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РЕЗЮМЕ
Современная оценка состояния мозга и ликворных коммуникаций при гидроцефалии у 

недоношенных детей должна включать характеристики оттока – всасывания ликвора и реактивность 
ткани мозга на повышение давления при нарастающем внутричерепном и ликворном объеме. Цель. 
Изучение гидроцефалии у недоношенных детей. Материал и методы. Рассмотрено использование 
краниоцеребральной эластограммы (КЦЭ) с тестами инфузионной гидродинамической нагрузки (ИГН) 
у 143 недоношенных детей с гидроцефалией за период с 2000 года. Оценивалась эффективность 
восстановления внутричерепного давления (ВЧД) с учетом объема быстрых (12-18 мл/мин) и медленных 
(18-27 мл/час) перемещений ликвора через Сильвиевый водопровод. Результаты. Повышение ВЧД более 
50% от возрастного отражало отсутствие восстановления оттока ликвора из желудочков (при проведении 
вентрикулярного теста ИГН) и резистентное всасывание (при проведении люмбального теста ИГН) с 
обоснованием показаний к вентрикуло-перитонеальному шунтированию. При снижении КЦЭ до 3 см³/
мм в.ст. отмечалось остаточное расширение желудочковой системы с индексом желудочков больше 0,5, 
а ниже 1 см³/мм в.ст. — необратимые изменения в ткани мозга без восстановления толщины мозгового 
плаща. Заключение. Полученные данные позволяют использовать опции  КЦЭ и ИГН в диагностике 
гидроцефалии у недоношенных детей, расширяют возможности оценки состояния мозга с характеристикой 
эффективности оттока и всасывания ликвора.

Ключевые слова: недоношенные дети, гидроцефалия, ликвор, внутричерепное давление, 
краниоцеребральная эластограмма, диагностика, лечение 

ASSESSMENT OF THE BRAIN CONDITION AND CEREBROSPINAL FLUID 
COMMUNICATION IN HYDROCEPHALUS IN PREMATURE INFANTS

Volkodav О. V.¹, Zinchenko S. A.¹, Samochernykh K. A.²
1Institutе «Medical Academy named after S.I. Georgievsky» of Vernadsky CFU, Simferopol, Russia
2Scientifc Research Neurosurgical Institute name after prof. A. L. Polenov, Almazov NMRC, Saint-Petersburg, Russia

SUMMARY
A modern assessment of the state of the brain and cerebrospinal fluid (CSF) communications in 

hydrocephalus in premature infants should include characteristics of outflow and absorption of CSF, as well as 
the reactivity of brain tissue to pressure increase with increasing intracranial and cerebrospinal volume. The goal: 
to investigate hydrocephalus in premature infants. Material and methods. We studied the use of craniocerebral 
elastogram (CCE) with infusion hydrodynamic load (IHL) tests in 143 premature infants with hydrocephalus since 
2000. The effectiveness of restoring intracranial pressure (ICP) was evaluated, taking into account the volume 
of rapid (12-18 ml/min) and slow (18-27 ml/hour) movements of the CSF. Results. An increase in ICP of more 
than 50% reflected the lack of recovery of CSF outflow from the ventricles (after the ventricular IHL test) and 
resistant absorption (after the lumbar IHL), with the justification of indications for ventricular-peritoneal bypass. 
With a decrease in CCE to 3 cm³/mm water pressure, there was a residual expansion of the ventricular system 
with a ventricular index greater than 0.5. Below 1 cm³/mm water pressure, irreversible changes occurred in brain 
tissue without restoring the thickness of the brain mantle. Conclusion. The data obtained make it possible to 
use CCE and IHL options in the diagnosis of hydrocephalus in premature infants, expanding the possibilities of 
assessing the state of the brain and CSF communications with a characteristic of the effectiveness of outflow 
and absorption of CSF.

Key words: premature infants, hydrocephalus, cerebrospinal fluid, intracranial pressure, 
craniocerebral elastogram, diagnosis, treatment
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В современном системном подходе к диагно-
стике и лечению гидроцефалии ключевым звеном 
является оценка состояния мозга и ликворных 
коммуникаций [1-15]. Характеристика параме-
тров ликвородинамики включает тесты на сопро-
тивление оттоку и резорбции ликвора и оценку 
эффективности восстановления внутричерепного 
давления (ВЧД) с учетом объема быстрых и мед-
ленных перемещений ликвора через Сильвиевый 
водопровод, возрастного количества ликвора [1-
8]. Мониторинг ВЧД у недоношенных детей за-
труднен, что обусловлено тяжестью состояния 
ребенка и сложностью технического обеспечения, 
поэтому не получил широкого применения [9-10]. 
Подчеркивается, что при оценке гидроцефалии у 
новорожденных должно учитываться «резервное 
пространство» при увеличении внутричерепно-
го объема за счет растяжения родничков и швов, 
размеры желудочков и субарахноидального про-
странства (САП), изменение эластичности крани-
оспинальной системы [5-11].

Целью исследования явилось изучение гидро-
цефалии у недоношенных детей.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ

Изучено использование краниоцеребральной 
эластограммы (КЦЭ) с инфузионной гидродина-
мической нагрузкой (ИГН) у 143 недоношенных 
детей с гидроцефалией за период с 2000 года, 
Крым. Исследование одобрено этическим коми-
тетом КФУ (протокол № 53 от 06 декабря 2018 
г.). Тест ИГН при вентрикулярной (В) пункции 
проводился для оценки эффективности оттока 
ликвора из желудочков [1-3, 11]. Для этого в бо-
ковой желудочек вводили болюс физиологическо-
го раствора в перерасчете на возрастной объем 
ликвора по индексу массы тела с контролем вос-
становления ВЧД. Индекс массы тела отражен в 
работе W.Whiteley (2006) [6]. Так, масса мозга по 
отношению к массе тела у новорожденных со-
ставляет 12,5% (у взрослых 2,5%) с соотноше-
нием внутричерепных составляющих в следую-
щей пропорции: мозг 80%, ликвор 10%, кровь 
(артериальная и венозная) 10%. Это позволяет 
определить возрастной объем ликвора. Масса 
тела 500 грамм – масса мозга 50 грамм – объем 
ликвора 5 мл. Масса тела 600 грамм – масса моз-
га 60 грамм  – объем ликвора 6 мл. Масса тела 
700 грамм – масса мозга 70 грамм – объем лик-
вора 7 мл. Масса тела 800 грамм – масса мозга 
80 грамм – объем ликвора 8 мл. Масса тела 900 
грамм – масса мозга 90 грамм  – объем ликвора 
9 мл. Масса тела 1000 грамм – масса мозга 100 
грамм – объем ликвора 10 мл. Объемная скорость 
быстрых перемещений ликвора через Сильвиев 
водопровод в систолу, 12-18 мл/мин, отражена 
в работе M.Miyajima (2015) [4]. Поэтому, объем 

вводимого болюса физиологического раствора не 
превышал 10 мл, что позволяло оценить восста-
новление оттока из желудочков за 1 минуту.

Люмбальные пункции с тестом ИГН (Л) про-
водились при условии сообщающейся гидроце-
фалии [1-3, 11]. При отсутствии оттока ликвора 
из желудочков (повышение ВЧД более 50% от 
нормы) проводились повторные вентрикулярные 
пункции иглами диаметром 14 G, что позволяло 
восстановить вентрикуло-субарахноидальную 
коммуникацию за счет формирования дренажно-
го порэнцефалического канала. При обосновании 
мы отталкивались от возможности проведения 
повторных люмбальных и вентрикулярных пунк-
ций, что отражено в работе A.Whitelaw (2017) 
[12].  Эффективность всасывания ликвора оце-
нивалась через 60 минут после введения болюса 
физиологического раствора равного возрастному 
объему ликвора (не более 10 мл). Обоснованием 
времени экспозиции и болюса является объемная 
скорость медленных перемещений ликвора, об-
условленных секрецией и всасыванием ликвора, 
что составляет 18-27 мл/час с половиной его от-
тока в спинальное субарахноидальное простран-
ство (САП), т.е. обеспечивает полное всасывание 
введенного болюса [4]. 

Оценивалась КЦЭ по формуле КЦЭ = ИЖ x 
ВЧО / ВЧД (см³/мм в.ст.), где повышение ВЧД 
обратно пропорционально индексу желудочков 
(ИЖ) и внутричерепному объему (ВЧО), опреде-
ляемому по окружности головы (ОГ) [5]. 

РЕЗУЛЬТАТЫ

Выборка исследования отражала характер 
изменения КЦЭ при гидроцефалии у 143 недо-
ношенных детей (из них 75 мальчиков (52,4%) и 
68 девочек (47,6%)) по сравнению с возрастной 
нормой. В норме у недоношенных детей с ОГ 24 
см и ВЧД 10 мм в.ст. КЦЭ составляет 6,9 см³/мм 
в.ст. У доношенных детей с ОГ 33-34 см и ВЧД 
20 мм в.ст. КЦЭ в диапазоне 9,4-9,9 см³/мм в.ст. 
(прогрессия эластичности). К концу первого ме-
сяца при ОГ 36-37 см и ВЧД 30 мм в.ст.  показа-
тели КЦЭ в диапазоне 7,8-8,6 см³/мм в.ст. (физио-
логическая регрессия эластичности). К шестому 
месяцу, при ОГ 44-45 см и ВЧД 60 мм в.ст., КЦЭ 
оставалась в диапазоне 7,2-7,8 см³/мм в.ст. Таким 
образом, при физиологическом приросте окруж-
ности головы и ВЧД с ИЖ 0,3 КЦЭ оставалась в 
диапазоне 6 до 12 см³/мм в.ст. (рис.1).

Гипертензионное расширение желудочков у 
недоношенных детей сопровождалось достовер-
ным снижением КЦЭ (p<0,05), без различий по 
полу,  с обоснованием повторных вентрикуляр-
ных пункций (ВП), вентрикуло-субарахноидаль-
ного стентирования (ВСС) и перитонеального 
шунтированияя (ПШ). При умеренной декомпен-
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Рис.1. Показатели КЦЭ в норме (А) и при гидро-
цефалии (Б) у недоношенных детей

сации отмечено КЦЭ 3–5 см³/мм в.ст. со снижени-
ем перивентрикулярной плотности мозга (ППМ) 
до 15-18 едН, при полной декомпенсации отмеча-
лась КЦЭ ниже 3 см³/мм в.ст. (ППМ 10-14 едН), 
что отражено в таблице 1.

При выполнении теста ИГН (В) иглой 20-22 G 
отмечалось повышение ВЧД больше 50% от воз-
растного, что расценивалось нами как нарушение 
оттока ликвора из желудочков и являлось обосно-
ванием для повторных вентрикулярных пункций 
иглами большего диаметра. При вентрикулопунк-
ции иглой 14 G в ряде случаев отмечено неполное 

Таблица 1
Диагностические опции при гидроцефалии у недоношенных детей

Показатели 
Гипертензионное расширение желудочков

умеренная декомпенсация полная декомпенсация

КЦЭ 3-5 см³/мм в.ст. ниже 3 см³/мм в.ст.

ППМ Снижение ППМ до 15-18 едН Снижение ППМ до 10-14 едН

ВЧД ↑ в 5-10 раз и более от возрастных значений (10-20 мм в.ст.)

Тест ИГН (В) (на сопротивление 
оттоку ликвора)

ВП (игла 20-22 G) – нет восстановления оттока;
ВП (игла 14 G из 1 доступа) – неполное восстановление оттока;
ВП (игла 14 G из 2 доступов) – полное восстановление оттока 
ликвора

Тест ИГН (Л) (на сопротивление 
всасыванию ликвора)

- сохранено (нет ↑ ВЧД);
- неполное (↑ ВЧД 30-50%) – выход в ВСС;
- резистентное (↑ ВЧД > 50%) – выход в интеграцию ВСС с ПШ

Примечание: КЦЭ – краниоцеребральная эластограмма, ППМ – перивентрикулярная плотность мозга, 
ВЧД – внутричерепное давление, ИГН – инфузионная гидродинамическая нагрузка, ВП – вентрику-
лярные пункции, ВСС – вентрикуло-субарахноидальное стентирование, ПШ – перитонеальное шун-
тирование.

восстановление оттока, а при комбинированном 
транскоронарном и транслямбдовидном досту-
пе в большинстве случаев отмечалось полное 
восстановление вентрикуло-субарахноидальной 
коммуникации. Это позволяло расширить показа-
ния для люмбальных пункций с тестом ИГН (Л), 
определяющим выход в ВСС (при неполном) и 
ПШ шунтирование (при резистентном всасыва-
нии ликвора). 

Это иллюстрируется следующими клиниче-
скими примерами.

Пример 1. Ребенок С., 32 недели гестации, 
масса тела 1600 грамм, гидроцефалия.

По индексу массы тела масса мозга составляет 
160 грамм, объем ликвора 16 мл. КЦЭ 4,2 см³/мм 
в.ст. (ВЧД 80 мм в.ст.), ППМ 17-18 едН. При ИГН 
(В) объем введенного болюса физиологического 
раствора составил 10 мл, внутричерепное дав-
ление через 1 минуту соответствует возрастной 
норме, что характеризует сохранение оттока. При 
выполнении теста ИГН (Л) отмечено повышение 

давления на 40% (неполное всасывание). Суба-
рахноидальное дренирование с пролонгирован-
ной санацией субарахноидальных пространств. 
На 6 неделе после операции ИГН (Л) без повы-
шения давления (всасывание восстановлено), 
компенсация гидроцефалии с ИЖ 0,4.

Пример 2. Ребенок А., 26 недель гестации, 
масса тела 500 грамм, гидроцефалия.

По индексу массы тела масса мозга составляет 
50 грамм, объем ликвора 5 мл. КЦЭ 1,7 см³/мм 
в.ст. (ВЧД 140 мм в.ст.), ППМ 10-12 едН. Объем 
введенного болюса физиологического раствора 
составил 5 мл. ИГН (В) иглой 22 G – повышение 
ВЧД 70% от возрастного (нет восстановления от-
тока ликвора). ИГН (В) иглой 14 G из коронарного 
и транслямбдовидного доступа – нет повышения 
ВЧД с полным восстановлением оттока ликво-
ра. ИГН (Л) без повышения давления (всасыва-
ние ликвора сохранено). Отмечена стабилизация 
ликвородинамики с компенсацией гидроцефалии 
(ИЖ 0,68).
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Пример 3. Ребенок К., 27 недель гестации, 
масса тела 600 грамм, гидроцефалия.

По индексу массы тела масса мозга составляет 
60 грамм, объем ликвора 6 мл. КЦЭ 3,6 см³/мм 
в.ст. (ВЧД 110 мм в.ст.), ППМ 13-14 едН. Объем 
введенного болюса физиологического раствора 
составил 6 мл. ИГН (В) иглой 22 G – повышение 
ВЧД 30% от возрастного (неполное восстановле-
ние оттока). ИГН (В) иглой 14 G из транслямбдо-
видного доступа – нет повышения ВЧД с полным 
восстановлением оттока ликвора из желудочков. 
ИГН (Л) – отмечено повышением давления 80% 
от нормы, что характеризует резистентное вса-
сывание с выходом в перитонеальное шунтиро-
вание. Компенсация гидроцефалии с остаточным 
расширением желудочков (ИЖ 0,45).

Пример 4. Ребенок Е., 28 недель гестации, мас-
са тела 700 грамм, гидроцефалия.

По индексу массы тела масса мозга составляет 
70 грамм, объем ликвора 7 мл. КЦЭ 4,3 см³/мм 
в.ст. (ВЧД 90 мм в.ст.), ППМ 15-16 едН. Объем 
введенного болюса физиологического раствора 
составил 7 мл. При выполнении теста ИГН (В) 
внутричерепное давление через 1 минуту соот-
ветствует норме, что характеризует сохранение 
оттока ликвора из желудочков. ИГН (Л) – по-
вышением ВЧД на 30% (неполное всасывание), 
субарахноидальное дренирование с пролонгиро-
ванной санацией. На 6 неделе после операции без 
повышения ВЧД. Компенсация гидроцефалии без 
перитонеального шунтирования. Остаточное рас-
ширение желудочков с ИЖ 0,38.

Пример 5. Ребенок Р., 29 недель гестации, мас-
са тела 800 грамм, гидроцефалия.

По индексу массы тела масса мозга составляет 
80 грамм, объем ликвора 8 мл. КЦЭ 4,8 см³/мм 
в.ст. (ВЧД 100 мм в.ст.), ППМ 16-17 едН. Объем 
введенного болюса физиологического раствора 
составил 8 мл. ИГН (В) иглой 22 G – повышение 
ВЧД 40% от возрастного (неполное восстановле-
ние оттока ликвора). ИГН (В) иглой 14 G из коро-
нарного доступа – нет повышения ВЧД (полное 
восстановление оттока ликвора с формировани-
ем дренажного порэнцефалического канала). При 
выполнении теста ИГН (Л) без повышения дав-
ления, всасывание ликвора сохранено. Отмечена 
стабилизация ликвородинамики с компенсацией 
гидроцефалии (ИЖ 0,36).

Пример 6. Ребенок В., 30 недель гестации, 
масса тела 900 грамм, гидроцефалия.

По индексу массы тела масса мозга составляет 
90 грамм, объем ликвора 9 мл. КЦЭ 2,5 см³/мм 
в.ст. (ВЧД 180 мм в.ст.), ППМ 10-12 едН. Объем 
введенного болюса физиологического раствора 
составил 9 мл. ИГН (В) иглой 22 G – повышение 
ВЧД 90% от нормы (нет восстановления оттока 
ликвора). ИГН (В) иглой 14 G из коронарного и 

транслямбдовидного доступа – повышение ВЧД 
40% от возрастного, что характеризует неполное 
восстановления оттока. ИГН (Л) – повышением 
давления 60% от нормы, что характеризует ре-
зистентное всасывание ликвора. Выявленный 
характер нарушений ликвородинамики позволил 
обосновать показания к перитонеальному шунти-
рованию. Отмечена стабилизация ликвородина-
мики с компенсацией гидроцефалии (ИЖ 0,62).

ОБСУЖДЕНИЕ

Объективная оценка состояния мозга и лик-
ворных коммуникаций является ключевым зве-
ном в современном системном подходе к диагно-
стике и лечению гидроцефалии у недоношенных 
детей. При этом, критерии оценки показателей 
ликвородинамики при гидроцефалии у недоно-
шенных детей затруднены [9-10]. 

В связи с этим, нами было рассмотрено вы-
полнение инфузионных нагрузочных тестов. Диа-
гностический экспресс тест ИГН (В) позволяет 
оценить эффективность оттока ликвора из желу-
дочков, с учетом объема быстрых и медленных 
перемещений ликвора через Сильвиевый водо-
провод и возрастного количества ликвора [1-8]. 

Отмечено, что объем вводимого болюса физи-
ологического раствора не должен превышать 10 
мл, что позволяет оценить восстановление оттока 
из желудочков за 1 минуту. Подчеркивается, что 
люмбальные пункции могут проводиться только 
при условии сообщающейся гидроцефалии (пол-
ное восстановлении оттока из желудочков или 
неполное с повышением ВЧД до 30-50 % от воз-
растной нормы). 

При отсутствии оттока из желудочков (по-
вышение ВЧД более 50% от возрастной нормы) 
обоснованы повторные вентрикулярные пункции 
иглами диаметром 14 G. Это позволяет восстано-
вить вентрикуло-субарахноидальную коммуни-
кацию за счет формирования дренажного порэн-
цефалического канала. Обоснование повторных 
вентрикулярных и люмбальных пункций отраже-
но в работе A.Whitelaw (2017) [12].

Диагностический экспресс тест ИГН (Л) по-
зволяет оценить полное, неполное или резистент-
ное всасывание ликвора. Отмечено, что объем 
вводимого болюса физиологического раствора 
не должен превышать 10 мл с контролем вос-
становления ВЧД через 60 минут при повторной 
люмбальной пункции. Неполное нарушение вса-
сывания ликвора определяло причину выхода в 
субарахноидальное дренирование, при резистент-
ном всасывании отмечался выход в перитонеаль-
ное шунтирование.

Определение показателей КЦЭ позволяет 
оценить реактивность ткани мозга на повышение 
ВЧД в изменяющемся внутричерепном и ликвор-
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ном объеме, расширить возможности диагности-
ки и прогноза лечения гидроцефалии. Так, при 
умеренной декомпенсации гидроцефалии с ВЧД 
более чем в 5 раз от возрастного, отмечалось 
снижение КЦЭ до 3-5 см³/мм в.ст. с остаточным 
расширением боковых желудочков (ИЖ до 0,5). 
При полной декомпенсации гидроцефалии с КЦЭ 
ниже 3 см³/мм в.ст. отмечался ИЖ более 0,5. При 
КЦЭ ниже 1 см³/мм в.ст. отмечалось разрушение 
перивентрикулярного эластичного каркаса, что 
объясняет неблагоприятный прогноз при крити-
ческой гидроцефалии без восстановления толщи-
ны мозгового плаща. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Доказана эффективность оценки оттока и вса-
сывания ликвора при гидроцефалии у недоношен-
ных детей по вентрикулярному и люмбальному 
тесту инфузионной гидродинамической нагрузки. 
Обосновано введение болюса физиологического 
раствора в перерасчете на возрастное количество 
ликвора по индексу массы тела и времени восста-
новления ВЧД с учетом объема быстрых (12-18 
мл/мин) и медленных (18-27 мл/час) перемещений 
ликвора через Сильвиевый водопровод.

Восстановление ВЧД в соответствии с воз-
растной нормой характеризовало сохранение 
оттока и всасывания. Повышение ВЧД более 
50% отражало отсутствие оттока с обосновани-
ем повторных вентрикулярных пункций иглами 
диаметром 14 G и резистентное всасывание после 
люмбальной пункции, выполняемой при условии 
восстановлении оттока из желудочков, с обосно-
ванием показаний к вентрикуло-перитонеальному 
шунтированию. При снижении КЦЭ до 3 см³/мм 
в.ст. отмечалось остаточное расширение желудоч-
ков с ИЖ больше 0,5, а ниже 1 см³/мм в.ст. необ-
ратимые изменения в ткани мозга без восстанов-
ления мозгового плаща. 
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РЕЗЮМЕ
Туберкулез – инфекционное заболевание с особой эпидемической важностью. Вопрос ранней 

диагностики туберкулеза органов дыхания у детей и подростков, проживающих в новых Российских 
регионах (Херсонской и Запорожской областях) имеет исключительную значимость. Цель. Проведение 
анализа факторов риска развития и верификация форм туберкулеза органов дыхания у детей и подростков, 
проживающих в новых pоссийских регионах. Были проанализированы факторы риска развития в 
сравнительном аспекте формы туберкулеза органов дыхания у детей и подростков, проживающих в новых 
Российских регионах. Материал и методы. На базе ГБУЗ РК «Крымский республиканский клинический 
центр фтизиатрии и пульмонологии» проведены комплексные клинико-рентгенологические исследования 
детей и подростков с выявленным туберкулезом органов дыхания, проживающих в новых Российских 
регионах и поступивших для верификации диагноза.  Результаты. Представлен ретроспективный анализ 
заболеваемости туберкулезом среди детского населения Крыма (2004 -2022 гг.). У детей и подростков, 
проживающих в новых Российских регионах  и поступивших в период 2022-2023 гг. в ГБУЗ РК «Крымский 
республиканский клинический центр фтизиатрии и пульмонологии» верифицированы: инфильтративный 
туберкулез лёгких (33,3%), диссеминированный туберкулёз лёгких (22,2%), очаговый туберкулез,  
туберкулёз внутригрудных лимфатических узлов в фазе инфильтрации (по 11,1%), туберкулезный 
плеврит (22.2%). Проанализированы социальные и медико-биологических факторы риска формирования 
данной патологии у детей и подростков. Заключение. Причиной инфицированности и заболевания 
туберкулезом у детей и подростков, проживающих в новых Российских регионах, является воздействие 
ряда неблагоприятных факторов риска, хронические заболевания, недостаточный уровень медицинского 
обслуживания и противотуберкулезных мероприятий. 
Ключевые слова: микобактерии туберкулёза, традиционные рентгенологические методы, 
внутригрудные лимфатические узлы, компьютерная томография, ультразвуковое 
исследование.

CHARACTERISTICS OF RISK FACTORS FOR DEVELOPMENT AND FORM OF 
PULMONARY TUBERCULOSIS IN CHILDREN AND ADOLESCENTS LIVING IN NEW 

RUSSIAN REGIONS
Kradinov A. I.1, Kradinova E. A.1, Kubyshkina M. A.1,2, Telnov R. Yu.1.2, Kubyshkin V. A.1

1Institute «Medical Academy named after S. I. Georgievsky» of Vernadsky CFU, Simferopol, Russia
2Crimean Republican Clinical Center for Phthisiology and Pulmonology, Simferopol, Russia

SUMMARY
Tuberculosis is an infectious disease of particular epidemic importance. The issue of early diagnosis of 

respiratory tuberculosis in children and adolescents living in new Russian regions (Kherson, Zaporozhye regions) 
is of exceptional importance. The goal: to analyze the risk factors for the development and in a comparative 
aspect of the form of respiratory tuberculosis in children and adolescents living in new Russian regions. To 
analyze the risk factors for the development and in a comparative aspect of the form of respiratory tuberculosis 
in children and adolescents living in new Russian regions. Material and methods. On the basis of the Crimean 
Republican Clinical Center for Phthisiology and Pulmonology carried out comprehensive clinical and radiological 
examinations of children and adolescents diagnosed with respiratory tuberculosis living in new Russian regions 
and admitted to verify the diagnosis. Results. A retrospective analysis of the incidence of tuberculosis among 
the child population of the Crimea (2004-2022) is presented. In children and adolescents living in new Russian 
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regions and admitted in the period 2022-2023 to the Crimean Republican Clinical Center for Phthisiology and 
Pulmonology, the following were verified: infiltrative pulmonary tuberculosis (33.3%), disseminated pulmonary 
tuberculosis (22.2% ), focal tuberculosis, tuberculosis of the intrathoracic lymph nodes in the infiltration phase 
(11.1% each), tuberculous pleurisy (22.2%). Social and biomedical risk factors for the formation of this pathology 
in children and adolescents are analyzed. Conclusion. The cause of infection and disease with tuberculosis in 
children and adolescents living in the new Russian regions is the impact of a number of adverse risk factors, 
chronic diseases, insufficient medical care and anti-tuberculosis measures.
Key words: Mycobacterium tuberculosis, traditional radiological methods, intrathoracic lymph 
nodes, computed tomography, ultrasound examination.

Туберкулез – инфекционное заболевание с 
особой эпидемической важностью. В связи с вы-
сокой контагиозностью M. Tuberculosis (МБТ), 
ежегодно растет и количество «резервуаров» ту-
беркулезной инфекции среди населения [1; 2]. По 
данным ВОЗ заболевание входит в число 10 ос-
новных причин смерти, в 2021 г. занимало второе 
место среди инфекционных заболеваний, уступая 
только COVID-19 [3]. В 2023 году ВОЗ объявила 
лозунг «Да, мы можем победить туберкулёз». С 
2020 г. в России зафиксирован исторический ми-
нимум по показателям заболеваемости туберку-
лёзом (снизился в 3 раза) в сравнении с 2000 г., 
смертности – в 5 раз. Это результат реализации 
государственной политики в области здравоохра-
нения и системной работы специалистов [4; 5].  
По итогам 2021 г. в Европе было зафиксировано 
более 230 тысяч случаев туберкулёза, в том чис-
ле порядка 20 тысяч привели к летальному ис-
ходу. К 2021 г. на учете в противотуберкулезных 
учреждениях находилось 29,2 тысячи украинцев, 
к сожалению, за год от туберкулеза умерли почти 
1,5 тысячи [6].

Анализируя причины состояния данной про-
блемы авторы [7; 8] выделяют особенности за-
болевания - скрытая фаза, длительность которой 
может достигать нескольких лет, обилие способов 
заражения, миграционные процессы, стихийные 
бедствия, высокую восприимчивость детского 
населения к возбудителю. При этом, по мнению 
большинства исследователей, классические и 
рентгенологические признаки туберкулеза более 
характерны для пациентов на ранних стадиях за-
болевания [9,10], а по мере нарастания иммуноде-
фицита клинические и рентгенологические при-
знаки туберкулезного процесса могут приобре-
тать иной характер. В немногочисленных публи-
кациях показано, что у лиц с иммунодефицитом, в 
том числе у детей, значительно чаще встречаются 
внутригрудная лимфоаденопатия и нижнедоле-
вые инфильтраты [11]. Именно поэтому вопрос 
ранней диагностики туберкулеза органов дыха-
ния у детей и подростков, проживающих в новых 
Российских регионах (Херсонской, Запорожской 
областях) имеет исключительную значимость.  

Целью нашего исследования являлся анализ 
факторов риска развития и верификация форм 
туберкулеза органов дыхания у детей и подрост-
ков, проживающих в новых Российских регионах.  

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ

В 2022-2023 гг. на базе ГБУЗ РК «Крымский 
республиканский клинический центр фтизиатрии 
и пульмонологии» для верификации диагноза 
было обследовано 9 чел. (мальчиков - 4, девочек  - 
5), в возрасте 1-17 лет. По возрасту больные рас-
пределились следующим образом: от 1 до 4 лет  - 
22,2%, 10 - 14 лет – 11,1%, 15 - 17 лет  – 66,6% 
больных. 

При поступлении проведено комплексное 
обследование: сбор анамнеза, общеклинические 
исследования, традиционные рентгенологические 
методы -  рентгенография и линейная томогра-
фия выполнялись на цифровом телеуправляемом 
диагностическом комплексе КРДЦ Т20/Т2000 
«РЕНЕКС». Спиральная компьютерная томогра-
фия (КТ) в алгоритме высокого разрешения вы-
полнялась на компьютерном томографе Philips 
MX16ᴱᵛᵒ, 16-срезовый томограф с использовани-
ем стандартного протокола исследования. Всем 
детям и подросткам проведено иммунологиче-
ское исследование: проба Манту, Диаскинтест, 
исследование мокроты на КУМ (кислотоустой-
чивые микобактерии), исследование Bactec, ПЦР-
исследование на ДНК m. Tuberculosis [12,13,14].

По показаниям проводилось УЗИ плевры и 
плевральной полости, периферических лимфа-
тических узлов, органов брюшной полости и за-
брюшинного пространства, органов малого таза 
(УЗД-аппарат Samsung Medison HM70A-RUS). 

Статистическая обработка и сравнительный 
анализ проводились в Microsoft Excel. 

Пациенты были проинформированы и подпи-
сали информированное добровольное согласие 
на участие в клиническом исследовании, которое 
проводилось в соответствии с международными 
требованиями и российскими этическими прин-
ципами и нормами, было получено одобрение 
материалов исследования в Комитете по этике 
ФГАОУ ВО «Крымский федеральный универси-
тет имени В.И. Вернадского» (протокол № 5 от 
25.05.2023).

РЕЗУЛЬТАТЫ

При анализе эпидемиологической ситуации в 
Крыму наибольший показатель заболеваемости 
туберкулезом среди детского населения был от-
мечен в 2004 г. (216,9 случаев заболеваний на 100 
тыс. населения). В последующие годы отмечалась 

12



ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ
2023, том 26, № 2
стойкая тенденция снижения заболеваемости и 
уже к 2015 г. данный показатель составил 135,1 
случаев на 100 тыс. населения, т. е. уменьшение 
заболеваемости более чем в 1,6 раза [15]. При ана-
лизе выявления деструктивных форм туберкулеза 
органов дыхания (кавернозного) отмечено сниже-
ние заболеваемости в период с 2017 по 2022 гг.: от 
24,0 до 21,5 случаев на 100 тыс. населения, темп 
прироста - 10,4%.

По результатам уточняющего дообследования 
детей разного возраста методом КТ в 2018 г.  сре-
ди 16 детей в возрасте от 0 до 14 лет у 12 под-
твердился диагноз (75%); в 2019 г. у 76 из 127 в 
возрасте 0-14 лет (59,8%) и у 28 из 49 в возрасте 
14-17 лет (57,1%); в 2020 г. у 85 пациентов из 157 
в возрасте 0-14 лет (54,1%) и у 26 из 41 в возрасте 
14-17 лет (63,4%); в 2021 г. у 94 пациентов из 165 
в возрасте 0-14 лет (57%) и у 36 из 55 в возрасте 
14-17 лет (65,5%). В 2022 г. у 85 пациентов из 140 
в возрасте 0-14 лет (60,7%) и у 24 из 38 в возрасте 
14-17 лет (63,1%). 

В сравнительном аспекте в 2022-2023 гг.  для 
верификации диагноза в ГБУЗ РК «Крымский ре-
спубликанский клинический центр фтизиатрии 
и пульмонологии» поступило 9 детей из новых 
Российских регионов (Херсонская, Запорожская 
области). Обращает внимание, что наиболее ча-
сто у детей с впервые выявленным туберкулёзом 
органов дыхания был установлен инфильтратив-
ный туберкулез лёгких у 3 пациентов (33,3%), 
диссеминированный туберкулёз лёгких у 2 паци-
ентов (22,2%), очаговый туберкулез у 1 пациента 
(11,1%) и туберкулезный плеврит у 2 пациентов 
(22.2%). Туберкулёз внутригрудных лимфатиче-
ских узлов в фазе инфильтрации (ТВГЛУ) - 1 па-
циент (11,1%).

Анализ медико-биологических факторов пока-
зал, что в силу того, что дети проживали в другом 
государстве с неблагополучной эпидемиологиче-
ской ситуацией по туберкулезу, особенно в Хер-
сонской области, где отсутствовала медицинская 
документация, при проведении эпидемиологи-
ческих расследований и в процессе обследова-
ния было выявлено низкое качество противоту-
беркулезных мероприятий по месту жительства 
(иммунизация, туберкулинодиагностика и хи-
миопрофилактика). Был также определен высо-
кий социальный риск в семьях беженцев и пере-
селенцев: первичное инфицирование палочкой 
Коха, инфицированность МБТ в виде латентной   
туберкулезной инфекцией у детей и подростков, 
также гиперергическая чувствительность к тубер-
кулину. 

При анализе социальных факторов риска у 
детей и подростков обращало внимание наличие 
у большинства детей (до 77,7% в семьях пере-
селенцев) неблагополучных социально-бытовых 

условий. Отклонения в состоянии здоровья имели 
7 из 9 пациентов, поступивших на лечение в дет-
ское отделение ГБУЗ РК «КРКЦФиП» (77,7%). 
Ведущими явились заболевания органов дыхания, 
в структуре которых преобладали бронхоэктати-
ческая болезнь и экссудативный плеврит с разви-
тием легкой и средней степени дыхательной не-
достаточности, сахарный диабет. Так же у детей 
была выявлена коморбидная патология: анемии, 
глистная инвазия, дефицит массы тела.

Клинические примеры.
Больная Д. 2009 г.р., Запорожская область. 
Основной диагноз: инфильтративный туберку-

лёз нижней доли правого лёгкого, осложнённый 
субателектазом S7 правого лёгкого, правосторон-
ним плевритом в стадии осумкования. МБТ «–». 
Сопутствующее заболевание: Сахарный диабет 1 
типа, инсулинозависимый (рис. 1, рис.2, рис.3).

Рис. 1. В S7 справа субателектаз, бронхоэктазы, 
на этом фоне нижняя доля частично инфиль-

трирована, в S10 очаги. 

Рис. 2. Субателектаз S7 в саггитальной проек-
ции. В S6 и S10 слабоинтенсивные очаги. 
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Рис. 3. В S5 участки тяжистого и очагового фи-
броза, в S7 расширенные просветы бронхов. 

