК (30 мВт/см2 в течение 3 ми-
нут при общей энергии 5,4 Дж/см2) и КРК согласно 
Дрезденскому протоколу. Исследователи не обна-
ружили статистически значимых различий между 
двумя группами по некоррегированной и макси-
мально коррегированной остроте зрения, средней 
и максимальной кератометрии при наблюдении 
в течение года. Tomita M. также сравнил глубину 
залегания демаркационной линии при традицион-
ном КРК и ускоренном КРК (30 мВт/см2 в течение 
3 минут при общей энергии 5,4 Дж/см2) и отметил, 
что в группе ускоренного КРК средняя глубина де-
маркационной линии была 294,38+/-60,57 мкм, а в 
группе традиционного КРК  – 380,78+/-54,99 мкм. 
Отличия между группами были статистически не-
значимыми [19]. Kymionis G. D. сообщил о большей 
средней глубине демаркационной линии (350,75 
+/- 49,34 мкм) в группе пациентов, которым был 
проведен КРК по Дрезденскому протоколу, чем в 
группе ускоренного КРК (9 мВт/см2 в течение 10 
минут) со средней демаркационной линией на 
уровне 288,46 +/- 42,37 мкм. Однако, когда прото-
кол был изменен на 9 мВт/см2 в течение 14 минут, 
не было статистически значимых различий в глу-
бине расположения линии разграничения стромы 
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роговицы между Дрезденским КРК и ускоренным 
КРК [20].

Shetty R. и соавторы сообщили о результатах 
сравнительного исследования эффективности КРК 
по Дрезденскому протоколу и ускоренного КРК на 
138 глазах у 138 пациентов с периодом наблюдения 
1 год [21]. Они сообщили, что ускоренный КРК (9 
мВт/см2 в течение 10 минут и 18 мВт/м2 в течение 5 
минут) имел результаты, аналогичные стандартно-
му КРК, но ускоренный КРК с использованием 30 
мВт/см2 в течение 3 минут был не столь эффектив-
ным. Mazzotta C. и соавторы [22] сообщили о более 
выраженном снижении показателей кератометрии 
в импульсном режиме по сравнению с непрерыв-
ным лечением. Протокол лечения ускоренного КРК 
все еще находится в процессе развития из-за из-
менчивости сообщаемых результатов. Необходимы 
дальнейшие долгосрочные исследования, чтобы 
подтвердить сопоставимость ускоренного КРК с 
традиционным КРК.

5. КРК, комбинированный с рефракционными 
вмешательствами для лечения эктазии роговицы 

Хотя КРК эффективен в стабилизации керато-
конуса, но во многих случаях после КРК пациен-
ты не могут достичь удовлетворительной остроты 
зрения с традиционной коррекцией (очками или 
мягкими контактными линзами) и им требуется 
ношение жестких контактных линз. Поэтому были 
предложены рефракционные методы лечения в со-
четании с КРК (КРК плюс), чтобы обеспечить па-
циентам лучшую остроту зрения.

5.1. Фоторефракционная кератэктомия 
(ФРК) и КРК 

Kanellopoulos A. J., Binder P. S. сообщили о пер-
вом случае топографической ФРК, которая была 
выполнена через 1 год после КРК (он был прове-
ден для лечения кератоконуса), в результате прове-
денного лечения исследователи отметили повыше-
ние остроты зрения пациента [23]. Впоследствии 
Kanellopuolos A. J. сообщил, что в реабилитации 
зрительных функций при кератоконусе одновре-
менное лечение (ФРК с последующим КРК) более 
эффективно, чем последовательное лечение (КРК с 
последующим 6 месяцев спустя ФРК) [26]. Другие 
исследования также подтвердили безопасность и 
эффективность одновременной топографической 
ФРК и КРК [25]. Некоторые исследователи после 
лазерной абляции рекомендуют использовать ми-
томицин С 0,02%. 

5.2. Трансэпителиальная фототерапевтиче-
ская кератэктомия (трансФРК) и КРК

При трансФРК удаление эпителия роговицы 
происходит не механически, а с помощью эксимер-
ного лазера, при этом лазер не только удаляет эпи-
телий, но и регуляризирует переднюю поверхность 
роговицы. В сравнительном исследовании показа-
ли, что удаление эпителия с использованием мето-

дики трансФРК во время КРК (критский протокол) 
приводит к лучшим визуальным и рефракционным 
результатам, чем механическое удаление эпителия. 
На вершине кератоконуса эпителий и передняя по-
верхность стромы удаляются, что приводит к по-
лучению более регулярной передней поверхности 
роговицы [26].

5.3. КРК и имплантация интрастромальных 
роговичных сегментов

Имплантация интрастромальных роговичных 
сегментов в настоящее время является одним из 
вариантов лечения кератоконуса и эктазии ро-
говицы после ЛАСИК. Тем не менее, импланта-
ция интрастромальных роговичных сегментов не 
предотвращает прогрессирование кератоконуса, и 
у молодых пациентов с прогрессирующим керато-
конусом необходимо выполнять КРК в дополнение 
к имплантации интрастромальных роговичных 
сегментов для усиления биомеханической стабиль-
ности роговицы. Chan C. C. и соавторы сообщили, 
что имплантация интрастромальных роговичных 
сегментов с КРК привели к лучшему результату по 
стабилизации кератоконуса, чем только имплан-
тация интрастромальных роговичных сегментов 
[27]. По сообщениям Coskunseven Е., импланта-
ция интрастромальных сегметов с последующим 
КРК привела к лучшим результатам, чем КРК с 
последующей имплантацией интрастромальных 
сегментов [28]. El Awady сообщил, что КРК обла-
дает аддитивным эффектом после имплантации 
интрастромальных сегментов (Mediphacos, Белу-
Оризонти, Бразилия) [29]. 

5.4. КРК и имплантация факичных интрао-
кулярных линз

Некоторые авторы сообщают о безопасности 
и эффективности КРК, за которым следует им-
плантация торической интраокулярной линзы ICL 
Visian [30]. Аналогичные положительные результа-
ты были получены при имплантации хрусталика 
Artiflex через 6 месяцев после КРК и имплантации 
торической линзы с фиксацией к радужной обо-
лочке (Artiflex:Ophtec BV) [31].

6. Кастомизированный кросслинкинг
Kanellopoulos A. J. впервые сообщил о случае 

индивидуального применения высокоплотного то-
рического трансэпителиального КРК, которое при-
вело к снижению астигматизма роговицы (0,8D) 
и улучшению неоткорректированной остроты 
зрения с 20/40 до 20/25 через 6 месяцев наблюде-
ния [32]. Sinha Roy A. и Dupps W. J. Jr., используя 
трехмерную модель анализа методом конечных 
элементов, продемонстрировали, что в области 
конуса имеется дифференциальное биомеханиче-
ское ослабление. Они пришли к выводу, что более 
высокая эффективность у конусоцентрических 
обработок меньшего диаметра для уменьшения 
кривизны роговицы [33]. Система доставки Mosaic 
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(KXL II, Avedro Inc., Уолтем, Массачусетс, США) 
предлагает кастомизированный кросслинкинг 
(фоторефракционный интрастромальный крос-
слинкинг – PiXL). Первоначальные исследования 
по кастомизированному КРК сообщают о большей 
регуляризации роговицы и снижении максималь-
ной кератометрии, чем при традиционном КРК. 
Кастомизированный КРК недавно начал использо-
ваться для исправления небольших степеней ано-
малии рефракции у пациентов без кератоконуса. 
Kanellopoulos A. J. впервые описал предваритель-
ные результаты для коррекции миопии [34]. Lim 
W. K. и соавторы сообщили о результатах приме-
нения PiXL для лечения миопии слабой степени на 
14 глазах с последующим 1-летним наблюдением 
[35]. Было использовано УФ-излучение высокой 
плотности в диапазоне от 10 до 15 Дж/см, облуча-
ли центральную зону 4,5 мм. Среднее снижение на 
0,72+/-0,43D было отмечено через 1 год наблюде-
ния. Kanellopoulos A. J. сообщил также о положи-
тельных результатах PiXL для гиперметропии со 
средней коррекцией + 0,85D [36].

7. Комбинированный лазерный кератомилез 
in-situ (ЛАСИК) и ускоренный КРК

Операция ЛАСИК, при которой происходит 
формирование лоскута роговицы и абляция ткани 
роговицы, ослабляет биомеханическую прочность 
роговицы, что в восприимчивых глазах может 
предрасполагать к эктазии после ЛАСИК. Чтобы 
укрепить роговицу, ускоренный КРК выполняет-
ся одновременно после процедуры ЛАСИК. Ис-
следования показали, что комбинация ЛАСИК 
и ускоренного КРК может дать дополнительные 
преимущества в ранней рефракционной и керато-
метрической стабильности после ЛАСИК, улучшая 
предсказуемость результатов рефракции у пациен-
тов. Показаниями являются высокая степень мио-
пии, гиперметропия, пациенты с малой остаточной 
толщиной стромального ложа и пациенты с тонкой 
роговицей.

ЛАСИК у пациентов с близорукостью высокой 
имеет более высокую частоту регрессии рефракци-
онного эффекта [37]. Поэтому использование одно-
временно ЛАСИК и ускоренного КРК для стабили-
зации рефракции пациента может быть особенно 
полезным для пациентов с миопией высокой степе-
ни. В проспективном исследовании Kanellopoulos 
A. J. с соавторами сравнивали результаты лечения 
пациентов, которым был произведён ЛАСИК в со-
четании с КРК (73 глаза), и результаты больных, 
которым был произведен только ЛАСИК (82 гла-
за). Исследователи отмечают, что через 12 месяцев 
после операции в группе больных, которым был 
произведен ЛАСИК и КРК 90,4% глаз имели макси-
мальную некоррегированную остроту зрения 20/20 
или лучше по сравнению с 85,4% глаз в группе па-

циентов, которым был произведен только ЛАСИК 
(р = 0,042) [38]. 