Больной Ч., 2005 г.р., Херсонская область. 
Основной диагноз: очаговый туберкулёз S1-2 лево-
го лёгкого в фазе инфильтрации. МБТ «-» (рис. 4, 

рис.5, рис. 6).

Рис. 4. Слева в I межреберьи крупноочаговая 
среднеинтенсивная тень на фоне локально уси-

ленного лёгочного рисунка.

Рис. 5. Слева в S1-2 группа сближенных мелких 
очагов, размерами до 3 мм на фоне локально 

усиленного лёгочного рисунка.

Рис. 6. Слева в S1-2 участок консолидации про-
тяжённостью до 35 мм, толщиной до 7 мм. 

Больной Б., 2006 г.р., Херсонская область. 
Основной диагноз: диссеминированный ту-

беркулёз лёгких в фазе инфильтрации и распа-
да. МБТ «+». Сопутствующие заболевания: Ги-
похромная анемия. Бронхоэктатическая болезнь 
(рис.  7, рис.8, рис.9 и рис.10). 

Рис. 7. Субтотально левое легкое и верхняя 
доля правого лёгкого неоднородно затенены, в 
их толще отмечаются множественные полости. 

Левый купол диафрагмы элевирован. 

Рис. 8. Верхние доли лёгких представлены 
участками неоднородной консолидации, в тол-
ще которой деформированные, расширенные 

просветы бронхов. 
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ОБСУЖДЕНИЕ

При оценке заболеваемости туберкулезом в 
Республике Крым за исследуемый период отме-
чается выраженная   тенденция снижения данного 
показателя. Это можно связать с тем, что за пе-

риод с 2014-2020 гг. республиканский центр был 
оснащен современным диагностическим обору-
дованием, что позволило значительно улучшить 
качество диагностики туберкулеза в Крыму, в том 
числе раннюю диагностику туберкулеза легких у 
детей. Наиболее патогномоничными признаками 
на КТ у детей и подростков Крыма являлись мел-
кие до 1 мм очаги уплотнения легочной паренхи-

Рис. 9. В различных отделах лёгкого отмечают-
ся множественные мелкие и средние слабоин-

тенсивные очаги, а также мелкие очаги по типу 
«дерево в почках».

Рис. 10. Левое лёгкое уменьшено в объёме, в 
верхней доле и S6 определяется массивная не-
однородная инфильтрация и участки консоли-

дации, в толще которых кистовидные бронхоэк-
тазы от 2 до 40 мм.

Больная С., 2022 г.р., Херсонская область, г. 
Геническ. Основной диагноз: диссеминирован-
ный туберкулёз легких в фазе инфильтрации и 
распада. МБТ «+». Сопутствующие заболевания: 
жировой гепатоз, гепатоспленомегалия, ДН III 
степени, тромбоцитопеническая пурпура, гипох-
ромная анемия (рис. 11, рис.12, рис.13, рис.14). 

Рис.11. Правое лёгкое субтотально инфильтри-
ровано, корень легкого не дифференцируется, 
видны воздушные просветы бронхов на фоне 

инфильтрации. 

Рис.12. В S6 участок неоднородной инфильтра-
ции с полостью распада, занимающей прак-

тически всю долю. На остальном протяжении 
паренхимы обоих лёгких определяются поли-

морфные очаги, в т.ч.с участками деструкции в 
центре, а также кистовидные бронхоэктазы. 

Примечания к рисунку 8: В средостении множе-
ственные гиперплазированные лимфоузлы, распо-
лагающиеся конгломератами, размерами до 35 мм.
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рит (по 22.2%), очаговый туберкулез, туберкулёз 
внутригрудных лимфатических узлов в фазе ин-
фильтрации (ТВГЛУ) (по 11,1%). По данным КТ 
исследования органов грудной полости у 2 детей 
определено одновременное поражение верхней, 
нижней и средней долей, при этом оценка харак-
тера и размера очагов туберкулёза у больных по 
данным КТ показала, что выявлялись мелкие и 
средние очаги у больных с очаговой, инфильтра-
тивной и диссеминированной формами – 6 чело-
век (66,6%). Особенностью этих очагов являлось 
то, что они не имели чётких контуров, обладали 
малой плотностью и располагались хаотично. 

Ведущими факторами риска, способствующи-
ми инфицированию и заболеванию туберкулезом 
детей и подростков из групп социального риска, 
являлись: эпидемиологический, социальный (не-
благополучные социально-бытовые условия до 
100% семей, миграция до 45,0%), медико-биоло-
гические (хронические и сопутствующие заболе-
вания у 87 %, некачественная вакцинация против 
туберкулеза у 52,0%, особенно в семьях мигран-
тов и беженцев у 70,2%). 

Следовательно, среди данного контингента 
должны быть выделены и учтены группы повы-
шенного риска заболевания туберкулезом. В ши-
рокой лечебной сети к этим группам относят лиц, 
страдающих хроническими неспецифическими 
заболеваниями легких, сахарным диабетом, пси-
хическими расстройствами, язвенной болезнью 
желудка и двенадцатиперстной кишки, алкоголиз-
мом и токсикоманиями, людей с заболеваниями, 
требующими терапии большими дозами гормо-
нальных препаратов и др. 

Следует также уделить особое внимание ли-
цам, которые требуют пристального внимания 
врачей-терапевтов и фтизиатров. Это практиче-
ски здоровые люди, которые в прошлом болели 
и лечились от туберкулеза, контактные по ту-
беркулезу, рентгеноположительные (остаточные 
метатуберкулезные изменения), реагирующие на 
туберкулин инфильтратом 21 мм и более или па-
пулой меньшего размера, но с лимфангитом, ре-
гиональным лимфаденитом, везикулами. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Проведенный анализ определил, что основной 
причиной инфицированности МБТ и заболевания 
туберкулезом у детей и подростков, проживаю-
щих в новых Российских регионах является воз-
действие на организм ряда неблагоприятных фак-
торов риска возникновения туберкулеза.

Уровень медицинского обслуживания и про-
тивотуберкулезных мероприятий, проводимых в 
данной группе социального риска, является не-
достаточным по объективным и субъективным 
причинам.

Рис.13. Средняя и нижняя доли правого лёгко-
го и передне-базальные отделы нижней доли 

левого лёгкого инфильтрированы, с аэроброн-
хограммой в толще. На остальном протяжен на 
фоне сниженной пневматизации паренхимы по 
типу «матового стекла» определяются кисто-
видные бронхоэктазы, полиморфные очаги.

Рис.14. Печень увеличена в размерах, плотность 
снижена СП до -70-35 ед.HU.

мы (или инфильтраты), которые чаще располага-
лись рядом с бронхами, а также увеличенные и 
деформированные лимфатические узлы рядом с 
корнем пораженного легкого.

При оценке локализации патологического про-
цесса в лёгких у больных, проживающих в новых 
Российских регионах и поступивших для верифи-
кации диагноза  было  установлено, что наиболее 
часто у детей с впервые выявленным туберкулё-
зом органов дыхания был установлен инфильтра-
тивный туберкулез лёгких у 3 пациентов (33,3%),   
с одинаковой частотой выявляли диссеминиро-
ванный туберкулёз лёгких и туберкулезный плев-
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В подростковом возрасте большое значение 
для активного выявления туберкулеза имеют лу-
чевые методы диагностики. Компьютерная томо-
графия позволяет верифицировать диагноз в 98% 
случаев, что, в свою очередь, определяет воз-
можность своевременно начать специфическую 
терапию больным туберкулезом, предотвратить 
гипердиагностику туберкулеза, а также направить 
к врачам других специальностей детей с неспец-
ифической патологией.
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РЕЗЮМЕ
На сегодняшний день глобальное распространение во всем мире коронавирусной инфекции SARS-

CoV-2 определяет необходимость изучения клинических особенностей COVID-19 у детей, особенно от 0 до 
12 месяцев. В Российской Федерации дети до года составляют 6-7% зарегистрированных случаев COVID-19 
от общей популяции заболевших детей. Клиническая картина COVID-19 у детей разнообразна, поэтому 
требует детального анализа для определения правильной тактики лечения. Цель. Оценкa клинического 
течения COVID-19 у детей до года на основе анализа педиатрического сектора многоцентровой базы 
данных в катамнезе. Материал и методы. В исследовании приняли участие 326 детей в возрасте 
0-12 месяцев с документально подтвержденным положительным результатом при SARS-CoV-2 тест на 
амплификацию нуклеиновых кислот, который был проведен в приемном отделении ГБУЗ РК «РДИКБ» г. 
Симферополя и ГБУЗ РК «ЦГБ» г. Алушты. Катамнестическое наблюдение осуществлялось в течение года. 
Проводились лабораторные, инструментальные и генетические методы исследования. Результаты. В 
нашем исследовании наиболее распространенным симптомом была фебрильная или субфебрильная 
лихорадка, которая регистрировалась у 156 (48%) детей. Другие симптомы включали кашель у 103 (32%) 
детей и выраженные катаральные явления у 97 (30%). Большинство детей до года были с диареей - 80 
(25%), рвотой - 43 (13%), сыпью в виде экзантемы - 26 (8%). Тяжесть заболевания у обследованных была 
классифицирована как легкая 237 (73%), умеренная 89 (27%); случаи тяжелой инфекции отсутствовали. 
Стабилизация лабораторных данных до нормальных показателей у доношенных детей отмечалась 
через 1 месяц после лечения, у недоношенных детей через 3 месяца, улучшение инструментальных 
показателей фиксировалось в течении 3-6 месяцев после SARS-CoV-2 инфекции. Заключение. Сложность 
и вариабельность проявлений COVID-19 у детей до года предполагают, что ведение таких пациентов после 
острой фазы требует адаптированного к пациенту мультидисциплинарного подхода, который может быть 
обеспечен соответствующими реабилитационными программами.

Ключевые слова: COVID-19, коронавирусная болезнь, дети до года, омикрон, интерферон 
альфа-2b человеческий рекомбинантный, постковидная реабилитация.

CATAMNESTIC OBSERVATION OF CHILDREN UNDER ONE YEAR OLD WHO 
SUFFERED FROM COVID-19 IN THE REPUBLIC OF CRIMEA

Rymarenko N. V., Lagunova N. V., Sizova O. A., Rybalko O. N., Marchukova A. Yu., Vyaltseva Yu. V.
Institute «Medical Academy named after S.I. Georgievsky» of Vernadsky CFU, Simferopol, Russia

SUMMARY 
The global spread of SARS-CoV-2 coronavirus infection determines the need to study clinical features of 

COVID-19 in children, especially from 0 to 12 months. In the Russian Federation, children under one year old 
make up 6-7% of the registered cases of COVID-19 from the general population of children. The clinical picture 
of COVID-19 in children is diverse; therefore, it requires a detailed analysis to determine correct treatment tactics. 
The goal: the aim of the study was to assess the clinical course of COVID-19 in children under one year old based 
on the analysis of the pediatric sector of the multicenter database in the catamnesis. Materials and methods. 326 
children aged 0-12 months participated in the study with a documented positive result for SARS-CoV-2 nucleic 
acid amplification test conducted in the reception department of Children Hospital. Catamnestic observation was 
carried out throughout one year. Laboratory, instrumental and genetic research methods were included. Results. In 
our study, the most common symptom was high fever, recorded in 156 (48%) children. Other symptoms included 
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cough in 103 (32%) children and pronounced catarrhal phenomena in 97 (30%). The majority of children under 
one year had diarrhea - 80 (25%), vomiting - 43 (13%), rash in the form of exanthema - 26 (8%). The severity of the 
disease in the examined patients was classified as mild 237 (73%) and moderate 89 (27%); there were no cases 
of severe infection. Stabilization of laboratory data to normal values in full-term infants occured 1 month after 
treatment, in premature infants’ 3 months later; improvement of instrumental indicators was recorded within 3-6 
months after SARS-CoV-2 infection. Conclusion. The complexity and variability of COVID-19 manifestations in 
children under one year old suggest that management of such patients after the acute phase should not follow 
a single generalized approach, but rather it should be based on a multidisciplinary approach adapted to the 
patient, which could be provided by appropriate rehabilitation programs.

Key words: COVID-19, coronavirus disease, infant, omicron, human recombinant interferon 
alpha-2b, post-covid rehabilitation.

В мире сведения о распространенности 
COVID-19 у детей отличаются значительной 
вариабельностью. Согласно Всемирной органи-
зации здравоохранения дети до 1 года состави-
ли 15% педиатрических случаев COVID-19. В 
Российской Федерации среди детей до года было 
зарегистрировано 6-7% случаев COVID-19 от об-
щей популяции заболевших детей [1; 2].

Клиническая картина COVID-19 у детей раз-
нообразна. Течение заболевания у большинства 
детей было бессимптомным или со стертой кли-
нической симптоматикой, которая проходит в 
течение 1-2 недель. Однако, у 10% детей была 
тяжелая форма COVID-19 с пневмонией, сопрово-
ждающейся одышкой и гипоксией, а у 5% пациен-
тов регистрировался тромбоз, септический шок и 
полиорганная недостаточность как следствие ци-
токинового шторма, возникающего в результате 
аномальной реакции иммунной системы [3]. 

Наиболее часто регистрируемыми клинически-
ми симптомами инфекции SARS-CoV-2 у детей яв-
ляются лихорадка, кашель, боль в горле, катараль-
ные явления, изменения обоняния и вкуса. В иссле-
довании, проведенном Kainth et al. (2020), лихорадка 
присутствовала у 86% детей, симптомы со стороны 
нижних дыхательных путей у 60% и желудочно-ки-
шечные симптомы у 62% детей до года [4]. 

Причины более легкого течения инфекции сре-
ди детей неоднозначны. Выдвигались гипотезы о 
возможной перекрестной резистентности, обу-
словленной наличием антител, вырабатываемых 
после заражения другими вирусными инфекция-
ми в раннем детстве, что было продемонстриро-
вано в крупных популяционных исследованиях 
[5]. Отмечалось, что на течение инфекции у детей 
до года влияет более низкая частота сопутствую-
щих заболеваний и различия в иммунных реакци-
ях, которые снижают риск цитокиновой реакции 
активации [6]. 

She, J., Liu, L. & Liu, W. (2020) доказали, что 
экспрессия рецептора ангиотензинпревращаю-
щего фермента типа 2 (ACE2), с которым SARS-
CoV-2 связывается с клетками доступа, является 
самой низкой в эпителии носа у детей раннего 
возраста и увеличивается с возрастом [7]. 

Следовательно, клиническая картина течения 
SARS-CoV-2 у детей до года недостаточно изуче-
на, в связи со сложностью своевременной диа-
гностики и требует детального анализа данных и 
сопоставления с имеющимися случаями в миро-
вой литературе.

Целью исследования была оценка клиническо-
го течения COVID-19 у детей до года на основе 
анализа педиатрического сектора многоцентро-
вой базы данных в катамнезе.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ

В исследовании приняли участие 326 детей в 
возрасте 0-12 месяцев с документально подтверж-
денным положительным результатом при SARS-
CoV-2 тест на амплификацию нуклеиновых кис-
лот, который был проведен в приемном отделе-
нии ГБУЗ РК «РДИКБ» г. Симферополя и ГБУЗ 
РК «ЦГБ» г. Алушты. Из 326 инфицированных 
детей 84% были госпитализированы. Пациенты 
были включены в исследование после получения 
информированного согласия родителя и/или за-
конного опекуна. После выписки из стационара, 
ежемесячное наблюдение за пациентами прово-
дилось амбулаторно в условиях детской поликли-
ники, с комплексом клинических, лабораторных 
и инструментальных методов обследования в те-
чении года.

Эпидемиологические опросы проводились 
на основе электронных анкет. При анализе учи-
тывались данные о демографии, клинических 
признаках, лабораторных отклонениях и со-
путствующих заболеваниях. Демографические 
данные включали возраст и пол. Эпидемиоло-
гические данные включали: историю любых 
международных поездок за 14 дней до начала 
заболевания, продолжительность симптомов до 
проявления и сопутствующая патология. Все 
симптомы на момент поступления и во время 
госпитализации были задокументированы. Тя-
жесть заболевания пациентов COVID-19 была 
классифицирована как легкая, без потребно-
сти в дополнительном кислороде, умеренная, 
с дополнительной кислородной респираторной 
поддержкой. Показанием к госпитализации 
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была лихорадка, симптомы инфекции в дыха-
тельных путях и патология желудочно-кишеч-
ного тракта в виде рвоты и диареи. Высокая 
температура определялась как температура по-
верхности тела более 38,5°C, а субфебрильная 
температура определялась как 37,0°C–38,5°C. 
Были записаны результаты лабораторных и ин-
струментальных методов исследования, кото-
рые проводились по клиническим показаниям. 
Лабораторное подтверждение инфекции SARS-
CoV-2 было диагностировано по положительно-
му результату полимеразной цепной реакции в 
реальном времени на мазке из носоглотки, вы-
полненном в сертифицированных лабораториях 
молекулярной диагностики с использованием 
методов тестирования RT-PCR на инфекцию 
SARS-CoV-2. Диагноз COVID-19 был основан 
по диагностическому коду U07.1 Международ-
ной статистической классификации болезней 
(МКБ-10). Первичная медицинская информация 
(истории болезни, результаты специальных ис-
следований) в процессе исследования, проверя-
лась и заносилась в компьютерную базу дан-
ных. Статистическую обработку данных, полу-
ченных в процессе исследования, проводили с 
помощью компьютерного пакета STATISTICA 
для Windows. Определение основных статисти-
ческих характеристик: среднее, ошибка средне-
го и стандартное отклонение осуществляли в 
разделе описательной статистики. При срав-
нении статистических совокупностей исполь-
зовали параметрические и непараметрические 
методы исследования. Исследование было про-
ведено в соответствии с этическими стандар-
тами Хельсинкской декларации 1964 года, со-
гласно поздним редакциям данного документа 
и локальным протоколам этического комитета 
Института «Медицинская академия имени С.И. 
Георгиевского» ФГАОУ ВО «КФУ им. В.И. Вер-
надского». 

РЕЗУЛЬТАТЫ
Дети в возрасте до 1 года с диагнозом COVID-19 

составляли 29,1% (326/1121) от изученной педиа-
трической популяции в Республике Крым. Во вре-
мя первой волны пандемии – 8,3% (25/302) детей 
до года, а во время второй волны – 28,2% (130/461) 
были дети от 0-12 месяцев, в третью волну зареги-
стрировано 47,8% (171/358) детей до года. Среди 
обследованных детей преобладали мальчики – 72%, 
девочки – 28%. Следует отметить, что 209 (64%) об-
следованных детей были доношенными и 117 (36%) 
недоношенными детьми со средним гестационным 
сроком при рождении 35,0±0,8 недель. Возраст де-
тей на момент постановки диагноза варьировал от 
25 дней до 12 месяцев, а средний возраст составлял 
6,0±0,5 месяцев для доношенных детей и 4,0±0,5 
месяца для недоношенных детей. Младенцы в воз-
расте до 1 месяца составляли 8% (26/326) от иссле-
дуемой группы. Значительное увеличение числа 
случаев заболевания среди детей до года было за-
регистрировано во время 3-й волны пандемии, об-
условленной штаммом омикрон. Заболеваемость 
COVID-19 среди детей до года в различных стра-
нах оценивается в 1-2% от всех зарегистрированных 
случаев, а в странах с большим количеством про-
веденных тестов показатели достигали 5-13% [8]. 

В нашем исследовании наиболее распростра-
ненным симптомом была фебрильная или субфе-
брильная лихорадка, которая регистрировалась 
у 156 (48%) детей. Другие симптомы включали 
кашель у 103 (32%) детей и выраженные ката-
ральные явления у 97 (30%). Большинство детей 
до года были с диареей – 80 (25%), рвотой – 43 
(13%), сыпью в виде экзантемы – 26 (8%). Тя-
жесть заболевания у обследованных была клас-
сифицирована: легкая 237 (73%), умеренная 89 
(27%) и случаи тяжелой инфекции отсутствова-
ли. В таблице 1 проведена сравнительная оценка 
клинических изменений при COVID-19 у доно-
шенных и недоношенных детей.

Таблица 1
Особенности клинических проявлений COVID-19 у доношенных и недоношенных детей до года

Клинические проявления 
заболевания Доношенные дети (n=209) Недоношенные дети (n=117)

Фебрильная/субфебрильная 
температура 87 (26,7%) 69 (21,3%)

Изменения со стороны респира-
торной системы (катаральные про-

явления, кашель, отдышка)
74 (23,7%) 126 (38,3%)

Изменения со стороны желудочно-
кишечного тракта (рвота, диарея) 58 (17,8%) 65 (20,2%)

Кожные изменения (экзантема, 
дерматит) 9 (2,8%) 17 (5,2%)
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Согласно полученным результатам клиниче-
ских изменений, следует отметить, что у доно-
шенных детей преобладала фебрильная и суб-
фебрильная лихорадка – 26,7%, в то время как у 
недоношенных детей наибольшими клинически-
ми проявлениями COVID-19 были изменения со 
стороны дыхательной системы – 38,3%. Другие 
изменения органов и систем отмечались у недо-
ношенных и доношенных детей в равном соот-
ношении.

В исследовании были зарегистрированы сле-
дующие сопутствующие заболевания у 78 (24%) 
детей до года: врожденные пороки сердца – 38 
(11,7%), церебральная ишемия легкой – 22 (6,8%) 
и умеренной степени – 8 (2,5%), атопический 
дерматит – 10 (3%). На основании клинических 
симптомов и рентгенологического исследования 
грудной клетки пневмония была диагностирова-
на в ходе инфекции SARSCoV-2 у 83 (25%) де-
тей. Лабораторные отклонения у детей до года 
с пневмонией включали повышенный уровень 
D-димера 608,5±100 нг/мл.

У 69% пациентов желудочно-кишечные сим-
птомы сопровождались повышением температу-
ры выше 38,5°C. В этой группе детей у 11% были 
сопутствующие заболевания со стороны сердеч-
но-сосудистой системы (открытое овальное окно, 
открытый артериальный проток). Среди детей до 
года с желудочно-кишечными симптомами, по-
вышенными уровнями D-димера 512,7±100 нг/
мл.  Кожные проявления у детей до года наблю-
дались в виде экзантемы у 26 (8%) пациентов и не 
сопровождались повышением D-димера. Кроме 
того, дети со штаммом омикрон были статисти-
чески значимо младше по сравнению с пациента-
ми во время первой и второй волны заболевания 
коронавирусной инфекцией (р<0,0001). Отдельно 
были проанализированы основные изменения ла-
бораторных показателей у обследованных детей 
до года и катамнестические данные по эффектив-
ности проводимой терапии.

По данным клинического анализа крови, у 221 
(68%) ребенка была выявлена анемия (уровень 
гемоглобина варьировался от 85 г/л до 110 г/л, 
среднее значение – 89,1±10 г/л), тромбоцитоз (от 
560 тыс./мкл до 620 тыс./мкл, среднее значение – 
510,6±50 тыс./мкл) – у 130 (40%) обследованных 
пациентов и умеренный лимфоцитарный лейко-
цитоз 10 х10 9/л - 15 х109/л – у 117 (36%) детей. 
На фоне применения интерферона альфа-2b че-
ловеческого рекомбинантного клинические пока-
затели крови стабилизировались у доношенных 
детей через 3 месяца после болезни, у недоно-
шенных детей через 6 месяцев после COVID-19.

В биохимическом анализе крови обращали на 
себя внимание повышение аланинаминотранс-
феразы (АЛТ - от 34 до 45 Ед/л) у 78 (24%) па-

циентов и аспартатаминотрансфераза (АСТ – от 
47 до 96 Ед/л) у 238 (73%) детей. Однако, после 
лечения интерфероном альфа-2b через месяц по-
сле болезни аланинаминотрансферазы и аспарта-
таминотрансферазы у доношенных и недоношен-
ных детей соответствовали возрастной норме, в 
то время у детей, не получавших лечение, АЛТ и 
АСТ сохранялись высокие в течение 3 месяцев.

Маркеры системного воспаления фиксиро-
вали у всех детей: СОЭ составляла 15–14 мм/ч, 
повышение уровня СРБ — в большинстве случа-
ев не более 6 норм, уровень D-димера равнялся 
350,8±150 нг/мл. Нормализация показателей от-
мечалась в течение нескольких недель после бо-
лезни у доношенных детей и через месяц у недо-
ношенных детей.

Общий анализ мочи отражал минимальную 
лейкоцитурию, протеинурию (от 0,1 г/л до 6 г/л), 
цилиндрурию. Азотемия отмечалась преимуще-
ственно у недоношенных детей: средний уровень 
мочевины 38,4±5 ммоль/л, средний уровень креа-
тинина 12,9±5 мг/л. 

На фоне применения интерферона альфа-2b 
человеческого рекомбинантного клинические 
показатели мочи стабилизировались у доношен-
ных детей через 1 месяца после болезни, у недо-
ношенных детей через 3 месяца после болезни.

На нейросонографии (НСГ) у детей до года 
отмечалась вентрикулодилятация боковых желу-
дочков первой степени: у 104 (32%) доношенных 
детей, у 73 (22,4%) недоношенных пациентов, 
у 49 (15%) без патологических изменений у до-
ношенных детей. Расширение межполушарной 
щели до 10±0,5 мм отмечалось у 34 (10,4%) детей 
в популяции недоношенных. Повышение сосуди-
стой пульсации на базилярной артерии регистри-
ровалось у 10 (3,1%) недоношенных и 18 (5,5%) 
доношенных детей. Показатели НСГ восстанав-
ливались через 3 месяца после COVID-19 в обоих 
группах обследованных.

При ультразвуковом исследовании органов 
брюшной полости у 186 (57%) недоношенных 
детей выявлены изменения, в виде повышения 
эхогенности поджелудочной железы и увеличения 
ее размеров, превышающие 1 сигму нормальных 
возрастных параметров. У 75 (23%) доношен-
ных пациентов отмечались увеличение правой 
доли печени и отклонение размеров селезенки 
на 2 медианы от нормальных показателей, соот-
ветствующих возрасту ребенка. Спленомегалия 
сохранялась в течение 1 месяца после болезни у 
доношенных, а у недоношенных детей, признаки 
поражения поджелудочной железы регрессирова-
ли в конце 3 месяца после перенесенной инфек-
ции SARSCoV-2.

По данным УЗИ почек с допплерографией со-
судов, почки были увеличены в размерах у 37% де-
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тей, кортикальный кровоток был снижен у 95 (29%) 
детей при поступлении. На фоне лечения кровоток 
восстановился у всех детей в течение 1 месяца, 
структура паренхимы почек и размеры нормализо-
вались после 3 месяцев динамического наблюдения.

На ЭКГ спектр нарушений у обследованных 
детей был представлен преимущественно тахиа-
ритмиями: синусовой тахикардией у 67 (20,6%) 

недоношенных детей, предсердной экстраси-
столией – у 59 (18%) доношенных детей и АВ-
блокадой 1 степени у 25 (7,7%) недоношенных и 
18 (5,5%) доношенных детей.

В таблице 2 проведена сравнительная оценка 
изменений инструментальных методов исследо-
вания при COVID-19 у доношенных и недоно-
шенных детей.

Таблица 2
Особенности изменений инструментальных методов исследования при COVID-19 у доношенных и 

недоношенных детей до года

Результаты инструментальных методов 
исследования

Доношенные дети 
(n=209)

Недоношенные дети 
(n=117)

НСГ (вентрикулодилятация, расширение межпо-
лушарной щели, повышение сосудистой 

пульсации на базилярной артерии)
122 (37,5%) 117 (35,5%)

УЗИ органов брюшной полости (гепатомегалия, 
спленомегалия) 75 (23%) 186 (57%)

ЭКГ (синусовая тахикардия, предсердная 
экстрасистолия, АВ блокады) 77 (23,5%) 92 (28,3%)

Учитывая полученные результаты исследова-
ния в результате сравнительного анализа данных 
для недоношенных детей характерны изменения 
на УЗИ органов брюшной полости – 186 (57%), в 
то время как для доношенных детей – изменения 
на нейросонограмме – 122 (37,5%).

Лечение заболевания проводилось согласно 
основным клиническим рекомендациям Россий-
ской Федерации. Использовался препарат интер-
ферон альфа-2b человеческий рекомбинантный 
в виде свечей и мази, что обеспечивало простое, 
физиологическое применение препарата, более 
приемлемое для детей разных возрастных групп. 
ИФН-α 2b с антиоксидантами на сегодняшний 
день является основным противовирусным пре-
паратом для лечение детей до 2 лет с легкими и 
среднетяжелыми формами [9]. 

В лечении также применялись следующие 
жаропонижающие препараты: парацетамол у 68 
(43%), ибупрофен у 34 (22%) и комбинация па-
рацетамола и ибупрофена у 54 (35%). Следует 
отметить, что антибиотики применялись стати-
стически значимо чаще у больных детей во вре-
мя второй волны (33%, р=0,0001), что связано с 
более тяжелым течением COVID-19 в результате 
осложнений бактериальной инфекцией.

Статистически достоверно отличалась сред-
няя продолжительность заболевания штаммом 
омикрон. У детей, получавших интерферон 
альфа-2b человеческий рекомбинантный, состав-
ляла 8,22±0,9 дней, у детей, не получавших такое 
лечение, продолжительность заболевания была 
выше – 14,08±1,1 дней (р=0,0462). Интенсивность 

проявления клинических симптомов у детей при 
лечении интерфероном альфа-2b была менее вы-
ражена и присутствовали кашель и кожные про-
явления, в то время как у детей без интерферона 
альфа-2b отмечались, кроме кашля, фебрильные 
судороги и диспепсические проявления в виде 
рвоты и диареи. Следовательно, применение 
интерферона альфа-2b человеческого рекомби-
нантного интраназально и ректально повышает 
местный иммунитет слизистых оболочек верх-
них дыхательных путей и общий иммунитет, что 
улучшает сопротивляемость организма ребенка к 
инфекции, снижает тяжесть течения заболевания, 
уменьшает длительность заболевания и снижает 
риск возникновения осложнений. 

В период активности штамма омикрон наи-
более эффективной тактикой был ИФН-α 2b с 
антиоксидантами, который способствовал стаби-
лизации клинической картины и нормализации 
лабораторных показателей у детей до года, пре-
пятствовал формированию осложнений и отда-
ленных последствий COVID-19.

ОБСУЖДЕНИЕ

В международных исследованиях 97,9% мла-
денцев имели преимущественно легкое течение 
заболевания. Однако было обнаружено, что дети 
до года были более склонны к тяжелому течению 
заболевания, чем дети старшего возраста, и со-
ставляли самый высокий процент (32%) тяжело-
больных детей в педиатрической популяции [10; 
11]. Однако в нашем исследовании ни у одного 
ребенка до года не было тяжелого течения забо-
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левания COVID-19. Тяжесть заболевания у обсле-
дованных была классифицирована: легкая у 237 
(73%) детей, умеренная – у 89 (27%) пациентов.

Во многих публикациях авторы сообщают о 
желудочно-кишечных симптомах, таких как боль 
в животе, рвота и диарея, которые были первыми 
симптомами заболевания у детей до года [12; 13]. 
В нашем исследовании клинические проявления 
со стороны желудочного тракта присутствовали у 
38% детей и были представлены гастроэнтерит-
ными проявлениями: рвота и диарея.

В рандомизированных исследованиях кож-
ные симптомы наблюдались у 42% пациентов до 
года. Кожные проявления могут варьироваться от 
сыпи (макулопапулезной, крапивничной, везику-
лярной) до болезненных поражений на руках и 
стопах, напоминающих обморожения. В других 
исследованиях поражения кожи проявлялись в 
виде множественных круглых эритематозных или 
пурпурных пятен у 20% детей и крапивницы на 
кистях и стопах у 15% пациентов [14; 15]. В на-
стоящем исследованиии наблюдались изменения 
со стороны кожи в виде экзантемы на стопах и 
ладонях у 8% детей до года.

Учитывая длительный период изменения ла-
бораторных и инструментальных показателей 
у детей до года после COVID-19, клинического 
наблюдения за состоянием ребенка недостаточ-
но. Требует базовых и специфических методов 
обследования в катамнезе для предотвращения 
осложнений.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, инфекция COVID-19 у детей 
до года проявлялась изменениями со стороны ре-
спираторного тракта у 62% детей, субфебрильной 
и фебрильной лихорадкой у 48% обследованных 
детей и патологией со стороны желудочно-кишеч-
ного тракта у 38% обследованных.

Сложность и вариабельность проявлений 
COVID-19 у детей до года предполагают, что 
ведение таких пациентов после острой фазы за-
висит от адаптированного к пациенту мульти-
дисциплинарного подхода, который может быть 
обеспечен соответствующими реабилитацион-
ными программами. Необходимы дальнейшие 
исследования симптомов COVID-19 у разных 
возрастных групп и написание соответствующих 
абилитационно-реабилитационных программ. 
Следовательно, влияние COVID-19 и персисти-
рующих симптомов через три месяца после за-
ражения на различные органы у детей из группы 
риска требует тщательного анализа и изучения. 
Применение интерферона альфа-2b человеческо-
го рекомбинантного повысило общий иммунитет 
и сопротивляемость организма и укрепило мест-
ный иммунитет слизистых оболочек верхних ды-

хательных путей сократив длительность течения 
заболеваемости и интенсивность проявления кли-
нических симптомов COVID-19 у детей до года.

Стабилизация лабораторных данных до нор-
мальных показателей у доношенных детей от-
мечалась через 1 месяц после лечения, у не-
доношенных детей через 3 месяца, улучшение 
инструментальных показателей фиксировалось 
в течение 3-6 месяцев после SARS-CoV-2 инфек-
ции. Следовательно, абилитационно-реабилита-
ционные мероприятия необходимы для доношен-
ных детей в течение 3 месяцев после COVID-19, 
а для недоношенных детей в течение 6 месяцев 
с проведением клинико-лабораторного и инстру-
ментального мониторинга.
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РЕЗЮМЕ
Цель. Улучшение хирургического лечения абдоминоптоза у пациентов, перенесших бариатрические 

вмешательства, на основании сравнительной оценки эффективности различных методик абдоминопластики. 
Материал и методы. Проанализированы результаты хирургического лечения 120 пациентов с 
деформациями передней брюшной стенки после бариатрического вмешательства. Пациенты были включены 
в 2 группы:  группа 1 (сравнения) - 54 пациента, которым выполнялась абдоминопластика без сохранения 
фасции Скарпа;  группа 2 (основная) - 66 пациентов, которым выполнялись вмешательства с сохранением 
фасции Скарпа. Результаты. Установлено, что частота осложнений в раннем послеоперационном периоде 
была выше в группе наблюдений, где удалялась фасция Скарпа. Наиболее частыми осложнениями были 
серома, краевой некроз кожно-жирового лоскута, нагноение послеоперационной раны. Общая частота 
осложнений составила 25,9% (14 случаев) в группе сравнения, а в основной группе было 5 случаев (7,6%) 
(p=0,007). Нарушения рубцевания в области выполненного хирургического вмешательства и показатели 
модифицированной Ванкуверской шкалы оценки признаков рубцовой деформации в большей степени 
статистически достоверно были выражены в группе сравнения. Положительная субъективная оценка 
пациентами эстетического результата проведенного лечения у пациентов основной группы свидетельствует 
о эффективности использования разработанного подхода, заключающегося в оставлении фасции Скарпа, 
по сравнению с результатами хирургического лечения пациентов группы сравнения. Заключение. 
Продемонстрирована высокая эффективность и преимущества предложенного подхода к хирургическому 
лечению абдоминоптоза, заключающегося в оставлении фасции Скарпа. 

Ключевые слова: абдоминоптоз, абдоминопластика, герниопластика, грыжи передней 
брюшной стенки, бариатрическая хирургия, фасция Скарпа

SURGICAL TREATMENT OF ABDOMINOPTOSIS AFTER BARIATRIC INTERVENTIONS
Folomeeva L. I. , Ilchenko F. N., Semenov Y.A. 

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

SUMMARY
The goal: improve the surgical treatment of abdominoptosis in patients undergoing bariatric interventions, 

based on a comparative assessment of the effectiveness of various abdominoplasty techniques. Material and 
methods. The results of surgical treatment of 120 patients with anterior abdominal deformities after bariatric 
intervention were analyzed. Patients were included in 2 groups: group 1 (comparison) - 54 patients who underwent 
abdominoplasty without Scarpa’s fascia preservation; group 2 (main) - 66 patients who underwent interventions 
with preservation of Scarpa’s fascia. Results. It was established that the frequency of complications in the early 
postoperative period was higher in the observation group where Scarpa’s fascia was removed. The most frequent 
complications were: seroma, marginal necrosis of the skin-fat flap, suppuration of the postoperative wound. The 
overall complication rate was 25.9% (14 cases) in the comparison group, and in the main group there were 5 
cases (7.6%) (p=0.007). Scarring disorders in the area of the performed surgical intervention and the indicators 
of the modified Vancouver scale for assessing the signs of cicatricial deformity were more statistically significant 
in the comparison group. A positive subjective assessment by patients of the aesthetic result of the treatment 
performed in patients of the main group indicates the effectiveness of using the developed approach, which 
consists in leaving Scarpa’s fascia, in comparison with the results of surgical treatment of patients in the comparison 
group. Conclusion. The high efficiency and advantages of the proposed approach to the surgical treatment of 
abdominoptosis, which consists in leaving Scarpa’s fascia, have been demonstrated.

Key words: abdominoptosis, abdominoplasty, hernioplasty, hernia of the anterior abdominal 
wall, bariatric surgery, Scarpa’s fascia
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Лечение ожирения остается сложной и недо-
статочно разработанной проблемой. В качестве 
одного из наиболее эффективных путей ее реше-
ния рассматривается выполнение бариатрических 
вмешательств [1; 2]. Согласно современным реко-
мендациям, применение методов бариатрической 
хирургии является целесообразным у пациентов 
с ожирением при индексе массы тела (ИМТ) ≥40 
кг/м2 или при наличии ассоциированных с ожи-
рением тяжелых заболеваний у пациентов с ИМТ 
более 35 кг/м2. Выполнение таких операций по-
зволяет снизить массу тела, улучшить качество 
жизни пациентов, как правило, позитивно влияет 
на течение сопутствующих ожирению заболева-
ний. К настоящему времени накоплена достаточ-
но обширная доказательная база, убедительно 
подтверждающая эти положения [1; 3]. 

Остается актуальным вопрос о выборе наи-
более эффективного варианта бариатрической 
операции. В последние годы наряду с открытыми 
операциями наблюдается интенсивное развитие 
методик эндоскопической бариатрической хирур-
гии, которые с учетом высокой эффективности, 
минимальной инвазивности и низкой травма-
тичности прочно занимают приоритетное место 
[4]. В то же время течение послеоперационного 
периода при таких операциях достаточно часто 
сопровождается помимо других осложнений про-
грессированием или развитием абдоминоптоза и 
в целом деформацией живота, неудовлетвори-
тельным уровнем показателей качества жизни. 
Подобные изменения могут наблюдаться как при 
эндоскопическом доступе, так и после лапарото-
мии, и требуют хирургической коррекции [6; 7; 
8; 9-12]. 

Все это обусловливает необходимость совер-
шенствования техники повышения эффективно-
сти и безопасности таких повторных операций.

Однако, независимо от используемых специ-
алистами хирургических технологий абдоми-
нопластики у 20-30% оперированных больных 
результаты вмешательства нельзя считать полно-
стью удовлетворительными, в том числе в связи 
с существенным снижением качества жизни и 
появлением косметических проблем у пациентов.  

В этой связи, очевидно, что адекватность и 
целесообразность использования того или иного 
метода хирургического лечения абдоминоптоза и 
других деформаций передней брюшной стенки до 
настоящего времени оценены недостаточно и тре-
буют дальнейшего изучения, что и послужило ос-
нованием к выполнению данного исследования.

Цель исследования улучшение хирургического 
лечения абдоминоптоза у пациентов, перенёсших 
бариатрические вмешательства, на основании 
сравнительной оценки эффективности различных 
методик абдоминопластики. 

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ
Проанализированы результаты лечения 120 

пациентов с деформацией передней брюшной 
стенки после бариатрического вмешательства, 
которым проводилось хирургическое лечение 
на базе хирургических отделений ГКБ им. С.С. 
Юдина г. Москвы и ГБУЗ Республики Крым 
«Симферопольская ЦРКБ». Протокол клиниче-
ского исследования получил одобрение Комитета 
по этике ФГАОУ ВО «КФУ им. В.И. Вернадского» 
(протокол заседания № 1 от 25.01.2022). 

Пациенты были включены в 2 группы:
• в группе 1 (сравнения) было 54 пациента, 

которым производилась абдоминопласти-
ка без сохранения фасции Скарпа;

• в группе 2 (основной) было 66 пациентов, 
которым выполнялись вмешательства с со-
хранением фасции Скарпа.

Выбор хирургической тактики зависел от 
толщины и распределения подкожно-жировой 
клетчатки, от формы живота, от степени диастаза 
прямых мышц живота, от наличия рубцов на коже 
передней брюшной стенки и общего состояния 
пациента. 

При выполнении диссекции пациентам ос-
новной группы на апоневрозе сохраняли фасцию 
Скарпа, при этом максимально сохраняли анато-
мическую целостность сосудов этой зоны с це-
лью профилактики послеоперационных раневых 
осложнений. В группе сравнения фасцию Скарпа 
не сохраняли.

Всем пациентам проводили обследование, кото-
рое включало комплекс клинических, инструмен-
тальных и лабораторных методов исследования. 

После проведенного хирургического лечения 
сравнивали частоту развития ранних и поздних 
осложнений. Через 6 и 12 месяцев после абдоми-
нопластики оценивали наличие и выраженность 
рубцовых изменений кожи в области передней 
брюшной стенки с использованием модифици-
рованной Ванкуверской шкалы оценки призна-
ков рубцовой деформации П1 (тип рубца), П2 
(консистенция), П3 (цвет), П4 (чувствительность 
рубца) [13].

Опрашивали пациентов на предмет их удов-
летворенности эстетическим результатом хирур-
гического лечения просили оценить внешний вид 
области вмешательства (по уровням «Отлично», 
«Хорошо», «Удовлетворительно», «Неудовлетво-
рительно»).

Статистическую обработку полученных дан-
ных проводили с использованием пакетов про-
грамм Statsoft STATISTICA 10 и Microsoft Excel 
2016. Нормальность распределения оценивали с 
применением критерия Колмогорова-Смирнова. 
Непрерывные количественные параметры пред-
ставляли в виде средних значений с ошибкой 
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среднего. Сравнение показателей в связанных 
выборках проводили с использованием критерия  
Манна-Уитни. 

Сравнения частотных показателей выполня-
ли с использованием критерия хи-квадрат или 
точного критерия Фишера для попарных срав-
нений.

Статистическая значимость различий под-
тверждалась в случае не достижения р порого-

вого уровня статистической значимости нулевой 
гипотезы 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Как видно из табл. 1, пациенты, включенные 
в разные группы исследования, были близки по 
возрасту и антропометрическим показателям. 
Статистически значимых межгрупповых разли-
чий при этом выявлено не было. 

Таблица 1
Возраст и антропометрические показатели пациентов, включенных в исследование

Показатели Группа 1 (группа сравнения) 
(n=54)

Группа 2 (основная группа) 
(n=66)

Возраст, лет 54,6±6,8 52,5±4,9

Рост, см 174,3±8,3 172,1±6,8

Вес, кг 78,4±7,1 80,5±5,2

ИМТ, кг/м2 25,9±2,8 27,1±3,4

 Группы пациентов были также сопоставимы 
по степеням абдоминоптоза, у всех была I-II сте-
пень птоза (средняя).

Результаты осмотров области вмешательства в 
послеоперационном периоде свидетельствовали о 
том, что отёк и венозный застой в области выпол-
ненного вмешательства в большинстве случаев не 
наблюдались. Состояние больных на протяжении 
всего периода лечения оставалось удовлетвори-
тельным. Каких-либо отклонений, вызванных 
хирургическим вмешательством, со стороны вну-
тренних органов отмечено не было. Психологиче-
ский статус пациентов оставался в норме.

Оценка частоты осложнений в раннем после-
операционном периоде показала, что в первой 

группе наиболее частым из них была серома - 9 
случаев (16,7%), тогда как во второй группе ча-
стота этого осложнения была статистически зна-
чимо ниже (p=0,028) 3 случая (4,5%) (табл. 2). 

Также были отмечены случаи некроза тканево-
го лоскута и нагноения послеоперационной раны  
соответственно у 2 (3,7%) и 3 (5,6%) пациентов 
группы сравнения и по одному случаю (1,5%) в 
основной группе. Достоверных межгрупповых 
различий по этим показателям отмечено не было. 
Общая частота осложнений составила 25,9% (14 
случаев) в группе сравнения, в то время как в 
основной группе было статистически значимо 
(p<0,05) в 3,4 раза меньше осложнений: 5 случаев 
(7,6%) (p=0,007).

Таблица 2
Частота раневых осложнений в раннем послеоперационном периоде

Осложнения  
Группа 1 (группа сравнения) 

(n=54)
Группа 2 (основная группа) 

(n=66) p
Абс. % Абс. %

Серома 9 16,7 3 4,5* 0,028

Некроз тканевого лоскута 2 3,7 1 1,5 0,445

Нагноение послеопера-
ционной раны 3 5,6 1 1,5 0,220

Всего 14 25,9 5 7,6* 0,007

Примечание: * различия достоверны (при p<0,05) относительно соответствующих значений группы 
1 (группа сравнения) по критерию χ2

Из отдаленных осложнений частота наруше-
ний рубцевания в области выполненного хирурги-
ческого вмешательства составила 13,0% в группе 

сравнения (7 случаев), в то время как в основной 
группе значение данного показателя было досто-
верно меньше (p=0,040) 3,0% (2 случая) (табл. 3).
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Осложнения  
Группа 1 (группа сравнения) 

(n=54)
Группа 2 (основная группа) 

(n=66) p
Абс. % Абс. %

Нарушения рубцевания 7 13,0 2 3,0* 0,040

Таблица 3
Частота осложнений в отдаленном послеоперационном периоде

После проведенного хирургического лечения, 
как видно из табл. 4, через 6 месяцев после вме-
шательств у пациентов основной группы значе-
ние показателя Ванкуверской шкалы было ста-
тистически значимо ниже (p<0,05), чем в группе 
сравнения. 

Через 12 месяцев после операции отмечалось 
уменьшение выраженности объективных состав-
ляющих этой шкалы и снижение значений оценки 

субъективных ощущений у большинства пациен-
тов. При этом наиболее выраженное уменьшение 
показателя Ванкуверской шкалы было характер-
но для пациентов основной группы. В этот срок 
исследования величина данного параметра у 
пациентов, в лечении которых применяли пред-
ложенный нами подход, была статистически зна-
чимо ниже (p<0,05) соответствующего значения 
в группе 1.

Таблица 4
Динамика показателя Ванкуверской шкалы выраженности рубцовых изменений кожи передней 

брюшной стенки, баллы, M±m

Срок исследования после 
операции

Группа 1 (группа сравнения) 
(n=54)

Группа 2 (основная группа) 
(n=66)

Через 6 месяцев 6,22±0,95 4,36±0,40*

Через 12 месяцев 4,74±0,64 2,58±0,63*

Примечание: * статистически значимые межгрупповые различия (p<0,05) при сравнении с соответ-
ствующим показателем группы 1 (критерий Манна-Уитни)

Сравнение субъективных оценок пациента-
ми эстетического результата лечения показало, 
что в первой группе было достоверно больше 
(p=0,008), чем во второй, больных, оценивавших 
результат как «отличный» (табл. 5). 

Доли пациентов, которые считали эстетиче-
ский результат «хорошим», также статистиче-
ски значимо различались: в группе сравнения 
было только 18,5% (20 человек), в основной 
группе в 2 раза больше (p=0,031) 36,4% (18 па-

циентов).  В то же время в первой группе было 
28 пациентов (51,9%), которые дали оценку 
«удовлетворительно», тогда как в группе 2 было 
12 (18,2%) таких пациентов, то есть их доля 
была статистически значимо ниже (p<0,001) в 
основной группе относительно группы сравне-
ния. 4 пациента (7,4%) группы 1 оценили эсте-
тический результат лечения как «неудовлетво-
рительный», в то время как в группе 2 таких 
пациентов не было.

Таблица 5
Оценка эстетического результата лечения пациентами

Осложнения  
Группа 1 (группа сравнения) 

(n=54)
Группа 2 (основная группа) 

(n=66) p
Абс. % Абс. %

Отлично 12 22,2 30 45,4* 0,008

Хорошо 10 18,5 24 36,4* 0,031

Удовлетворительно 28 51,9 12 18,2* <0,001

Неудовлетворительно 4 7,4 - - 0,025

Примечание: * статистически значимые межгрупповые различия (при p<0,05) относительно соот-
ветствующих значений группы 1 (группа сравнения) по критерию χ2
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ОБСУЖДЕНИЕ 
В последние десятилетия ожирение является од-

ной из наиболее актуальных проблем общественно-
го здравоохранения во многих странах, его распро-
страненность быстро увеличивается в большинстве 
стран [14, 15]. В США почти 40% взрослых и 19% 
молодежи страдают ожирением [16]. В Корее с 2009 
по 2018 гг. доля людей с избыточным весом, в том 
числе с абдоминальным ожирением, увеличилась до 
35,7% и 23,8% соответственно [15]. 

Общепризнанно, что ожирение ухудшает со-
стояние здоровья человека, повышает риск воз-
никновения сопутствующих заболеваний, таких 
как сердечно-сосудистые заболевания, сахарный 
диабет, артериальная гипертензия, гиперлипиде-
мия, обструктивное апноэ сна, и сокращает про-
должительность жизни [17, 18]. Одним из совре-
менных подходов к лечению ожирения является 
применение методов бариатрической хирургии 
[3-6]. Однако, несмотря на то, что снижение мас-
сы тела после выполнения бариатрических вме-
шательств в абсолютном большинстве случаев 
является полезным эффектом, основным его не-
достатком является образование избытка кожи 
преимущественно в области живота и паха. Воз-
никающие эстетические нарушения могут приво-
дить к социальной изоляции человека, проблемам 
с интимной близостью, физическому дискомфор-
ту, психологическим проблемам и, в конечном 
итоге, ухудшению качества жизни, связанного со 
здоровьем (HRQoL) [19; 20]. 

Наличие излишних кожных складок может вы-
звать нежелательные явления, в частности, воз-
никновение послеоперационных грыж, абдоми-
ноптоза, интертригинозной сыпи и изъязвлений, 
мешающих движениям и повседневной деятель-
ности, в итоге все это приводит к значительно-
му снижению физических компонентов HRQoL 
[21]. В связи с этим происходит активный поиск 
и апробация различных методов хирургического 
лечения деформации передней брюшной стенки, 
чему было посвящено и наше исследование.

В целом сравнение результатов, полученных в 
нашей работе в исследуемых группах пациентов, 
продемонстрировало высокую эффективность и 
преимущества предложенного подхода к хирурги-
ческому лечению абдоминоптоза, заключающего-
ся в оставлении фасции Скарпа, по сравнению с 
итогами хирургического лечения пациентов груп-
пы сравнения.

Показано, что его применение способствует 
существенному снижению частоты ранних по-
слеоперационных осложнений, рецидивов и от-
даленных осложнений, снижению частоты рубцо-
вых деформаций кожи и более высокой удовлет-
воренности пациентов эстетически результатов 
проведенного хирургического лечения. 

В целом из осложнений, наблюдавшихся по-
сле хирургической коррекции передней брюшной 
стенки, наиболее частыми в рамках нашего иссле-
дования были: серома, краевой некроз кожно-жи-
рового лоскута, нарушение рубцевания, нагное-
ние послеоперационной ̆раны. Очевидно, главны-
ми причинами развития осложнений абдомино-
пластики являются не эффективное выполнение 
профилактических мероприятий, травматизация 
тканей в процессе выполнения вмешательства и 
чрезмерно развитая толщина подкожно-жировой 
клетчатки.

На наш взгляд, приведенные данные являют-
ся доказательством того, что оставление фасции 
Скарпа на апоневрозе мышц передней брюшной̆ 
стенки приводит к значительному снижению ча-
стоты осложнений после проведенного хирурги-
ческого лечения. 

ВЫВОДЫ

1. Частота осложнений в раннем послеопера-
ционном периоде была выше в группе наблюде-
ний где удалялась фасция Скарпа. Наиболее ча-
стыми осложнениями у пацинетов, включенных 
в исследование, были: серома, краевой некроз 
кожно-жирового лоскута, нагноение послеопера-
ционной раны. Общая частота осложнений соста-
вила 25,9% (14 случаев) в группе сравнения, а в 
основной группе было 5 случаев (7,6%) (p=0,007).

2. Нарушения рубцевания в области выполнен-
ного хирургического вмешательства и показатели 
модифицированной Ванкуверской шкалы оценки 
признаков рубцовой деформации в большей сте-
пени статистически достоверно были выражены 
в группе сравнения. 

3. Положительная субъективная оценка пациен-
тами эстетического результата проведенного лече-
ния у пациентов основной группы свидетельствует 
об эффективности использования разработанного 
подхода, заключающегося в оставлении фасции 
Скарпа, по сравнению с результатами хирургиче-
ского лечения пациентов группы сравнения. 
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РЕЗЮМЕ
Коронавирусная болезнь (COVID-19) является глобальной пандемией и сопровождается 

преимущественным поражением дыхательных путей. По данным литературы у 50,5% пациентов с COVID-19 
на фоне респираторных симптомов отмечались жалобы со стороны желудочно-кишечного тракта. Цель. 
сравнение частоты осложнений острого аппендицита до и в период пандемии COVID-19. Материал и 
методы. Проведен ретроспективный анализ результатов лечения острого аппендицита у детей в период 
пандемии COVID-19. В общей сложности обследовано 327 больных с подозрением на острый аппендицит, 
из них 140 в период до COVID-19 и 187 в период пандемии. Результаты. Установлена более высокая частота 
перфоративного аппендицита в период пандемии (32%) по сравнению с периодом до пандемии (22,4%), 
что указывает на существенно более высокую заболеваемость осложненным аппендицитом у детей во 
время пандемии COVID-19. Заключение. В течение периода пандемии COVID-19 в отделении детской 
хирургии наблюдался рост числа больных с осложненным острым аппендицитом. Схожесть клинической 
картины острого аппендицита и острого инфекционного заболевания (COVID-19) требуют включения в план 
ведения детей с острой болью в животе вирусологического и инструментального методов обследования.

Ключевые слова: COVID-19, коронавирусная болезнь, пандемия, острый аппендицит, 
перитонит, диагностика, осложнения. 
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SUMMARY
Coronavirus disease (COVID-19) is a global pandemic that affects the respiratory tract. Based on the literature, 

in 50.5% of patients infected with COVID-19, there were complaints from the gastrointestinal tract along with 
respiratory symptoms. The goal: compare the incidence of complications of acute appendicitis before and 
during the COVID-19 pandemic. Material and Methods. A retrospective analysis of the treatment results of acute 
appendicitis in children during the COVID-19 pandemic was carried out. A total of 327 patients with suspected 
acute appendicitis were examined, including 140 before COVID-19 and 187 during the pandemic. Results. A 
higher rate of perforated appendicitis was observed during the pandemic period (32.0%) compared to the period 
before the pandemic (22.4%), indicating a higher incidence of complicated appendicitis in children during the 
pandemic. Conclusion. During the COVID-19 pandemic, an increase in the number of patients with complications 
from acute appendicitis was observed in the Department of Pediatric Surgery. The similarity between the clinical 
presentation of acute appendicitis and acute infectious disease (COVID-19) requires the inclusion of virological 
and instrumental examination methods in the management plan for children with abdominal pain.

Key words: COVID-19, coronavirus disease, pandemic, acute appendicitis, peritonitis, 
diagnosis, complications.

Коронавирусная болезнь (COVID-19) явля-
ется глобальной пандемией и сопровождается 
поражением дыхательных путей. Однако отмеча-

ются симптомы и со стороны желудочно-кишеч-
ного тракта [1-7]: тошнота и рвота в 7 % случаев, 
диарея в 8 % случаев, анорексия в 17% случаев. 
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В 3-3,6% случаев регистрируется боль в животе 
[8-10; 11-15], которая также является одним из 
симптомов поражения ЖКТ при COVID-19, и, 
является одной из наиболее частых причин го-
спитализации ребенка в хирургическое отделе-
ние многопрофильного стационара. В 15-20 % 
случаев она возникает в результате патологии 
аппендикса – острого аппендицита (ОА) [16]. 
Иногда отмечаются желудочно-кишечные прояв-
ления, не сопровождающиеся респираторными 
симптомами [17]. Согласно метаанализу данных 
гонконгской группы пациентов, опубликованному 
в 2020 г., 17,6% пациентов с COVID-19 имеют же-
лудочно-кишечные симптомы, а 48,1% образцов 
фекалий от пациентов с COVID-19 дали положи-
тельный результат на вирусную РНК. В связи с 
этим необходимо более внимательное отношение 
к потенциальной желудочно-кишечной инфекции 
[18-19]. В исследованиях, проведенных в Гонкон-
ге, показывается, что преобладание Coprobacillus, 
Clostridium hathewayi и Clostridium ramosum кор-
релировало с тяжестью COVID-19, а присутствие 
Faecalibacterium prausnitzii (противовоспалитель-
ной бактерии) показало обратную корреляцию. 
Bacteroides dorei, Bacteroides thetaiotaomicron, 
Bacteroides massiliensis и Bacteroides ovatus были 
связаны с низкой фекальной вирусной нагрузкой 
[20]. Установлено, что вирусная нагрузка в образ-
цах стула достигает пика позже, обычно через 2–3 
недели после появления симптомов [19]. Нагруз-
ка вирусной РНК в образцах стула, по-видимому, 
соответствовала уровню в мокроте в 86% (6 из 7) 
случаев в исследовании, проведенном в Германии 
[19; 21]. У ряда пациентов образцы фекалий оста-
вались положительными на наличие вируса даже 
после того, как в образцах мазка из дыхательных 
путей и/или мокроты вирус не обнаруживался. 
Порой вирусная нагрузка в фекалиях достигала 
107 KOE/г [21], и была выше, чем в мазках из 
зева. Это можно объяснить не только проглаты-
ванием вирусных частиц, реплицирующихся в 
горле, но и предположить кишечную инфекцию 
SARS-CoV-2. Наиболее распространенной экс-
тренной патологией в брюшной полости у детей 
и приводящей к летальному исходу в 7% случаев 
является острый аппендицит (ОА). Таким обра-
зом, крайне важно оценить влияние пандемии на 
клиническое течение и исход лечения ОА у детей.

Цель исследования – сравнение частоты ос-
ложнений острого аппендицита до и в период 
пандемии COVID-19.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ

Проведен ретроспективный анализ результа-
тов обследования 327 больных детей с подозре-
нием на острый аппендицит и 107 детей с острым 
аппендицитом в клинике детской хирургии Таш-

кентского педиатрического медицинского инсти-
тута. Больные с ОА были разделены на две груп-
пы: первая группа состояла из детей, перенесших 
операцию до начала пандемии COVID-19 (n = 47), 
а вторая группа во время пандемии COVID-19 (n 
= 60). Также было проведено сравнение ослож-
ненного течения ОА у детей до пандемии и во 
время пандемии. Пациенты были разделены на 
две группы: с осложненным (n = 33) и неослож-
ненным (n = 74) аппендицитом для сравнения ча-
стоты осложнений ОА до и в период пандемии 
COVID-19. Первая группа состояла из пациентов, 
госпитализированных до пандемии COVID-19 - с 
1 июня 2019 года по 10 марта 2020 года; вторая 
группа – из пациентов, госпитализированных в 
период карантина COVID-19 с 11 марта 2020 года 
по 31 декабря 2020 года.

Ретроспективно изучены результаты обследо-
вания больных детей COVID-19 с подозрением 
на ОА, которое было проведено в приемном ка-
бинете детского хирурга до поступления в ста-
ционар; где был собран эпиданамнез у родителей 
больных детей, зарегистрированы клинические 
признаки и симптомы инфекции дыхательных 
путей, такие как лихорадка и кашель; были вы-
явлены желудочно-кишечные симптомы у детей 
с COVID-19; проведена термометрия и по пока-
заниям компьютерная томография (КТ) грудной 
клетки. При серьезных подозрениях у пациентов 
на перфоративный перитонит проводилась об-
зорная рентгенография брюшной полости. Если 
результаты тестирования COVID-19 были поло-
жительными, дети консультировались специали-
стами по COVID-19 для выборки, диагностики и 
дальнейшего лечения пациентов. Больные вре-
менно помещались в специальную одиночную 
хирургическую палату до получения результатов 
теста на нуклеиновую кислоту, который проводи-
ли до и после операции. Если какой-либо из этих 
двух результатов был положительным, пациент 
помещался в специальную палату для одновре-
менного лечения, в том числе и COVID-19. Если 
результат теста отрицательный пациент отправ-
лялся в специальную одиночную хирургическую 
палату. Тест на нуклеиновую кислоту повторялся 
по показаниям. Всем больным после выписки из 
стационара 2 раза проводили консультации через 
Интернет, или по телефону. Полученные данные 
обработаны методом вариационной статистики с 
вычислением процентного соотношения. 

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Количественный состав обследованных детей 
с подозрением на ОА, представлен на рисунке 1, 
из которого следует, что 140 детей было обсле-
довано до пандемии COVID-19 и 187 в период 
пандемии, всего обследовано 327 детей. 
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Рис. 1. Количественный состав обследованных 
детей с подозрением на острый аппендицит

Нами отмечено сокращение числа больных 
с ОА на 22% у детей, проходивших лечение в 
период пандемии, по сравнению с периодом до 
COVID-19. Анализ данных хирургического лече-
ния с ОА проводился у 107 больных детей. Боль-
шинство больных составляли мальчики (58%). 

Средняя продолжительность симптомов при 
поступлении составляла 1 день без каких-либо 
различий между двумя наблюдаемыми группа-
ми. В методах хирургического лечения (откры-
тое лечение против лапароскопии) между двумя 
периодами существенных различий не было. В 1 
группе  – до пандемии COVID-19 перфоративный 
аппендицит был обнаружен у 23,4% (n = 11) боль-
ных, во 2 группе в период COVID-19 перфоратив-
ный аппендицит отмечен у 33,3% (n = 20) (Рису-
нок 2). Таким образом, перфоративный аппенди-
цит встречался на 10% чаще во время пандемии.

Рис. 2. Процентное соотношение количества 
детей с перфоративным аппендицитом до и во 

время пандемии COVID-19

Длительность симптомов и госпитализация у 
больных с перфоративным аппендицитом были 
более продолжительными. Средняя длительность 
симптомов у всех пациентов составляла 24 часа; 
однако у детей с перфоративным аппендицитом  
до 56 часов. Продолжительность госпитализа-
ции при перфорированном аппендиците в пери-
од COVID-19 была в среднем на 3 суток больше, 
чем в период до COVID-19. Мы заметили, что во 
время периода пандемии COVID-19 антибактери-

альная терапия использовалась значительно чаще 
и больше. 

Результаты нашего исследования показали, 
что в период пандемии COVID-19 уровень ос-
ложненного аппендицита был на 10% выше по 
сравнению с периодом до «COVID-19». Период 
времени между появлением симптомов и до по-
ступления в хирургический стационар во время 
пандемии COVID-19 не увеличился. 

Во время пандемии COVID-19 большинство 
медицинских центров по всему миру отложили 
или отменили регулярные плановые процедуры.  
В стационаре длительность хирургических опе-
раций увеличивалось за счет осложненных форм 
ОА. Клинические исследования ОА во время 
пандемии «COVID-19» показали, что поступле-
ние больных из дома, из-за предписаний обще-
ственного здравоохранения, иногда негативно 
сказывалось на детях и подростках, у которых 
развился ОА. Было отмечено, что у больных де-
тей с перфоративным аппендицитом участились 
осложнения, и увеличилась продолжительность 
пребывания больных в стационаре.

 Иногда COVID-19 у детей характеризовался 
непредсказуемым течением болезни, начиная от 
бессимптомных инфекций и заканчивая тяже-
лыми и опасными для жизни ситуациями. От-
мечено, что у 50,5% пациентов, инфицирован-
ных COVID-19, на фоне наличия респираторных 
симптомов также имелись жалобы и со стороны 
желудочно-кишечного тракта. Поэтому диагно-
стика ОА у детей во время пандемии была более 
сложной. Аппендэктомия у детей является зо-
лотым стандартом лечения ОА. Эффективность 
консервативного лечения ОА с использованием 
внутривенных антибиотиков в качестве альтер-
нативы иностранными   авторами так и не дока-
зана [22-23]. Аппендэктомия остается наиболее 
эффективным и безопасным вариантом лечения.

Между двумя наблюдаемыми группами не 
было существенных различий между способами 
хирургического вмешательства, необходимостью 
послеоперационного дренажа брюшной поло-
сти. Лапароскопическая аппендэктомия показала 
большие преимущества перед открытой аппен-
дэктомией во многих аспектах послеоперацион-
ной реабилитации, таких как послеоперационная 
боль, частота раневых инфекций. Показаниями к 
открытой аппендэктомии являлись: позднее по-
ступление и наличие осложнений у больных с ОА 
с положительными результатами на COVID-19.  
Поэтому, по нашим данным, доля открытых ап-
пендэктомий при ОА была выше. 

Соблюдение родителями детей строгого ре-
жима во время пандемии COVID-19 привело к 
задержке в первичной диагностике и хирургиче-
ском лечении детей с ОА роста распространенно-
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сти и осложнений ОА в детском возрасте. Наши 
результаты хирургического лечения ОА во время 
пандемии показали, что у больных с ОА наблюда-
ется более высокая частота перфораций. Эти дан-
ные также подтверждаются другими авторами [6]. 
Мы, как и другие авторы, сообщающие о более 
высокой частоте осложнённого ОА у детей, счита-
ем, что это было вызвано прерыванием планового 
медицинского обслуживания.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Установлено, что у 50,5%, инфицированных 
COVID-19, отмечались жалобы со стороны же-
лудочно-кишечного тракта на фоне респиратор-
ных симптомов. Схожесть клинической картины 
острого аппендицита и острого инфекционного 
заболевания COVID-19 требуют включения в 
план ведения детей с болями в животе вирусо-
логического и инструментального методов об-
следования. Установлена более высокая частота 
перфоративного аппендицита в период пандемии 
(33,3%) по сравнению с периодом до пандемии 
(23,4%), что указывает на более высокую заболе-
ваемость осложненным аппендицитом у детей во 
время пандемии. Позднее поступление и ослож-
нение, как правило, отмечались у детей с острым 
аппендицитом и подтвержденным COVID-19.  
Таким образом, в течение периода пандемии 
COVID-19 в отделении детской хирургии наблю-
дались рост числа больных с осложнением ОА 
у детей, вызванный тем, что во время пандемии 
COVID-19 наличие респираторных симптомов в 
сочетании с симптомами поражения желудочно-
кишечного тракта, боязнь заражения вирусной 
болезнью, длительная «изоляция», запоздалое 
обращение за медицинской помощью часто при-
водили к задержке поступления в  хирургический  
стационар и поздней диагностике. 

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

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

ЛИТЕРАТУРА

1.Николаева С. В., Феклисова Л. В., Понежева 
Ж. Б. Особенности диагностики новой коронави-
русной инфекции у детей, госпитализированных 
в многопрофильный стационар. Вопросы практи-
ческой педиатрии. 2021;16(6):18–23.

2. Jin X., Lian J. S., Hu J. H. Epidemiological, 
clinical and virological characteristics of 74 cases of 
coronavirus-infected disease 2019 (COVID-19) with 
gastrointestinal symptoms. Gut. 2020;69:1002–1009. 
doi:10.1136/gutjnl-2020-320926.

3. Xiao F., Tang M., Zheng X. Evidence 
for Gastrointestinal Infection of SARS-CoV-2. 

Gastroenterology. 2020;158:1831–1833.e3. 
doi:10.1053/j.gastro.2020.02.055.

4. Tullie L., Ford K., Bisharat M. Gastrointestinal 
features in children with COVID-19: an observation 
of varied presentation in eight children. Lancet Child 
Adolesc Health. 2020;4(7):e19–e20. doi:10.1016/
S2352-4642(20)30165-6.

5. Suresh Kumar V. C., Mukherjee S., Harne P. 
S. Novelty in the gut: a systematic review and meta-
analysis of the gastrointestinal manifestations of 
COVID-19. BMJ Open Gastr. 2020;7(1):e000417. 
doi:10.1136/bmjgast-2020-000417.

6. Galanopoulos M., Gkeros F., Doukatas 
A. COVID-19 pandemic: Pathophysiology and 
manifestations from the gastrointestinal tract. World J 
Gastroenterol. 2020;26(31):4579–4588. doi:10.3748/
wjg.v26.i31.4579.

7. Han C., Duan C., Zhang S. Digestive Symptoms 
in COVID-19 Patients With Mild Disease Severity: 
Clinical Presentation, Stool Viral RNA Testing, and 
Outcomes. Am J Gastroenterol. 2020;115(6):916–
923. doi:10.14309/ajg.0000000000000664.

8. Андреев А. В., Приходько А. Г., Щербина И. 
И., Половинко И. Н. Малоинвазивные чрезкож-
ные вмешательства под ультразвуковым контро-
лем у больных с осложнениями острого аппенди-
цита.  Медицинская визуализация. 2015;4:56-60.

9. Борисов А. Е. Структура летальности при 
острых хирургических заболеваниях органов 
брюшной полости и роль эндовидеохирургиче-
ской технологии в ее снижении. Эндоскопическая 
хирургия. 2012;1:87–88.

10. Григорьев Е. Г., Совцов С. А., Кривцов Г. 
А., Плоткин Л. Л., Прибыткова О. В. Националь-
ные клинические рекомендации по диагностике и 
лечению острого перитонита. М.; 2017.

11. Tian Y., Rong L., Nian W., He Y. Review 
article: gastrointestinal features in COVID-19 and the 
possibility of faecal transmission. Aliment Pharmacol 
Ther. 2020;51(9):843–851. doi: 10.1111/apt.15731.

12. Dong Z. Y., Xiang B. J., Jiang M. The 
Prevalence of Gastrointestinal Symptoms, 
Abnormal Liver Function, Digestive System 
Disease and Liver Disease in COVID-19 Infection: 
A Systematic Review and Meta-Analysis. J Clin 
Gastroenterol. 2021;55(1):67–76. doi:10.1097/
MCG.0000000000001424.

13. Lin L., Jiang X., Zhang Z. Gastrointestinal 
symptoms of 95 cases with SARS-CoV-2 
infection. Gut. 2020;69(6):997–1001. doi:10.1136/
gutjnl-2020-321013. 

14. Jin X., Lian J.S., Hu J. H.  Epidemiological, 
clinical and virological characteristics of 74 cases of 
coronavirus-infected disease 2019 (COVID-19) with 
gastrointestinal symptoms. Gut. 2020;69(6):1002–
1009. doi:10.1136/gutjnl-2020-320926.