Kanellopoulos A. J. с соавторами. сообщили, что 
измерения кератометрии роговицы были стабиль-
ными для глаз с ЛАСИК и КРК и слегка регресси-
ровали только на глазах ЛАСИК (p = 0,039) [39]. 
Впоследствии Kanellopoulos A. J. также сообщил 
о статистически значимом снижении регрессии в 
двухлетнем анализе ЛАСИК-КРК для миопии вы-
сокой степени по сравнению с группой, получав-
шей только ЛАСИК [40]. ЛАСИК и ускоренный 
КРК при гиперметропии также показали лучшую 
рефракционную стабильность и меньшую регрес-
сию, чем только ЛАСИК [41]. В другом исследо-
вании было обнаружено значительно меньшее 
утолщение эпителия в группе ЛАСИК с ускорен-
ным КРК по сравнению с группой только ЛАСИК. 
Это может объяснить различия в рефракционной 
стабильности между двумя группами [42]. Показа-
но, что ЛАСИК с ускоренным КРК сопоставимы 
с ЛАСИК только с точки зрения безопасности, о 
чем свидетельствует одинаковая потеря корректи-
рованной остроты зрения в обеих группах.

Исследования ЛАСИК и ускоренного КРК со-
общают об использовании различных уровней 
ультрафиолетового излучения, уровней энергии и 
времени освещения [40, 41]. Уровни энергии варьи-
руются от 1,8 Дж/см2 до 5,4 Дж/см2. Предполага-
ется, что настройки энергии могут быть ниже (1,8 
Дж/см2), чем при обычном КРК при кератоконусе 
(5,4Дж/см2), поскольку глаза, подвергающиеся ЛА-
СИК и ускоренному КРК, являются нормальными 
глазами.

Одной из целей выполнения ЛАСИК с ускорен-
ным КРК является снижение риска эктазии после 
ЛАСИК. Обзор литературы о глазах, подвергших-
ся ЛАСИК и ускоренному КРК с последующим на-
блюдением не менее 2 лет, не выявил сообщений об 
эктазии, это позволяет предположить, что ЛАСИК 
с ускоренным КРК может предотвращать эктазию 
после ЛАСИК [42]. Тем не менее, было показано, что 
после ЛАСИК эктазия может развиваться до 5–10 
лет после операции. Следовательно, этих отчетов не-
достаточно, чтобы сделать такой вывод, и дальней-
шие долгосрочные исследования оправданы.

8. КРК в лечении инфекционных кератитов
Инфекционный кератит – это серьезное, угро-

жающее зрению состояние, которое может возник-
нуть в результате бактериальной, вирусной, гриб-
ковой или протозойной инфекции. Стандартное 
лечение инфекционного кератита включает как си-
стемную, так и местную антимикробную терапию. 
Эффективность этого лечения зависит от микроб-
ной чувствительности к препарату, а также от тя-
жести процесса заболевания. В тяжелых случаях, 
при инфекциях, не отвечающих на антимикробную 
терапию, требуется проведение лечебной керато-
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пластики (послойной или сквозной). КРК был ис-
следован как возможное альтернативное лечение 
инфекционного кератита. Лечение с применени-
ем КРК укрепляет строму роговицы за счет воз-
действия фотоактивированного рибофлавина на 
коллагеновые волокна. Это делает роговицу более 
устойчивой к ферментативной деградации микро-
бами, тем самым уменьшается прогрессирование 
расплавления роговицы [43]. Кроме того, при КРК 
рибофлавин входит в возбужденное состояние и 
вступает в реакцию с кислородом окружающей 
среды с образованием активных форм кислорода 
(АФК). АФК повреждают ДНК микробов, цито-
плазматические мембраны, что приводит к утечке 
клеточного содержимого, инактивации ферментов 
и мембранных транспортных систем, в результате 
чего микроорганизмы погибают [44].

Iseli H. P. с соавторами впервые сообщили об 
использовании КРК при инфекционном кератите в 
2008 году [45]. Прогрессирование расплавления ро-
говицы было успешно остановлено, при этом экс-
тренная кератопластика не требовалась ни в одном 
из случаев. Впоследствии в ряде других исследова-
ний сообщалось, что КРК эффективен при лечении 
инфекционного кератита, вызванного различными 
организмами [46]. Однако, получены данные, что 
КРК противопоказан при герпетических кератитах 
[47]. Было показано, что он более эффективен при 
поверхностных, а не глубоких инфекциях [47] и при 
бактериальных, а не грибковых инфекциях [47]. 
Makdoumi K. с соавторами является первым, кто со-
общил о лечении бактериального кератита только 
КРК без применения антибиотиков [48]. Результаты 
лечения были успешными, все глаза отреагировали 
на лечение, только 2 глаза потребовали дополни-
тельного назначения антибиотиков и 1 глаз – по-
крытия роговицы амниотической мембраной. Тем 
не менее, сравнительные клинические испытания 
показывают, что КРК с антимикробным лечением 
имел результаты, аналогичные контрольной груп-
пе (только антимикробное лечение) с точки зрения 
времени заживления и коррегированной остроты 
зрения [49]. При этом группа с применением КРК 
имела большую ширину и длину язвы роговицы 
[49], и был отмечен более высокий риск перфорации 
при глубоком грибковом кератите [50].

9. Другие направления применения КРК 
В нескольких исследованиях сообщается о 

безопасности и эффективности КРК при его ис-
пользовании для предотвращения дальнейшего 
прогрессирования пелюцидной дегенерации рого-
вицы, которую многие исследователи считают ва-
риантом кератоконуса [51]. Кроме того, Kymionis G. 
D. выполнил одновременную фоторефракционную 
кератэктомию и КРК на обоих глазах пациента с 
пелюцидной дегенерации, что привело к значи-
тельному улучшению данных топографии рогови-

цы и остроты зрения [52]. КРК также использует-
ся для лечения болевого синдрома при буллезной 
кератопатии. Sharma N. с соавторами сообщили о 
лечении с применением КРК 50 глаз с буллезной ке-
ратопатией, они пришли к выводу, что достигнутое 
облегчение боли было временным и в 44% случа-
ев были рецидивы булл роговицы. Долгосрочного 
улучшения остроты зрения также не наблюдалось 
[53]. Kozobolis V. с соавторами сообщили о КРК, 
как о дополнительном лечении для пациентов с 
комбинированной буллезной кератопатией и ин-
фекционным кератитом [54].

На экспериментальной модели на животных 
Mukherjee A. с соавторами оценили эффект от 
КРК донорских роговиц перед сквозной керато-
пластикой и пришли к выводу, что он снижает 
интраоперационный индуцированный астигма-
тизм и аберрации [55]. Huang T. и соавторы [56] 
провели рандомизированное контролируемое ис-
следование, чтобы выяснить, снижаются ли мио-
пические рефракционные ошибки при проведе-
нии сквозной кератопластики на кератоконусных 
глазах, при предварительном проведении КРК на 
донорских роговицах. Через 3 года наблюдения в 
группе, получавшей КРК, было обнаружено зна-
чительное улучшение коррегированной остроты 
зрения, снижение Kmax и кератометрического 
астигматизма. Было показано, что ткань роговицы 
после КРК обладает более жесткими биомеханиче-
скими свойствами и более устойчива к деградации 
коллагенолитическими ферментами. Robert M. C. 
и соавторы сообщили о КРК при имплантации 
бостонского кератопротеза, чтобы предотвратить 
расплавление роговицы у пациента с расплавлени-
ем роговицы после кератопротезирования. У паци-
ента сохранялась острота зрения и не было при-
знаков истончения или расплавления роговицы в 
первый послеоперационный год [57].

10. Осложнения КРК
Осложнения КРК включают роговичный хейз, 

рубцевание роговицы, инфекционный кератит, 
стерильные инфильтраты, отсроченное заживле-
ние эпителия, неэффективность лечения, чрезмер-
ное уплощение роговицы с гиперметропическим 
сдвигом и эндотелиальную недостаточность [58]. 

Передний роговичный хейз встречается до-
вольно часто после КРК и обычно появляется через 
1–2 месяца после операции. Обычно он временный 
и проходит через 6–12 месяцев. Может наблюдать-
ся и постоянное рубцевание стромы, и, как со-
общается, заболеваемость достигает 9% [58]. Это 
осложнение чаще встречается на глазах, которым 
проводили одновременно ФРК и КРК. Инфекцион-
ный кератит после КРК встречается редко. Shetty R. 
и соавторы сообщили о частоте 0,0017% (4 из 2350 
пациентов) во всех 4 случаях был произведен КРК с 
удалением эпителия [59]. Стерильные инфильтраты 
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бывают в раннем послеоперационном периоде (от 
нескольких дней до нескольких недель) и обычно 
рассасываются при помощи местных стероидных 
препаратов. Другие редкие осложнения включают 
расплавление роговицы, связанное с атопическим 
заболеванием глаз и реактивацией герпетического 
кератита [58]. Следует избегать КРК у пациентов 
с предшествующим герпетическим заболеванием 
глаз, а атопическое заболевание глаз следует ста-
билизировать до КРК.