37



ТАВРИЧЕСКИЙ МЕДИКО-БИОЛОГИЧЕСКИЙ ВЕСТНИК2023, том 26, № 2

15. Sultan S., Altayar O., Siddique S. M. 
Electronic address: ewilson@gastro.org. AGA 
Institute Rapid Review of the Gastrointestinal and 
Liver Manifestations of COVID-19, Meta-Analysis 
of International Data, and Recommendations for 
the Consultative Management of Patients with 
COVID-19. Gastroenterology 2020;159(1):320–334.
e27. doi: 10.1053/j.gastro.2020.05.001.

16. Styrud J., Eriksson S., Nilsson I. 
Appendectomy versus antibiotic treatment in acute 
appendicitis. a prospective multicenter randomized 
controlled trial. World J Surg. 2006;30(6):1033–
1037. doi:10.1007/s00268-005-0304-6.

17. Galanopoulos M., Gkeros F., Doukatas 
A. COVID-19 pandemic: Pathophysiology and 
manifestations from the gastrointestinal tract. World J 
Gastroenterol. 2020;26(31):4579–4588. doi:10.3748/
wjg.v26.i31.4579.

18. Cheung K. S., Hung I., Chanet P. 
Gastrointestinal manifestations of SARS-CoV-2 
infection and virus load in fecal samples from a Hong 
Kong Cohort: systematic review and meta-analysis. 
Gastroenterology. 2020;159(1):81–95. doi:10.1053/j.
gastro.2020.03.065.

19. Guo M., Tao W., Flavell R., Zhu S. Potential 
intestinal infection and faecal-oral transmission of SARS-
CoV-2. Nat Rev Gastroenterol Hepatol. 2021;18(4):269–
283. doi: 10.1038/s41575-021-00416-6.

20. Zuo T., Zhan H., Zhang F. Alterations in 
fecal fungal microbiome of patients with COVID-19 
during time of hospitalization until discharge. 
Gastroenterology. 2020;159(4):1302–1310.e5. 
doi:10.1053/j.gastro.2020.06.048.

21. Wölfel R., Corman V. M., Guggemos W. 
Virological assessment of hospitalized patients with 
COVID-2019. Nature. 2020;581(7809):465–469. 
doi:10.1038/s41586-020-2196-x

22. Котлобовский В. И. Лапароскопическая хи-
рургия распространенных форм аппендикулярно-
го перитонита у детей. Автореф докторской дис-
сертации. М.; 2002. 

23. Akkoyun I. Advantages of abandoning 
abdominal cavity irrigation and drainage in operations 
performed on children with perforated appendicitis. 
Tuna A. T.,  J.Pediatr Surg.  2012;47(10):1886-1890.

REFERENCES

1. Nikolaeva S. V., Feklisova L. V., Ponezheva 
Zh. B. Features of the diagnosis of a new 
coronavirus infection in children hospitalized in a 
multidisciplinary hospital. Questions of practical 
pediatrics. 2021;16(6):18–23. (In Russ.).

2. Jin X., Lian J. S., Hu J. H. Epidemiological, 
clinical and virological characteristics of 74 cases of 
coronavirus-infected disease 2019 (COVID-19) with 
gastrointestinal symptoms. gut. 2020;69:1002–1009. 
doi:10.1136/gutjnl-2020-320926.

3. Xiao F., Tang M., Zheng X. Evidence 
for Gastrointestinal Infection of SARS-CoV-2. 
gastroenterology. 2020;158:1831–1833.e3. 
doi:10.1053/j.gastro.2020.02.055.

4. Tullie L., Ford K., Bisharat M. Gastrointestinal 
features in children with COVID-19: an observation 
of varied presentation in eight children. Lancet Child 
Adolesc Health. 2020;4(7):e19–e20. doi:10.1016/
S2352-4642(20)30165-6.

5. Suresh Kumar V. C., Mukherjee S., Harne 
P. S.  Novelty in the gut: a systematic review and 
meta-analysis of the gastrointestinal manifestations 
of COVID-19. BMJ Open Gastr. 2020;7(1):e000417. 
doi:10.1136/bmjgast-2020-000417.

6. Galanopoulos M., Gkeros F., Doukatas 
A. COVID-19 pandemic: Pathophysiology and 
manifestations from the gastrointestinal tract. World J 
Gastroenterol. 2020;26(31):4579–4588. doi:10.3748/
wjg.v26.i31.4579.

7. Han C., Duan C., Zhang S. Digestive Symptoms 
in COVID-19 Patients With Mild Disease Severity: 
Clinical Presentation, Stool Viral RNA Testing, and 
Outcomes. Am J Gastroenterol. 2020;115(6):916–
923. doi: 10.14309/ajg.0000000000000664.

8. Andreev A. V., Prikhodko A. G., Shcherbina I. 
I., Polovinko I. N. Minimally invasive percutaneous 
interventions under ultrasound guidance in patients 
with complications of acute appendicitis. Medical 
Visualization. 2015;4:56-60 (In Russ.).

9. Borisov A. E. The structure of mortality in acute 
surgical diseases of the abdominal organs and the role 
of endovideosurgical technology in its reduction. 
Endoscopic surgery. 2012;1:87–88 (In Russ.).

10. Grigoriev E. G., Sovtsov S. A., Krivtsov G. 
A., Plotkin L. L., Pribytkova O. V.  National clinical 
guidelines for the diagnosis and treatment of acute 
peritonitis. M.; 2017. 

11. Tian Y., Rong L., Nian W., He Y. Review 
article: gastrointestinal features in COVID-19 and the 
possibility of faecal transmission. Aliment Pharmacol 
Ther. 2020;51(9):843–851. DOI: 10.1111/apt.15731 
(In Russ.).

11. Tian Y., Rong L., Nian W., He Y. Review 
article: gastrointestinal features in COVID-19 and the 
possibility of faecal transmission. Aliment Pharmacol 
Ther. 2020;51(9):843–851. doi: 10.1111/apt.15731.

12. Dong Z. Y., Xiang B. J., Jiang M. The 
Prevalence of Gastrointestinal Symptoms, 
Abnormal Liver Function, Digestive System 
Disease and Liver Disease in COVID-19 Infection: 
A Systematic Review and Meta-Analysis. J Clin 
Gastroenterol. 2021;55(1):67–76. doi:10.1097/
MCG.0000000000001424.

13. Lin L., Jiang X., Zhang Z. Gastrointestinal 
symptoms of 95 cases with SARS-CoV-2 
infection. Gut. 2020;69(6):997–1001. doi: 10.1136/
gutjnl-2020-321013. 

38



ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ
2023, том 26, № 2

14. Jin X., Lian J.S., Hu J. H. Epidemiological, 
clinical and virological characteristics of 74 cases of 
coronavirus-infected disease 2019 (COVID-19) with 
gastrointestinal symptoms. Gut. 2020;69(6):1002–
1009. doi: 10.1136/gutjnl-2020-320926.

15. Sultan S., Altayar O., Siddique S. M. 
Electronic address: ewilson@gastro.org. AGA 
Institute Rapid Review of the Gastrointestinal and 
Liver Manifestations of COVID-19, Meta-Analysis 
of International Data, and Recommendations for 
the Consultative Management of Patients with 
COVID-19. Gastroenterology 2020;159(1):320–334.
e27. doi: 10.1053/j.gastro.2020.05.001.

16. Styrud J., Eriksson S., Nilsson I. 
Appendectomy versus antibiotic treatment in acute 
appendicitis. a prospective multicenter randomized 
controlled trial. World J Surg. 2006;30(6):1033–
1037. doi:10.1007/s00268-005-0304-6.

17. Galanopoulos M., Gkeros F., Doukatas 
A. COVID-19 pandemic: Pathophysiology and 
manifestations from the gastrointestinal tract. 
World J Gastroenterol. 2020;26(31): 4579–4588. 
doi:10.3748/wjg.v26.i31.4579.

18. Cheung K. S., Hung I., Chanet P. 
Gastrointestinal manifestations of SARS-CoV-2 
infection and virus load in fecal samples from a Hong 

Kong Cohort: systematic review and meta-analysis. 
Gastroenterology. 2020;159(1):81–95. doi:10.1053/j.
gastro.2020.03.065.

19. Guo M., Tao W., Flavell R., Zhu S. Potential 
intestinal infection and faecal-oral transmission 
of SARS-CoV-2. Nat Rev Gastroenterol Hepatol. 
2021;18(4):269–283. doi: 10.1038/s41575-021-
00416-6.

20. Zuo T., Zhan H., Zhang F. Alterations in 
fecal fungal microbiome of patients with COVID-19 
during time of hospitalization until discharge. 
Gastroenterology. 2020;159(4):1302–1310.e5. 
doi:10.1053/j.gastro.2020.06.048.

21. Wölfel R., Corman V. M., Guggemos W. 
Virological assessment of hospitalized patients with 
COVID-2019. Nature. 2020;581(7809):465–469. 
doi:10.1038/s41586-020-2196-x.

22. Kotlobovsky V. I. Laparoscopic surgery 
of common forms of appendicular peritonitis in 
children.  Abstract of doctoral dissertation. M.; 2002. 
(In Russ.).

23. Akkoyun I. Advantages of abandoning 
abdominal cavity irrigation and drainage in 
operations performed on children with perforated 
appendicitis.  Tuna A. T., J.Pediatr Surg.  
2012;47(10):1886-1890.

39



ТАВРИЧЕСКИЙ МЕДИКО-БИОЛОГИЧЕСКИЙ ВЕСТНИК2023, том 26, № 2

УДК: 616.65-006.6-073.750:616-036.82/86                                                DOI: 10.29039/2070-8092-2023-26-2-40-48

КТ-ПЕРФУЗИЯ КАК МЕТОД МУЛЬТИМОДАЛЬНОГО ПОДХОДА 
В ДИАГНОСТИКЕ И ПЛАНИРОВАНИИ РЕАБИЛИТАЦИИ 

ЛОКАЛИЗОВАННЫХ ФОРМ ЗЛОКАЧЕСТВЕННЫХ 
НОВООБРАЗОВАНИЙ ПРЕДСТАТЕЛЬНОЙ ЖЕЛЕЗЫ

Черноротов В. А., Костенич В. С.
Кафедра лучевой диагностики, Институт «Медицинская академия имени С.И. Георгиевского», ФГАОУ ВО «КФУ им. В.И. 
Вернадского», 295051, бульвар Ленина 5/7, Симферополь, Россия.
Для корреспонденции: Костенич В.В., преподаватель кафедры лучевой диагностики, Институт «Медицинская академия 
имени С. И. Георгиевского» ФГАОУ ВО «КФУ им. В. И. Вернадского», e-mail: v-kostenich@mail.ru
For correspondence: Kostenich V. S., Institution «Medical Academy named after S.I. Georgievsky» of Vernadsky CFU, e-mail: v-kostenich@
mail.ru
Information about authors:
Chernorotov V. A., http://orcid.org/0000-0002-3111-9747
Kostenich V. S., https://orcid.org/0000-0001-5733-6953

РЕЗЮМЕ

В России рак предстательной железы (РПЖ) занимает 2-е место в структуре заболеваемости 
злокачественными новообразованиями у мужчин (14,9 %) и 3-е место в структуре смертности (8,2 %). По 
данным различных исследований причиной затрудненной диагностики является неоангиогенез опухоли. 
Мониторинг изменений в сосудистом паттерне опухоли в настоящее время является фундаментальной 
проблемой в онкологии, а плотность микрососудистого русла считается «золотым стандартом» в оценке 
неоангиогенеза и агрессивности многих видов рака. Цель: оценка диагностической значимости КТ-перфузии 
как метода мультимодального подхода в диагностике и планировании реабилитации локализованных форм 
злокачественных новообразований предстательной железы. Материал и методы. В ходе исследования 
в конечную выборку было включено 30 пациентов с морфологически верифицированным РПЖ, среди 
которых средний возраст пациентов составил 64 ± 15 лет, уровень ПСА сыворотки 18.41±11.32 нг/мл, 
окончательные баллы по шкале PiRADS >3, показатель по шкале Глисона >8. Учитывая данные мировой 
литературы и собственного опыта, авторами был предложен доработанный алгоритм исследования. 
Результаты. Статистически значимыми параметрами для диагностики рака предстательной железы 
оказались объём крови (BV) и кровоток (BF). При этом среднее время прохождения (MTT) и проницаемость 
(PS) не показали статистически значимых различий между здоровой тканью и «горячими очагами». В ходе 
исследования проведен статистический анализ чувствительности, специфичности и точности метода 
КТ-перфузии. Отмечены перспективы применения метода в выборе тактики лечения и реабилитации 
среди пациентов с локализованным РЖП. Выводы. КТ-перфузия демонстрирует высокие показатели 
чувствительности и специфичности в диагностике РПЖ (86.96% и 62.5% соответственно) и в перспективе 
может быть использована в качестве метода инструментальной диагностики РПЖ. Однако метод имеет 
недостатки в виде высокой лучевой нагрузки и ограниченных возможностей при оценке мягких тканей. 

Ключевые слова: объем крови, кровоток, среднее время прохождения, проницаемость, 
рак предстательной железы, диагностика, КТ-перфузия. 

CT PERFUSION AS A MULTIMODALITY APPROACH IN THE DIAGNOSIS AND 
REHABILITATION PLANNING OF LOCALISED PROSTATIC MALIGNANCIES
Chernorotov V. A., Kostenich V. S.

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

SUMMARY
In Russia, prostate cancer (PCa) is the 2nd most common malignant tumor in men (14.9%) and the 3rd most 

common cause of mortality (8.2%). Different studies have reported that neoangiogenesis of the tumor is the 
cause of delayed diagnosis. Monitoring changes in tumor vascular pattern is currently a fundamental problem 
in oncology, and microvascular density is considered to be the “gold standard” in assessing neoangiogenesis and 
aggressiveness of many cancers. The goal: to estimate the diagnostic significance of CT perfusion as a method 
of multimodality approach in diagnostics and treatment planning of localized PCa. Material and methods. 
During the study, 30 patients with morphologically verified PCa were included in the final sample. The mean 
age of patients was 64±15 years, serum PSA level was 18.41±11.32 ng/ml, final PiRADS score >3, Gleason score 
>8. Taking into account data from world literature and their own experience, the authors proposed a modified 
evaluation algorithm. Results. Blood volume (BV) and blood flow (BF) were found to be statistically significant 
parameters for PCa diagnosis, while mean time to flow (MTT) and permeability (PS) showed no statistically 
significant differences between healthy tissue and “hot spots”. A statistical analysis of the sensitivity, specificity, 
and accuracy of the CT perfusion method has been carried out. The prospects for using the method in choosing 
treatment and rehabilitation tactics among patients with localized PCa were noted. Conclusions. CT perfusion 
demonstrates high indices of sensitivity and specificity in PCa diagnostics (86.96% and 62.50% respectively) 
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and may be used as an instrumental PCa diagnostic method in future. However, it has drawbacks such as high 
radiation exposure and limited capabilities in soft tissue assessment.

Key words: blood volume, blood flow, mean transit time, permeability, prostate cancer, 
diagnosis, CT perfusion.

Рак предстательной железы (РПЖ) является 
одним из наиболее часто встречаемых злокаче-
ственных новообразований у мужчин. В мире 
ежегодно диагностируют около 1,6 миллиона 
случаев РПЖ, а 366 тысяч мужчин ежегодно по-
гибают от этой патологии [1]. В последние годы 
отмечается исключительно быстрый рост забо-
леваемости РПЖ, что позволяет спрогнозировать 
удвоение числа регистрируемых случаев к 2030 г 
[2]. В России РПЖ занимает 2-е место в структуре 
заболеваемости злокачественными новообразова-
ниями у мужчин (14,9 %) и 3-е место в структуре 
смертности (8,2 %). В 2021 г. в России «грубый» 
показатель заболеваемости раком предстатель-
ной железы составил 187, больных на 100 тыс. 
населения, при этом прирост с 2011 года составил 
121,4%, со средним темпом прироста 8,29 % [3]. 
В 2021 г. было выявлено 38,1 тыс. новых случаев 
РПЖ со следующим распределением по стадиям: 
I–II стадии – 60,7 %, III стадия – 16,4 % и IV ста-
дия – 22,2 % [3]. Летальность от РПЖ на первом 
году с момента постановки диагноза в 2021 г. со-
ставила 6,5 % [3].

Проблему скрининга, своевременной диа-
гностики и локального стадирования при РПЖ 
трудно переоценить, ведь эта проблема сопря-
жена с множеством экономических, социальных 
и биологических факторов. В настоящее время 
в диагностике РПЖ основными методами яв-
ляются пальцевое ректальное исследование и 
определение уровня простатспецифического 
антигена (ПСА) в качестве скрининговых мето-
дик, магнитно-резонансная томография (МРТ) с 
применением различных последовательностей, а 
также биопсия под контролем трансректального 
ультразвукового исследования (ТРУЗИ) [4]. При 
этом, каждый из перечисленных методов имеют 
ограничивающие их использование факторы. Так, 
определение уровня ПСА не позволяет оценить 
уровень метастатической активности и «агрес-
сивности» опухоли. По данным различных иссле-
дований, у 30-40% пациентов развивается реци-
див заболевания или метастатическое поражение 
после радиальной простатэктомии и лучевой те-
рапии. В то же время, у других пациентов локали-
зованные опухоли имеют низкий потенциал мета-
стазирования и локального распространения [5]. 

МРТ по прежнему остается «золотым стан-
дартом» в качестве инструментального метода в 
диагностике РПЖ, однако данный метод иссле-
дования обладает рядом существенных методо-
логических недостатков, таких как: анализ вре-

менных сигналов, фармакокинетика контрастного 
препарата, взаимосвязь между интенсивностью 
МР-сигнала и концентрацией контрастного веще-
ства, особенно в крупных сосудах [7]. Более того 
ограничивающими факторами могут оказаться 
наличие металлических конструкций в организ-
ме, клаустрофобия и т.д. [8]. Интерпретация МРТ 
предстательной железы требует опыта работы с 
методами функциональной визуализации, такими 
как диффузно-взвешенная МРТ, МРТ с динамиче-
ским контрастированием и магнитно-резонансная 
спектроскопия [9].

Толстоигольная биопсия с целью морфоло-
гической верификации и градации опухоли по 
шкале Глисона так же не лишена недостатков, 
ведущим среди которых является ограниченное 
количество биопсий, вследствие чего есть ве-
роятность пропустить небольшой опухолевый 
узел. Исследование Heidehher et al. (2015) про-
демонстрировало что градация опухоли по дан-
ным предоперационной биопсии значительно 
отличалась от таковой после радикальной про-
статэктомии [6; 10].

Причиной столь выраженных трудностей в ди-
агностике является то, что РПЖ это биологически 
гетерогенное заболевание. Многие пациенты с 
локализованным, медленно растущим раком про-
живают длительное время не получая лечения, в 
то время как у других развиваются метастазы, не 
смотря на кажущуюся ограниченность процесса 
[11]. По данным различных исследований причи-
ной этому является неоангиогенез опухоли [12]. 
Мониторинг изменений в сосудистом паттерне 
опухоли в настоящее время является фундамен-
тальной проблемой в онкологии, а плотность ми-
крососудистого русла считается «золотым стан-
дартом» в оценке неоангиогенеза и агрессивности 
многих видов рака [13]. К сожалению, системати-
ческая гистологическая оценка этих параметров в 
рутинной клинической практике невозможна [14]. 
Этот фактор послужил причиной растущего инте-
реса к развитию новых методов функциональной 
визуализации для неинвазивной количественной 
оценки микроциркуляции опухоли

Перфузионная компьютерная томография 
(ПКТ) – это относительно недавно разработан-
ный метод, который позволяет количественно и 
качественно оценить гемодинамические изме-
нения при неоангиогенезе опухоли [12]. Метод 
КТ-перфузии основан на вычислении измене-
ния плотности ткани во времени после внутри-
венного болюсного введения контрастного ве-
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щества с использованием серии динамических 
КТ-изображений [16]. В ходе анализа данных 
литературы, отмечена высокая эффективность 
в диагностике рака предстательной железы, так, 
например, по данным Cullu и соавт. в 2014г. чув-
ствительность, специфичность, положительная 

прогностическая ценность, отрицательная про-
гностическая ценность и точность выявления 
рака предстательной железы определялись в 
76%, 82%, 77%, 82% и 80%, при этом данные 
показатели незначительно уступали МРТ [8] (та-
блица 1). 

Таблица 1
Диагностическая эффективность одиночных и комбинированных методов визуализации РПЖ [8]. 

Чувствитель-
ность (%)

Специфич-
ность (%) ППЦ (%) ОПЦ (%) Точность (%)

T2W1 77 64 62 78 70

DWI 81 66 64 81 73

T2W1+DWI 81 74 71 83 77

ПКТ 76 82 77 82 80

T2W1+DWI+ПКТ 91 87 84 92 89

Примечание: ППЦ – положительная прогностическая ценность; ОПЦ – отрицательная прогностиче-
ская ценность; ПКТ – перфузионная компьютерная томография; РПЖ – рак предстательной железы; 
DWI – Diffusion-weighted imaging.

Целью исследования является оценка диагно-
стической значимости КТ-перфузии как метода 
мультимодального подхода в диагностике и пла-
нировании реабилитации локализованных форм 
ЗНО предстательной железы. 

Задачи исследования:
1. Определить перфузионные показатели 

нормальной паренхимы предстательной 
железы и гистологически верифицирован-
ных опухолевых узлов.

2. Провести статистический анализ чувстви-
тельности, специфичности и точности 
метода КТ-перфузии в отношении диа-
гностики РПЖ.

3. Оценить перспективы внедрения КТ-
перфузии как один из этапов в формиро-
вании программы эффективной реабили-
тации пациентов с раком предстательной 
железы.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ

Все процедуры, выполненные в исследовании 
с участием людей, соответствуют этическим стан-
дартам институционального и/или национального 
комитета по исследовательской этике и Хельсинк-
ской декларации 1964 года и ее последующим из-
менениям или сопоставимым нормам этики. От 
каждого из включенных в исследование пациен-
тов было получено информированное доброволь-
ное согласие.

Клинический материал. В исследовании ре-
троспективно проанализированы результаты ис-
следований 33 пациентов с морфологически ве-
рифицированным раком предстательной железы, 

которые проходили обследование на базе КММЦ 
Святителя Луки с 25.03.2021 по 13.01.2023. Учи-
тывались следующие данные: возраст, уровень 
простатического специфического антигена в 
сыворотке, результаты исследования МРТ и КТ-
перфузии предстательной железы. Исключающи-
ми критериями являлись: наличие металлических 
инородных тел, дающих выраженные артефакты 
в исследуемой области (тотальный эндопротез 
тазобедренного сустава и т.д.), двигательные ар-
тефакты, аллергические реакции на введение не-
ионных контрастных веществ в анамнезе.

В конечную выборку было включено 30 па-
циентов с морфологически верифицированным 
методом FUSION-биопсии раком предстательной 
железы, среди которых средний возраст составил 
64±15 лет, уровень ПСА сыворотки 18,41±11,32 
нг/мл, окончательные баллы по шкале PiRADS 3 
и более, показатель по шкале Глисона 8 и более. 

Протокол сканирования
КТ сканы производились на 128-срезовом 

спиральном КТ (Revolution EVO, General Electric 
Medical Systems). Обработка, анализ и измере-
ния производились на рабочей станции GE AW 
VS7 с применением приложения CT Perfusion 4D 
Multi-Organ. В виду отсутствия стандартизиро-
ванного протокола КТ-перфузии предстательной 
железы, учитывая данные мировой литературы и 
собственного опыта, нами был использован само-
стоятельно разработанный алгоритм. Перед нача-
лом исследования пациенту предлагалось выпить 
2 стакана воды с целью умеренного наполнения 
мочевого пузыря. Сканирование проводилось в 
положении лежа на спине. Вначале выполнялось 

42



ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ
2023, том 26, № 2
нативное сканирование органов малого таза от 
уровня верхней передней ости подвздошной ко-
сти до условной линии на 1 см каудальнее уровня 
седалищных бугров. Границы исследования для 
КТ-перфузии предстательной железы включали 
структуры на 1-2 см краниальнее и каудальнее 
основания и верхушки предстательной железы. 
Пациенту выполнялось введение в кубитальную 
вену контрастного вещества с концентрацией 350 
мг йода/мл, объёмом 1 мл/кг массы тела, со скоро-
стью введения 4мл/сек. через периферический ве-
нозный катетер 18G. После введения контрастно-
го вещества производился болюс физ. раствора со 
скоростью 4 мл/сек в объёме 70мл. Исследование 
выполнялось в объёмном режиме с 28 сериями 
на 10-й, 13-й, 16-й, 19-й, 22-й, 25-й, 28-й, 31-й, 
34-й, 37-й, 40-й, 43-й, 46-й, 49-й, 52-й, 55-й, 72-й, 
75-й, 92-й, 95-й, 112-й, 115-й, 132-й, 135-й, 152-й, 
155-й, 172-й, 175-й секундах с момента введения 
контрастного вещества с толщиной срезов 5 мм. 

На основании полученных данных в авто-
матическом режиме с применением приложе-
ния CT Perfusion 4D Multi-Organ, создавались 
перфузионные карты предстательной желе-
зы посредством учета изменяющихся в ходе 
исследования данных денситометрической 

плотности вокселей предстательной железы 
относительно левой наружной подвздошной 
артерии. Оценивались следующие перфузион-
ные показатели: показатель кровотока (Blood 
flow, BF) (мл/мин/100 г), проницаемость 
(Permeability surface – area product, PS) (мл/
мин/100 г), среднее время прохождения (mean 
transit time, MTT) (сек.), объём крови (Blood 
volume, BV) (мл/100 г)

Статистический анализ.
Проводился с помощью программного пакета 

для статистического анализа Statistica, приложени-
ем Excel. В ходе исследования использовался па-
раметрический критерий: t-критерий Стьюдента. 

РЕЗУЛЬТАТЫ

В ходе исследования проанализированы пер-
фузионные карты предстательной железы паци-
ентов перед проведением FUSION – биопсии и 
получены числовые перфузионные показате-
ли здоровой паренхимы и «горячих точек» или 
очагов злокачественных новообразований пред-
стательной железы в дальнейшем верифициро-
ванных гистологически. Полученные данные со-
поставимы с результатами, полученными в ходе 
исследований в мире (таблица 2).

Таблица 2
Перфузионные показатели здоровой паренхимы предстательной железы и злокачественных ново-

образований

BV (мл/100 г) BF (мл/мин/100 г) MTT (сек.) PS (мл/мин/100 г)

Здоровая ткань ПЖ (сред-
ний показатель ± стан-
дартное отклонение)

4,32 ± 1,57 20,32 ± 4,53 16,37 ± 4,83 26,93 ±7,22 

ЗНО 11,15 ± 2,75 47,46 ±12,30 19,19 ± 4,45 35,34 ± 11,88 

Примечание: показатели приведены в формате: средний показатель ± стандартное отклонение; BV  - 
объём крови; BF – показатель кровотока; MTT – среднее время прохождения; PS – проницаемость.

Используя параметрический критерий опреде-
лена статистическая значимость между средними 
показателями перфузии здоровой ткани предста-
тельной железы и злокачественным новообра-

зованием для основных четырех перфузионных 
показателей: BV (Blood volume), BF (Blood flow), 
MTT(Mean transit time) и PS (Permeability surface) 
(таблица 3).

Таблица 3
Результаты статистического анализа основных параметров КТ-перфузии в качестве индикатора 

ЗНО предстательной железы. 

Перфузионный показатель Значение t-критерия Стьюден-
та p-значение

BV 2,16 0,04008

BF 2,07 0,04809

MTT 0,43 0,06710

PS 0,6 0,55026

Примечание: BV – объём крови; BF – показатель кровотока; MTT – среднее время прохождения; PS 
– проницаемость.
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Полученные данные свидетельствуют о ста-
тистической значимости различий показателей 
BV, BF, при этом, MTT и PS демонстрируют ста-
тистически не значимые различия между опухо-
левым поражением и здоровой тканью предста-
тельной железы. Основные перфузионные карты 
используемые для определения опухолевых узлов 
представлены ниже (рис. 1)

Учитывая основные параметры КТ-перфузии 
были сделаны заключения о предположительном 
диагнозе пациентов. При ретроспективном ана-
лизе получены следующие результаты (таблица 
4). Основываясь на полученных данных в ходе 
выполнения КТ-перфузии и данных биопсии от-
мечены показатели эффективности диагностиче-
ского теста (таблица 5).

Рис. 1. Карты ПКТ: объём крови BV (А), кровоток BF (В), среднее время прохождения MTT (С), 
проницаемость PS (D). Пациент 67 лет, уровень ПСА 14.62/нг/мл. В средней трети переходной зоны 
предстательной железы справа определяется участок неправильной формы, размером 23х22мм с 
измененными перфузионными характеристиками (отмечен стрелкой). Перфузионные показатели 
составили BF – 40; BV – 9; PS – 31; MTT – 23. Полученные показатели соответствуют ЗНО пред-

стательной железы. Описанный участок был отмечен как «зона интереса» и при морфологической 
оценке была подтверждена аденокарцинома (Глисон 8).

 

Таблица 4
Результаты ретроспективного анализа проведенных исследований.

Общее количество пациентов:

30 пациентов;

Истинно положительные результаты (true positive):

20 пациентов;

Ложно-положительные (false positive):

3 пациентов;

Ложно-отрицательные (false negative):

3 пациентов;

Истинно отрицательные (true negative):

5 пациентов;

Основываясь на полученных данных в ходе 
выполнения КТ-перфузии и данных биопсии от-

мечены показатели эффективности диагностиче-
ского теста (таблица 5).
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Таблица 5
Статистическая характеристика эффективности диагностического исследования.

Статистический показатель Полученный результат

Чувствительность 86,96%

Специфичность 62,50%

Положительный коэффициент правдоподобия 2,32

Отрицательный коэффициент правдоподобия 0,21

Положительное прогностическое значение 86,96%

Негативное прогностическое значение 62,50%

Точность 80,65%

ОБСУЖДЕНИЕ
Исходя из полученных в ходе исследования 

данных, нельзя не отметить высокую диагно-
стическую ценность КТ-перфузии в диагно-
стике ЗНО предстательной железы, однако по-
прежнему, в мировом научном сообществе и у 
клиницистов остается актуальным вопрос реаби-
литации пациентов после лечения ЗНО предста-
тельной железы. С целью восстановления уровня 
эрекции и контроля мочеиспускания после опе-
ративного лечения ЗНО предстательной железы 
с целью профилактики органических поражений 
и психоэмоционального стресса, необходимо как 
можно в более ранний период после лечения на-
чинать медицинскую реабилитацию [17]. 

По данным литературы, субъективно, наиболее 
труднопереносимыми пациентами осложнения ле-
чения рака предстательной железы оказались не-
держание мочи, эректильная дисфункция, встре-
чающиеся в 40% и 60% соответственно [18; 19]. 

Bellomi M. В 2010г. высказал мнение «Если бы 
КТ-перфузия была бы способна надежно иденти-
фицировать очаги в предстательной железы, то 
теоретически возможно было бы применять луче-
вую терапию более прицельно, минимизируя дозу 
облучения окружающих здоровых тканей» [20], 
что позволило бы снизить лучевую нагрузку на 
здоровые ткани при сохранении эффективности 
лучевой терапии, что облегчило бы реабилита-
цию данной группы пациентов. 

Рассматривается возможность применения 
КТ-перфузии для оценки эффективности лучевой 
терапии, что позволило бы снизить частоту ТУР и 
простатэктомий у пациентов с локализованными 
формами рака предстательной железы. Поскольку 
КТП подходит для измерения BF, PS, BV метод 
может быть использован для оценки ответа опу-
холи на лучевую терапию [21; 22].

Однако, метод КТ-перфузии, как и прочие, не 
лишен недостатков. В первую очередь это лучевая 
нагрузка, эффективная доза при данном исследо-
вании составляет около 15-16 мЗв, в зависимости 
от конституциональных особенностей пациента. 

Эта доза выше чем при обычном мультифазном 
КТ-исследовании данной области, но все же при-
емлема, особенно для пациентов которым МРТ не 
подходит или не доступно. Во-вторых, отмечена 
ограниченная разрешающая способность метода 
КТ-перфузии в оценке мягких тканей. В-третьих 
затруднительным оказалось выявление мелких 
опухолевых узлов (менее 10 мм).

ВЫВОДЫ

1.  На основании проведенных КТ-
перфузионных исследований выявлены числовые 
показатели перфузии для здоровой паренхимы 
и рака предстательной железы, при этом полу-
ченные результаты коррелируют с результатами 
других исследований в мировой литературе. Ста-
тистически значимыми параметрами оказались: 
BV (Blood volume) и BF(Blood flow), при этом 
MTT(Mean transit time) и PS (Permeability surface) 
не показали статистически значимых различий 
между здоровой тканью и «горячими очагами».

2. В ходе исследования проведен статистиче-
ский анализ чувствительности, специфичности 
и точности метода КТ-перфузии, который соста-
вил 86,96%, 62,5%, 80,65% соответственно, что 
незначительно уступает МРТ (T2W1 и DWI по-
следовательностям), которая в настоящий момент 
считается золотым стандартом в диагностике рака 
предстательной железы. 

3. Перспективным направлением использо-
вания данной диагностической модальности 
является включение ее для оценки эффектив-
ности лучевой терапии, определения тактики 
лечения и планирования реабилитационных 
мероприятий. 
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РЕЗЮМЕ
Хронические язвы связаны с высокой заболеваемостью и смертностью. Типичные язвы возникают при 

венозной недостаточности, диабете, ишемии, пролежнях. Хроническая язва, не отвечающая на стандартную 
терапию, должна быть повторно исследована на возможность атипичной этиологии. Атипичные язвы 
менее распространены и их труднее диагностировать из-за широкого спектра возможных причин, 
включая воспалительную (аутоиммунную), неопластическую, различные васкулопатии, инфекционную, 
лекарственную или иные. Стандартного подхода к лечению сложных атипичных язв не существует. В 
этом обзоре в помощь практическим врачам предлагается поэтапный подход к лечению атипичных язв. 
Если кровоснабжение адекватно и нет признаков инфекции, то мы рекомендуем взять биопсию язвы для 
микробиологического и гистопатологического исследования в качестве стандартного диагностического 
критерия. Лабораторные тесты, включая аутоиммунную панель, панель гиперкоагуляции и панель 
инфекционных заболеваний, могут дополнительно помочь в диагностике. Атипичные язвы часто требуют 
мультидисциплинарного лечения с привлечением специалистов в области ревматологии, дерматологии, 
инфекционных заболеваний, ухода за ранами, сосудистой хирургии, гематологии и онкологии. Эффективная 
связь внутри медицинской бригады чрезвычайно важна для точной диагностики и лечения атипичных язв. 

Ключевые слова: язва нижних конечностей, атипичная язва, этиология, патогенез, 
диагностика, биопсия, лечение, хирургия

CHRONIC ATYPICAL ULCERS OF LOWER EXTREMITIES: CLINICAL 
PRESENTATIONS, PRINCIPLES OF DIAGNOSIS AND TREATMENT

Butyrskii А. G., Butyrskaia I. B.
Institute “Меdical Academy named after S. I. Georgievsky” of V. Vernadsky CFU, Simferopol, Russia

SUMMARY
Chronic ulcers are associated with high morbidity and mortality. Typical ulcers occur in cases of venous 

insufficiency, diabetes, ischemia, and bedsores. If a chronic ulcer does not respond to standard therapy, it 
should be re-examined for a potentially atypical etiology. Atypical ulcers are less common and more difficult 
to diagnose due to a wide range of possible causes, including inflammatory (autoimmune), neoplastic, various 
vasculopathies, infectious, drug-related and other. There is no standard approach to the treatment of atypical 
ulcers. This review proposes a stepwise approach to assist clinicians in the treatment of atypical ulcers. If the 
blood supply is adequate and there is no evidence of infection, we recommend taking a biopsy of the ulcer for 
microbiological and histopathological examination as a standard diagnostic criterion. Lab tests, including an 
autoimmune panel, hypercoagulation panel, and infectious disease panel may further assist in the diagnosis. 
Atypical ulcers often require a multidisciplinary approach involving specialists in rheumatology, dermatology, 
infectious diseases, wound care, vascular surgery, hematology, and oncology. Effective communication within 
the medical team is essential for accurate diagnosis and care of atypical ulcers.

Key words: ulcer of lower limbs, atypical ulcer, etiology, pathogenesis, diagnosis, biopsy, 
management, surgery

Хронические язвы (ХЯ) обычно появляются 
на нижних конечностях (НК) и сильно влияют на 
качество жизни [1]. ХЯ — это те, которые сохра-
няются более 6 недель и не имеют тенденции к 

заживлению в течение 3 и более месяцев соот-
ветствующего лечения [2]. Распространенными 
являются венозные и артериальные язвы НК, диа-
бетические язвы стопы, пролежни [3; 4], аутоим-
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мунные заболевания также могут играть важную 
роль в этипатогенезе ХЯ НК у каждого четверто-
го-пятого пациента [5]. 

Типичные язвы часто встречаются в клиниче-
ской практике. Венозные язвы, возникающие в ре-
зультате венозной гипертензии, являются наиболее 
распространенным типом язв НК, поражающих от 
1% до 3% населения [6]. Эти язвы обычно пред-
ставляют собой неглубокие раны неправильной 
формы в области голени с обильным отделяемым. 
Другие симптомы, указывающие на венозные 
язвы, включают наличие варикозного расширения 
вен, отека, гемосидероза и дерматита.

Ишемические, или артериальные, язвы возни-
кают в ответ на острое или хроническое сниже-
ние кровообращения в периферических артериях 
и чаще всего связаны с атеросклерозом. Эти язвы 
проявляются чаще в виде чрезвычайно болезнен-
ных поражений и связаны с признаками ишемии, 
описанными ниже. Факторами риска ишеми-
ческих язв являются возраст, курение, диабет, 
гипертония, дислипидемия, семейный анамнез, 
ожирение и малоподвижный образ жизни [7].

Диабетические язвы стопы являются одним 
из наиболее частых осложнений плохо контроли-
руемого диабета: у 5% людей с диабетом разви-
ваются язвы стопы, а у 1% требуется ампутация 
[8]. Этиология разнообразна и включает плохой 
гликемический контроль, периферическую ней-
ропатию, атеросклероз и плохой уход за ногами.

Пролежни определяются как локальные по-
вреждения кожи и подлежащих мягких тканей 
над костным выступом или компрессии меди-

цинскими устройствами [9]. Они возникают из-
за давления, сдвига, трения и влаги под костными 
выступами; к группам высокого риска относятся 
пожилые люди и лежачие пациенты с травмами 
спинного мозга, черепно-мозговыми травмами 
или нервно-мышечными расстройствами.

Эти язвы распространены в клинической прак-
тике и хорошо описаны в литературе, но клини-
цисты могут столкнуться и с атипичными язвами 
(АЯ), которые сложнее диагностировать. Раннее 
распознавание АЯ и соответствующая маршрути-
зация являются ключевыми в лечении.

Термин «АЯ» относится к широкому спектру 
язв, возникающих в результате воспалительной, 
опухолевой, васкулопатической, гематологиче-
ской, инфекционной, лекарственной и внешней 
этиологии (таблица 1) [10–16]. По существу, ХЯ, 
которые не являются вторичными по отношению 
к сосудистой недостаточности, ишемии, нейропа-
тии или длительному давлению, могут быть клас-
сифицированы как АЯ.

К клиническим признакам АЯ следует отнести 
активное вегетирующее раневое ложе с гипергра-
нуляциями или некрозом. Они могут иметь фио-
летовую окантовку, окружающие воспаление, или 
аналогичные соседние поражения [13; 14]. Дру-
гие клинические признаки, которые могут указы-
вать на атипичную этиологию, включают необыч-
ное расположение (на стопе или проксимальнее 
средней части голени), асимметрию, закруглен-
ные края, язва в центре пигментированного по-
ражения, быстро прогрессирующее изъязвление 
или сильная некупируемая боль [15; 16].

Таблица 1
Примеры атипичных язв

Этиология Нозологическая форма

Воспалительная

Pyoderma gangrenosum, васкулит (кожные проявления узелкового поли-
артериита, лейкоцитокластический васкулит, ревматоидный артрит, СКВ, 
склеродермия, язвенные формы плоского лишая, язвенный саркоидоз, 

липоидный некробиоз, болезнь Бехчета 10,12,17)

Неопластическая Язвы Маржолина; изъязвления немеланомных злокачественных неоплазий 
кожи, лимфомы, саркомы; кожные метастазы из легких, молочной железы

Васкулопатия Ливедо, кальцифилаксия, пигментированный пурпурный дерматоз, 
COVID-19–индуцированная12

Гематологическая Aнтифосфолипидный синдром, врожденные тромбофилии (дефицит 
aнтитромбина III, фактора Лейдена), серповидноклеточная болезнь

Инфекционная
Aкантамебиаз, aмебиаз, сибирская язва, язва Бурули10,11, гангренозная 
эктима, дифтерия, туляремия, лейшманиоз, тропическая язва, гистоплаз-

моз, бациллярный ангиоматоз

Лекарственная 
Гидроксимочевина-индуцированная, метотрексат-индуцированная, героин-

индуцированная, кокаин-индуцированная, синдром Стивенса-Джонсона, 
синдром лекарственной гиперчувствительности10,18,19
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Гангренозная пиодермия (ГП) — это редкий 
нейтрофильный дерматоз, который чаще всего 
поражает женщин в возрасте старше 50 лет. По-
следние данные свидетельствуют о распростра-
ненности 5,8 случаев на 100 000 взрослых [20]. 
ГП считается аутовоспалительным заболеванием 
с многофакторной этиологией, включающей ней-
трофильную дисфункцию, медиаторы воспаления 
и генетическую предрасположенность. Гиперер-
гия (преувеличенная реакция на незначительное 
повреждение кожи) может быть триггером за-
болевания [21]. Она может развиваться на фоне 
основного системного заболевания (например, 
болезни Крона, болезней соединительной ткани 
или гематологических нарушений (рис. 1) [22]. 

Васкулит – это воспаление стенки кровенос-
ного сосуда, которое может поражать любой ор-
ган, включая кожу, приводя к язвам [23]. Они мо-
гут быть симптоматическими, а не представлять 
конкретную нозологическую единицу. 

Узелковый периартериит (УПА) — это редкий 
некротизирующий васкулит, поражающий арте-
рии среднего калибра, обычно исключая легкие 
(рис. 2). Варианты включают системную идио-
патическую форму, идиопатический генерализо-
ванный УПА и 2 клинических варианта: кожный 
УПА и УПА, ассоциированный с вирусом гепати-
та В. Кожный УПА ограничивается кожей и пре-
имущественно поражает область ниже колена и 
редко трансформируется в идиопатический гене-
рализованный УПА. Другие кожные проявления 
УПА включают ретикулярное ливедо, болезнен-
ные подкожные узелки, петехии, пурпуру, некроз 
кожи и мутиляцию пальцев [24].

Рис. 1. ГП при язвенном колите [22].

Лейкоцитокластический васкулит (ЛКВ) 
представляет собой воспалительное поражение 
мелких сосудов, которое чаще всего проявляется 
пальпируемой пурпурой на нижних конечностях. 
Могут быть суставные симптомы: артралгии/ар-

трит коленного/голеностопного сустава (рис. 3), 
а также болезненные ХЯ на коже НК. Состояние 
часто является вторичным по отношению к ле-
карственным препаратам, инфекциям или тому и 
другому и обычно имеет доброкачественное са-
мокупирующееся течение [25]. 

Еще одна группа васкулитов (антинейтро-
фильные цитоплазматические антитела-ассоци-
ированные васкулиты (AAВ) также нацелены на 
мелкие сосуды и включает гранулематоз с поли-
ангиитом (ранее известный как гранулематоз Ве-
генера), микроскопический полиангиит и эози-
нофильный гранулематоз с полиангиитом (ранее 
известный как синдром Чарга-Стросса). Эти со-
стояния представляют собой редкие аутоиммун-
ные заболевания с различными проявлениями, от 
локализованной кожной сыпи до мультисистем-
ного поражения. ХЯ НК характерны для всех ти-
пов ААВ [26; 27].

Рис. 2. ХЯ НК с подтвержденным биопсией 
узелковым полиартериитом [24].

Имеются сообщения о лимфоцитарном васку-
лите у пациентов с COVID-19, поражающем паль-
цы ног, стопы, пятки и кисти. Обычно встречается 
у детей и подростков без вирусной пневмонии. 
Состояние обычно преходящее, прогноз благо-
приятный [12].

Криоглобулины представляют собой иммуно-
глобулины, которые могут осаждаться при низ-
ких температурах и вызывают васкулит в кро-
веносных сосудах мелкого и среднего калибра. 
Криоглобулинемия подразделяется на 3 типа в 
зависимости от состава иммуноглобулина [28]. 
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Рис. 2. Пальпаторная пурпура НК у боль-
ного c ЛКВ [https://umedp.ru/articles/
leykotsitoklasticheskiy_vaskulit.html].

Тип I связан с гематологическими злокачествен-
ными новообразованиями, включая макроглобу-
линемию Вальденстрема и миеломную болезнь. 
В этих условиях повышается вязкость сыворотки 
за счет образования больших комплексов IgM, 
что приводит к окклюзии периферических сосу-
дов, что проявляется в виде инсульта, синдрома 
Рейно или ХЯ НК. Криоглобулинемия II и III типа 
относится к смешанному типу, иногда бывает при 
вирусном гепатит С. Таким образом, определение 
функции печени и тесты на гепатит должны быть 
частью первичного обследования при ХЯ НК.

Следует отметить, что многие аутоиммунные 
заболевания, включая РА, СКВ, склеродермию 
и смешанное поражение соединительной ткани, 
связаны с изъязвлением НК [10]. В одном иссле-
довании сообщалось о распространенности ХЯ 
НК при РА до 4,4%. Было обнаружено, что васку-
лит присутствует гистологически у 50-55% паци-
ентов с ХЯ голени, связанной с РА [29]. Васкулит 
встречается у пациентов с муковисцидозом, ВЗК 
и болезнью Бехчета. Болезнь Бехчета представля-
ет собой системный васкулит, характеризующий-
ся рецидивирующими язвами в полости рта, на 
гениталиях и поражениями кожи (рис. 4). Изъяз-
вление является хорошо известным осложнением 
СКВ и может быть вторичным по отношению к 
васкулиту, опосредованному иммунными ком-
плексами, как при РА, или может сосуществовать 
с фоновыми протромботическими состояниями, 
как при АФЛС (рис. 5) [30].

Вовлечение пальцев кисти не редкость при 
склеродермии (рис. 6), что объясняется частым 
развитием аорто-артериита. Язвы на НК встреча-
ются реже, но также могут возникать у пациен-
тов с длительно существующей склеродермией 
и связаны с длительным заболеванием [31]. При 
язвах, связанных со склеродермией, следует учи-
тывать лежащее в ее основе протромботическое 
состояние.

Другие аутоиммунные состояния, связанные с 
изъязвлением, включают красный плоский лишай 
и саркоидоз. Язвенный красный плоский лишай 
является редким подтипом заболевания и чаще 
всего встречается у взрослых женщин. Состояние 
сочетано с изъязвлением стоп и анонихией на но-
гах [10]. Кроме того, у 5% пациентов с кожным 
саркоидозом могут быть изъязвления. Язвенный 
саркоидоз обычно проявляется в виде претиби-
альных язв и может быть похож на поражения, 
связанные с липоидным некробиозом [32].

Рис. 4. ХЯ НК при болезни Бехчета [33].

Липоидный некробиоз — это воспалительный 
дерматоз, который чаще всего проявляется у жен-
щин в возрасте от 20 до 30 лет. Состояние связано 
с претибиальными бляшками от желтовато-ко-
ричневого до желтого цвета, которые могут изъ-
язвляться с фиолетовыми краями, атрофически-
ми центрами и подлежащими телеангиэктазиями 
(рис. 7). Расстройство часто связано с диабетом: 
было обнаружено, что диабет выявлен у 65% па-
циентов с липоидным некробиозом [34].

ХЯ НК могут возникать из разных злокаче-
ственных образований: первичная меланома (рис. 
8), немеланомный рак кожи (рис.9), лимфомы, 
саркомы и пр. 
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Рис. 5. Рана левой стопы после хирургической 
обработки у больного с АФЛС [30].

Рис. 6. Изъязвление пальцев у больного склеро-
дермией [https://probolezny.ru/sklerodermiya].

Рис. 7. Липоидный некробиоз [35].

Язва Маржолина представляет собой злока-
чественное новообразование кожи, возникающее 
на фоне ранее поврежденной кожи, рубцов или 
ХЯ (рис. 10). Чаще всего это связано с развитием 
плоскоклеточного рака, но термин также исполь-
зуется для описания язв, которые перерождаются 
в плоскоклеточную карциному и меланому [36]. 

Возникающая из хронических ран, язва Мар-
жолина может быть более агрессивной опухолью, 
с более высокой скоростью метастазирования, 
чем опухоль, возникающая из здоровой кожи. 
Кроме того, злокачественные опухоли представ-
ляют собой незаживающие язвы у пациентов с за-
пущенным раком. Эти опухоли наиболее распро-
странены в молочной железе, но могут возникать 
и в других частях тела (например, на лице, ниж-
них конечностях). Лечение обычно паллиативное 
[37]. Васкулопатии – это тромботическая микро-

Рис. 8. Акрально-лентигинозная меланома [36]. 
Ее можно спутать с глубоким повреждением 

тканей или высохшим геморрагическим 
волдырем.

ангиопатии с тромбом в просвете артерии, при-
водящим к ишемии. Ливедоидная васкулопатия 
развивается в мелких сосудах, что вызывает ре-
цидивирующие язвы голени, чаще поражающие 
кожу в дистальном отделе области голеностопа и 
на стопе. Ливедоидная васкулопатия может быть 
связана с нарушениями соединительной ткани 
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Рис. 9. Немеланомный рак кожи с некрозом 
(грибовидный микоз, Т-клеточная лимфома) 
[https://www.danderm-pdv.is.kkh.dk/atlas/7-187.

html].

Рис. 10. Левая голень с язвой Маржолина на ме-
сте послеожогового рубца [https://ru.wikipedia.

org/wiki/Marjolin_ulcer.JPG].

и состояниями гиперкоагуляции, но примерно 
в трети случаев они является идиопатической 
(рис. 11) [23]. Ливедоидная васкулопатия в лите-
ратуре описывается как англоязычный акроним 
painful purpuric ulcers with reticular patterning on 
the lower extremities (PURPLE), что можно пере-
вести как болезненные пурпурные язвы с сетча-
тым рисунком нижних конечностей», напоминая 
о характерном виде изменений. Кальцифилаксия 
— это васкулопатия мелких сосудов, которая мо-

жет имитировать кожный васкулит (рис. 12) [38]. 
Заболевание чаще всего поражает пациентов с 
терминальной стадией ХПН, но также может воз-
никать у пациентов с ранними стадиями ХПН и 
у пациентов с нормальной функцией почек. По-
явлению поражения может предшествовать боль, 
за которой следует потемнение цвета, которое бы-
стро прогрессирует до некроза и язвы. Поражение 
связано с тяжелым течением и обычно приводит 
к летальному исходу, причем наиболее частыми 
причинами смерти являются сепсис и острая сер-
дечная недостаточность [38].

Рис. 11. Язва правой стопы при ливедоидной 
васкулопатии [https://wiki5.ru/wiki/Livedoid_

vasculitis].

Рис. 12. Язва при отложении кальция в сосудах 
кожи при терминальной стадии ХПН [https://
www.krasotaimedicina.ru/diseases/zabolevanija_

dermatologia/calciphylaxis].

Сосудистые расстройства из-за повреждения 
эндотелия и тромбоза весьма характерны для 
COVID-19 [12]. Данные свидетельствуют о том, 
что SARS-CoV-2 может привести к мультиси-
стемной васкулопатии. В отличие от лимфоцитар-
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ного васкулита, описанного выше, COVID-19 так-
же может приводить к преобладающим кожным 
проявлениям у взрослых с тяжелой пневмонией, 
вызванной вирусом COVID-19. Считается, что в 
основе этого заболевания лежит тромбоз микро-
сосудов [39].

Пациенты с серповидно-клеточной анемией и 
другими гемоглобинопатиями подвержены повы-
шенному риску возникновения ХЯ НК. Этиоло-
гия их при серповидно-клеточной анемии счита-
ется многофакторной, включая вазоокклюзию с 
последующей венозной недостаточностью, васку-
лопатию и воспаление, вторичное по отношению 
к хроническому гемолизу, и повышенную гипер-
коагуляцию (рис. 13) [40]. АФЛС также может 
вызывать окклюзию мелких кожных сосудов, что 
приводит к ретикулярному ливедо, мелким кро-
воизлияниям, поверхностному тромбофлебиту 
и язвам НК. Другие протромботические состоя-
ния, предрасполагающие к изъязвлению, вклю-
чают лейденскую мутацию фактора V, мутацию 
протромбина G20210A, дефицит антитромбина 
III, дефицит протеинов C и S и гипергомоци-
стеинемию. Пациентов с протромботическими 
состояниями необходимо направить к специали-
сту-гематологу для дальнейшего обследования и 
терапии.

Рис. 13. Язва левой латеральной лодыжки при 
серповидно-клеточной анемии.

Типичные инфекции, связанные с изъязвле-
нием, названы в таблице 1. Могут наблюдаться 
атипичные микобактериальные инфекции. у па-
циентов с ослабленным иммунитетом, что может 
привести к гранулемам, поверхностным эрози-
ям, образованию синусов и ХЯ [13]. Язва Буру-
ли представляет собой некротическое кожное за-
болевание, вызываемое Mycobacterium ulcerans. 
Состояние наиболее распространено в регионе 
Западной Африки и в других тропических стра-
нах. Способ передачи в настоящее время неизве-
стен, но близость к источникам зараженной воды 

была определена как фактор риска. Заболевание 
чаще наблюдается у детей и локализуется на раз-
гибательных поверхностях конечностей. Харак-
терными признаками язвы Бурули: выраженная 
подрытость краев, безболезненность и обширные 
потери кожи (рис. 14). Лечение не разработано. 
Консервативное этиотропное и местное лечение 
часто не эффективно. Хирургические методы ле-
чения применяются при необходимости ампута-
ций конечности.

Рис. 14. Язва Бурули [41].
Еще одной разновидностью атипических язв 

можно считать тропическую фагеденическую 
язву [41]. Встречается во многих странах с жар-
ким влажным климатом. Вопросы этиопатогенеза 
остаются не выясненными до конца. Клинически 
протекает в 3 этапа. І этап – первые 12-24 часа  – 
формируется фликтена размером до 1 см, которая 
вскрывается с выделением небольшого количества 
серозно-геморрагической жидкости, одновремен-
но ухудшается общее состояние, повышается 
температура тела. ІІ этап – 4 недели  – развитие 
овальных/округлых эрозий/язв с приподнятыми, 
утолщенными подрытыми краями, грязно-серым 
кровоточивым дном и зеленовато-желтым отделя-
емым и гнилостным запахом. Язвы стремительно 
распространяются в глубь и книзу, к голеностопу 
(рис. 15). Общее состояние характеризуется сеп-
тическими явлениями со всеми клинико-лабора-
торными признаками. ІІІ этап  – после окончания 
острого периода – начинается регресс, но полного 
выздоровления не наступает никогда. 

Язвы часто углубляются до костей, что со-
провождается развитием периоститов, остеоми-
елитов, флегмон, артрогенных контрактур. Часто 
сопровождается возникновением язв Моржолина. 
Лечение, как местное, так и системное, преиму-
щественно симптоматическое.

55



ТАВРИЧЕСКИЙ МЕДИКО-БИОЛОГИЧЕСКИЙ ВЕСТНИК2023, том 26, № 2

Таблица 2
Признаки течения тропической язвы [41]

Признак Острая язва Хроническая язва

Длительность течения До месяца От месяца до нескольких лет

Болезненность Болезненная Безболезненная 

Запах Гнилостный Нет запаха

Отделяемое Обильное Скудное/нет

Дно язвы Кровоточащие грануляции Не кровоточит

Контур язвы Округлый/овальный Неправильный 

Гиперемия по периферии + -

Лимфаденит + -

Бак. исследование
Специфические грушевидные 
бациллы и  спирохеты Винцен-

та
-

Рентгенологические признаки - Изменения со стороны костей

Рис. 15. Тропическая фагеденическая язва [41].

Лекарственные ХЯ часто связаны с употребле-
нием цитостатиков [10; 18]. Вызванные гидрок-
симочевиной язвы обычно обнаруживаются на 
лодыжках у пациентов с миелодиспластическими 
расстройствами после многих лет использования. 
Результаты биопсии неспецифичны, а прекраще-
ние введения гидроксимочевины обычно приво-
дит к заживлению язвы [42]. Вызванные мето-
трексатом изъязвления чаще всего наблюдались 
при лечении псориаза в уже существующих бляш-
ках псориаза или в ранее поврежденных участ-
ках кожи [10]. Важно отметить, что кожные про-
явления могут предшествовать гематологическим 
признакам токсичности метотрексата [42].

Употребление инъекционных наркотиков, 
включая героин и кокаин, также может вызывать 
изъязвление. Повторная инъекция в бедренную 
вену может повредить сосуд, что приведет к су-
жению просвета и венозной гипертензии с по-
следующим изъязвлением [19]. Сообщалось, что 
кокаин, загрязненный левамизолом, вызывает ва-
скулит, васкулопатию и некроз кожи (рис. 16) на 
НК, ушах и лице, в головном мозгу. 

Практика введения безрецептурных препара-
тов внутри- или подкожно без венозного доступа 
может инициировать местную воспалительную 
реакцию, вызвать окклюзию микрососудов и лим-
фатических сосудов и занести бактерии в кожу, 
что приводит к возникновению язв и рецидиви-
рующему целлюлиту [43]. 

Рис. 16. Левамизол-индуцированный васкулит с 
диффузным некрозом кожи [33].

Изучение литературы и собственный опыт 
стали основой для алгоритма поэтапного подхода, 
который поможет клиницистам принять решение 
при наличии ХЯ НК. Хотя АЯ могут возникать на 
любом участке тела, обычно они появляются на 
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НК; диагностический алгоритм ориентирован на 
поражения этой области.

Оценка ХЯ НК должна включать подробный 
сбор анамнеза, включая сопутствующие заболева-
ния, подробный анамнез раны и тщательное фи-
зикальное обследование. Оценка кровоснабжения 
является первым шагом в оценке любой язвы НК. 
Для пациентов с подозрением на снижение арте-
риального кровотока (непальпируемый пульс, ис-
тончение или выпадение волос, бледность кожи, 
замедленное время наполнения капилляров, про-
хлада на ощупь, хромота и/или боль в покое) не-
обходимы сосудистые исследования, такие как 
лодыжечно-плечевой индекс, пальце-плечевой 
индекс и пр. Если эти результаты отличаются от 
нормы, показано направление к ангиохирургу. 
При адекватном дистальном артериальном кро-
вотоке язву следует оценить на предмет некроза 
и при необходимости выполнить хирургическую 
обработку (ХО). Если нет признаков заживления 
язвы после 4 недель ухода за раной, возможно, 
рабочий диагноз неверен, и следует рассмотреть 
возможность биопсии язвы, чтобы выявить воз-
можную атипичную этиологию. 

Также важно выявить признаки инфекции во 
время первичного осмотра, потому что своевре-
менное назначение антибиотиков может иметь ре-
шающее значение. Признаки инфекции включают 
усиление боли, гнойные выделения с неприятным 
запахом, гиперемию или отек кожи вокруг очага 
поражения и лихорадку. Тесты для определения 
наличия инфекции включают общий анализ кро-
ви, СОЭ и СРБ. В таких ситуациях также следует 
получить посев из раны с окрашиванием по Гра-
му. Следует начать прием антибиотиков широ-
кого спектра действия до тех пор, пока не будут 
определены варианты лечения на основе микро-
биологических данных. При наличии признаков 
системной инфекции (лихорадка, тахикардия, 
тахипноэ, гипотензия, изменение психического 
статуса) или в случае инфекции у пациента с ос-
лабленным иммунитетом рекомендуется госпи-
тализация [44]. Мы рекомендуем полностью кон-
тролировать инфекцию до получения образцов 
тканей для анализа. Если после лечения инфек-
ции присутствует некроз, то следует выполнить 
ХО и провести стандартный уход за язвой. Если 
язва не заживает, как ожидалось, клиницист дол-
жен выполнить биопсию.

У пациентов с язвой с атипичными признака-
ми (воспаление, фиолетовые края, сильная боль и 
образование пузырей) обследование можно начи-
нать с биопсии. Даже у пациентов с известным ау-
тоиммунным заболеванием биопсия может быть 
полезна для исключения атипичных инфекций 
и неопластических изменений. Образец ткани 
язвы следует отправить на микробиологический 

и гистопатологический анализ. Глубокая биопсия 
толщиной от 3 до 6 мм или тонкая клиновидная 
биопсия на всю глубину являются предпочтитель-
ным методом отбора проб для большинства вос-
палительных дерматозов. Острые поражения  — с 
воспалительными изменениями или образовани-
ем пузырей — следует подвергать биопсии. Во 
время биопсии язвы рекомендуется базовое лабо-
раторное обследование, включая оценку общего 
анализа крови, СОЭ и СРБ для оценки потенци-
альной инфекционной, воспалительной и аутоим-
мунной этиологии. Результаты биопсии и основ-
ные лабораторные исследования помогут принять 
дальнейшее клиническое решение.

Если гистопатологическая оценка выявляет 
признаки неоплазии, то пациента следует на-
править к специалистам в области онкологии и 
дерматологии для междисциплинарного лечения. 
Осторожный подход рекомендуется для куриль-
щиков, поскольку они более склонны к развитию 
плоскоклеточного рака кератоакантоматозного 
типа [45] в местах травм НК. Язвенное или ин-
фильтративное поражение в пределах хрониче-
ской раны или рубца должно вызвать подозрение 
на злокачественную трансформацию.

Когда клиническая картина указывает на ГП, 
гистопатологическая оценка показывает нейтро-
фильную инфильтрацию, а другие возможные 
причины изъязвления исключены, можно рассмо-
треть диагноз ГП [46]. Модифицированные диа-
гностические критерии ГП включают биопсию 
края язвы, демонстрирующую нейтрофильную 
инфильтрацию, и 4 из следующих признаков: ис-
ключение инфекции; патергия; в анамнезе ВЗК 
или артрит; наличие в анамнезе папулы, пустулы 
или пузырькового изъязвления в течение 4 дней 
после появления; периферическая эритема, под-
рытый край и болезненность в месте изъязвления; 
множественные изъязвления, по крайней мере 
одна на передней поверхности голени; решетча-
тые или так называемые морщинистые бумажные 
рубцы на заживших язвах; и уменьшение размера 
язвы в течение 1 месяца после начала приема им-
муносупрессивных препаратов [47]. Подозрение 
на ГП требует дальнейшего обследования для 
выявления основных системных изменений. Наи-
более распространенные системные заболевания, 
связанные с ГП, включают ВЗК, РА, гематологи-
ческие злокачественные новообразования и моно-
клональную гаммапатию [48].

В дополнение к тщательному сбору анамне-
за и физикальному обследованию, специально 
направленному на потенциальное системное за-
болевание, предлагается обследование на аутоим-
мунную этиологию, включая системную волчан-
ку (АНА, антитела против Смита, антитела про-
тив двухцепочечной ДНК, уровни комплемента 
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С3 и С4), системный склероз (анти-центромер-
ные антитела, анти-Scl70 антитела), смешанное 
заболевание соединительной ткани (анти-рибо-
нуклеопротеиновые антитела), синдром Шегрена 
(анти-SSA/Ro, анти-SSB/La) и РА (ревматоидный 
фактор, антицитруллиновые белок Ab), а также 
панель гепатита и соответствующий возрасту 
скрининг злокачественных новообразований 
[49]. В случае положительного результата ауто-
иммунной панели клиницист должен рассмотреть 
вопрос о направлении к специалистам-ревматоло-
гам и дерматологам для дальнейшего обследова-
ния и лечения. Кроме того, пациенты моложе 65 
лет должны быть направлены к гастроэнтерологу 
для обследования на ВЗК (включая эндоскопию 
и колоноскопию), а пациенты в возрасте 65 лет и 
старше должны быть направлены к специалистам 
в области гематологии и онкологии для рассмо-
трения основного гематологического диагноза. 

Гистопатологические признаки тромботиче-
ской микроангиопатии указывают на васкулопа-
тию. Васкулопатия может быть вызвана дегенера-
тивными, метаболическими и воспалительными 
состояниями или нарушениями свертывания кро-
ви. У остробольных пациентов следует учитывать 
диссеминированное внутрисосудистое свертыва-
ние крови, молниеносную пурпуру, тромботиче-
скую тромбоцитопеническую пурпуру, гепарин-
индуцированный некроз кожи и васкулопатию, 
вызванную COVID-19. У стабильных пациентов 
в дифференциальный диагноз включают ливе-
доидную васкулопатию, криоглобулинемию или 
миелопролиферативное заболевание, АФЛС и 
наследственные мутации, вызывающие гиперко-
агуляцию.

Рекомендуется обследование на гиперкоагуля-
цию, состоящее из определения резистентности 
к активированному протеину С, мутации про-
тромбина G20210A, мутации фактора V Лейдена, 
антител к антитромбину, уровней активности про-
теина С и протеина S (функциональных), уровня 
активности фактора VIII, скрининговых тестов на 
волчаночные антикоагулянты и антикардиолипи-
новые антитела, и уровень гомоцистеина в плазме 
натощак [50]. У пациентов с АФЛС могут быть 
антитела, направленные против кардиолипина, 
бета-2 гликопротеина 1 или фосфатидилсерина 
клеточной мембраны. Для дальнейшего лечения 
может больной может быть направлен к соответ-
ствующим специалистам (см. рис. 17).

Результаты биопсии также могут указывать 
на сочетание васкулопатии (тромботической 
микроангиопатии) и васкулита (воспаления). В 
этом случае следует начать вышеупомянутую 
гиперкоагуляцию. Хотя отрицательный тест на 
АНА и маркеры воспаления могут указывать на 
невысокую вероятность аутоиммунных причин 

васкулопатии, не все аутоиммунные заболева-
ния сопровождаются повышенным титром АНА. 
Дальнейшее обследование должно основывать-
ся на результатах биопсии, анамнезе пациента и 
физикальном обследовании. Пациента следует 
направить к ревматологу или дерматологу для 
дальнейшего лечения.

Если результаты биопсии положительны на 
васкулит, врач должен оценить возможные вто-
ричные причины васкулита, включая инфекции, 
аутоиммунные заболевания, злокачественные но-
вообразования и лекарственные препараты. Мы 
рекомендуем панель инфекционных заболеваний, 
включая гепатит В и С, ВИЧ, тест на COVID-19 
и вышеупомянутую панель аутоиммунных забо-
леваний; соответствующий возрасту скрининг 
злокачественных новообразований; и получение 
истории употребления наркотиков за последние 
6 месяцев. Почти любое лекарство может вызвать 
васкулит; препараты, которые чаще всего вызы-
вают ANCA-положительный васкулит, включа-
ют гидралазин, пропилтиоурацил и родственные 
препараты, ингибиторы лейкотриенов, сульфаса-
лазин, миноциклин, D-пеницилламин, ципроф-
локсацин, фенитоин, клозапин и аллопуринол 
[51]. Показано направление к ревматологу и/или 
дерматологу для определения типа васкулита, сте-
пени заболевания и лечения.

Микробиологический анализ всегда должен 
быть включен в оценку образца биопсии язвы. 
Инфекция требует лечения антибиотиками и мо-
жет потребовать обращения к специалисту по ин-
фекционным заболеваниям. АЯ, вызванные пре-
имущественно инфекцией, могут быть вызваны 
редкими возбудителями из окружающей среды 
или условно-патогенными бактериями и гриба-
ми. Лабораторные данные, такие как лейкоцитоз и 
повышенные маркеры воспаления, подтверждают 
диагноз инфекции. Инфекции могут сосущество-
вать с язвами другой этиологии и препятствовать 
их заживлению. Иммунодепрессанты являются 
основой лечения воспалительных язв, и крайне 
важно вылечить инфекцию до лечения потенци-
ально сосуществующей этиологии.

Клиницист также должен учитывать наличие 
бактерий, если течение язвы затянулось, но нет 
явных признаков инфекции [52]. Биологическая 
нагрузка (количество микроорганизмов, населя-
ющих язву) более 105 бактерий на грамм ткани 
проявляется замедлением заживления раны. 
Ярко-розовые гипергрануляции, которые легко 
кровоточат, могут быть признаком высокой био-
нагрузки. Классическими признаками инфекции 
и воспаления являются признаки Цельса. Однако 
иногда замедленное заживление язвы может быть 
единственным клиническим признаком инфек-
ции. В таких ХЯ обычно выделяют Staphylococcus 
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Рис. 17. Алгоритм диагностики атипичной язвы.

aureus, P. аeruginosa, гемолитические стрептокок-
ки и факультативные анаэробы [52].

АЯ могут быть устойчивыми к лечению и 
очень медленно заживать. Оптимизация ранево-
го ложа и дополнительные методы ухода имеют 
важное значение для успешного лечения. Неза-
висимо от этиологии раны язву необходимо пре-
образовать в так называемую излечимую рану и 
не допустить вторичного инфицирования. 

Традиционно в клинической практике исполь-
зуют несколько типов методов обработки раны, 
включая аутолитическую, ферментативную, 
биологическую, механическую. На выбор мето-
да обработки раны влияют различные факторы: 

тип раны, анатомическое расположение раны и 
требуемый объем обработки. Рекомендации по 
частоте ХО атипичных язв не установлены; тем 
не менее, регулярная еженедельная обработка 
большинства ХЯ в рамках комплексной стратегии 
лечения обычно приводит к улучшению зажив-
ления. Часто необходимо сочетание всех методов 
обезболивания.

Существует несколько типов повязок, от ги-
дроколлоидов, гидрогелей, альгинатов и коллаге-
на до клеточной биологической местной терапии. 
Многие из этих повязок обладают дополнитель-
ными противовоспалительными и аутолитиче-
скими свойствами. Однако основное правило 
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эффективного ухода за раной остается прежним: 
поддерживать влажную среду для заживления.

Энергетические методы лечения ХЯ могут 
быть полезными из-за болеутоляющих, ангио-
генных, сосудорасширяющих и антибактериаль-
ных свойств. Низкочастотный, бесконтактный 
ультразвук [52], электрическая стимуляция [53] 
и ультрафиолетовое излучение [54] предлагают 
малотравматичные средства облегчения заживле-
ния ран и снижения бактериальной нагрузки. Они 
являются отличными вариантами адъювантного 
лечения ХЯ, которые не реагируют положительно 
на стандартные методы лечения.

Таким образом, становится понятным, что яз-
венно-некротические поражения кожи у человека 
характеризуются многообразием этиопатогенети-
ческих факторов, зачастую не до конца изученных. 
Поэтому лечение часто носит эмпирический харак-
тер, требует мультидисциплинарного подхода. 