Многолетние исследования показывают, что 
прогрессирование кератоконуса после КРК может 
происходить примерно в 8% случаев [7; 9]. Следова-
тельно, перед операцией необходимо консультиро-
вать пациентов о возможных побочных эффектах, 
а также о частоте неудач процедуры. Повреждение 
эндотелия роговицы может произойти, если не 
соблюдаются пределы безопасности в отношении 
толщины роговицы для предотвращения эндоте-
лиальной токсичности. Sharma А. и соавторы при 
исследовании 350 глаз, получавших стандартный 
протокол КРК, с соблюдением безопасной толщи-
ны роговицы (более 400 мкм после удаления эпи-
телия), сообщили о 1,4% -ной частоте хронической 
эндотелиальной недостаточности [60]. Это может 
быть связано с интраоперационной стромальной 
дегидратацией, приводящей к истончению стромы, 
отсутствию однородности и проблемам фокуси-
ровки ультрафиолетовых устройств. Хотя повреж-
дение лимбальных стволовых клеток после КРК 
было показано на трупных глазах, долгосрочные 
исследования не выявили признаков лимбальной 
дисфункции [7, 8, 9].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

КРК является уникальной процедурой с рас-
ширенным списком показаний от лечения эктазии 
роговицы до инфекционного кератита. Хотя стан-
дартный Дрезденский протокол КРК считается 
золотым стандартом лечения прогрессирующего 
кератоконуса, более поздние протоколы могут по-
требовать дальнейших уточнений и долгосрочных 
исследований. Новые показания и протоколы лече-
ния активно разрабатываются, и мы с нетерпением 
ждем этого лечения в будущем.
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РЕЗЮМЕ
Двойная антитромбоцитарная терапия, включающая применение ацетилсалициловой кислоты и 

ингибиторов P2Y12 рецепторов тромбоцитов, входит в стандарты лечения пациентов с острым коронарным 
синдромом (ОКС), которым было проведено чрескожное коронарное вмешательство (ЧКВ). Пероральными 
ингибиторами P2Y12 рецепторов, применяемыми в качестве компонента ДАТТ, являются клопидогрел, 
прасугрел и тикагрелор. Целью настоящего обзора является определение наиболее эффективного и 
безопасного ингибитора P2Y12 рецепторов для лечения ОКС у пациентов с инвазивной стратегией лечения. 

В исследовании TRITON проводилось сравнение эффективности и безопасности клопидогрела и 
прасугрела, в результате чего была доказана достоверно более высокая эффективность относительно 
снижения риска достижения первичной конечной точки (включающая сердечно-сосудистую смерть, 
инфаркт миокарда и инсульт), но одновременно в группе больных прасугрела была зафиксирована 
достоверно более высокая частота больших кровотечений.

Сравнение эффективности и безопасности клопидогрела и тикагрелора проводилось  в исследовании 
PLATO, где была доказана эффективность тикагрелора в снижении смерти от сердечно-сосудистых причин и 
инфаркта миокарда, при этом безопасность препаратов в сравниваемых группах оказалось сопоставимой.

В последнем исследовании ISAR-REACT 5 доказана более высокая эффективность прасугрела по 
сравнению с тикагрелором в снижении риска достижения комбинированной первичной конечной точки 
при сопоставимой безопасности в отношении риска развития больших кровотечений. 

Исходя из представленных данных, наиболее эффективным препаратом среди ингибиторов P2Y12 
рецепторов в качестве компонента ДАТТ  для пациентов с ОКС с инвазивной стратегией лечения является 
прасугрел, а наиболее безопасным – клопидогрел, применение которого может быть рассмотрено у 
пожилых пациентов.

Ключевые слова: острый коронарный синдром, двойная антитромбоцитарная терапия, 
клопидогрел, прасугрел, тикагрелор.

EFFECTIVENESS AND SAFETY COMPARISON OF P2Y12 RECEPTOR INHIBITORS IN 
PATIENTS WITH INVASIVE STRATEGY FOR ACUTE CORONARY SYNDROME
Koshukova G.N., Dolya E.M., Gaffarova A.S., Gaffarov N.S.

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

SUMMARY
Dual antiplatelet therapy (DAPT) using of acetylsalicylic acid and antagonists of platelet’s P2Y12 receptors is 

included in standards for treatment of patients with acute coronary syndrome (ACS) who underwent percutaneous 
coronary intervention (PCI). Clopidogrel, prasugrel, and ticagrelor are the P2Y12 receptor inhibitors used as a 
component of DAPT. The aim of this review is to determine the most effective and the safest P2Y12 receptor 
inhibitor for treating patients with an invasive treatment strategy of ACS.

The TRITON study compared clopidogrel and pragugrel efficacy and safety had demonstrated a significantly 
higher efficiency in reducing the risk of reaching the primary endpoint (including cardiovascular death, myocardial 
infarction and stroke) for prasugrel, but at the same time, the prasugrel group was reliably recorded higher rate 
of major bleeding.

Comparison of the efficacy and safety of clopidogrel and ticagrelor was carried out in the PLATO study, 
where ticagrelor was shown to be more effective in reducing cardiovascular deaths and myocardial infarction, 
while the safety of the drugs was comparable.
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A subsequent ISAR-REACT 5 study proved higher efficacy of prasugrel compared to ticagrelor in reducing 
the risk of reaching a primary endpoint with comparable safety to the major bleeding risk.

Baseline data represents that the most effective drug among P2Y12 receptor inhibitors as a component 
of DAPT for patients with an invasive treatment strategy is prasugrel, and the safest is clopidogrel, which can be 
considered in elderly patients.

Key words: acute coronary syndrome, dual antiplatelet therapy, сlopidogrel, prasugrel, ticagrelor.

Стандартом лечения пациентов с острым ко-
ронарным синдромом (ОКС), которые подверглись 
чрескожному коронарному вмешательству (ЧКВ), 
является  двойная антитромбоцитарная терапия 
(ДАТТ), включающая препараты ацетилсалици-
ловой кислоты (АСК) и оральных антагонистов 
P2Y12 рецепторов тромбоцитов [1; 2]. Проведение 
ДАТТ направлено на снижение риска сердечно-со-
судистых событий, повторного тромбообразова-
ния, включая тромбозы стента, и глобально – на 
увеличение продолжительности жизни и уменьше-
ния смертности пациентов с ОКС [3; 4; 5].

Первым пероральным антагонистом P2Y12 
рецепторов тромбоцитов является клопидогрел. 
По химической структуре клопидогрел относится 
к представителю тиенопирединов второго поколе-
ния. Клопидогрел – это неактивное пролекарство, 
и биоактивация его происходит с участием фер-
ментных систем цитохрома P450 в  печени [6; 7]. До 
85% клопидогрела метаболизируется в неактивное 
вещество SR26334, и только 15% вещества поверга-
ются дальнейшей двухступенчатой биоактивации: 
на первом этапе образуется 2-оксо-клопидогрель, 
и только на втором этапе активный метаболит 
R-130964 [8].

В связи с эффективностью и относительной 
безопасностью клопидогрел длительное время 
применялся в качестве компонента ДАТТ. Несмо-
тря на проведение ДАТТ частота тромбирования 
стента, рецидивы и повторные эпизоды инфаркта 
миокарда (ИМ) у пациентов, перенесших ЧКВ, 
оставалась высокой. Резистентность к лечению 
клопидогрелом может быть обусловлена клинико-
демографическими или генетическими причинами, 
которые в свою очередь влияют в 18% случаев на 
фармакокинетику и в 65% - фармакодинамику пре-
парата, снижая тем самым образование активного 
метаболита.   К клинико-демографическим факто-
рам резистентности относятся пол, возраст, нару-
шение режима и диеты, прием алкоголя, курение, 
пол, гематокрит, количество тромбоцитов, а также 
прием других препаратов, метаболизируюшихся 
ферментной системой P450, к которым относятся 
такие широко применяемые группы лекарственные 
средства как ингибиторы протонной помпы и ста-
тины [9; 10]. 

Ключевое значение на всех этапах образова-
ния активного метаболита играет изофермент 
CYP2C19 (меньшая роль принадлежит CYP2B6, 
CYP1A2, CYP3A4,CYP3A5 и CYP2C9). На сегод-

няшний день известно, что ген CYP2C19 имеет 34 
аллельных вариантов, и его экспрессия ассоции-
рована с активацией продукции одноименного 
фермента, который участвует в метаболических 
превращениях клопидогрела. Однонуклеотидные 
полиморфизмы CYP2C19*2 и CYP2C19*17 явля-
ются самыми распространенными и наиболее из-
ученными. Наличие CYP2C19*2 обусловливает 
продукцию изофермента с низкой ферментатив-
ной активностью, частота его выявления варьирует  
до 30% среди представителей европеоидной, 40% 
негроидной и 55% монголоидной расы. Соответ-
ственно, экспрессия CYP2C19*2 приводит к сниже-
нию антиагрегантной активности клопидогрела. В 
метаанализе Mega JL, et al. было показано значи-
тельное повышение риска конечных точек, таких 
как сердечно-сосудистая смертность, инфаркт и 
инсульт, у пациентов, перенесших ЧКВ у носите-
лей одной (ОШ=1,55;95% ДИ: 1,11-2,27; р=0,01) 
или двух аллелей CYP2C19 (ОШ=1,76; 95% ДИ: 
1,24-2,50; р=0,002) по сравнению с неносителями. 
Помимо этого, у данной группы пациентов, было 
зарегистрировано достоверное повышение риска 
тромбирования стента среди носителей одной 
(ОШ=2,67; 95% ДИ: 1,69-4,22; р<0,0001) или двух 
(ОШ=3,97; 95% ДИ: 1,75-9,02; p=0,001) аллелей со 
сниженной функциональной активностью. В свою 
очередь усиление активности гена CYP2C19*17 
ассоциировано с увеличением ферментной актив-
ности системы цитохрома P450 и повышением ан-
тиагрегантного эффекта клопидогрела. При этом 
в некоторых исследованиях было продемонстри-
ровано повышение риска развития кровотечений 
и снижение ишемических явлений. Однако неза-
висимое влияние гена CYP2C19*17 на метаболизм 
клопидогрела в исследованиях не было доказано, и 
повышение антиагрегантной активности клопидо-
грела, вероятно, было ассоциировано со снижени-
ем экспрессии CYP2C19*2 [11; 12; 13]. 

Несмотря на то, что последние 10 лет клопидо-
грел является наиболее часто используемым анта-
гонистом P2Y12 рецепторов,  сохранение высокого 
риска тромбообразования на фоне приема препа-
рата обусловило необходимость разработки и вне-
дрения в широкую клиническую практику новой 
генерации пероральных ингибиторов P2Y12 рецеп-
торов тромбоцитов, таких как прасугрел и тикагре-
лор. По сравнению с клопидогрелом эти препараты 
имеют более быстрое начало действия и обладают 
более мощным антиагрегантным эффектом. По по-

109



ТАВРИЧЕСКИЙ МЕДИКО-БИОЛОГИЧЕСКИЙ ВЕСТНИК2020, том 23, № 3

следним рекомендациям Американской коллегии 
кардиологии/Американской ассоциации сердца и 
Европейского кардиологического общества при-
менение новых ингибиторов P2Y12 рецепторов 
(тикагрелора и прасугрела) предпочтительнее кло-
пидогрела для пациентов, перенесших ЧКВ, при от-
сутствии противопоказаний. 