Любая ХЯ, не отвечающая на стандартную те-
рапию, должна быть повторно обследована на на-
личие потенциально атипичной этиологии. Если 
перфузия адекватна и нет признаков инфекции, 
рекомендуется биопсию язвы с микробиологи-
ческим и гистопатологическим исследованием в 
качестве стандарта диагностики. Лабораторные 
тесты, включая аутоиммунную панель, панель 
гиперкоагуляции и панель инфекционных заболе-
ваний, могут дополнительно помочь в постановке 
диагноза. АЯ часто требуют междисциплинарно-
го лечения с привлечением специалистов в обла-
сти ревматологии, дерматологии, инфекционных 
заболеваний, ухода за ранами, сосудистой хирур-
гии и гематологии/онкологии. Общение между 
членами медицинской бригады имеет важное 
значение для точной диагностики и лечения.

Стандартизированный подход к диагностике и 
лечению атипичных язв отсутствует. Сосущество-
вание различных сопутствующих заболеваний 
играет ключевую роль в патогенезе и лечении. 
Врачи всех специальностей могут столкнуться в 
реальной практике с ХЯ НК, что требует от них 
знаний и навыком обследования для правильной 
маршрутизации больных.
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РЕЗЮМЕ
В пожилом возрасте сирингомиелия нередко поздно диагностируется, что приводит к быстрому 

прогрессированию процесса и появлению симптомов поражения спинного мозга (миелопатии) с развитием 
чувствительных и двигательных нарушений, что непосредственно ведет к инвалидизации пациента и 
развитию осложнений. Наиболее вероятным механизмом развития сирингомиелии в описанном случае 
является перенесенная позвоночно-спинномозговая травма, характер которой не был своевременно 
установлен, что привело к появлению и быстрому нарастанию симптомов цервикальной миелопатии. 
Для эффективного лечения данной патологии необходимо осуществлять ранний диагностический поиск 
и проводить своевременное  обследование пациентов с очаговой неврологической симптоматикой в виде 
двигательных и чувствительных нарушений, а также с наличием в анамнезе травм головы, позвоночника 
и отягощенного семейного анамнеза.

Ключевые слова: сирингомиелия, периневральные кисты, экструзия межпозвоночных 
дисков, клинический случай, миелопатия, диагностика.

FEATURES OF CLINICAL PRESENTATIONS AND THE COURSE OF SYRINGOMYELIA 
IN THE ELDERLY 

Savchuk E. A.1,2, Tereshchenko A. A.1, Savchuk E. О.2 
1Institutе «Medical Academy named after S.I. Georgievsky» of Vernadsky CFU, Simferopol, Russia
2Simferopol Clinical City Hospital №, Simferopol, Russia

SUMMARY
In old age, syringomyelia is often diagnosed late. This leads to rapid progression of the process and the 

appearance of symptoms of spinal cord injury (myelopathy) with the development of sensory and motor 
disorders. All this directly leads to the disability of the patient and the development of complications. The most 
likely mechanism for the development of syringomyelia in the described case is a transferred spinal cord injury. 
The injury led to the appearance and rapid increase of symptoms of cervical myelopathy. Therefore, for effective 
treatment, it is necessary to conduct an early diagnostic search and timely examination of patients with focal 
neurological symptoms in the form of motor and sensory disorders, as well as with a history of head injuries, 
spine and burdened family history.

Key words: syringomyelia,  perineural cysts, extrusion of intervertebral discs, case study, 
myelopathy, diagnosis

Сирингомиелия (СРМ)  – хроническое полиэ-
тиологическое заболевание, которое характеризу-
ется прогрессирующим развитием в спинном моз-
ге (СМ) продольных полостей, заполненных лик-
вором или близкой ему по составу жидкостью[1]. 

Для обозначении полостеобразования тради-
ционно выделяют несколько форм.

1) Гидромиелию, характеризующуюся рас-
ширением центрального канала СМ.

2) Собственно СРМ – расширение полости 
за пределы центрального канала с окружением 

стенок полости слоем эпендимальных клеток или 
глиальной ткани. 

3) Миеломаляции – некротические кисты, 
обусловленные непосредственным поражением 
ткани СМ различного характера.

4) Неопластичекие кисты, как результат ки-
стозной дегенерации при интрамедуллярных опу-
холях [2; 4]. 

По этиологическим процессам выделяют два 
варианта развития СРМ: первый непосредствен-
но связан с действием конгенитальных причин, 
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часто сочетанными с патологиями краниоверте-
брального перехода, в среди которых лидирую-
щее место занимает мальформация Киари (МК) 
(60-80% случаев). Второй вариант – спинальная 
СРМ, встречается реже и занимает 1/6 часть от 
всех случаев, причинами ее развития являются 
травмы СМ – 5%, опухоли спинного мозга – 10%  
и дегенеративные заболевания позвоночника – 
3% [1; 6].

СРМ в зависимости от многих факторов, мо-
жет иметь стационарное (непрогредиентное), 
медленнопрогрессирующее  и быстропрогресси-
рующее течение [4; 5]. В пожилом возрасте дан-
ное заболевание часто поздно диагностируется и  
приводит к быстрому прогрессированию СРМ и 
появлению симптомов поражения СМ (миелопа-
тии) с развитием чувствительных и двигательных 
нарушений, что непосредственно ведет к инвали-
дизации пациента и развитию осложнений.

Цервикальная миелопатия (ЦМ) – это подо-
строе или хроническое поражение спинного моз-
га, преимущественно дистрофического характера, 
обусловленное развитием в нем различных пато-
логических процессов [3]. Основными причина-
ми возникновения ЦМ считаются грыжи межпоз-
воночных дисков на уровне шейного отдела, по-
звоночно-спинномозговые травмы, хронические 
нарушения спинального кровообращения, и в 
редких случаях – СРМ. Именно поэтому требует-
ся тщательное обследование пациентов с целью 
выявления этиологических причин развития ЦМ.

Приводим собственное клиническое наблюде-
ние.

Пациентка А. 81 год, была доставлена 09.11.22 
г скорой медицинской помощью (СМП) в Симфе-
ропольскую городскую клиническую больницу № 
7 с жалобами на общую слабость, кашель, тем-
пературу 38,5 градусов, других жалоб пациент-
ка не предъявляла вследствие тяжелого общего 
состояния и снижения критики. Была осмотрена 
пульмонологом и неврологом, проведено КТ груд-
ной клетки и головного мозга, после чего была 
госпитализирована в неврологическое отделение 
с диагнозом ЦМ.

Анамнез жизни и заболевания: Наследствен-
ный и аллергологический анамнез не отягощен. 
Из перенесенных заболеваний – перелом правой 
стопы, холецистэктомия. Другие заболевания от-
рицает. Со слов сына около 2 лет назад пациент-
ка упала, потеряла сознание и сильно ударилась 
головой, после чего перестала ходить в связи со 
слабостью в конечностях, и в течение полугода 
самостоятельно не передвигалась, за медицин-
ской помощью не обращалась, затем постепенно 
начала ходить в пределах квартиры с посторон-
ней помощью.  С конца октября 2022г.  развилось 
ухудшение состояния на фоне повышения тем-

пературы до 38,5 градусов, пациентка перестала 
ходить, появилась общая слабость. 

Соматический статус: Общее состояние сред-
ней степени тяжести. В области крестца незначи-
тельное покраснение, остальные кожные покро-
вы и видимые слизистые чистые. Лимфатические 
узлы — не увеличены. Множественные невусы. В 
легких дыхание везикулярное, ослаблено в ниж-
них отделах.  Частота дыхательных движений 
(ЧДД) 18 в мин. SpO2 98 % без кислородной под-
держки. Тоны сердца приглушены, ритмичные 75 
уд/мин, пульс 75 в мин, ритмичен, АД 120/80 мм 
рт.ст.  Со стороны желудочно-кишечного тракта 
и мочевыделительной системы патологии не об-
наружено. Мочеиспускание, стул — в памперс, 
позывы к мочеиспусканию сохранены.

Неврологический статус: Сознание ясное. 
Ориентирована в месте, времени и собственной 
личности. Наблюдается грубое снижение слуха. 
Критика к своему состоянию снижена. Пациент-
ка астенизирована. Менингеальных знаков нет. 
Глазные щели и зрачки равные. Реакция зрачков 
на свет живая. Страбизма, нистагма, диплопии 
нет. Движения глазных яблок — в полном объ-
ёме; лицо симметрично. Девиация языка вправо 
от средней линии. Нарушения речи, фонации и 
глотание отсутствуют. Глоточный рефлекс со-
хранен. Выявляются положительные симптомы 
орального автоматизма.

Движения в конечностях ограничены: боль-
ная не может поднять руки вверх, ограничено 
сгибание и разгибание предплечья рук и кистей. 
Определяется снижение силы мышц верхних ко-
нечностей: в проксимальных отделах до 2х бал-
лов, в дистальных – до 3х баллов. В нижних ко-
нечностях объем движений сохранен, сила мышц 
снижена до 4 баллов. Мышечный тонус в верхних 
конечностях снижен. В нижних конечностях по-
вышен по экстрапирамидному типу. Сухожиль-
ные рефлексы: с рук равные, с m. biceps – низкие, 
с m. triceps и карпорадиальные – не вызываются, 
с нижних конечностей – коленные и ахилловы 
рефлексы живые. Определяются патологические 
рефлексы: положительный симптом Бабинского. 

На фоне общего выраженного снижения мы-
шечной массы определяются грубые атрофии 
мышц межпальцевых промежутков и плечевого 
пояса, неправильное стояние головки правой пле-
чевой кости, правой лопатки, ограничение под-
вижности правого плечевого сустава. 

Выявлены нарушения поверхностной (тем-
пературной и болевой) чувствительности: гипе-
стезия на уровне С4-Д4 по сегментарному типу, 
в ногах гипестезия по полиневритическому типу. 
Глубокая чувствительность не нарушена. Ввиду 
пареза в руках, гипертонуса в ногах, когнитивно-
го снижения не может выполнить координатор-
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ные пробы.  Функция тазовых органов не нару-
шена. MMSЕ=25б.

На основании жалоб пациента, данных анам-
неза и объективного статуса выставлен предвари-
тельный диагноз: Цервикальная миелопатия (ге-
нез требует уточнения); выраженный тетрапарез 
в  руках, легко выраженный в ногах. 

Осложнения: Гипостатическая пневмония. 
Результаты проведенных обследований:
В общий анализ крови (ОАК) отмечался незна-

читальный лейкоцитов, повышение до СОЭ – 15 
мм/час. В остальных общеклинических анализах 
патологии не  было обнаружено.

КТ ГМ 09.11.2022 — КТ-признаки сосудистой 
энцефалопатии. Атрофические изменения.

КТ ОГК 09.11.2022 — Гипостатическая двух-
сторонняя пневмония. ДН 0 ст 

МРТ 18.11.2022 — МРТ–признаки СРМ в 
шейно-грудном отделе на уровне С7-Th1.Опре-
деляется выраженное расширение центрального 
канала СМ до 7*14 мм. протяженностью от заты-
лочного отверстия, кисты в просвете корешковых 
каналов справа – 6,8*10*8 мм, слева – 8,5*7,6*7,4 
мм. Определяется неровность переднего контура 
дурального мешка за счет формирования экстру-
зий межпозвоночных дисков на уровне С3-С4 
справа – 2 мм, слева – 1,4 мм. 

Рис. 1. МРТ шейно-грудного отдела в боковой проекции с признаками наличия сирингомиеличе-
ской полости на уровне С7-Th1 и экструзиями межпозвоночных дисков на уровне С3-С4.

Консультация смежных специалистов:
Нейрохирург 18.11.22 — СРМ С7-Th1.Опера-

тивное лечение не показано.
Пульмонолог 09.11.22 — Хронический аспи-

рационный синдром. Застойная пневмония. ДН 
0 ст. 

В данном клиническом случае имеют место 
симптомы поражения СМ на уровне шейного от-
дела (ЦМ), в виде нарушений чувствительности 
конечностей по сегментарному типу, деформации 
позвонков шейного отдела и плечевого пояса, а 
также развития выраженного тетрапареза: пери-
ферического в верхних конечностях со снижени-
ем силы в кистях до 2 баллов, и центрального в 
нижних конечностях. Выявлялись также когни-
тивные нарушения и псевдобульбарный синдром 
как проявления хронической ишемии головного 
мозга. Нами проводен  дифференциальный диа-
гноз между СРМ, вертеброгеннной миелопатией 
и болезнью двигательного нейрона. 

Таким образом, на основании проведенного 
обследования и дифференциальной диагностики 
пациентке был установлен окончательный диа-

гноз: Сирингомиелия С5- Th1, тетрапарез выра-
женный в руках; легко выраженный в ногах, дис-
социированные нарушения чувствительности с 
уровня С4- Th4. 

Сопутствующие заболевания: Хроническая 
ишемия мозга, когнитивное снижение. Полиней-
ропатия неуточненная, сенсорная форма.

Осложнения: Гипостатическая двухсторонняя 
пневмония. ДН 0 ст

СРМ является достаточно редкой причиной 
развития поражений СМ. При этом в 24% случаев 
травмы СМ приводят к возникновению СРМ и со-
провождаются развитием пара- или тетрапарезов 
[5]. Наиболее информативным методом диагно-
стики СРМ является МРТ, при помощи которой 
производится определение наличия полостей в 
СМ, их локализации, размеров.

Наиболее вероятным механизмом развития 
СРМ в описанном случае является перенесенная 
позвоночно-спинномозговая травма, характер 
которой не был своевременно установлен, что 
привело к появлению и быстрому нарастанию 
симптомов поражения СМ с развитием чувстви-
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Таблица 1 
Дифференциальная диагностика СРМ

СРМ Вертеброгеннная мие-
лопатия

Болезнь двигательного 
нейрона (БДН)

Субъективная 
оценка 

(Жалобы)

Боли тупые, ноющие в 
шее, плечевом поясе, 

верхних конечностях и 
грудной клетке. Онеме-
ния в зоне пораженно-

го сегмента.

Медленно прогресси-
рующие боли в облас-
ти шеи, иррадиирущие 

в затылок, область 
лопаток и верхние 

конечности, усиливаю-
щиеся при движениях.  
Отмечается онемение, 
носящее восходящий 
характер при разгиба-

нии шеи. Слабость в 
конечностях. 

Прогрессирующая 
мышечная слабость, ко-
торая по мере развития 

заболевания распростра-
няется на всю попере-
чно-полосатую муску-

латуру, за исключением 
глазодвигательных мышц. 

Характерно развитие 
нарушений речи, изме-

нения звучности голоса, 
поперхивания при при-

еме пищи.

Объективная 
оценка 

(Физикальный 
осмотр)

Сегментарная 
диссоциирован¬ная 

анестезия с 
выпадением поверх-

ностной чувстви-
тельности. Глубокая 

чувствительность со-
хранена. Характерны 

безболезненные 
ожоги кожи верхних 
конечностей и туло-

вища.  Снижение силы 
и  глубоких рефлексов 

с верхних конечнос-
тей. При быстром 

прогрессировании 
заболевания разви-

ваются вялые парезы 
и атрофии мышц рук. 
Рефлексы нижних ко-

нечностей повышаются, 
выявляются патологи-

ческие рефлексы. 

 Характерны про-
грессирующие 
двигательные и 

чувствительные на-
рушения: развитие 

периферических па-
резов верхних конеч-

ностей, повышение 
мышечного тонуса 

в нижних конечнос-
тях, гиперрефлек-
сия, клонусы стоп.  

Выявляются расстрой-
ства чувствительнос-
ти, характер которых 
зависит от бассейна 

поражения.

 Выявляются фасцику-
ляции, признаки со-

четанного поражения 
центральных и перифе-
рических мотонейронов 

в виде: смешанного 
тетрапареза, перифени-

ческого в  руках и спасти-
ческого в ногах. Чувстви-

тельные и тазовые 
нарушения отсутствуют. 
Характерно сочетание 
бульбарного и псевдо-

бульбарного синдромов. 

Инструменталь-
ная диагностика

МРТ картина характери-
зуется наличием полос-

тей в СМ.

Рентгенография шей-
ного отдела позво-

ночника определяет 
спондилолистез, яв-

ления остеохондроза. 
МРТ выявляет грыжи 
дисков, нарушения 

циркуляции ликвора.

МолекулярногенетичеС-
кий анализ определяет 
наличие мутаций в гене 
C9Orf72, SOD 1, подтвер-

дающие диагноз БДН.  
Электронейромиография 
выявляет фасцикуляции, 
уменьшение количества 

двигательных единиц. 

тельных и двигательных нарушений. Решающим 
компонентом в диагностике заболевания являлась 
МРТ шейного отдела позвоночника, где было об-
наружено расширение центрального канала СМ 
до 7*14 мм, протяженностью от С7 – Th3. На 
уровне С7-Th1 просматриваются периневральные 

кисты в просвете корешковых каналов справа – 
6,8*10*8 мм, слева – 8,5*7,6*7,4 мм. Определя-
ется формирования экструзий межпозвоночных 
дисков на уровне С3-С4. 

На сегодняшний день наиболее эффективным 
методом лечения СРМ является оперативное. 
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Основными показаниями для его проведения 
являются окклюзионный тип СРМ, краниовер-
тебральные аномалии и прогрессирующее рас-
ширение полости с сопутствующим нарастани-
ем неврологической симптоматики [6]. Однако, 
существуют противопоказания к оперативному 
лечению, к ним относятся: ранний детский и 
пожилой возраст пациента, размеры сирингоми-
елической полости более 15 мм, высокий риск 
неконтролируемого снижения ликворного дав-
ления и развития дислокационного синдрома, 
тяжелое общесоматическое состояние больного. 
Также негативными прогностическими фактора-
ми при хирургическом лечении СРМ считаются 
выраженные мышечные атрофии, грубые дис-
социированные чувствительные расстройства 
большей части тела, выраженный сколиоз и дли-
тельный анамнез заболевания [7; 10].

Учитывая наличие противопоказаний к опе-
ративному лечению пациентке А (81 год) была 
назначена медикаментозная терапия: высокобел-
ковая диета, комплекс витаминов, антибиотики, 
гиполипидемические препараты. Были купиро-
ваны проявления пневмонии. Положительной 
динамики в неврологическом статусе не наблю-
далось.

При невозможности проведения хирургиче-
ского лечения, учитывая неэффективность ме-
дикаментозной терапии, показаны реабилитаци-
онные мероприятия, имеющие вспомогательное 
значение. Непосредственно перед выбором реа-
билитационных мероприятий для больных СРМ 
необходимо провести анализ сопутствующий за-
болеваний, пола, возраста и общесоматического 
состояния пациента для подбора индивидуаль-
ной программы реабилитации.

Основным направлением реабилитационных 
и профилактических мероприятий у пациентов 
с СРМ будет предупреждение об ограничение 
действий, сопровождающихся повышением вну-
трибрюшного и внутричерепного давления (тя-
желые физические нагрузки, кашель, чихание, 
натуживание) для профилактики ликворного 
толчка и развития дислокационного синдрома. 
Рекомендуется выполнение ЛФК, дыхательной 
гимнастики с целью сохранения двигательной 
активности. На поздних стадиях большинство 
пациентов нуждаются в паллиативной помощи, 
мероприятиях по профилактике пролежней, бы-
товых травм и ожогов, а также профилактика 
вторичных инфекций, гипостатических и аспи-
рационных пневмоний. Для оценки динамики 
патологического процесса и коррекции реаби-
литационных мероприятий и терапии рекомен-
довано диспансерное наблюдение у невролога 1 
раз в год и 1 раз в 2-3 года проведение МРТ.

ВЫВОДЫ
1. Описанный клинический случай свидетель-

ствует, что особенностью клинических проявле-
ний СРМ у пациентки пожилого возраста являет-
ся: игнорирование больной патологических сим-
птомов, позднее обращение к врачу, что  приводит 
к  задержке в постановке диагноза, быстрому про-
грессированию двигательных и чувствительных 
нарушений сочетающиеся с симптомами хрони-
ческой ишемии мозга (снижение критики, когни-
тивные расстройства) и сопутствующими патоло-
гиями дыхательной и сердечно-сосудистой систе-
мами. Быстропрогрессирующее течение приводит 
к инвалидизации пациентов. 

2.Тяжесть патологии и прогрессирующее 
течение заболевания обуславливают необходи-
мость своевременного обследования больных с 
травмами спинного мозга в анамнезе, очаговой 
неврологической симптоматикой, что позволяет 
своевременно поставить правильный диагноз и 
расширяет возможности для лечения больных. 

3. Знание врачами симптомов заболевания по-
зволяет правильно выбрать необходимые методы 
исследования и лечения.
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РЕЗЮМЕ 
Проведен поиск и анализ опубликованных клинических исследований, посвященных методам 

реваскуляризации миокарда и риску рестеноза у пациентов с ишемической болезнью сердца и 
сахарным диабетом второго типа. По данным литературы, рестеноз после реваскуляризации по-
прежнему представляет собой одну из актуальных проблем интервенционной кардиологии. Основными 
предикторами развития рестеноза считаются чрезкожные коронарные вмешательства и особенности 
стентов и баллонов, а именно вид, размер и длина. Сахарный диабет второго типа сопровождается 
изменениями системы гомеостаза, приводящими к усилению воспалительных процессов, пролиферации 
гладкомышечных элементов стенок сосудов и ремоделированию сосудистой стенки, что является 
ключевыми патогенетическими механизмами формирования рестеноза у данных пациентов. Стент и 
баллон с лекарственным покрытием в настоящее время являются методом выбора для предотвращения 
развития рестеноза после реваскуляризации.

Ключевые слова: стентирование, рестеноз, ишемическая болезнь сердца, сахарный 
диабет, реваскуляризация, интервенционная кардиология, чрезкожное коронарное 
вмешательство, ЧКВ

REVASCULARIZATION PROCEDURES AND RISK OF RESTENOSIS IN PATIENTS WITH 
CORONARY HEART DISEASE AND TYPE II DIABETES MELLITUS

Al-Sulami A. R., Ivanchenko V. S., Gagarina A. A., Ushakov A. V.
Department of Internal Medicine 1, Institute «Medical Academy named after S. I. Georgievsky» of Vernadsky CFU, Simferopol, Russia

SUMMARY
Authors performed a search and analysis of published clinical studies on the topic of revascularization 

procedures and the risk of restenosis in patients with coronary heart disease and type 2 diabetes mellitus. Based on 
the results of previous studies restenosis after revascularization is still one of the major problems in interventional 
cardiology. The main predictors of restenosis development are percutaneous coronary interventions and specific 
features of stents and balloons, particularly their type, size and length. Type 2 diabetes mellitus is associated 
with metabolic changes, leading to increased production of proinflammatory cytokines and proliferation of 
smooth muscle cells in vessel walls. The pathogenic mechanisms underlying formation of restenosis include 
endothelial remodeling, increased production of extracellular proteins, migration and proliferation of smooth 
muscle elements. The drug-eluting stent and balloon is currently the method of choice for preventing restenosis 
after coronary artery bypass grafting.

Key words: stenting, restenosis, ischemic heart disease, diabetes mellitus, revascularization, 
interventional cardiology, percutaneous coronary intervention, PCI

Несомненным и доказанным остается факт 
того, что каждая имплантация стента в коронар-
ную артерию инициирует воспалительную реак-
цию, способствующую гиперплазии эндотелия, 
что в итоге приводит к ранней или поздней не-
состоятельности стента (рестенозу, окклюзии 
в результате тромбоза или по ряду других при-

чин) [1]. Наиболее вероятно, это связано с тем, 
что современные имплантируемые стенты с ле-
карственным покрытием выделяют активные ле-
карственные вещества с целью подавления роста 
гладкомышечных клеток и эндотелия в просвете 
имплантата, что приводит к парадоксальному 
эффекту – усугублению воспалительной реакции 
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на краях стента, а также активной вазоконстрик-
ции дистальной части сосудистого русла. В свою 
очередь, это может приводить к сохранению сим-
птомов стенокардии после имплантации стента 
еще в течение длительного времени. При анализе 
результатов лечения острого коронарного синдро-
ма (ОКС) с помощью чрезкожных коронарных 
вмешательств (ЧКВ) процент рестеноза составил 
более 37%. Учитывая ключевую роль стентиро-
вания в лечении ОКС, основной проблемой, даже 
в случае применения стентов с цитостатическим 
покрытием, является возникновение рестеноза и 
дальнейшее прогрессирование атеросклероза [2].

Многочисленные исследования показывают, 
что более 12% больных, подвергшихся ЧКВ, нуж-
даются в повторной реваскуляризации в течение 
1-го года после вмешательства [3-5]. Несмотря 
на то, что рестенозы являются серьезным ослож-
нением, от 15 до 30% пациентов с рестенозами 
после коронарного стентирования с возобновле-
нием симптомов стенокардии повторно направ-
ляются на стентирование с ангиопластикой уже 
скомпрометированного сосуда, без направления 
на аортокоронарное шунтирование (АКШ), что в 
свою очередь формирует порочный круг, так как 
многократные ЧКВ оказывают негативное влия-
ние на дальнейшее развитие атеросклероза в ко-
ронарных артериях [5]. 

Сахарный диабет второго типа (СД 2 типа) 
является одним из ведущих факторов риска сер-
дечно-сосудистых заболеваний. Гипергликемия, 
инсулинорезистентность и повышенное содер-
жание конечных продуктов гликирования рас-
сматриваются в качестве ключевых патогенетиче-
ских механизмов, лежащих в основе дисфункции 
эндотелия и системного атеросклероза с форми-
рованием ишемической болезни сердца (ИБС). По 
данным многочисленных исследований, наличие 
СД 2 типа ассоциируется не только с более бы-
стрыми темпами развития ИБС, но и с более вы-
соким риском рестеноза после успешного ЧКВ и 
последующей необходимостью повторной рева-
скуляризации [6].

Целью данного обзора является изучение и 
систематизация информации, полученной по ре-
зультатам проведенных ранее исследований, по-
священных методам реваскуляризации миокарда 
и риску рестеноза у пациентов с ИБС и СД 2 типа.

Для решения поставленной цели проведен 
поиск и анализ опубликованных клинических 
исследований по данной проблеме на русском и 
английском языках в период с 2018 по 2022 годы в 
следующих базах данных: Oxford Medicine Online 
(https://academic.oup.com/), Сochrane Library 
(https://www.cochranelibrary.com/), PubMed 
(https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/), Springer (https://
link.springer.com/), elibrary (https://www.elibrary.ru/

defaultx.asp). Ключевые слова, используемые при 
поиске: чрескожное коронарное вмешательство, 
стентирование, рестеноз, аортокоронарное шун-
тирование, сахарный диабет.

Этиология и патогенез рестеноза.  В месте 
постановки стента на пораженном сосуде после 
ангиопластики происходит фрагментация атеро-
склеротической бляшки и ее внедрение в глубо-
кие слои сосудистой стенки, агрегация тромбо-
цитов с последующим развитием пристеночного 
тромба. Последний является источником образо-
вания тромбоцитарного фактора, запускающего 
миграционные и пролиферативные реакции в 
неоинтиме, приводя к формированию рестеноза. 
Пристеночный тромб, сформировавшийся после 
успешной ангиопластики, может служить тригге-
ром формирования рестеноза. С другой стороны, 
активация тромбоцитарного фактора стимулирует 
разрастание внеклеточного матрикса, что ускоря-
ет образование грубоволокнистой соединитель-
ной ткани, содержащей большое количество глю-
козаминогликанов и коллагена [4]. 

Еще одним механизмом формирования ресте-
ноза считается отрицательное ремоделирование 
сосудистой стенки. Так, в первые несколько ча-
сов после ангиопластики происходит сокращение 
гладких миоцитов артериальной стенки, которое 
способствует возвращению диаметра сосуда к ис-
ходному состоянию и возникновению рецидива 
сосудистого стеноза [7].

В целом имеются 3 механизма, вызывающие 
формирование постангиопластического рестено-
за: отрицательное ремоделирование, увеличение 
продукции внеклеточных белков, миграция и про-
лиферация гладкомышечных элементов стенки 
сосуда [8].

Использование стентов привело к уменьше-
нию частоты развития рестеноза по сравнению с 
баллонной реваскуляризацией. Прочное строение 
стента противодействует формированию отрица-
тельного ремоделирования и развитию микродис-
секций в сосудистой стенке при ангиопластике. 
Металлический стент плотно прилегает к стенке 
артерии, приводя к устранению диссекции инти-
мы, с одной стороны, и препятствуя активации 
тромбоцитарной агрегации с формированием 
тромба, с другой. Однако, процесс стентирования 
сосуда характеризуются активацией локального 
воспаления, инициированием миграции и адгезии 
нейтрофилов и моноцитов, пролиферацией глад-
комышечных клеток в неоинтиму и разрастанием 
внеклеточного матрикса [9]. 

Целым рядом исследований, сравнивающих 
эффект стентов без лекарственного покрытия и 
стентов с покрытием, было показано, что воспа-
лительный компонент при имплантации стентов с 
лекарственным покрытием проявляется более ин-
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тенсивно, поскольку они содержат лекарственные 
эндопротезы для высвобождения препарата. Кри-
тически важную роль в формировании рестеноза 
после установки стента с лекарственным покры-
тием играет развитие неоатеросклероза.  Действи-
тельно, при сравнении двух типов вмешательств у 
пациентов, получавших стенты с лекарственным 
покрытием первого поколения, наблюдалось зна-
чительно более раннее и более частое начало не-
оатеросклероза в стенте, чем у пациентов с уста-
новленным голометаллическим стентом [10].

Эндотелиальная дисфункция и наличие суб-
клинического воспалительного процесса у па-
циентов с СД 2 типа приводят к большему ри-
ску отдаленных тромботических событий после 
ЧКВ, что наиболее характерно для стентов с ле-
карственным покрытием первого поколения, по 
сравнению с голометаллическимим стентами. 
Более того, инсулинорезистентность способству-
ет повышению активности Р2У12 рецепторов, 
что приводит к большей склонности к агрегации 
тромбоцитов при СД 2 типа. Эти факторы под-
черкивают важность соблюдения двойной анти-
тромбоцитарной терапии у пациентов с СД 2 
типа, подвергающихся ЧКВ. Фактически, паци-
енты, которые плохо соблюдают или не переносят 
двойную антитромбоцитарную терапию, скорее 
всего, получат больше пользы от альтернатив 
ЧКВ, включая АКШ, баллонную ангиопластику 
или медикаментозную терапию [6].

Современные диагностические методы ре-
стеноза. Современные достижения в рентгенэн-
доваскулярных методах диагностики и лечения 
рестеноза позволили уменьшить частоту ресто-
ноза на 0,8-1,7 % и уровня летальности – на 20,1 
%. Стандартный диагностический комплекс у 
пациентов с рестенозом включает клинические 
(сбор жалоб и анамнеза, физикальное обследо-
вание), лабораторные (общий и биохимический 
анализы крови, оценка показателей липидного 
профиля), инструментальные (электрокардио-
графию (ЭКГ), эхокардиографию, суточное мо-
ниторирование ЭКГ, рентгенографию органов 
грудной клетки, ультразвуковое исследование 
сонных артерий и др.) исследования. Соглас-
но клиническим рекомендациям Российского 
кардиологического общества по диагностике 
и лечению стабильной ИБС, диагностический 
алгоритм пациентов с подозрением на рестеноз 
и ИБС начинается с определения предтестовой 
вероятности (ПТВ). Отмечено, что у пациентов 
с ПТВ более 15% наиболее целесообразно про-
ведение дополнительных специфических неин-
вазивных методов исследования [11].

Неинвазивные функциональные методы 
верификации ишемии миокарда левого желу-
дочка основаны на результатах ЭКГ, стресс-

эхокардиографии, магнитно-резонансной томо-
графии, сцинтиграфии, позитронно-эмиссионной 
томографии или однофотонной эмиссионной ком-
пьютерной томографии. Для провокации ишемии 
повсеместно применяют физическую нагрузку 
или фармакологические пробы, что связано с ос-
новными механизмами развития ишемии: повы-
шенная потребность миокарда в кислороде при 
нарушении его доставки или неоднородность 
перфузии миокарда, обусловленная вазодилатаци-
ей. Следует отметить, что, согласно актуальным 
данным, неинвазивные тесты чаще верифици-
руют функциональную значимость выявленных 
стенозов коронарных артерий (КА) по сравнению 
с инвазивными – определением фракционного 
резерва кровотока (ФРК), в связи с чем неинва-
зивным методам верификации ИБС в настоящее 
время отдается предпочтение [12].

ЭКГ с физической нагрузкой (велоэргометрия 
и тредмил-тест) – широко распространенный и 
доступный метод диагностики. Доступность ме-
тода позволяет применять его у подавляющего 
большинства пациентов с подозрением на ИБС с 
промежуточной ПТВ. Метод ограничен у пациен-
тов с исходными изменениями ЭКГ, где нет воз-
можности анализировать динамику сегмента ST. 
Частота получения ложноположительных резуль-
татов выше у больных с нарушениями электро-
литного баланса, гипертрофией миокарда, при 
фибрилляции предсердий, приеме некоторых 
препаратов. Он характеризуется низкой чувстви-
тельностью (45–50%) и высокой специфичностью 
(85–90%) [13].

Стресс-эхокардиография – метод диагностики 
ИБС, основанный на выявлении нарушений ло-
кальной сократимости миокарда, которые прово-
цируются выполнением физической нагрузки (на 
велоэргометре или тредмиле), чреспищеводной 
стимуляцией приемом фармакологических пре-
паратов, повышающих потребность миокарда 
в кислороде. Данный метод позволяет предпо-
ложить симптом-связанную КА по локализации 
нарушения сегментарной сократимости миокар-
да во время нагрузки. Чувствительность стресс-
эхокардиографии при ИБС составляет более 50%, 
а специфичность 84–86% [14].

Компьютерная томография (КТ) – метод по-
слойного сканирования для визуализации тканей 
сердца при помощи рентгеновских фотонов и 
цифровой реконструкции. Спиральная КТ – одна 
из разновидностей КТ, основанная на послойном 
сканировании изучаемых структур по траектории 
спирали при непрерывном вращении рентгенов-
ской трубки и движении стола. Несмотря на связь 
количества коронарного кальция с выраженно-
стью атеросклероза КА, его количество практиче-
ски не отражает степень сужения диаметра КА, в 
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связи с чем сегодня в мировой практике большее 
предпочтение отдают мультиспиральной компью-
терной томографии КА (МСКТА КА) [15]. 

Применение МСКТА КА характеризуется вы-
сокой точностью выявления атеросклеротических 
сужений просвета КА. Однако наличие рестено-
зов КА не всегда означает их функциональную 
значимость и не обязательно предопределяет раз-
витие ишемии миокарда. Дальнейшая функцио-
нальная диагностика, неинвазивная или инвазив-
ная, во многих случаях показана для уточнения 
гемодинамической значимости выявленных изме-
нений КА, что лежит в основе принятия решения 
о наличии или отсутствии показаний к эндоваску-
лярной реваскуляризации [16].

Магнитно-резонансная томография – неинва-
зивный метод, основанный на явлениях ядерно-
магнитного резонанса. Его главными преимуще-
ствами считаются обеспечение трехмерных изо-
бражений, получение тонких срезов, возможность 
анатомической и функциональной диагностики. 
Перфузию миокарда оценивают с помощью кон-
трастного усиления парамагнитными контраст-
ными препаратами. Основным недостатком яв-
ляется риск, связанный с введением контрастных 
препаратов [17].

Стресс-магнитно-резонансная томография 
выполняется с применением фармакологических 
препаратов, что позволяет оценить наличие на-
рушений локальной сократимости миокарда. 
Исследования, где использовали стресс-МРТ у 
пациентов ИБС в результате рестеноза КА, по-
казали высокую точность в диагностике ресте-
ноза. Чувствительность метода составляет от 
79% до 88%, а специфичность от 82% до 86%. 
Однако, данный метод до сих пор остается мало-
доступен в клинической практике из-за высокой 
стоимости и потребности в квалифицированном 
персонале [18].