Прасугрел – представитель третьего поколе-
ния тиенопиридинов, пероральный необратимый 
ингибитор рецепторов P2Y12 тромбоцитов. Как и 
клопидогрел, прасугрел является пролекарством. 
Препарат быстро всасывается, в кишечнике эсте-
разы гидролизируют прасугрел до неактивного ме-
таболита тиолактона R-95913. Благодаря действию 
эстераз дальнейшая трансформация 2-оксипрасу-
грела происходит в один этап с участием CYP3A4/
CYP2B6 и в меньшей степени CYP2C9 и CYP2C19 с 
образованием активного метаболита R-138727 без 
предшествующей реакции окисления, катализи-
руемой системой изоферментов цитохрома P450. 
Особенности метаболизма прасугрела определяют 
и лучшие фармакодинамические характеристики. 
Нагрузочная доза препарата в 5-10 раз ниже, чем 
у клопидогрела и составляет 60 мг, а поддержива-
ющая – меньше в 7,5 раз и равна 10 мг/сут. Начало 
эффекта клопидогрела в нагрузочной дозе 300-600 
мг наступает через 2-6 ч, в то время как антиагре-
гантный эффект прасугрела в сопоставимой дозе 
60 мг отмечается уже через 0,5 ч от приема [14]. Не-
маловажно, что при приеме прасугрела реже встре-
чается вариабельность эффективности препарата 
среди пациентов, что может быть ассоциировано с 
меньшей зависимостью прасугрела от активности 
изоферментов цитохрома P450, а именно, от экс-
прессии полиморфных аллелей CYP2C19, транс-
крибирующие ферменты со сниженной  активно-
стью, и лекарственными взаимодействиями. 

Тикагрелор – нетиенопиридиновый перораль-
ный ингибитор P2Y12 рецепторов тромбоцитов 
прямого обратимого действия. Препарат быстро 
абсорбируется в желудочно-кишечном тракте, за-
тем метаболизируется в печени с участием фер-
ментной системы цитохрома P450 (в частности, 
CYP3A4 и, в меньшей степени, CYP3A), в резуль-
тате чего образуется активный метаболит. Период 
полувыведения тикагрелора равен 12 ч и назначают 
его 2 раза в день. По сравнению с клопидогрелом, 
тикагрелор обеспечивает более стойкое и значимое 
ингибирование P2Y12 рецепторов, а начало тера-
певтического действия препарата наступает более 
быстро, что ассоциировано с особенностями мета-
болизма тикагрелора. Нагрузочной дозой тикагре-
лора  является доза 180 мг, а поддерживающая – 90 
мг 2 раза в сутки [15; 16]. Отличительной особен-
ностью данного препарата является относительно 
более быстрое восстановление функции тромбоци-
тов в связи с обратимым ингибированием P2Y12 

рецепторов  тромбоцитов по сравнению с клопи-
догрелом и прасугрелом, которые относятся к не-
обратимым ингибиторам P2Y12 рецепторов. Дан-
ная характеристика является важной в отношении 
возможности применения данного препарата для 
пациентов с высоким риском кровотечений [16]. 

Сравнение эффективности прасугрела с кло-
пидогрелом 

Сравнение эффективности и безопасности 
прасугрела с клопидогрелом проводили в двой-
ном слепом рандомизированном исследовании 
TRITON. В исследование были включены 13608 па-
циентов, из них 10074 с ИМбпST и 3534 c ИМспST. 
Перед проведением ЧКВ пациенты были рандо-
мизированы на группы с нагрузочной дозой кло-
пидогрела 300 мг и прасугрела 60 мг. Критериями 
включения для пациентов с ИМбпST являлись со-
хранение стенокардитических симптомов 10 мин и 
более с условием их возникновения не позднее 72 ч 
до рандомизации согласно шкале TIMI (Thrombosis 
in Myocardial Infarction) ≥3 баллов; отклонение ST 
≥1 мм; повышение концентрации маркеров мио-
кардиального повреждения. Пациенты с ИМспST 
включались в исследования в случае проведения 
им первичного ЧКВ (до 12 ч от появления симпто-
мов) или вторичного ЧКВ (с интервалом 12 ч-14 
суток от манифестации симптомов) [17; 18]. 

Первичной конечной точкой исследования 
эффективности прасугрела в сравнении с клопи-
догрелом была комбинированная конечная точка, 
включавшая сердечно-сосудистую смерть, нефа-
тальный ИМ и нефатальный инсульт.

У пациентов с ИМбпST и НС, которые подвер-
гались ЧКВ, прасугрел в нагрузочной дозе 60 мг и 
поддерживающей 10 мг достоверно уменьшал ча-
стоту первичной комбинированной конечной точ-
ки по сравнению с клопидогрелом в эквивалентных 
дозах 300 мг и 75 мг соответственно (ОР 0,82; 95% 
ДИ:0,73-0,93; p=0,002). Более высокая эффектив-
ность прасугрела в отношении снижения часто-
ты достижения первичной конечной точки была 
продемонстрирована и для пациентов с ИМспST 
(ОР 0,79; 95% ДИ: 0,65-0,97; p=0,02). Достоверное 
снижение частоты первичной комбинированной 
конечной точки в группе пациентов прасугрела 
по сравнению с больными, получавшими клопи-
догрел, отразилось в виде достоверного снижения 
относительного риска на 19% в общей популяции 
пациентов с ОКС, которым было проведено ЧКВ 
[19]. Главным образом, снижение частоты первич-
ной комбинированной конечной точки было ассо-
циировано с уменьшением частоты нефатального 
ИМ в течение 15 месяцев в случае применения пра-
сугрела в качестве компонента ДАТТ по сравнению 
с клопидогрелом (7,4% против 9,7%; ОР 0,76; 95% 
ДИ 0,67-0,85; p<0,001). В частоте развития инсульта 
(1,0% против 1,0% соответственно; p=0,93) и сер-
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дечно-сосудистой смерти, которой не предшество-
вал ИМ (2,1% против 2,4%, p=0,31) статистически 
значимых различий в сопоставляемых группах па-
циентов выявлено не было. Кроме этого, частота 
ИМ с развитием летального исхода, ассоциирован-
ного с сердечно-сосудистыми причинами, такими 
как аритмия, хроническая сердечная недостаточ-
ность, шок и внезапная смерть, была достоверно 
ниже в группе пациентов, принимавших прасугрел 
по сравнению с группой клопидогрела в течение 15 
месяцев лечения (0,4% против 0,7%; ОР 0,58; ДИ: 
0,36-0,93; p=0,02) [20].

Поскольку после ОКС риск сердечно-сосуди-
стых событий у больных сахарным диабетом (СД) 
выше, что связано с повышенной агрегационной 
реактивностью тромбоцитов у данной категории 
пациентов,  в рамках исследования TRITON был 
проведен специальный анализ эффективности пра-
сугрела у больных с СД. У пациентов с СД после 15 
месяцев лечения было зафиксировано достоверное 
снижение риска достижение первичной комбини-
рованной точки на 30% (ОР 0,70; 95% ДИ: 0,58-0,85; 
p<0,001) преимущественно за счет снижения отно-
сительного риска ИМ, как и в случае общей попу-
ляции пациентов. В то время как для пациентов с 
ОКС без СД снижение риска достижения первичной 
комбинированной точки было менее значимым и 
составило 14% (ОР 0,86; 95% ДИ: 0,76-0,98; p=0,02). 
Таким образом, более высокая эффективность пра-
сугрела у пациентов с СД указывает на тенденцию 
к более выраженным преимуществам этого инги-
битора P2Y12 рецепторов тромбоцитов для данной 
когорты пациентов [20; 21]. 

При оценке безопасности прасугрела по срав-
нению с клопидогрелом в исследовании TRITON 
было продемонстрировано достоверное увеличе-
ние риска конечных точек. В частности риск боль-
ших кровотечений, не связанных с проведением 
АКШ, таких как внутричерепные кровоизлияния 
или клинически значимое кровотечение, привед-
шее в снижению уровня гемоглобина ≥5 г/дл, в 
группе пациентов прасугрела достоверно выше, по 
сравнению с больными, принимавшими клопидо-
грел (2,4% против 1,8%; ОР 1,32; 95% ДИ: 1,03-1,68; 
p=0,03). Неутешительным является и тот факт, что 
при приеме прасугрела было зафиксировано до-
стоверное повышение риска жизнеугрожающих 
кровотечений (1,4% против 0,9%; ОР 1,52; 95% ДИ: 
1,08-2,13; p=0,01) и не связанных с АКШ больших 
и малых кровотечений со снижением концентра-
ции гемоглобина от 3 до 5 г/дл. Наиболее частыми 
жизнеугрожающими кровотечениями были желу-
дочно-кишечные, внутричерепные, забрюшинные 
и кровотечения в местах пункций.

Немаловажно, что в течение исследования 
было зарегистрировано 6 случаев внутричерепных 
кровотечений на фоне приема прасугрела против 

0 в группе больных клопидогрела (2,3% против 
0%, p=0,02), что является причиной тенденции к 
более частым большим, не связанных с АКШ, кро-
вотечениям при приеме прасугрела по сравнению 
с клопидогрелом (29% против 5,0%; ОР 2,46; 95% 
ДИ: 0,94-6,42; p=0,06). На основании полученных 
данных о небезопасности применения прасугрела 
относительно развития геморрагических осложне-
ний, его применение противопоказано для пациен-
тов с ТИА или инсультом в анамнезе [21; 22].

Для пожилых больных с возрастом ≥75 лет при 
приеме прасугрела в качестве компонента ДАТТ 
частота больших и малых кровотечений была выше 
в 2,37 раз (9,0% против 3,8% для пациентов в воз-
расте <75 лет), а фатальных кровотечений – в 5 раз 
(1,0% против 0,2%). На фоне приеме клопидогрела 
частота больших и малых (6,9% и 2,9% соответ-
ственно) и фатальных (по 0,1%) кровотечений в 
сопоставляемых группах была ниже [23]. 

Частота кровотечений, связанных с АКШ, так-
же была достоверно выше в группе прасугрела по 
сравнению с группой клопидогрела (13,4% против 
3,2%, p<0,001). Кроме этого, в течение 7 дней от по-
следнего приема препарата в группе прасугрела со-
хранялся более высокий риск геморрагических ос-
ложнений: в первые 3 дня – выше в 5,34 раз (26,7% 
против 5,0%), с 4 по 7 сутки – в 3,42 раз (11,3% про-
тив 3,3%). Частота тяжелых нежелательных реак-
ций на фоне приема прасугрела была сопоставима 
с таковым у клопидогрела (22,5% и 22,8%; p=0,52), 
что потребовало отмены у 4,7% и 5,0% пациентов 
соответственно (p=0,37). Применение клопидогре-
ла было ассоциировано с более высокой частотой 
развития нейтропении (<0,1% (n=2) пациентов 
против 0,2% (n=10), p=0,02), а прасугрела – ново-
образований толстой кишечника (13 (0,2%) против 
4 (0,1%), p=0,03),  тромбоцитопения встречалась с 
сопоставимой частотой в обеих исследуемых груп-
пах (17 (0,3%) против 18 (0,3%), p=0,86) [20; 22].

Сравнение эффективности и безопасности 
тикагрелора и клопидогрела

Крупномасштабным исследованием, в котором 
сравнивали эффективность и безопасность тика-
грелора в сравнении с клопидогрелом является 
рандомизированное двойное слепое клиническое 
исследование PLATO. В исследование были вклю-
чены 18624пациента (9291 рандомизированы в 
группу тикагрелора и 9333 в группу клопидогрела) 
с ОКСспST, которым было запланировано прове-
дение ЧКВ, и пациентв с ОКСбпST, госпитализиро-
ванные в первые 24 ч от манифестации симптомов. 
Нагрузочная доза для клопидогрело составлила 300 
мг, а поддерживающая – 75 мг/сут. Для тикагрелора 
нагрузочные и поддерживающие дозы так же были 
стандартными – 180 мг и 90 мг 2 раза в сутки со-
ответственно. После рандомизации продолжитель-
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ность приема препаратов должна была составлять 
12 месяцев [24]. 

Первичной конечной точкой была стандартная 
комбинированная точка, применяемая в исследо-
ваниях эффективности антиагрегантных препара-
тов, и включала сердечно-сосудистую смертность, 
ИМ и инсульт. Безопасность препаратов оценива-
ли по частоте крупных кровотечений (жизнеугро-
жающие, фатальные, внутричерепные, вызвавшие 
гиповолемический шок или тяжелую гипотонию, 
со снижением гемоглобина на 50 г/л или более).

Частота достижения первичной комбиниро-
ванной точки в группе пациентов, принимавших 
тикагрелор была достоверно ниже по сравнению с 
клопидогрелом – 9,8% против 11,7% соответствен-
но (ОР 0,84, 95% ДИ: 0,77–0,92; р<0,001). Следова-
тельно, прием тикагрелора был ассоциирован со 
снижением абсолютного риска достижения пер-
вичной конечной точки на 1,9% и относительного 
риска – на 16%.При инвазивной стратегии лечения 
ОКС частота достижения первичной конечной точ-
ки в группе тикагрелора была достоверно реже по 
сравнению с клопидогрелом (8,9% против 10,6%; 
p=0,003). Тромбоз стента у пациентов, которым 
было проведено стентирование коронарных арте-
рий, встречалось достоверно реже в группе тика-
грелора по сравнению с клопидогрелом 1,3% про-
тив 1,9 (p=0,009) [25; 26]. 

Важно, что применение тикагрелора было ас-
социировано с более низкой частотой развития 
ИМ (5,3% против 6,6%; ОР 0,80, 95% ДИ: 0,69-0,92; 
р=0,002), сердечно-сосудистой смерти (3,4% про-
тив 4,3%; ОР 0,82, 95% ДИ: 0,68-0,98; р=0,025), а по 
частоте развития инсультов достоверных различий 
в сопоставляемых группах выявлено не было (1,5% 
против 1,3%; ОР 1,17, 95% ДИ: 0,91-1,52; р=0,22) [27].

Относительно частоты развития крупных кро-
вотечений статистических различий в группах ти-
кагрелора и клопидогрела выявлено не было (11,6% 
против 11,2% соответственно, p=0,43), по частоте 
фатальных и жизнеугрожающих кровотечений 
сравниваемые группы были также сопоставимы 
(7,9% против 7,7%; р=0,57). Однако при этом досто-
верно отмечалась более высокая частота больших 
кровотечений, не ассоциированных с коронар-
ным шунтированием (4,5% против 3,8%; p=0,03), а 
также фатальных внутричерепных кровотечений 
(0,1% против 0,01%; р=0,02). В пользу клопидогре-
ла в исследовании была зафиксирована достоверно 
меньшая частота других фатальных кровотечений 
(0,1% против 0,3%, p=0,04) [26; 27; 28].

Среди других побочных эффектов у пациен-
тов группы тикагрелора чаще развивалась одыш-
ка  (13,8% против 7,8%,ОР 1,84; 95% ДИ 1,68-2,02; 
p<0,001), что привело к отмене препарата в группе 
тикагрелора достоверно с более высокой частотой 
(и (0,9% против 0,1%, ОР 6,12,95% ДИ 3,41–11,01; 

р<0,001). На фоне приема тикагрелора при суточ-
ном холтеровском мониторировании ЭКГ отме-
чалась более высокая частота периодов асистолии 
с длительностью 3 с и более (5,8 % против 3,6%, 
p=0,01), но через 30 дней исследования различия 
оказались статистически  не значимыми (2,1% про-
тив 1,7%; р=0,52).Относительно лабораторных по-
казателей прием тикагрелора был ассоциирован с 
достоверно более высоким уровнем мочевой кис-
лоты и креатинина, однако через 30дней исследо-
вания результаты лабораторных показателей были 
сопоставимы в сравниваемых группах [25; 29]. 

Сравнение эффективности и безопасности 
прасугрела и тикагрелора

В мета-анализе Hussam Watti et al. проводилось 
сравнение эффективности и безопасности прасу-
грела и тикагрелора у пациентов с ОКС, которым 
было проведено ЧКВ, с использованием данных 
рандомизированных и нерандомизированных ис-
следований. В мета-анализ было включено 21360 
пациентов (15666 группы прасугрела и 5694 груп-
пы тикагрелора). Продолжительность наблюдений 
в исследованиях варьировала от 7 дней до 1 года, в 
данный мета-анализ для исключения гетерогенно-
сти результатов были задействованы наблюдения 
длительностью 30 дней [30].

Применение прасугрела было ассоциировано с 
более низким риском развития ИМ (0,8% против 
1,9%; ОР 0,54; 95% ДИ: 0,29-0,99, p=0,05) в тече-
ние 30 дней лечения. В частоте смертности (2,1% 
против 2,4%; ОР 0,84; 95% ДИ 0,64-1,09, p=0,19), 
повторной реваскуляризации (1,6% против 2,1%; 
ОР 0,82; 95% ДИ 0,61-1,10, p=0,19) и инсультов 
(0,2% против 0,3%; 0,68 (0,25-1,83), p=0,44) ста-
тистических различий выявлено не было. Кроме 
этого, прослеживалась тенденция к более низкой 
частоте тромбозов стентов в группе прасугрела по 
сравнению с тикагрелором (0,3% против 0,6%; 0,55 
(0,28-1,07); p=0,08). Риск кровотечений по Bleeding 
Academic Research Consortium (BARC) ≥2 достовер-
но был ниже в группе прасугрела по сравнению с 
тикагрелором (2,5% против 3,8%; ОР 0,75 (95% 
ДИ:0,59–0,95); p=0,02) [31; 32]. 

Исследование ISAR-REACT 5 является первым 
прямым многоцентровым рандомизированным от-
крытым сравнительным исследованием  тикагрело-
ра и прасугрела у пациентов с ОКС, направляемых 
на реваскуляризацию. Первичной конечной точкой 
была комбинированная точка, которая включала 
смерть, ИМ и инсульт через 1 год после рандоми-
зации. Вторичными точками были конечная точка 
безопасности, а именно частота кровотечений через 
1 год (тип 3, 4, 5 по шкале BARC), частота отдельных 
компонентов первичной точки и случаи зафиксиро-
ванного или вероятного тромбоза стента. В исследо-
вание были включены 4018 пациентов (из них 2012 
человек в группе тикагрелора и 2006 в группе прасу-
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грела). Распределение пациентов по субтипам ОКС 
было следующим: 41,1% - ИМспST, 46,2% - ИМбпST 
и 12,7% - нестабильная стенокардия [32; 33]. 

Частота достижения первичной комбиниро-
ванной конечной точки была достоверно выше в 
группе тикагрелора: 184 (9,1%) в группе тикагре-
лора и 137 (6,9%) в группе прасугрела (ОР 1,36; 
95% ДИ:1,09-1,70; p=0,006). Летальные исходы от 
сердечно-сосудистых событий, ИМ и инсультов в 
группе тикагрелора отмечались чаще: 8,1% (n=161) 
и 6,3% (n=124) в группе прасугрела (ОР 1,32; 95% 
ДИ:1,04-1,66). Частота смерти от других причин в 
группе тикагрелора и прасугрела составили 4,5% и 
3,7% соответственно (ОР 1,23; 95% ДИ:0,91-1,68), 
инфаркта миокарда – 4,8% против 3,0% соответ-
ственно (ОР 1,63; 95% ДИ:1,18-2,25). Тромбозы 
стента также чаще встречались у пациентов груп-
пы тикагрелора (1,3% против 1,0%; ОР 1,3; 95% ДИ: 
0,72-2,33) [34]. 