Выбор метода реваскуляризации рестеноза. В 
лечении рестеноза КА используются 2 основных 
метода: ЧКВ и АКШ. 

АКШ является общепризнанным и высокоэф-
фективным методом лечения ИБС. Оно заключа-
ется в создании надежных, качественных и, глав-
ное, долговечных путей обхода стенозированного 
участка или окклюзии КА. Поэтому оптимальный 
выбор лечения стеноза является одним из клю-
чевых моментов операции, который оказывает 
влияние на продолжительность и качество даль-
нейшей жизни пациента [9].

В настоящее время существует опыт примене-
ния синтетических протезов, однако в подавляю-
щем большинстве случаев в качестве шунтиру-
ющего материала используются собственные со-
суды пациента: большая и малая подкожная вены, 
лучевая и локтевая артерии, внутренние грудные 

артерии, желудочно-сальниковая и эпигастраль-
ная артерии. Однако, со временем проходимость 
сосудов снижается. Через 2-5 лет несостоятель-
ными оказываются приблизительно 40-50% шун-
тов со значительным поражением большинства 
оставшихся, а спустя 10-15 лет проходимыми 
остаются менее 30% [9; 19].

Существуют ситуации, когда применяют толь-
ко венозные кондуиты: при недоступности или 
атеросклеротическом поражении артериальных 
кондуитов, малой прогнозируемой продолжи-
тельности жизни пациента, у пациентов с неста-
бильной гемодинамикой, требующих скорейшего 
подключения искусственного кровообращения, 
например, при остром коронарном синдроме, кар-
диогенном шоке или остром инфаркте миокарда. 
Лучевая артерия является артерией мышечного 
типа и, в силу своего строения, склонна к спазму 
и кальцификации, что составляет порядка 4-10% 
случаев. Это потенциально может иметь значи-
тельные негативные последствия с точки зрения 
периоперационного инфаркта миокарда и сниже-
ния сердечного выброса [20]. 

В настоящее время нет достаточного коли-
чества данных о преимуществах того или иного 
кондуита. Тем не менее, анализ литературы пока-
зывает, что предпочтение следует отдавать арте-
риальным трансплантатам, так как именно при их 
использовании достигаются лучшие долгосроч-
ные результаты операции АКШ. Большинство 
опубликованных исследований демонстрирует 
превосходство применения лучевой артерии над 
аутовеной, однако почти все они носят обсерваци-
онный характер. Рядом исследователей показано, 
что долгосрочная проходимость лучевой артерии 
варьировала в пределах 85-94,9%, а проходи-
мость аутовены - 64,5-91,7% [21; 22]. Результа-
ты крупного многоцентрового исследования, The 
radial artery patency study, в котором сравнивали 
проходимость лучевой артерии и аутовены при 
шунтировании КА, позволили авторам сделать 
вывод о том, что лучевая артерия имеет лучшую 
проходимость в сравнении с аутовеной. Через год 
после операции показатель проходимости луче-
вой артерии и большой подкожной вены составил 
91,8 и 86,4%, а спустя 7 лет - 91,1 и 81,4% соот-
ветственно [22].

Больные сахарным диабетом представляют 
для хирургов наиболее тяжелую когорту пациен-
тов, имеющих тенденцию к многососудистому и 
диффузному поражению коронарных артерий в 
сравнении с пациентами без диабета. Поэтому 
существуют особенности в выборе кондуита при 
шунтировании у данной категории больных. У 
них отмечены изменения всех слоев сосудистой 
стенки, часто имеет место нарушение функции 
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эндотелия и склонность к вазоспазму по сравне-
нию с пациентами без СД [6].

При формировании рестеноза КА использует-
ся чрескожные коронарные вмешательства. Не-
сомненно, ЧКВ вызывает меньшее число послео-
перационных осложнений по сравнению с АКШ 
и требует меньше технических возможностей. В 
течение последних лет в Российской Федерации 
отмечается стойкая тенденция к росту ЧКВ, а 
также наблюдается увеличение ЧКВ центров, что 
повышает эффективность методики и сокращает 
число осложнений [23; 24].

Тем не менее, несмотря на преимущества 
ЧКВ, единого алгоритма выбора тактики и стра-
тегии реваскуляризации пациентов с ИБС при 
многососудистом поражении в данный момент 
не существует. Данные крупных многоцентро-
вых исследований продемонстрировали, что у 
пациентов с рестенозом ЧКВ установка стента с 
лекарственным покрытием нового поколения наи-
более эффективна в плане снижения частоты по-
следующих рестенозов и тромбозов стента [10]. 

На сегодняшний день отмечено, что приме-
нение баллона с лекарственным покрытием в ле-
чении рестеноза сопровождается значительным 
уменьшением риска неблагоприятных сердечно-
сосудистых событий и риска повторных реваску-
ляризаций [25].

Основным преимуществом стента с лекар-
ственным покрытием при лечении рестеноза 
является то, что не требуется новый каркас для 
стента внутри ранее имплантированного стен-
та. При сравнении баллонной ангиопластики со 
стентом с лекарственным покрытием у пациен-
тов с рестенозом было показано, что применение 
стента с лекарственным покрытием имеет луч-
шие результаты с наименьшей частотой повтор-
ного рестеноза [10; 26; 27]. Основным преиму-
ществом использования стентов с лекарственным 
покрытием является равномерное распределение 
антипролиферативного вещества в стенке сосуда, 
снижение хронической воспалительной реакции, 
уменьшение риска последующего позднего тром-
боза и сокращение срока антитромбоцитарной те-
рапии [27].

Таким образом, изучение опубликованных ис-
следований позволило сделать вывод, что ресте-
ноз после ЧКВ и АКШ, по-прежнему, представля-
ет собой одну из актуальных проблем интервен-
ционной кардиологии.

Основными предикторами развития рестеноза 
являются тип ЧКВ, вид, размер и длина исполь-
зуемых стентов и балланов, а также наличие в 
анамнезе СД 2 типа, на фоне которого наблюда-
ется хроническое субклиническое воспаление и 
эндотелиальная дисфункция. Поэтому, стенты и 
баллоны с лекарственным покрытием в настоя-

щее время являются методом выбора при разви-
тии рестеноза у пациентов с ИБС и СД 2 типа.
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РЕЗЮМЕ
Причины роста миомы матки в настоящее время все еще являются темой для дискуссии. В данной 

статье авторы дают обзор современной отечественной и зарубежной литературы о причинах роста 
и развития миоматозных узлов. Поиск литературы осуществлялся на русском и английском языке, 
в базах данных MedLine, eLIBRARY, по следующим ключевым словам: миома матки, прогестерон, 
рецепторы, апоптоз. Хронологические границы поиска с 2003 по 2022 года. В патогенезе миомы матки 
ведущую роль играют генетическая предрасположенность, нарушение процесса апоптоза. Несмотря на 
существование различных теорий развития лейомиом, гормональная продолжает занимать главное место 
в развитии миоматозного узла, тем самым подтверждая прогестерон- и эстрогензависимость опухоли. 
Прогестероновая зависимость узла в настоящее время получила достаточно большое количество научных 
подтверждений. Дальнейшие исследования в этом направлении позволят более глубоко понять процесс 
этиологии и патогенеза миоматозных узлов, что, несомненно, положительно повлияет на сохранение 
репродуктивного потенциала и качества жизни женщин.

Ключевые слова: миома матки, прогестерон, рецепторы, апоптоз, прогестероновая 
зависимость, эстрогензависимость, миоматозный узел.

THE ROLE OF SEX HORMONES IN THE DEVELOPMENT OF UTERINE FIBROIDS
Ivanov I. I., Gordienko Yu. V., Popova-Petrosyan E. V., Prochan E. N.

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

SUMMARY
The growth of uterine fibroids is currently still a topic for discussion. In this article, the authors give an 

overview of modern and foreign literature on the causes of growth and development of myoma nodes. In the 
pathogenesis of uterine fibroids, the leading role is played by a genetic predisposition and a violation of the 
apoptosis process. Ultimately, we can conclude that uterine fibroids remain the leading problem in modern 
gynecology. Despite the presence of various phenomena in the development of leiomyoma, hormonal activity 
continues to occupy the main place in the development of the myoma focus, thereby causing the occurrence of 
a progesterone- and estrogen-dependent tumor. The progesterone dependence of the node has now received a 
fairly large number of scientific confirmations. Further research in this direction will allow a deeper understanding 
of the process of pathogenesis and etiology of myoma nodes, which will undoubtedly have a positive effect on 
maintaining the reproductive potential and quality of life of women.

Key words: uterine fibroid, progesterone, receptors, apoptosis, progesterone dependence, 
estrogen dependence, myoma node.

В данной статье авторы проанализировали 
одно из звеньев роста миоматозного узла, связан-
ного с нарушением рецепторного аппарата. Поиск 
литературы осуществлялся на русском и англий-
ском языке, в базах данных MedLine, eLIBRARY, 
по следующим ключевым словам: миома матки, 
прогестерон, рецепторы, апоптоз. Хронологиче-
ские границы поиска с 2003 по 2022 года. Миома 
матки (лейомиома) – доброкачественная гормо-
нозависимая опухоль у женщин. Миома матки 
диагностируется у 35-40% всех пациенток, обра-

щающихся к гинекологу [1; 2]. Средний возраст 
данного заболевания составляет 30-40 лет, однако 
сейчас процент диагностирования миомы матки у 
женщин до 20-25 лет резко увеличился, а частота 
встречаемости миом матки в популяции продол-
жает возрастать. По результатам исследований 
частота этого заболевания у женщин, имеющих 
родственные связи 1-го и 2-го поколения по ма-
теринской линии, увеличивается в два раза, что, 
безусловно, может указывать на наследственную 
и семейную предрасположенность к этой болез-
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ни [3; 4]. При анализе последних данных зару-
бежных и отечественных научных исследований 
можно сделать вывод, что миома матки остается 
актуальной проблемой современной гинекологии. 
На сегодняшний день консервативная терапия 
широко применяется для лечения миоматозных 
узлов, но хирургическое лечение все же является 
основным методом коррекции данного заболева-
ния. По результатам анализа литературных дан-
ных, большой процент гистерэктомий во многих 
странах мира проводится у женщин с диагнозом 
лейомиома [4; 5], в том числе и в России, тем са-
мым снижая не только репродуктивный потенци-
ал страны, но и качество жизни многих женщин 
разной возрастной категории. Ссылаясь на данные 
Коренной В. В. и соавт., за последнее десятилетие 
у женщин в возрасте от 18-54 лет с миомой матки 
гистерэктомия проводилась в 82,2% случаев, в то 
время как миомэктомия только в 14,7% [6]. Из-
учение основ этиологии и патогенеза миоматоз-
ных узлов привело в последнее время к «новым» 
взглядам на эти вопросы. Следует продолжать на-
учные исследования в этом направлении, чтобы 
разработать новые алгоритмы диагностики, мето-
ды лечения и профилактики данного заболевания.

Учитывая особенности миоматозных узлов, 
можно выделить некоторые критерии: они спо-
собны к росту и регрессии, а в период менопаузы 
возможен даже их полный регресс. Лейомиома 
длительное время способна не изменять своих 
размеров или увеличиваться достаточно быстро 
(более 4-6 недель гестации за год), клиническая 
картина заболевания может протекать бессим-
птомно [1]. Миома матки довольно часто сочета-
ется с различными системными заболеваниями: 
гипертонической болезнью (19%), нарушениями 
функций желудочно-кишечного тракта (40%), 
сердечно-сосудистой патологией (58%), эндокри-
нопатиями (4,5%) и ожирением (60%) [7; 8]. Не-
смотря на то, что миома матки занимает одно из 
ведущих мест в структуре гинекологических за-
болеваний, в настоящее время относительно мало 
научных трудов, направленных на установление 
этиологии и патогенеза миомы матки в связи с 
редкостью ее злокачественной трансформации. 
Несмотря на доброкачественное течение, миома 
приводит к резкому снижению качества жизни 
значительной части женского населения различ-
ных возрастных категорий [9].

На рост и развитие миоматозного узла, по дан-
ным Я. В. Гриценко и соавт., влияют изменения 
иммунного ответа, что свидетельствует о нали-
чии хронических очагов инфекции в организме. 
Количество ассоциированной микробной флоры 
в миоматозных узлах увеличивается в сравнении 
с окружающими тканями. Можно предположить, 
что зона роста миоматозного узла может форми-

роваться вокруг очага воспаления путем проли-
ферации гладкомышечных клеток [10]. Учитывая 
данные факты, роль микроорганизмов в этиоло-
гии и патогенезе миомы матки остаётся практи-
чески не изученной.

Существует научное мнение, что эндокринная 
и иммунная системы принимают участие в таких 
процессах, как пролиферация и апоптоз [11]. В 
результате дисбаланса между этими процессами 
в миометрии возникает очаговая гиперплазия, 
подтверждением чего является повышенная экс-
прессия в лейомиоме регулятора клеточной про-
лиферации – Кi-67 и ингибитора апоптоза – Bcl-2.

Современный анализ литературы показывает, 
что наиболее распространенной теорией развития 
миоматозного узла является гормональная [12]. 
Она основана на дисбалансе уровня стероидных 
половых гормонов и экспрессии их рецепторов 
[13]. К факторам риска роста фибромиомы отно-
сят негативное влияние эстрогенов окружающей 
среды на организм человека. Эстрогеноподобные 
вещества (EEDC) нарушают функцию эндокрин-
ной системы в результате связывания с рецепто-
рами гормонов и изменения синтеза и метаболиз-
ма гормонов [14].

По данным литературы воздействие эндоген-
ных и экзогенных факторов приводит к развитию 
гиперэстрогенных состояний, в результате чего 
нарушается местное кровообращение и возни-
кают дистрофические изменения в микроцирку-
ляторном русле матки [15]. В результате гиперэ-
строгении миогенные элементы денервирован-
ных участков стенки сосудистого узла активнее 
пролиферируют, что приводит к образованию 
зачатка миоматозного узла. Этот участок облада-
ет высокой экспрессией к половым стероидным 
гормонам в сравнении с нормальным миометри-
ем. Здоровый миометрий обладает ограниченным 
эстрогенным ответом и в лютеиновую фазу мен-
струального цикла является интактным, в то вре-
мя как в тканях миоматозных узлов в эту же фазу 
повышается количество эстроген регулируемых 
генов [16]. Таким образом, роль эстрогенов в фор-
мировании и росте миоматозных узлов остается 
ведущей, но за последние годы исследований по-
лучены доказательства основной роли прогесте-
рона в стимулировании роста миоматозного узла 
[14; 16].

Прогестерон влияет на менструальный цикл 
женщины, пролонгирование беременности и яв-
ляется одним из важных факторов в производстве 
других стероидных гормонов [17].

Прогестерон участвует в регуляции уровня 
инсулина (базальный, индуцированный), увели-
чивает запасы жира, утилизации глюкозы. Под 
действием прогестерона снижается проницае-
мость капилляров, уменьшается отечность стро-
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мы соединительной ткани в зависимости от фазы 
менструального цикла [18].

Прогестерон также участвует в функциони-
ровании головного мозга в качестве нейросте-
роида. В течение последних двух десятилетий 
появилось большое количество подтвержденных 
научных данных о том, что стероидные гормоны 
оказывают значительное влияние на синаптиче-
скую организацию головного мозга. Стероиды, 
взаимодействуя с нейромедиаторами, образуют 
координирующую нейрогуморальную систему, 
осуществляющую контроль за деятельностью го-
ловного мозга. Научные опыты свидетельствуют 
о том, что половые железы и надпочечники не яв-
ляются единственным источником прогестерона в 
организме, «органы» стероидогенеза в головном 
мозге, а именно кора головного мозга, гиппокамп, 
клетки Пуркинье мозжечка и миндалевидный 
комплекс также являются дополнительным ис-
точником полового стероидного гормона [19; 20].

Анализируя данные научных исследований, 
доказано, что физиологическое действие про-
гестерона на ткани матки усиливается в присут-
ствии эстрогенов. Последние через эстрогеновые 
рецепторы (ER) индуцируют экспрессию рецеп-
торов прогестерона. Эти два гормона участвуют в 
патогенезе роста миомы посредством различных 
механизмов действия [11].

Сперва эстрадиол стимулирует образование 
собственных рецепторов (пик на 6-10-й день 
менструального цикла) после рецепторов про-
гестерона (11-14-й день менструального цикла). 
Наблюдается феномен локальной гипергормоне-
мии (повышение концентрации прогестерона и 
эстрадиола в сосудах матки) в сравнении с пери-
ферической кровью [21]. Преобладание эстриола, 
по мнению некоторых ученых, приводит к более 
выраженным изменениям в миометрии в связи с 
появлением быстрорастущих форм миоматозных 
узлов [22].

По данным З. Р. Кантемировой и соавт. уста-
новлено, что в ткани миоматозного узла в 5 раз 
выше содержание 4-гидроксилирования эстриола 
по сравнению с окружающим миометрием. А в 
миоматозных клетках уровень активности арома-
таз и метаболитов танскрипции Р-450-ароматаз в 
20 раз выше по сравнению со здоровой тканью. 
Эти показатели указывают на повышение локаль-
ного биосинтеза эстрогенов, которые, в свою оче-
редь, стимулируют рост миоматозных узлов [23]. 

 В тканях, окружающих миоматозный узел, 
наблюдается локальная гиперэстрогения в ре-
зультате превращения эстрон-сульфата в эстрон 
с помощью сульфатазы. Но из-за дефекта фермен-
та 17 (3-гидроксистероиддегидрогеназа) данный 
процесс не происходит, и в клетке накапливается 
эстрадиол, который, в свою очередь, стимулиру-

ет накопление простагландина Е2 и повышает ак-
тивность ароматаз. Таким образом, С. Н. Буянова 
и соавт. в своей статье предполагают, что локаль-
ный синтез эстрогенов поддерживает автономный 
рост миомы [21]. Увеличение массы миометрия 
происходит в результате гипертрофии гладкомы-
шечных клеток, а также за счет их значительной 
гиперплазии. Гипертрофия данных клеток воз-
можна только при сочетанном воздействии высо-
ких концентраций прогестерона и эстрогена. По 
данным научных исследований, во время фолли-
кулярной фазы менструального цикла эстрогены 
регулируют количество прогестероновых (РR) и 
эстрогеновых (ЕR) рецепторов по типу положи-
тельной связи, тем самым готовя почву для люте-
инового выброса прогестерона [24].

Количество рецепторов стероидных половых 
гормонов зависит от размеров новообразования, 
возраста женщины и морфологического строе-
ния миоматозного узла и совершенно не зависит 
от количества и локализации миомы матки. При 
этом содержание рецепторов прогестерона в мио-
матозных узлах больших размеров намного выше, 
чем рецепторов эстрадиола. Таким образом, мож-
но подвести итог, что действительно роль проге-
стерона в этиологии и патогенезе лейомиомы вы-
ходит на первое место [22]. 

По мнению J. Andersen, прогестерон во время 
лютеиновой фазы менструального цикла увели-
чивает митотическую активность миомы, осо-
бенно это выражено у женщин репродуктивного 
возраста [25]. Действие прогестерона в организ-
ме человека осуществляется с помощью ядерных 
рецепторов. Результаты иммуногистохимии пока-
зали, что в клетках миоматозных узлов с проли-
ферирующим типом роста содержатся в большом 
количестве активные рецепторы прогестерона. 
Эти рецепторы активируют выработку эпидер-
мального фактора роста (EGF), ингибитора апоп-
тоза Bcl-2, инсулиноподобного фактора роста 1 
(IGF-1) [7; 26].

Рецепторы прогестерона имеют две изофор-
мы – изоформа A (PRA) и изоформа B (PRB). Обе 
эти формы образуются одним и тем же геном, 
но имеют разное место начала транскрипции. 
Структура PRB содержит N-концевой фрагмент, 
который включает в себя 164 аминокислоты. В 
структуре изоформы PRA этого фрагмента нет. 
Изоформа PRB имеет три домена (AF-1, AF-2 и 
AF-3), которые участвуют в активации процесса 
транскрипции, в то время как PRA содержит толь-
ко два (AF-1 и AF-2). Таким образом, PRB явля-
ется более сильным активатором транскрипции. 
PRA и PRB выполняют множество функций в за-
висимости от типа клеток и наличия активатора 
экспрессии гена-мишени [26].
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По результатам научных экспериментов на мы-
шах с селективной аблацией изоформ рецепторов 
прогестерона, доказали, что форма PRA участвует 
в овуляции и антипролиферативном эффекте про-
гестерона на матку, а форма PRB участвует в разви-
тия и функционировании молочных желез [27-29]. 
Эксперименты иностранных авторов подтвержда-
ют наличие третьей изоформы PRC, которая, по их 
мнению, участвует в начале родовой деятельности 
и запускает процесс транскрипции PRA и PRB. Раз-
нообразие изоформ прогестероновых рецепторов 
повышает специфичность и разностороннее дей-
ствие гормонов на определенную ткань-мишень. 
Прогестины или агонисты прогестерона, такие 
как ацетат медроксипрогестерона (МРА) и ацетат 
норэтинстерона, подавляют эстроген-зависимую 
пролиферацию эндометрия in vivo [30]. Антипро-
гестины (антагонисты рецепторов прогестерона) 
сопротивляются воздействию прогестерона. Са-
мым сильным известным антагонистом прогесте-
рона является ZK98299 (онапристон). Напротив, 
другие антипрогестины, RU486 (мифепристон), 
J867 (асоприснил) и CDB2914 (улипристалацетат), 
проявляют смешанные агонистические и антагони-
стические свойства [2; 31].

В публикации И. В. Довжиковой и соавт. опи-
сано, что на уровне корегуляторов проявляются 
особенности гормонального действия. К ним от-
носятся корепрессоры и коактиваторы, которые 
представляют группу с широким механизмом 
действия. В зависимости от рецепторов проге-
стерона, их корегуляторов действие прогестерона 
на ткани и клетки может быть разным [31; 32]. К 
коактиваторам относят: SRC соединения (стеро-
идные активаторы рецепторов), SPA/SRPA , ASC 
-2 (ядерный белково-активирующий сигнальный 
коинтегратор-2) и L7/ SPA (специфический коак-
тиватор для антагонистов стероидов). Напротив, 
к корепрессорам можно выделить белки N-CoR и 
SMRT [33-35].

Производные прогестерона могут действовать 
также на клетки, не содержащие ядерные рецеп-
торы прогестерона [31; 32]. Во время научных 
опытов обнаружили мембранные рецепторы про-
гестерона, которые связывают прогестерон с вы-
сокой избирательностью [36-38]. На сегодняшний 
день науке известно пять форм мембранных ре-
цепторов прогестерона – α, β, γ, δ, ε. Большое чис-
ло трудов посвящено определению форм мРПα, 
экспрессирующихся, начиная от Escherichia Сoli 
и заканчивая клеточными линиями человека, не 
встречающихся в классических ядерных рецепто-
рах прогестерона [37; 39].

Подтипы рецепторов прогестерона в организ-
ме человека обнаружены в различных тканях. В 
матке, плаценте, яичках и яичниках были опре-
делены мембранные рецепторы прогестерона 

(мРП), подтип мРПα в результате недавних науч-
ных исследований выявили в молочных железах, 
амнионе и хорионе. Подтип мРПγ обнаружен в 
кишечнике и почках, а мРПβ – в нервной системе 
человека [31; 40].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

Таким образом, обобщая изученные данные 
современной отечественной и зарубежной лите-
ратуры, можно подвести итог, что миома матки 
остается ведущей проблемой в современной ги-
некологии. Несмотря на существование различ-
ных теорий развития лейомиом, гормональная 
продолжает занимать главное место в развитии 
миоматозного узла, тем самым подтверждая про-
гестерон- и эстрогензависимость опухоли. Про-
гестероновая зависимость узла в настоящее время 
получила достаточно большое количество науч-
ных подтверждений. Дальнейшие исследования в 
этом направлении позволят более глубоко понять 
процесс патогенеза и этиологии миоматозных уз-
лов, что, несомненно, положительно повлияет на 
сохранение репродуктивного потенциала и каче-
ства жизни женщин.
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РЕЗЮМЕ
Дегенеративные изменения в аорте и её крупных ветвях заключаются в атеросклерозе, тогда как 

дегенеративные изменения в артериолах состоят в артериолосклерозе, представляющем собой гиалиноз 
и липогиалиноз. Белок гиалин, находящийся под эндотелием, представляет собой  плотную массу, 
образующуюся, в свою очередь, в результате проникновения белков плазмы крови сквозь эндотелиальную 
выстилку, таких как аполипопротеин Е (АроЕ), α2-макроглобулин, фибриноген и иммуноглобулин G. 
Включение липидов в данные структуры, знаменует развитие липогиалиноза, что особенно выражено 
у больных с сахарным диабетом, а степень липогиалиноза соответствует степени отложения липидов на 
аорте и её крупных ветвях. Гиалиноз, равно как и липогиалиноз не способны к инволюции, а лишь только 
к прогрессии. Гиалиноз (липогиалиноз) наблюдаются, главным образом, в селезенке, головном мозге, 
почках, поджелудочной железе и он не встречается в сердце, легких, желудке. Экспериментальная база 
профилактики гиалиноза и липогиалиноза практически отсутствует. Ангиопротекция мелких ветвей и 
артериол заключается в устранении их спазма, нормализации артериального давления, обеспечения 
лимфодренажа, гиполипидемии.

Ключевые слова: гиалиноз, липогиалиноз, атеросклероз, артериолосклероз, эндотелий, 
ангиопротекция, аполипопротеин Е, фибриноген.

ARTERIOLOSCLEROSIS: ASPECTS OF PATHOGENESIS AND ANGIOPROTECTION
Kilessa V. V., Zhukova N. V., Shkadova M. G., Lutai Yu. A., Philonenko T. G., Kostyukova E. A.

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

SUMMARY
Degenerative changes in the aorta and its large branches are atherosclerosis, while degenerative changes 

in arterioles are arteriolosclerosis, which is hyalinosis and lipohyalinosis. Hyaline protein, located under the 
endothelium, is a dense mass formed as a result of the penetration of blood plasma proteins through the 
endothelial lining, such as apolipoprotein E (ApoE), α2-macroglobulin, fibrinogen and immunoglobulin G. The 
inclusion of lipids in these structures marks the development of lipohyalinosis, which is especially pronounced 
in patients with diabetes mellitus. The degree of lipohyalinosis corresponds to the degree of lipid deposition 
on the aorta and its large branches. Hyalinosis, as well as lipohyalinosis, is not capable of involution but only of 
progression. Hyalinosis (lipohyalinosis) is observed mainly in the spleen, brain, kidney and pancreas and does not 
occur in the heart, lungs or stomach. The experimental base for the prevention of hyalinosis and lipohyalinosis 
is practically absent. Angioprotection of small branches and arterioles consists of eliminating their spasm, 
normalizing blood pressure, providing lymphatic drainage and hypolipidemia.

Key words: hyalinosis, lipohyalinosis, atherosclerosis, arteriolosclerosis, endothelium, 
angioprotection, apolipoprotein E, fibrinogen.

Основные дегенеративные изменения аорты 
и её крупных ветвей, заключаются в атероскле-
розе, который представлен липидными пятнами 
(полосками), фиброзными бляшками, атеронекро-

зом и атеротромбозом, атерокальцинатами. Тогда 
как в мелких артериях и артериолах собственно 
атеросклероз не развивается, но возникает па-
тология – артериолосклероз, сущность которого 
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составляет гиалиноз и липогиалиноз. Но, если в 
отношении атеросклероза издавна существовали 
и существуют медикаментозные подходы к его 
коррекции, такие как фибраты, ингибиторы Ко-А-
энзимредуктазы, дезагреганты, антикоагулянты, 
современные хирургические методы лечения  – 
стентирование артерий, протезирование аорты 
и её ветвей, аортокоронарное шунтирование, то 
в отношении профилактики артериолосклезоза 
нет ни теоретических ни практических рекомен-
даций.

Артериолосклероз – хроническое заболева-
ние мелких артерий и артериол, выражающееся 
утолщением их стенок, вследствие накопления в 
последних белкового вещества – гиалина, липоги-
алина, ведущее к сужению и полной облитерации 
просвета сосудов. Артериолосклероз, равно как и 
атеросклероз, являются природно-видовыми явле-
ниями. Артериолосклероз впервые был описан еще 
в 1852 году Джонсоном в мелких артериях почек, 
затем его более подробно описали Гелл и Сеттен в 
1872 году под названием «гиалинофибриноидные 
изменения» [1]. Гиалиноз наблюдается в селезенке 
(уже в возрасте от 1 года, а в возрасте от 3х до 10 
лет в 67% случаев на вскрытии), в мелких артериях 
и артериолах головного мозга наблюдется доста-
точно часто, и особенно быстро прогрессирует при 
артериальной гипертензии, предопределяя разви-
тие хронической ишемии мозга.

Также артериолосклероз развивается в почках, 
поджелудочной железе, реже в артериолах пече-
ни, кишечника и брыжейки, еще реже и в слабой 
степени в коже, подкожной клетчатке, в мышцах, 
семенной железе, почти никогда не встречается в 
легких, сердце, желудке.

Гиалиновое вещество накапливается между 
эндотелиальной выстилкой сосуда и внутрен-
ней элактической пластинкой. Гиалиновые мас-
сы занимают или всю окружность или только ее 
часть. Гиалиновое вещество резко окрашивается 
эозином в красный цвет и пикрофуксином ван 
Гизона  – в желто-оранжевый цвет, но не дает 
окрашивания на фибрин. Патогенез образова-
ния гиалина включает инфильтрацию опреде-
ленных белков плазмы, таких как аполипопро-
теин Е (АроЕ), α2-макроглобулин, фибриноген и 
иммуноглобулин G в стенку мелких артерий и 
артериол [2]. В доступной нам литературе отсут-
ствуют сведения о количественных соотношени-
ях данных белков, однако следует полагать, что 
они могут быть идентичными содержанию их в 
крови. Так, АроЕ является структурным компо-
нентом липопротеидов очень низкой плотности, 
высокой плотности, хиломикронов. Уровень α2-
макроглобулина составляет у людей старше 30 
лет порядка 1,19 – 2,54 г/л., уровень фибриноге-
на – 2-4 г/л, иммуноглобулина G – у людей стар-
ше 20 лет от 7 до 16 г/л [3]. Появлению данных 
белков предшествует некоторое разрежение со-
судистой стенки, её отечность, возникающая за 
счет застоя тканевой лимфатической жидкости в 
стенке, в межтканевых щелях, а под слоем эндо-
телия появляется жидкая, полужидкая белковая 
масса, проникающая из крови и при смешива-
нии с тканевой лимфой превращается в плотную 
массу, затем под действием ферментативных 
воздействий коагулирует в плотное гиалиновое 
вещество. Гиалин не претерпевает других изме-
нений, кроме увеличения объема и липоидной 
инфильтрации (рис.1, рис.2).

Рис. 1. Липогиалиноз стенки артериолы со зна-
чительным уменьшением её просвета. Окраска 
гематоксилинэозином. Об. 90x, ок. 7x (из архива 

Филоненко Т. Г.)

Рис.2. Липогиалиноз стенки артериолы. 
Симптом «луковичной шелухи», свидетельству-

ющий о волнообразном течении заболевания 
(из архива Филоненко Т. Г.)

Степень липоидоза гиалиновых масс мелких 
артерий и артериол соответствует степени отло-
жения липоидных масс в стенках крупных арте-

рий, что особенно резко выражено в пожилом и 
старческом возрасте и у больных сахарным диабе-
том. Таким образом, отложение гиалина является 
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результататом повышенной проницаемости эн-
дотелия мелких артерий и артериол и нарушения 
лимфодренажной фунции. Повышение проница-
емости эндотелия мелких артерий и артериол об-
условлено вазоспастическими реакциями, артери-
альной гипертензией, инфекционными заболева-
ниями с развитием васкулитов, аутоиммунными 
процессами, сахарном диабетом, при котором 
липогиалиноз особенно выражен, что трактуется 
как диабетическая микроангиопатия [1; 4].

Причины нарушения лимфодренажа. Аорта, 
артерии, вплоть до артерий с внутренним диа-
метром 1 мм в своих средних и наружных сло-
ях содержат vasa lymphatica vasorum. Артериолы 
имеют наружный диаметр от 100 до 50 микрон 
[5]. Тканевая лимфатическая жидкость первона-
чально накапливается в интерадвентициальных 
щелях, далее поступает в vasa lymphatica vasorum, 
откуда следует по периваскулярным лимфатиче-
ским сосудам, которые, в свою очередь следуют 
по ходу кровеносных сосудов [6]. Соответствен-
но, артериолы и метартериолы характеризуются 
прогрессирующим уменьшением внутреннего 
диаметра. Эти сосуды имеют трехслойное стро-
ение – эндотелиальный слой, слой гладкомышеч-
ных клеток и наружный – адвентициальный слой, 
состоящий из элементов рыхлой соединительной 
ткани. Ни vasa vasorum ни vasa lymphatica в них не 
описаны. Трофика стенки артериол и метартеиол 
осуществляется из просвета сосудов с дренажем 
в рыхлую соединительную ткань, с последующим 
стоком в лимфатические капилляры, имеющие 
внутренний диаметр 60-80 микрон. Лимфати-
ческие сосуды, это не просто система трубок, а 
представляют собой цепочки лимфангионов – ка-
мерных микронасосов, состоящих их мышечных 
манжеток и клапанных участков, эффективность 
же их работы повышается при снижении тонуса 
гладкомышечных клеток [5; 6]. Лимфатические 
периваскулярные сосуды проникают в периваску-
лярные лимфоидные фолликулы, представляемые 
в настоящее время как органы иммунной системы 
[6]. Далее лимфатический ток аккумулируется в 
лимфатические узлы, количество которых у чело-
века составляет порядка 1000. Для иллюстрации 
объема лимфатических узлов в одном регионе 
тела можно привести следующий частный факт: 
в грудной полости различают париетальные и 
висцеральные лимфатические узлы, среди пари-
етальных, различают предпозвоночные и межре-
берные, располагающиеся по задней стенке груд-
ной клетки, окологрудинные, на передней стенке 
и верхние диафрагмальные. Висцеральные пред-
ставлены предкардиальными и латеральными 
предкардиальными, передними средостенными 
в которые поступает лимфа, оттекающая от диа-
фрагмы и сердца, перикарда и вилочковой же-

лезы, частично от легких, верхней поверхности 
печени. Задние средостенные (бронхолегочные) 
располагаются в воротах легких, через них осу-
ществляется основной отток лимфы от легких; 
лимфатические узлы также располагаются вокруг 
бифуркации трахеи, а верхние и нижние трахео-
бронхиальные узлы располагаются вокруг пище-
вода. Существуют и легочные юкстапищеводные 
узлы. Функция лимфатических узлов сводится 
к лимфопоэзу – Т, В и плазматическим клеткам. 
Расстройство локального лимфадренажа наблю-
дается при воспалении (лимфадените), иммунных 
реакциях, метаболических нарушениях, инфиль-
трации узлов опухолевыми клетками, локальной 
пролиферации их при лейкозах или лимфомах [6; 
7]. Нарушение лимфоциркуляции – это прежде 
всего общеклиническая проблема. Так, хрони-
ческая инфекция в лимфатических узлах ведет к 
лимфостазу [8; 9]. Но если в коронарных артериях 
гиалиноз и липогиалиноз практически не встреча-
ется, то атеросклероз коронарных артерий весьма 
распространен и существенно ускоряется при ар-
териальной гипертензии, которая, как известно, 
имеет значимый нефрогенный и центральный 
генез. Застой лимфы в почках ведет к их отеку, 
лимфогистиоцитарной инфильтрации, склерозу 
их стромы и периваскулярному фиброзу [11; 12]. 
Лимфостаз в заднесредостенных лимфатических 
узлах грудной клетки лежит в основе развития 
бронхоэктазов [13]. Это подтверждено и при 
COVID-19 поражении легких, когда достаточно 
быстро формировались тракционные бронхоэк-
тазы и сотовое легкое [14]. При пороках сердца, 
в нем развивается лимфогенный отек и склероз 
стромы [15]. В условиях эксперимента на крысах 
с гиперхолестеринемической диетой, атероскле-
роз развивался лишь при предварительной бло-
каде ретикулоэндотелиальной системы, а у обе-
зьян  – в условиях невроза, который, как известно, 
сопровождается вазоспастическими реакциями, 
артериальной гипертензией. [16]. Лимфатический 
ток обеспечивается пульсацией клеток лимфоид-
ных органов и центральной гемодинамикой [17]. 
Так, повышение давления в левом предсердии 
увеличивает объемный ток лимфы из грудного 
лимфатического протока с увеличением общего 
белка в лимфе, а повышение давления в правом 
предсердии приводит к уменьшению объемного 
тока лимфы, но с увеличением общего белка в 
лимфе [18]. Реологические свойства лимфы соот-
ветствуют реологическим свойствам крови [19]. 