Большие кровотечения (тип 3-5 по BARC) 
были выявлены у 5,4% пациентов группы тика-
грелора и у 4,8% группы прасугрела (ОР 1,12; 95% 
ДИ: 0,83-1,51; p=0,46). Кровотечения 1 и 2 типа по 
BARC были зафиксированы у 13,8% пациентов из 
группы тикагрелора и у 15,1% группы прасугрела 
(ОР 0,9; 95% ДИ: 0,76-1,06) [35].

ВЫВОДЫ

1.	 Препараты новой генерации ингибиторов 
P2Y12 рецепторов, прасугрел и тикагрелор, 
обладают более высокой эффективностью 
в снижении риска сердечно-сосудистой 
смерти и инфаркта миокарда. Кроме этого, 
данные препараты по сравнению с клопи-
догрелом более значимо уменьшают риск 
тромбоза стента. 

2.	 Благодаря более выраженному антиагре-
гантному эффекту прасугрел является 
предпочтительным препаратом для паци-
ентов с СД. У пожилых пациентов прасу-
грел увеличивает риск кровотечений и, 
следовательно, смертности, что требует 
особенной осторожности применения дан-
ного препарата у этой категории больных. 
Следует отметить, что на фоне приема пра-
сугрела отмечалась достоверно более вы-
сокая частота больших кровотечений, что 
ограничивает его применение среди паци-
ентов с высоким геморрагическим риском. 
Прасугрел противопоказан при наличии 
ТИА и инсульта в анамнезе. 

3.	 Согласно данным исследования PLATO 
тикагрелор по сравнению с клопидогрелом 
продемонстрировал более высокую эффек-
тивность при сопоставимой безопасности 
препарата относительно геморрагического 
риска. 

4.	 При прямом сравнении тикагрелора и 
прасугрела в недавнем исследовании ISAR-
REACT 5, представленным впервые на Ев-
ропейском кардиологическом конгрессе в 
2019 г., прасугрел оказался более эффек-
тивным в отношении снижения сердечно-
сосудистой смертности, ИМ и тромбоза 
стента, при этом безопасность сравнивае-
мых препаратов относительно риска раз-
вития больших кровотечений была сопо-
ставимой. 

5.	 На основании представленных много-
центровых рандомизированных иссле-
дований, сравнивающих эффективность 
и безопасность ингибиторов P2Y12 у па-
циентов с ОКС, которым было проведено 
ЧКВ, в случае инвазивной стратегии веде-
ния больных с ОКС предпочтительно при-
менение прасугрела как компонента ДАТТ, 
а для пациентов старше 75 лет – клопидо-
грела. 
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РЕЗЮМЕ
В статье представлены обзорные данные отечественных и зарубежных научных исследователей об 

этиопатогенезе и клинической картине хронического дерматоза – микробной экземе. Среди хронических 
аллергических заболеваний кожи на долю микробной экземы приходится около 30%. Согласно 
результатам эпидемиологических исследований, частота встречаемости микробной экземы среди 
жителей Российской Федерации составляет от 6,0 до 15 случаев на 1000 человек, что свидетельствует 
о широком распространении данного заболевания. Актуальность изучения МЭ обусловлена стойкой 
тенденцией к более раннему дебютированию заболевания, утяжелению клинической картины, увеличению 
количества рецидивов, распространению патологического процесса на коже. Стоит отметить, что все 
чаще отмечается резистентность к традиционным методам лечения, применяемым при микробной 
экземе. Вышеперечисленные факторы являются основанием для дальнейшего более глубокого изучения 
дерматоза, поиска новых эффективных методов лечения. 

Ключевые слова: микробная экзема, этиология, патогенез

MICROBIAL ECZEMA - INFLAMMATORY SKIN DISEASE
Soldatenko N. A., Sherengovskaya Y. V., Prokhorov D. V., Gorlova N. A. 

Medical Academy named after S. I. Geоgievsky CFU, Simferopol, Russia

SUMMARY
The article presents review data of domestic and foreign scientific researchers on etiopathogenesis and 

clinical picture of chronic dermatosis - microbial eczema.  Among chronic skin diseases, microbial eczema 
accounts for about 40%. According to the results of epidemiological studies, the incidence of microbial eczema 
among the inhabitants of the Russian Federation ranges from 6.0 to 15 cases per 1,000 people, which indicates 
a wide spread of this disease. The urgency of studying ME is conditioned by the persistent tendency to an earlier 
debut of the disease, weighting of the clinical picture, an increase in the number of relapses, and the spread of 
the pathological process on the skin. It should be noted that resistance to traditional methods of treatment used 
in microbial eczema is becoming more and more common. The above factors are the basis for further in-depth 
study of dermatosis and search for new effective treatment methods. 

Key words: microbial eczema, etiology, pathogenesis

В XXI веке превалирующее место среди всех 
кожных заболеваний заняли аллергодерматозы, 
которые стали серьезной медицинской и социаль-
ной проблемой, поскольку они имеют широкую 
распространенность, осложняют течение многих 
дерматологических заболеваний, а также приводят 
к нарушению трудоспособности населения.

Экзема представляет собой рецидивирующее 
заболевание кожи аллергического генеза, кото-
рое может иметь острое или хроническое течение. 
Возникает в результате воздействия эндогенных и 
экзогенных факторов, проявляется острой воспа-
лительной реакцией, которая возникает в результа-
те серозного воспаления и характеризуется поли-

морфными высыпаниями и выраженным зудом, а 
также характеризуется склонностью к распростра-
нению патологического процесса.

Термин «экзема» в переводе с греческого слова 
«ekzeo» означает «вспыхивать, вскипать». Впервые 
был описан очень давно, еще в 541 г. Византийский 
врач Аэций упоминает об экземе в своих научных 
трудах. На протяжении многих лет термин «экзе-
ма» являлся собирательным понятием и исполь-
зовался для описания различных патологических 
кожных процессов, например, крапивницы, эри-
темы и рожистого воспаления. В середине ХVIII 
века Р. Уилленом, Бейтманом и Рейе «экзема» была 
выделена отдельной нозологической единицей [1].  
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Изучением экземы занимались многие известные 
научные деятели, например, Девержи в 1854 году 
дал описанию одному из патогномоничных при-
знаков экземы – серозным колодцам. В 1899 году 
известный австрийский дерматолог, профессор 
Мориц Капоши в результате своих научных иссле-
дований первый определил этапы клинического 
развития экземы: эритема, отек, папулы, везикулы, 
корки, чешуйки,  в результате сформулировал по-
следовательность стадий экземы: эритематозную, 
папулезную, везикулезную, мокнущую, импети-
гинозную и сквамозную. Экзема имеет несколько 
клинических форм, но наиболее часто встречается 
микробная экзема, которая как отдельный термин 
была сформулирована в начале ХХ века. В 1902 г. Г. 
А. Кюзель установил, что стафилококки и стрепто-
кокки при экземе играют роль сенсибилизаторов, 
положив этим основу учения о патогенезе микроб-
ной экземе.  Л. Н. Машкиллейсоном была введена 
классификация экзем, согласно которой выделяют: 
острую, подострую и хроническую экзему. Так же 
им были предложены термины “себорейная”, “дет-
ская” и “варикозная” экземы, которые актуальны и 
в настоящее время.

Микробная экзема представляет собой воспа-
лительное заболевание кожи мультифакториаль-
ного генеза, клинически проявляющееся эволю-
ционным полиморфизмом. Для данного дермато-
за характерно рецидивирующие, упорное течение 
с частыми рецидивами. При микробной экземе 
патологические очаги могут быть одиночные или 
немногочисленные, они имеют асимметричное 
расположение, для них характерна округлая фор-
ма, четко очерченные контуры, выраженная эрите-
ма, папулезно-везикулезные элементы, отдельные 
пустулы, корки серозно-гнойные. При отделении 
корок наблюдаются участки кожи лаково красного 
цвета, которые склонны к кровоточивости, с очага-
ми мокнутия и скопления гноя. Характерным явля-
ется наличие фестончатого ободка отслаивающего-
ся эпидермиса вокруг очагов, который может со-
четаться с воспалительным венчиком, что говорит 
о тенденции к распространению патологического 
процесса. В стадии регресса при микробной экземе 
отмечается уменьшение воспалительных явлений, 
очаги имеют инфильтрированную поверхность 
застойно-красного цвета с чешуйками на поверх-
ности, воспалительные очаги разрешаются с об-
разованием гипо- или гиперпигментации [2; 3; 4]. 

Все клинические проявления являются след-
ствием воспалительного процесса, который явля-
ется одним из ключевых звеньев патогенеза ми-
кробной экземы. Согласно современным научным 
исследованиям, микробная экзема имеет мульти-
факториальный генез: сенсибилизация к микроб-
ному антигену происходит на фоне иммунологи-
ческих нарушений, изменений нейроэндокринной 

регуляции, нарушения функций желудочно-ки-
шечного тракта и гуморальных механизмов [5].

Рассматривая звенья патогенеза, стоит в пер-
вую очередь отметить микробные факторы, ко-
торые играют ключевую роль в формировании 
патологического процесса. Согласно литератур-
ным данным, у больных с микробной экземой 
происходит сенсибилизации кожи к бактериаль-
ным агентам: Staphylococcus aureus и epidermidis, 
Streptococcus (превалирует β-гемолитический 
стрептококк), чаще их ассоциации. Отмечается по-
вышение дрожжеподобных грибов рода Candida, а 
также условно-патогенных микроорга-низмов 
и грамотрицательных палочек в качестве возбу-
дителей инфекционного процесса, таких как St. 
pyogenes, P. vulgaris, N. meningitidis, N. gonorrhoeae, 
Cl. perfringens и др [6]. Для микробных аллергенов 
характерна выраженная антигенная активность, 
которая способствует развитию сенсибилизации и 
последующей перестройке иммунного ответа у па-
циентов. Хронические очаги инфекции (кариозные 
зубы, хронический тонзиллит, хронические очаги 
в придаточных пазухах носа) создают условия для 
развития сенсибилизации, экзогенные и эндоген-
ный факторы способствуют трансформации моно-
валентного очага сенсибилизации в поливалент-
ный. Кроме этого, под влиянием бактериальной 
флоры происходит формирование аутоантигенов 
кожи. У больных микробной экземой в очагах пре-
обладает патогенная и условно-патогенная флора, 
то есть отмечается выраженный дисбиоз кожи. 

При микробной экземе отмечается выражен-
ная связь сосудистых нарушений и аллергическо-
го воспаления в коже, что играет важную роль в 
патогенезе заболевания. При микробной экземе 
отмечается нарушение транскапилярного обмена, 
нарушение мембранной проницаемости сосудов, 
нарушение гемокоагуляции, что ведет к наруше-
нию барьерной системы кожи [7].

Центральная роль в патогенезе микробной 
экземы принадлежит иммунологическим нару-
шениям. Характерен вторичный иммунодефицит 
Т-клеточного звена иммунитета: снижение отно-
сительного и абсолютного числа Т-лимфоцитов и 
иммунорегуляторного индекса (CD4+/CD8+), что 
объясняет первичную фазу сенсибилизации при 
экземоподобных состояниях. Показана патогене-
тическая роль интерлейкинов (IL-1α, IL-1 β, IL-2, 
IL-4, IL-5, IL-6, IL-8 IL-10, IL-13, IL-25), которые 
участвуют в формировании иммунного дисбалан-
са и отягощают клиническое течение дерматоза. 
Иммунодепрессия нередко проявляется дисимму-
ноглобулинемией с повышением уровня иммуно-
глобулинов одних классов (lgE, lgG) и снижением 
других (lgA, lgM). Иммунопатология способствует 
формированию очагов хронической инфекции и 
персистенции на коже патогенных микроорганиз-
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мов. Появление пиококковых суперантигентов, 
экзо- и эндотоксинов резко усиливает иммунное 
воспаление в коже, проводя к тяжелым обострени-
ям микробной экземы и накоплению пула Т-клеток 
памяти, имеющих тропизм к дермальным антиге-
нам [8; 9; 10].

Большое количество научных публикаций по-
священо изучению взаимосвязи эмоционального 
стресса и воспалительного кожного процесса при 
экземе. Согласно литературным данным стресс 
является своеобразным пусковым фактором для 
начала заболевания, а также психоэмоциональ-
ные факторы способны поддерживать развитие 
воспалительного процесса, тем самым сокращая 
время ремиссии или вовсе нивелируя эффект ле-
чения. Можно провести четкую параллель между 
активностью психоэмоциональных расстройств и 
тяжестью патологического кожного процесса. Чем 
сильнее эмоциональный стресс, тем тяжелее про-
текает дерматоз: увеличивается площадь распро-
странения высыпаний, усугубляется течение забо-
левания, увеличивается длительность заболевания 
[11]. У пациентов с данной патологией доминиру-
ющими акцентуациями личности являются повы-
шенная лабильность, тревожная мнительность и 
чрезмерная ранимость, а обострённо-болезненное 
восприятие изъяна внешности сочетается с нега-
тивной самооценкой и сенситивными идеями от-
ношения. Психогенные факторы влияют на кожу 
через вегетативную нервную систему, а также уча-
ствуя в гуморальных и сосудистых механизмах. 
Смена эмоций приводит к изменению просвета 
сосудов и притока крови, что играет роль в разви-
тии воспалительного процесса. С другой стороны, 
уже имеющиеся высыпания являются психотрав-
мирующим фактором, видимый косметический 
дефект ведет к социальной дезадаптации паци-
ентов. У таких больных выражено чувство стыда, 
скованность, неуверенность при общении, что 
значительно снижает качество жизни пациентов. В 
большинстве работ взаимосвязь кожной патологии 
и психологических нарушений рассматривается с 
позиции первичности заболеваний кожи. Исходя 
из этого, в последние годы отмечается возрастаю-
щий интерес к исследованиям, которые позволят 
изучить более глубоко связь психоэмоциональных 
факторов с выраженностью клинической картины 
экземы, на основании чего сформировать верную 
тактику лечения.

Многие исследователи придают важное значе-
ние патологии органов пищеварения и развитии 
экземы. У большинства больных, микробная экзе-
ма протекает на фоне сочетанной патологии орга-
нов гепатобиллиарной системы, что в целом оказы-
вает многоплановое отрицательное воздействие на 
развитие кожного заболевания, обусловливая его 
тяжелое, рецидивирующее течение, значительную 

распространенность процесса, а также резистент-
ность к проводимому лечению. У больных экземой 
преобладает гиперацидный тип кислотности (pH 
1,5 и меньше). У 75% пациентов при морфологиче-
ском исследовании слизистой желудка обнаружены 
признаки гастрита. Отмечена коррелятивная зави-
симость между интенсивностью воспалительных 
изменений слизистой оболочки желудка, уровнем 
желудочной секрецией и распространенностью 
дерматоза. Клинические проявления синдрома на-
рушенного мембранного пищеварения и всасыва-
ния тонкой кишки имеются у 66% пациентов. Ча-
сто встречаются нарушения всасывания в тонком 
кишечнике углеводов (D-ксилозы у 74 % пациен-
тов, лактозы у 96 %, моносахаридов у 78%, солей у 
71%, липидов у 78 %, этанола у 91 %). Косвенными 
признаками нарушения процессов пищеварения у 
больных экземой является: сухие бледные губы и 
кожа, трещины в уголках рта, продольные бороздки 
на ногтевых пластинках, атрофия сосочков языка, 
кровоточивость десен, сухие волосы и диффузные 
их поредение. Достоверно снижена (p<0,05) внеш-
несекреторные функция желудка и поджелудочной 
железы. Понижено количество желудочного содер-
жимого натощак у 96,2 % больных, снижена общая 
кислотность у 75,6%. Снижена активность моноок-
сигеназной ферментной системы печени, которая 
поддерживает химический гомеостаз в организме, 
метаболизирует разнообразные ксенобиотики, 
отвечает за детоксикационные возможности ор-
ганизма. Дисбаланс биохимических показателей  – 
АЛТ, АСТ, α2-глобулинов и γ-глобулинов. У 86% 
больных экземой повышена активность ферментов 
пептидаза и энтерокиназа. Значительное увеличе-
ние этих ферментов зарегистрировано у больных 
пожилого возраста при большой длительности и 
частых рецидивах дерматоза. Нарушения полост-
ного и пристеночного пищеварения благоприят-
ствуют резорбции чужеродных белков, полипеп-
тидов и других веществ, сохраняющих антигенные 
свойства. Таким образом, функциональные и ор-
ганические (воспалительные, атрофические, дис-
трофические) изменения слизистой оболочки пи-
щеварительного тракта способствуют повышении 
транслокаций антигенных веществ из кишечника 
в портальную кровь [12]. 

Помимо действия на обмен веществ орга-
низма в целом, микрофлора кишечника влияет 
и на формирование кожной микробиоты, изме-
нения которой могут стать пусковым фактором 
для развития микробной экземы. Существует 
непосред¬ственная связь состояния кишечного 
биоценоза с течением аллергодерматозов. Отмеча-
ется, что на фоне возникающего дисбиоза проис-
ходит трансформация микрофлоры в более пато-
генную, что ведет к хронизации воспалительных 
процессов в коже. 
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Согласно литературным данным протеолиз, 
перекисное окисление липидов (ПОЛ) и антиок-
сидантная система (АОС) играют важную роль в 
патогенезе экземы. Формирующаяся патология 
является в значительной степени результатом ок-
сидантного стресса и снижения защитной функции 
АОС. Ускорение процессов ПОЛ является одной из 
причин дестабилизации мембран и развития пато-
логии [13].

Активация протеолиза может наблюдаться на 
локальном и системном уровнях. В первом случае 
чаще всего идет речь о воспалительных процес-
сах в самых разнообразных органах и тканях. При 
этом ведущую роль в возникновении локально-
го гиперпротеолиза играют лейкоциты, которые 
поступают из сосудистого русла в ткани. Уже в 
процессе миграции для повреждения соедини-
тельнотканных волокон базальной мембраны со-
судов микроциркуляторного русла гранулоциты 
высвобождают протеиназы (эластаза, колагеназа), 
способные вызывать деструктивные эффекты по-
вреждения белковых компонентов гистогемоти-
ческих барьеров, соединительнотканного каркаса 
органов и тканей, а также медиаторное действие 
компонентов белковых регулирующих систем. Не 
многочисленные исследования продемонстриро-
вали, что неполноценность формируемого в об-
ласти язвы внутриклеточного матрикса связана 
с повышенной концентрацией протеиназ и сни-
жением синтеза их ингибиторов. Также выявлено 
практически полное отсутствие экспрессии в об-
ласти длительно незаживающих ран, фиброген-
ных факторов роста, таких как TGFβ1, который, 
помимо активации синтеза компонентов вну-
триклеточного матрикса, ингибирует продукцию 
протеолитических ферментов и активирует син-
тез ингибиторов протеиназ [14; 15].

В патогенезе хронических заболеваний кожи 
важная роль принадлежит формированию син-
дрома эндогенной интоксикации. Интоксикация  – 
клиническое проявление патологического состоя-
ния, возникающего в результате действия на ор-
ганизм токсичных веществ эндо- или экзогенного 
происхождения. Эндогенное происхождение ток-
сических веществ подразумевает их образование в 
организме. Хотя эти вещества не предусмотрены 
физиологическими процессами [16].

Основные пути формирования интоксикации 
организма:

1.	 Ретенционный – вследствие нарушения 
процесса элиминации из организма конеч-
ных продуктов метаболизма.

2.	 Обменный – в результате нарушения вну-
триклеточного гомеостаза и накопления в 
организме большого количества вторич-
ных метаболитов.

3.	 Резорбтивный – обусловлен образованием 
и последующей резорбцией продуктов тка-
невого распада.

4.	 Инфекционный – возникает под действи-
ем токсичных агентов инфекционной при-
роды.

Одна из основных частей ранней эндогенной 
интоксикации формируется в очаге воспалитель-
ной деструкции тканей. Здесь «срабатывают» два 
универсальных механизма тканевой гипоксии – 
интенсификация перекисного окисления липидов, 
сопровождающаяся дестабилизацией всех видов 
биологических мембран, и анаэробная трансфор-
мация гликолиза. Вследствие этих процессов мо-
жет развиваться полиорганная недостаточность, 
замыкающая порочный круг эндотоксикоза.

Реакции перекисного окисления липидов – 
важнейший физиолого-биохимический процесс, 
протекающий в норме в клеточных мембранах 
на низком следовом уровне и являющийся необ-
ходимым звеном в синтезе ряда биологически ак-
тивных веществ. Как известно, мембраны играют 
существенную роль в жизнедеятельности клетки, 
влияя на протекающие в ней процессы: выработку 
энергии, размножение, обновление структур, гоме-
остаз и многие другие. Структурная организация 
мембран связана с физико-химическими свой-
ствами основных их компонентов: белков, липи-
дов, гликопротеинов и гликолипидов. Нарушение 
структуры или одной из функций мембраны при-
водит к усилению мембраноповреждающих про-
цессов, наиболее сильными из которых являются 
фосфолиполиз и ПОЛ [15].

Наличие в биологических системах перекис-
ного окисления служит предпосылкой для разви-
тия синдрома пероксидации, характеризующегося 
накоплением токсических интермедиантов, по-
вреждением мембран, ферментов, рецепторов и 
подавлением деления клеток. Наибольшей реакци-
онной способностью в отношении белков, полиса-
харидов, ДНК и липидов обладают гидроксильной 
и супероксиданион-радикалы. Повышение уров-
ня свободнорадикальных продуктов кислорода 
в плазме крови является в основном, следствием 
интенсификации процессов их генерации в тканях. 
Активные формы кислорода могут по анионным 
каналам или путем простой диффузии поступать 
из клеток в плазму и экстрацеллюлярное про-
странство, причем интенсивность этого процесса 
зависит не только от скорости генерации актив-
ных форм кислорода в клетках, но и от состояния 
антиоксидантной системы тканей и биологических 
жидкостей.

В процессе перекисного окисления липидов 
(ПОЛ) накапливается большое количество вто-
ричных продуктов, таких как ненасыщенные аль-
дегиды, малиновый диальдегид, липофусцин. На-
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копление липоперекисей и вторичных продуктов 
ПОЛ, являющихся мутагенами и цитотоксичными 
агентами, в свою очередь, приводит к нарушению 
метаболизма, активности мембраносвязанных и 
цитозольных ферментов, рецепторов гибели кле-
ток. При этом в эндоплазматическом ретикулуме 
нарушается процесс синтеза, детоксикации эндо-
генных и экзогенных веществ и продуктов обмена. 
Стационарный уровень ПОЛ характерен для мета-
болизма всех нормальных тканей, являясь одним 
из инструментов быстрой модификации свойств 
мембран и мембранозависимых процессов – таких, 
как деструкция ксенобиотиков, фагоцитоз, раз-
борка избыточных мембранных структур, синтез 
ряда биологических активных веществ. Механизм 
действия антиоксидантной защиты биологических 
жидкостей может реализовываться двумя путями: 

1.	 снижением уровня генерируемых актив-
ных форм кислорода и образовавшихся 
радикалов за счет обрыва цепей свободно-
радикальных реакций, что обеспечивается 
действием специфической ферментатив-
ной и не ферментативной антиоксидант-
ной систем; 

2.	 устранением пула металлов переменной 
валентности (железа, меди) за счет свя-
зывания их с белками (трансферрином, 
лактоферрином, церулоплазмином), что 
устраняет возможность их участия в сво-
бодно-радикальных реакциях. При этом, 
если действие специфической антиокси-
дантной системы направлено на тормо-
жение кислородзависимых свободно-ра-
дикальнях реакций, то действие неспец-
ифической системы связано с предотвра-
щением условий возможной генерации 
активных форм кислорода. Накопившийся 
обширный материал по биохимии СРО и 
его ингибированию позволил выделить 
единую физиологическую антиоксидант-
ную систему, которая является, по суще-
ству, основным регулятором перекисно-
окислительных процессов. 

Антиоксиданты - соединения, способные в 
малых концентрациях тормозить свободно-ра-
дикальное окисление полинасыщенных жирных 
кислот, углеводородов и некоторых аминокислот. 
Антиоксиданты в нормальных физиологических 
концентрациях необходимы для осуществления 
функций ферментативного окисления (дыхание, 
брожение), как правило, они стимулируют и нор-
мализуют его. Механизм действия антиоксидантов 
сложен и заключается во взаимодействие с продук-
тами или катализаторами свободно-радикального 
окисления. Различают истинные (прямые) анти-
оксиданты, способные непосредственно вступать 
со свободными радикалами в химические соедине-

ния, обрывая при этом цепь ПОЛ (к ним относятся 
токоферолы ,SH-соединения и др.) Вторую группу 
составляют антиоксиданты различного механизма 
действия, способные усиливать действие биоанти-
окислителей, связывать ионы металлов и уплот-
нять клеточные мембраны за счет встраивания в 
их структуру. По мнению ряда авторов, характер-
ными особенностями АОС является однонаправ-
ленность ее регулирующего влияния и серьезность 
последствий ее кратковременной недостаточности, 
следствием которой является повреждение биопо-
лимеров мембран [17].

Микробная экзема имеет сложный полиэтио-
логический механизм развития, что влечет за собой 
трудности в лечении данного дерматоза.  Одной из 
важных проблем терапии микробной экземы яв-
ляется антибиотикорезистентность. Это обуслав-
ливает необходимость поиска новых эффективных 
методов лечения, которые будут влиять на все зве-
нья патогенеза и позволят сформировать комплекс 
рациональных методов терапии, включающий реа-
билитационные мероприятия [18; 19; 20; 21].

Актуальным направлением в лечении хрониче-
ских дерматозов, в частности микробной экземы, 
является санаторно-курортное лечение, которое 
оказывает выраженное местное влияние на кожу, а 
также саногенетическое воздействие на организм в 
целом. Использование санаторно-курортных фак-
торов, как этап восстановительной терапии после 
стационарного лечения, позволит наиболее ком-
плексно подойти к лечению экземы и значительно 
увеличить межрецидивный период. Республика 
Крым обладает большим потенциалом, который 
позволит использовать биоклиматические ресур-
сы с целью достижения стойкого клинического эф-
фекта при лечении микробной экземы. Согласно 
литературным данным в лечении хронических дер-
матозов успешно использовались курортные фак-
торы Евпатории, озера Саки, источника «Аджи-
Су» [22; 23; 24].

Санаторно-курортные факторы влияют на 
многие звенья патогенеза хронических дерматозов. 
В частности, климатотерапия (аэротерапия, талас-
сотерапия, гелиотерапия) оказывает гипосенсиби-
лизирующее действие, нормализует окислительные 
процессы в коже, улучшает психоэмоциональный 
статус пациентов. Пелоидотерапия как метод ле-
чения в дерматологии изучался на протяжении 
многих лет, она оказывает трофический эффект, 
противовоспалительное, обезболивающие, кера-
толитическое действие, а также обеспечивает вос-
становление барьерных функций кожи [25; 26]. В 
дерматологии активно используется бальнеотера-
пия – применение минеральных вод с целью лече-
ния кожных заболеваний. Согласно литературным 
данным, наружная бальнеотерапия обладает мощ-
ными лечебными свойствами, оказывает противо-
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воспалительное, противозудное, бактерицидное, 
антиоксидантное действие, улучшает процессы 
трофики и регенерации, действует на нервную си-
стему на всех уровнях регуляции. Хороший эффект 
получен в результате сочетании санаторно-курорт-
ных факторов с физиотерапевтическими методами, 
при лечении экземы хорошо себя зарекомендовала 
магнитолазерная терапия, которая оказывает вы-
раженный противовоспалительный эффект, воз-
действует на центральную и вегетативную нерв-
ную систему [27; 28]. Таким образом, комплексное 
лечение, включающее этап санаторно-курортной 
терапии, позволит влиять на все звенья патогенеза, 
тем самым окажет наиболее выраженный клини-
ческий эффект, что поможет продлить ремиссию 
заболевания 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Таким образом, на основании данных научных 

исследований отечественных и зарубежных ученых 
следует сделать вывод, что микробная экзема  – 
мультифакториальное заболевание, в этиопатоге-
незе которого играют важную роль ряд взаимос-
вязанных факторов: наследственных, инфекцион-
но-аллергических, нейроэндокринных, иммунных, 
метаболических, вегетососудистых. 

Следует отметить, что несмотря на результаты 
многочисленных научных исследований, этиоло-
гия и патогенез экземы до конца не изучены. Вра-
чи дерматовенерологи отмечают, что количество 
пациентов с микробной экземой среди населения 
растет, у больных с возникают частые рецидивы 
заболевания, происходит хронизация патологиче-
ского кожного процесса, который не чувствителен 
к стандартной терапии, что влечет за собой потерю 
трудоспособности. Поэтому, на сегодняшний день 
актуальным является детальное изучение звеньев 
этиопатогенеза, а также поиск новых эффективных 
способов лечения, которые будут представлять со-
бой комплексную систему и включать этапы рацио-
нальной терапии, профилактические мероприятия, 
а также этап реабилитации больных. Актуальным 
вектором научных исследований будет изучение 
взаимного действия систем протеолиза, ПОЛ и 
АОС и их комплексная корригирующая терапия. 

На сегодняшний день в Российской Федерации 
особое внимание уделяется развитию профилакти-
ческого направления восстановительной и профи-
лактической медицины.  Поэтому перспективным 
является направление курортологии, на этапе ре-
абилитации больным показаны физиотерапевти-
ческие процедуры в сочетании с бальнеотерапией 
с использованием санаторно-курортных возмож-
ностей Республики Крым. Комплексный подход к 
лечению экземы позволит проводить эффектив-
ное лечение за более короткие сроки, уменьшить 
частоту рецидивов, тем самым улучшить качество 
жизни пациентов.   
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