Анализ вышеприведенных данных позволяет 
утверждать, что лимфастаз, в том числе и реги-
онарный, лежит в основе нарушения дренажной 
функции лимфатической системы, тем самым 
создаются условия для развития как атероскле-
роза, так и гиалиноза и липогиалиноза. Так, для 
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коррекции лимфогемокоагуляции у детей с хро-
ническим гепатитом Стафурин С. Ф., Мощич А. 
П. [20] предложили использовать троксевазин, из 
расчета 10 мг на 1 кг массы тела в сутки в тече-
ние 3 недель. Щербюк А. Н., Котова А. Т. [21] в 
лечении вторичного лимфостаза нижних конеч-
ностей, причиной которого является хроническая 
инфекция в лимфатических узлах, использовали 
местно нитроглицериновую мазь и бициллин-3, 
с кратностью введения 1 раз в 5 суток, курсом 
5-8 инъекций. Топорова С. Г. [22] установила, 
что обзидан расширяет лимфатические сосуды. 
Левин Ю. М. [23; 24] считает, что лимфодренаж 
усиливается в условиях водной нагрузки – 0,9% 
раствора NaCl, 40% глюкозы, маннитола, рас-
твора мочевины в сахарном сиропе, применения 
α-адреноблокаторов -  эрготамина, ницерголина, 
а также гепарина, никотиновой кислоты. Полага-
ем, что при вирусной и бактериальной патологии 
с развитием лимфаденита, лимфостаза, важным 
будет применение водной нагрузки, в том числе 
и пероральной, в течение порядка 14 суток, так 
как антитела класса IgG образуются в данный 
временной промежуток. Данную рекомендацию в 
отношении водной нагрузки, по-видимому, мож-
но использовать и при выполнении прививок.

Важным аспектом в ангиопротекции является 
максимально возможное устранение гемодинами-
ческих нагрузок на мелкие артерии и артериолы, 
в связи с чем следует прибегать к комбинации 
α- и β-адреноблокаторов (карведилол или другие 
комбинации), ингибиторам АПФ или сартанам (в 
том числе, валсартан/сакубитрил), антагонистам 
медленных кальциевых каналов, ингибиторов Ко-
А-энзим редуктазы. 
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РЕЗЮМЕ
Проблема сепсиса у детей остается актуальной, что обусловлено значительной распространенностью 

и высокой летальностью этой группы пациентов, несмотря на достижения фундаментальной и клинической 
медицины. Представлен обзор зарубежных и отечественных исследований, опубликованных в базах данных 
Scopus, Web of Science, CyberLeninka за 2016-2022 гг. и посвященных изучению проблемы диагностики 
сепсиса у детей на ранней стадии. Своевременная и объективная диагностика играет решающую роль 
в улучшении результатов лечения этой когорты больных. В статье приведены последние данные о 
диагностике сепсиса, основанной на системе скрининга, лабораторно-инструментальных данных и 
внедрении новых биомаркеров, с учетом сформированных представлений о патофизиологии сепсиса 
и обширного банка данных по экспрессии генома. Особое внимание уделено инновационной модели 
биомаркеров риска детского сепсиса – PERSEVERE; метод имеет высокий потенциал для применения за 
счет комбинации индикаторов, позволяющих с высокой достоверностью прогнозировать группы высокого 
риска по развитию сепсиса для его раннего выявления.

Ключевые слова: сепсис, септический шок, диагностика, детская хирургия, педиатрия, 
скрининг, биомаркеры, факторы риска

MODERN UNDERSTANDING OF THE DIAGNOSIS OF SEPSIS IN CHILDREN
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SUMMARY
The issue of sepsis in children remains relevant due to its significant prevalence and high mortality rate, 

despite advancements in fundamental and clinical medicine. A review of the history of history and domestic 
research of the Scopus, Web of Science, CyberLeninka databases for 2016-2022 was conducted, focusing on the 
early diagnosis of sepsis in children. Timely and objective diagnosis plays a crucial role in improving treatment 
outcomes for this group of patients. This literature review presents the latest data on sepsis diagnosis based on a 
screening system, laboratory and instrumental data, and the introduction of new biomarkers using accumulated 
knowledge about the pathophysiology of sepsis and an extensive database on genome expression. Special 
attention is paid to the innovative PERSEVERE biomarker model for assessing the risk of childhood sepsis. This 
method has high potential for use due to its combination of indicators that allow for reliable stratification of 
high-risk groups for the development of sepsis and its early detection.

Key words: sepsis, septic shock, diagnosis, pediatric surgery, pediatrics, screening, 
biomarkers, risk factors

С современной этиопатогенетической кон-
цепции сепсис – это жизнеугрожающая органная 
дисфункция в результате гиперэргического им-
мунного ответа макроорганизма на инфекцию [1]. 
Глобальное бремя сепсиса трудно определить, не-
давно опубликованный анализ заболеваемости и 
смертности от сепсиса в период с 1990 по 2017 гг., 
опубликованный в журнале Lancet, показал что в 
2017 году во всем мире было зарегистрировано 
48,9 миллиона случаев и 11 миллионов смертей, 
связанных с сепсисом, что составило почти 20% 
всех смертей в мире. Почти половина всех слу-

чаев сепсиса в мире произошла среди детей, при 
этом, по оценкам, 20 миллионов случаев заболе-
ваемости и 2,9 миллиона случаев смерти во всем 
мире среди детей в возрасте до пяти лет [2]. Всего 
в Европе заболеваемость сепсисом у детей соста-
вила 48 случаев на 100 тыс. человек в год (22 слу-
чая из которых – тяжелый сепсис), что в целом со-
ставляет 1,2 млн случаев в год. Смертность детей 
при тяжелом сепсисе колебалась от 9 до 20 % [3]. 
Точным оценкам детского сепсиса препятствуют 
неточности диагностического кодирования, что 
приводит к значительному занижению отчетно-
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сти; в то же время, повышение осведомленности 
о сепсисе может привести к выявлению на более 
ранних стадиях заболевания, что приведет к уве-
личению очевидных показателей выживаемости 
[4]. С этой целью был произведен анализ актуаль-
ной литературы на русском и английском языках 
посвященной проблеме диагностики сепсиса у 
детей на ранней стадии. Была анализирована ин-
формация по теме таких баз данных, как Scopus, 
Web of Science, CyberLeninka по следующим клю-
чевым словам: сепсис у детей, септический шок, 
диагностика сепсиса, детская хирургия, за 2016-
2022 гг.

Можно выделить следующие причины роста 
заболеваемости сепсисом: увеличение спектра 
инвазивных методов диагностики и лечения, 
применение иммуносупрессивной терапии, по-
вышение антибиотикорезистентности микроорга-
низмов, отсутствие новых классов антибиотиков, 
увеличение числа пациентов с иммунодефицит-
ными состояниями [5]. 

Этиологическими агентами сепсиса могут 
быть бактериальные, вирусные, грибковые и па-
разитарные патогены. Однако, безусловно, основ-
ными возбудителями сепсиса в детском возрасте 
являются бактерии [6]. Многоцентровое иссле-
дование, проводимое на территории США, про-
демонстрировало, что наиболее распространен-
ными патогенами, поражавшими ранее здоровых 
детей, были Staphylococcus aureus (9,4%), различ-
ные виды стрептококков (7,9%) и Escherichia coli 
(7,1%), тогда как наиболее распространенными 
патогенами у детей с хроническими заболевани-
ями были S. aureus (11%), Сandida spp (9,8%), и 
Pseudomonas spp (8,1%) [6]. В то же время, у бо-
лее чем одной трети детей с сепсисом этиологиче-
ский агент не был установлен, это связано с тем, 
что состояние было вызвано вирусной этиологией 
или из-за ограничений в обнаружении бактери-
альных патогенов. В Таблице 1 обобщены наи-
более распространенные патогены по месту за-
ражения [7; 8].

Таблица 1
Этологическая принадлежность патогена в зависимости от локализации септического процесса у 

детей

Микроорганизм Бактерие-
мия (%) иЦНС (%) иУГТ (%) иК/иМТ 

(%)
Остеомие-

лит (%)
Пневмония 

(%)

S. aureus 19 12 6 30 51 15

S. pneumoniae 2 9 1 0.2 1 4

Другие Гр+ 
микроорганизмы 28 25 9 11 16 6

K. pneumoniae 8 2 5 1 2 3

E. coli 11 2 23 2 3 5

H. influenzae 1 3 03 0.4 1 4

Pseudomonas 7 2 5 4 3 13

Другие Гр-
микроорганизмы 13 9 6 3 2 10

Candida 9 9 5 7 5 7

Aspergillus 0.4 1 2 0.5 0 0.3

Не идентифицированы - 21 6 37 15 31

Примечание: иЦНС – инфекция центральной нервной системы, иУГТ – инфекция урогенитального 
тракта, иК/иМТ – инфекция кожи и мягких тканей

Патофизиология сепсиса до конца не изуче-
на, она включает в себя звенья взаимодействия 
между патогеном и иммунной системой макро-
организма. Физиологический иммунный ответ на 
локализованную инфекцию приводит к активации 
адаптивных механизмов макроорганизма, при 
помощи хемоаттрактантов и хемотаксиса в очаг 
мигрируют активированные нейтрофилы и моно-

циты, происходит высвобождение медиаторов 
воспаления, под действием которых реализуется 
локальная вазодилатация, что приводит к повы-
шенной проницаемости эндотелия и активации 
системы коагуляции.  При сепсисе эти процессы 
носят неконтролируемый, масштабированный ха-
рактер, что приводит к диффузному разрушению 
эндотелия, повышению проницаемости сосудов, 
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их вазодилатации и тромбозу в микроциркулятор-
ном русле органов мишеней, развивается полиор-
ганная недостаточность [9; 10]. 

Грамположительные и грамотрицательные ми-
кроорганизмы помимо того, что экспрессируют 
на своей поверхности патоген-ассоциированные 
молекулярные структуры (эндотоксин грамотри-
цательных бактерий, пептидогликаны грамполо-
жительных микроорганизмов, липотейхоевая кис-
лота, липопептиды, флагеллин, маннан и другие), 
индуцируют реализацию провоспалительных 
медиаторов, включая цитокины (включая фактор 
некроза опухолей-альфа (ФНО-α), интерлейкина 
(ИЛ)-1, ИЛ-6, ИЛ-8 и ИЛ-10), играющие ключе-
вую роль в инициации сепсиса и шока [11]. 

Ранняя диагностика сепсиса ассоциируется 
со значительными преимуществами в отноше-
нии исхода заболевания в краткосрочной и от-
даленной перспективе. Однако существует ряд 
ограничений для распознавания сепсиса, по-
скольку клиническая картина сепсиса может 
быть слабовыраженной и неспецифической, 
существуют также связанные с этим проблемы 
при определении того, какие дети, соответству-
ющие критериям SIRS (Systemic Inflammatory 
Response Syndrome), могут подвергаться риску 
сепсиса. Критерии сепсиса, утвержденные на 
2-м Российском съезде детских анестезиологов-
реаниматологов в апреле 2021 г., представлены 
в таблице 2 [12]. 

Таблица 2
Критерии диагностики сепсиса у детей

Инфекция доказанная 
или подозреваемая

Общие изменения Воспалительные изме-
нения

Нарушения органных 
функций

• лихорадка (темпе-
ратура тела >38,5 
°C); 

• гипотермия (темпе-
ратура тела <36,0 
°C); 

• время наполне-
ния капилляров 
>3 с, систоличес-
кое АД ниже воз-
растной нормы на 
два квадратичных 
отк лонения,  ЧД 
в ы ш е  в о з р а с т -
ной нормы на два 
к в а д р а т и ч н ы х 
отклонения.

• лейкоциты крови 
>12,0·109/л или ме-
нее 4,0·109/л ; 

• прокальцитонин в 
крови ≥0,5 нг/мл; 

• С-реактивный бе-
лок >20 мг/л; 

• абсолютное коли-
чество нейтрофи-
лов

•  >10 000

• тяжесть полиор-
ганной дисфунк-
ции определяется 
по шкале рSOFA* 
( н е  м е н е е  о д -
н о г о  с и м п т о м а 
и з  в ы д е л е н н ы х 
ч е т ы р е х  г р у п п 
симптомов).

Примечание*: Pediatrics Sequential Organ Failure Assessment (рSOFA) - последовательная оценка ор-
ганной недостаточности в педиатрии

Современные подходы постановки диагноза 
сепсис не учитывают ряд  особенностей, среди 
которых: возрастные изменения показателей жиз-
недеятельности (что приводит к невозможности 
распознать отклонения от нормы показателей 
жизнедеятельности), гипотония как позднее про-
явление сепсиса, относительно низкая распро-
страненность сепсиса у детей в странах с высо-
ким уровнем дохода и альтернативные объясне-
ния отклонений от нормы показателей жизнедея-
тельности (лихорадка или плач, способствующие 
тахикардии или тахипноэ) [13, 14].

Таким образом, мы рассмотрим основанные 
на сортировке и лабораторно-инструментальных 
данных критерии, которые позволят оптимизиро-
вать и объективизировать диагностику сепсиса.

Распознавание сепсиса на основе сортировки
Быстрое и систематическое выявление детей с 

сепсисом имеет первостепенное значение для на-
чала своевременного адекватного медицинского 
вмешательства. В 2017 году Американский кол-
ледж интенсивной терапии по вопросам детского 
и неонатального септического шока подчеркнул 
важность инструментов скрининга для быстрого 
выявления пациентов с септическим шоком [15]. 

Клинические признаки лиц, подверженных 
риску детского сепсиса, в значительной степени 
основаны на наличии предполагаемой инфекции 
и аномальных результатах физического обследо-
вания, таких как нарушения перфузии, изменение 
психического статуса, гипотензия, температурные 
аномалии (лихорадка или гипотермия) и тахикар-
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дия [16]. Скрининг должен основываться на этих 
легко идентифицируемых и доступных параме-
трах. Включение скрининга на сепсис в процесс 
сортировки пациентов позволяет выявлять боль-
шинство пациентов с данной патологией [17].

Процесс скрининга на сепсис у детей должен 
быть эффективным, начинаться при первом кон-
такте с пациентом, включать повторную оценку 
основных витальных показателей на протяжении 
всего визита. Первый этап выполняется средним 
медицинским персоналом и включает в себя ре-
агирование на электронное оповещение, опреде-
ляемое наличием аномальных жизненно важных 
показателей и/или критических клинических па-
раметров, учитывая состояние высокого риска. В 
случае положительного скрининга первого этапа 
проводится оценка состояния пациента врачом 
и/или консилиумом профильных специалистов, 
чтобы оценить состояние пациента и определить 
дальнейшую терапевтическую стратегию [15; 18].

Успешное внедрение и последующее адми-
нистрирование процесса скрининга сепсиса у 
детей позволит улучшить качество оказываемой 
помощи пациентам по данному профилю. 

Лабораторная диагностика
Исторически сложилось, что показатель ко

личества лейкоцитов ≥15 тыс. клеток/мкл ис-
пользовался для выявления лихорадящих детей 
с высоким риском скрытой бактериемии [19]. 
Однако многочисленные исследования проде-
монстрировали, что количество лейкоцитов име-
ет плохие прогностические характеристики для 
диагностики бактериальных инфекций в разных 
возрастных группах и что ни одно пороговое 
значение не обладает достаточной чувствитель-
ностью или специфичностью для клинического 
применения [20; 21]. Аналогичным образом, при 
изолированном использовании абсолютное коли-
чество нейтрофилов >10 тыс. клеток/мкл имеет 
среднюю или высокую специфичность (78-88%), 
но низкую чувствительность (<50%) для диагно-
стики бактериальной инфекции [22]. В таблице 3 
представлены два подхода – метод «Step-by-step» 
и диагностический алгоритм PECARN (Pediatric 
Emergency Care Applied Research Network) – для 
выявления младенцев с высоким риском бакте-
риальной инфекции, которые нашли практиче-
ское применение врачами в области неотложной 
помощи у детей [20]. Стоит отметить, что ни 
один из алгоритмов не обладает достаточной 
специфичностью, поэтому возможности их ис-
пользования ограничены. 

Таблица 3
Метод «Step-by-step» и диагностический алгоритм PECARN для выявления младенцев с высоким 

риском бактериальной инфекции

Параметры Метод «Step-by-step» Диагностический алгоритм 
PECARN

Возраст ≤90 дней ≤60 дней

Анамнез

Данных за лихорадку нет • Срок беременности ≥36 не-
дель
• Никаких антибиотиков в тече-
ние предыдущих 48 часов
• Инфекция кожи и/или мягких 
тканей - нет
• Хронических заболеваний - 
нет
• Состояние не критическое

Критерии

• ≤21 дней
• Симптомы болезни
• Лейкоцитурия
• ПКт - ≥0,5 нг/мл
• СРБ - 20 мг/л
• Н/ф - >10 000 /мм3

• Лейкоцитурия
• ПКт - ≥0,5 нг/мл
• Н/ф - >10 000 /мм3

Низкий риск Ничего из вышеперечисленного 
не выявлено

Ничего из вышеперечисленного 
не выявлено

Высокий риск ≥ 1 критерий ≥ 1 критерий

Характеристики тестов Чувствительность – 97,8% Спе-
цифичность – 58,3% 

Чувствительность – 98,2% Спе-
цифичность – 58,1%

Примечание: ПКт – прокальцитонин, СРБ – С-реактивный белок, Н/ф – нейтрофилы.
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Уровень С-реактивного белка (СРБ) часто ис-
пользуется, как индикатор сепсиса бактериально-
го генеза у детей и взрослых пациентов.   Показа-
тель СРБ на уровне 20 мг/л обладает умеренной 
чувствительностью (88%) и специфичностью 
(60%), при этом более высокие уровни (например, 
>80 мг/л) имеют более высокую специфичность 
[23]. Другие исследования показали меньшую ди-
агностическую ценность изолированного уровня 
СРБ [244 25]. 

Прокальцитонин (ПКт) обладает наиболее 
прогностически значимыми    характеристиками 
для выявления детей с бактериальной инфекцией 
[26]. Среди лихорадочных младенцев в возрасте 
до 60 дней уровень ПКт ≥0,5 нг/мл следует ис-
пользовать в сочетание с другими клиническими 
и лабораторными параметрами для выявления 
сепсиса (таблица 3) [22]. Для детей старшего 
возраста с гипертермией уровень ПКт ≥0,5 нг/мл 
имеет низкую чувствительность (55%) и умерен-
ную специфичность (85%) [26]. Применение ПКт 
у взрослых с подозрением на сепсис продемон-
стрировало неоднозначные результаты [27]. Необ-
ходимы дополнительные данные и исследования 
о роли ПКт у детей с подозрением на сепсис. 

Еще одним компонентом для определения 
септического шока является сывороточный лак-
тат >2 ммоль/л (>18 мг/дл). Повышение уровня 
лактата как венозного, так и артериального связа-
но с более высоким риском дисфункции органов 
и смертности у детей с инфекцией, в частности, 
если > 4 ммоль/л (> 36 мг/дл) [28]. Хотя нормаль-
ный уровень лактата не исключает диагноз сеп-
сиса у детей, высокие уровни должны вызывать 
подозрение на сепсис и септический шок в соот-
ветствующем клиническом контексте.

Тем не менее, изолированно все эти лабора-
торные параметры имеют низкую положитель-
ную прогностическую ценность для прогнозиро-
вания сепсиса.

Новые биомаркеры сепсиса
Сложность диагностики сепсиса у детей де-

лает маловероятным, что какой-либо отдельно 
взятый биомаркер будет обладать достаточной 
диагностической или прогностической способно-
стью. Следовательно, наиболее успешные страте-
гии разработки биомаркеров сепсиса основаны на 
мультимаркерном подходе. Поскольку патофизи-
ология сепсиса может влиять на системы многих 
органов, особый интерес был проявлен к меха-
низмам, охватывающим системы органов, вклю-
чая иммунную, сосудистую и биоэнергетическую 
дисфункции.

Гектор Вэнг и соавторы в журнале «Интенсив-
ная терапия» опубликовали модель биомаркеров 
риска детского сепсиса – PERSEVERE (Pediatric 
Sepsis Biomarker Risk Model), где были  иденти-

фицированы 5 показателей, среди которых: ли-
ганд 3 хемокина C-C (CCL3), интерлейкин 8 (IL8), 
белок теплового шока 70 кДа 1B (HSPA1B), гран-
зим B (GZMB) и матриксная металлопептидаза 
8 (MMP8) [29]. Эти маркеры в комплексе были 
связаны с 28-дневной смертностью. Модель была 
модифицирована до PERSEVERE II, когда доба-
вили абсолютное количество тромбоцитов, а поз-
же до PERSEVERE-XP с добавлением митохон-
дриального белка p53, что позволило более точно 
предсказать 28-дневную смертность [30-32]. Чув-
ствительность метода составила 93%, специфич-
ность  – 74%, положительная прогностическая 
ценность составила 32%, а отрицательная про-
гностическая ценность составила 99%.

Основным преимуществом PERSEVERE яв-
ляется подход к получению биомаркеров-канди-
датов. Используя обширный банк данных по экс-
прессии генома, объективно были отобраны 12 
из 117 бимаркеров, которые, возможно, связаны 
с исходом септического шока у детей, из которых 
только 5 показали достаточный уровень спец-
ифичности и чувствительности для дальнейшей 
экстраполяции на большие когорты пациентов 
[29].

Еще одной сильной стороной PERSEVERE 
является его способность к обобщению, т.к. ис-
следовательскими базами служили 17 различных 
учреждений по всей территории США, а зачис-
ление пациентов основывалось исключительно 
на специфических для детей критериях септиче-
ского шока. Следовательно, исследуемые группы 
представляют весь спектр детского септического 
шока, включая пациентов с широким спектром 
коморбидных состояний, обычно встречающихся 
в клинической практике [30-33]. 

Таким образом, модель биомаркеров 
PERSEVERE для оценки риска детского сепсиса 
надежно идентифицирует детей с риском тяже-
лого течения сепсиса. PERSEVERE позволяет 
существенно улучшить процесс принятия клини-
ческих решений и служит качественным показа-
телем, специфичным для диагностики септиче-
ского шока.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Внутренняя гетерогенность клинической 
картины септического шока остается серьезной 
проблемой. Ранняя диагностика сепсиса ассоци-
ируется со значительными преимуществами в 
отношении исхода заболевания в краткосрочной 
и отдаленной перспективе, однако, современные 
подходы диагностики сепсиса не учитывают ряд 
особенностей, обладают низким уровнем чув-
ствительности и специфичности. Поэтому су-
ществует высокий запрос на надежный алгоритм 
стратификации рисков при подозрении на сепсис, 

96



ОБЗОРЫ
2023, том 26, № 2
который бы значительно облегчил дифференци-
ально-диагностический поиск. Внедрение скри-
нинга на сепсис позволило бы улучшить качество 
оказываемой помощи пациентам по данному про-
филю. Лабораторные показатели такие как СРБ, 
прокальцитонин, нейтрофилез и сывороточный 
лактат должны рассматриваться не идивидуально, 
а в комплексе. Современная диагностика сепси-
са должна исходить из актуальных данных пато-
физиологии сепсиса. Модель биомаркеров риска 
детского сепсиса PERSEVERE имеет множество 
преимуществ и позволяет сделать постановку 
диагноза объективной.
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РЕЗЮМЕ
Развитие тромботического эндотелиита в остром периоде коронавирусной инфекции (COVID-19) 

приводит к усугублению течения инфекции за счет увеличения риска тромбоза и тромбоэмболических 
осложнений. При этом гиперкоагуляция поддерживается высокой активностью иммунной системы, 
проявляющейся выраженным воспалительным ответом. Агрессивное воздействие цитокинов на 
эндотелиальные клетки способствует их повреждению, что за счет активации тканевого фактора 
запускает каскад тромбообразования. Повышение фактора фон Виллебранда, межрегионального 
проадреномедуллина отражает эндотелиальную дисфункцию у больных COVID-19. Для поиска известных 
ассоциаций активности гемостаза с течением как острого периода, так и постковидного синдрома, 
нами проведен анализ данных литературы с использованием баз данных National Library of Medicine, 
e-library. Склонность к гиперкоагуляции пациентов в остром периоде подтверждается повышением 
уровней протромботических факторов, таких как фактор VIII, фибриноген, D-димер, указывающих на 
усиленное образование тромбина. Определение этих маркеров является значимым в прогнозировании 
тяжести и осложнений COVID-19. Состояние гиперкоагуляции сохраняется и в постковидном периоде 
у части пациентов. Ведущим звеном патогенеза остается эндотелиальная дисфункция, которая также 
сопровождается повышением уровней фактора фон Виллебранда, фактора VIII, и способствует усиленному 
образованию тромбина. Однако в постковидном периоде основная часть показателей коагулограммы у 
большинства пациентов возвращается к норме. Лишь в некоторых случаях, в том числе у лиц с развитием 
постковидного синдрома, отмечается повышение D-димера. Остается неясной прогностическая ценность 
этого маркера для определения неблагоприятных тромботических событий в постковидном периоде и 
необходимости в пролонгации антикоагулянтной терапии. 

Ключевые слова: COVID-19, коронавирусная инфекция, постковидный синдром, 
тромботический эндотелиит, D-димер, фибриноген, фактор Виллебранда.

THE ROLE OF THROMBOTIC ENDOTHELIITIS IN THE RISK OF SEVERE CORONAVI-
RUS INFECTION AND POST-COVID SYNDROME DEVELOPMENT

Shchukina E. V.1, Shesterina Yu. B.1, Maylyan D. E.1, Cherkashchenko S. O.1, Pivnev B. A.1, Mel’nikov A. Yu.2, 
Podolyaka D. V.2

1M. Gorky Donetsk National Medical University, Donetsk, Russia
2Donetsk central state hospital, Donetsk, Russia

SUMMARY
The development of thrombotic endotheliitis in the acute period of coronavirus infection (COVID-19) leads 

to aggravation of infection course, primarily due to increased risk of thrombosis and thromboembolic events. 
Hypercoagulation is maintained by severe inflammatory response. The aggressive cytokines effect on endothelial 
layer contributes to its damage and thrombin formation due to the tissue factor activation. An increase in von 
Willebrand factor and interregional proadrenomedullin expression reflects endothelial dysfunction in COVID-19 
patients. We analyzed literature data using the National Library of Medicine and e-library databases to search 
for known associations of coagulation system activity and course of both acute period and postcovid syndrome. 

101



ТАВРИЧЕСКИЙ МЕДИКО-БИОЛОГИЧЕСКИЙ ВЕСТНИК2023, том 26, № 2

The tendency to hypercoagulation in patients during COVID-19 acute period is confirmed by increased levels of 
prothrombotic factors, such as factor VIII, fibrinogen, D-dimer. The determination of these markers is significant 
in predicting COVID-19 severity and complications. Hypercoagulation may persist in the postcovid period. 
The leading link in procoagulation pathogenesis remains endothelial dysfunction, which also contributes to 
increased thrombin formation. The main part of the coagulogram indicators in most patients return to normal 
values in postcovid period. Only in some cases there is an increase in D-dimer. The prognostic value of this 
marker remains unclear for determining adverse thrombotic events in postcovid period and requirement for 
anticoagulants prolongation.

Key words: COVID-19, coronavirus disease, postcovid syndrome, thrombotic endotheliitis, 
D-dimer, fibrinogen, von Willebrand Factor.

Новая коронавирусная инфекция (Coronavirus 
Disease 2019 – COVID-19), впервые стала ре-
гистрироваться в 2019 году в Ухане и быстро 
распространилась по всему миру, унеся более 
6,5 миллионов жизней [1]. Риск смерти от всех 
причин при COVID-19 увеличился в 118 раз (ОР 
118,0; 95% ДИ: 73,32-190,0; p<0,0001), при этом 
первичная смерть от сердечно-сосудистых за-
болеваний (ССЗ) выросла почти в 9 раз (ОР 8,8; 
95% ДИ: 2,5-3,5; p=0,001) [2]. Весомый вклад в 
структуру заболеваемости и летальности ССЗ при 
COVID-19 внесли тромботические и/или тромбо-
эмболические события. Риск возникновения толь-
ко венозных тромбоэмболий (ВТЭ) был выше в 
2,7 раза (ОР 2,7; 95% ДИ: 1,4-5,5; p=0,004) среди 
инфицированных SARS-CoV-2, но негоспитали-
зированных лиц, и выше в 27,6 раз у госпитализи-
рованных (ОР 27,6; 95% ДИ: 14,5-52,3; p<0,0001) 
по сравнению с неинфицированными пациентами 
[2]. Также по некоторым данным [3] у пациентов 
с COVID-19 и тромбоэмболией легочной арте-
рии (ТЭЛА) смертность была значительно выше, 
чем у пациентов без ТЭЛА, 21,9% против 10,7% 
соответственно (ОШ 2,21; 95% ДИ: 1,30–3,76; 
р=0,003). 

Однако по мере изучения стали появляться 
данные о пролонгации протромботического ста-
туса спустя 12 недель и более после выздоровле-
ния от COVID-19. В постковидном периоде риски 
тромботических и/или тромбоэмболических со-
бытий остаются значительными. Так, риск воз-
никновения ТЭЛА оказался выше почти в 3 раза 
(ОР 2,93; 95% ДИ: 2,73-3,15, р<0,05), а риск тром-
боза глубоких вен (ТГВ) – в 2 раза (ОР 2,09; 95% 
ДИ: 1,94-2,24; р<0,05) [4]. 

Ведущим звеном в развитии коагулопатии с 
гиперкоагуляцией в остром и постковидном пе-
риодах является эндотелиальная дисфункция, 
которая возникает как в результате прямого воз-
действия коронавируса SARS-CoV-2, так и за счет 
опосредованных механизмов, а именно измене-
ния сосудистого тонуса, окислительного стресса, 
цитокинового шторма, адгезии лейкоцитов, эндо-
телиально-мезенхимального перехода, митохон-
дриальной дисфункции [5; 6]. Взаимодействия 
между маркерами воспаления и эндотелиальными 

клетками (ЭК) могут привести к формированию 
иммунотромбоза [7]. 

Цель данного обзора – проанализировать дан-
ные о биомаркерах, связанных с активацией эндо-
телиальных клеток при COVID-19 и гиперкоагу-
ляцией, а также установить их значимость как в 
оценке тяжести и прогноза острого периода, так и 
в формировании постковидного синдрома (ПКС). 

В базах данных National Library of Medicine 
и e-library по ключевым словам (коронавирусная 
инфекция, постковидный синдром, тромботиче-
ский эндотелиит, D-димер, фибриноген, фактор 
Виллебранда) был проведен поиск среди англо- и 
русскоязычных работ, опубликованных в период 
с 2020 года по 2023 год. 

Роль тромботического эндотелиита и значи-
мость биомаркеров гемостаза в остром периоде 
COVID-19

Пациенты с тяжелым течением COVID-19 
склонны к возникновению коагулопатий с гипер-
коагуляцией, сопровождающихся повышением 
концентраций фибриногена, D-димера и увеличе-
нием активности фактора VIII, а также снижени-
ем уровней протеина S, протеина С и антитром-
бина. Это может привести к тромбозам крупных 
сосудов и таким состояниям, как ТЭЛА, ТГВ и 
артериальной тромбоэмболии [8]. 

Несколько механизмов могут способствовать 
состоянию гиперкоагуляции во время COVID-19. 
Во-первых, прямые и косвенные патологические 
последствия COVID-19, такие как тяжелая ги-
поксия, седация, введение вазопрессоров и ис-
пользование центральных венозных катетеров, 
могут предрасполагать к нарушениям гемостаза 
[9]. Гипоксия может приводить к тромбозу за счет 
увеличения вязкости крови. Риск тромбообразо-
вания также связан с индивидуальными факто-
рами риска, такими как возраст, иммобилизация, 
ожирение, личный и семейный анамнез ВТЭ, он-
кологические заболевания, сепсис, дыхательная 
или сердечная недостаточность, беременность, 
инсульт, травма или недавнее хирургическое вме-
шательство [9]. Во-вторых, эндотелиальная дис-
функция, повышение фактора фон Виллебранда 
(vWF), активация Toll-подобных рецепторов и 
активация пути тканевого фактора (ТФ) могут 
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вызывать провоспалительные и прокоагулянт-
ные эффекты посредством активации системы 
комплемента и высвобождения цитокинов. На-
рушение регуляции каскада свертывания крови и 
последующее образование фибриновых сгустков 
являются важными находками при коронавирус-
ных инфекциях, в том числе MERS-CoV, SARS-
CoV-1, связанных с тяжелыми респираторными 
заболеваниями [10].

Существует ряд исследований, которые под-
тверждают, что COVID-19 сопровождается ги-
перкоагуляцией из-за усиленного цитокинового 
ответа. Указывают [11], что цитокины, такие как 
интерлейкин-6 (ИЛ-6), интерлейкин-1 (ИЛ-1) и 
фактор некроза опухоли-α (ФНО-α), являются 
основными провоспалительными медиаторами, 
способными вызвать активацию системы свер-
тывания крови. Основной механизм, с помощью 
которого воспаление вызывает каскад свертыва-
ния крови, заключается в том, что ИЛ-6, ИЛ-1 и 
ФНО-α индуцируют экспрессию ТФ на моноци-
тах, эндотелиальных и гладкомышечных клетках. 
При разрушении эндотелия TФ вступает в прямой 
контакт с кровью в просвете сосудов и может ак-
тивировать каскад свертывания, образуя комплекс 
TФ-VIIa. Это приводит к последующей выработке 
тромбина, который впоследствии превращает фи-
бриноген в фибрин. 

Эндотелий сосудов является одной из основ-
ных мишеней для SARS-CoV-2. Прямая вирусная 
инфекция и выбросы воспалительных цитокинов 
являются вероятными механизмами поврежде-
ния эндотелия, вызванного SARS-CoV-2. ЭК в 
состоянии покоя не экспрессируют ТФ, но вос-
палительные цитокины могут стимулировать его 
выделение [12]. Таким образом, эндотелиопатия 
и активация тромбоцитов, усиление их агрега-
ции являются важными признаками COVID-19 
у госпитализированных пациентов. При этом 
повышение экспрессии vWF, который является 
установленным маркером активации эндотелия, 
отмечалось у пациентов с COVID-19, находя-
щихся как в критическом состоянии, так и у не-
тяжелых [13].

Еще одним маркером эндотелиальной дис-
функции выступил межрегиональный проадрено-
медуллин (MR-proADM). Так, согласно данным 
[14], MR-proADM снижает уровень ингибиторов 
агрегации тромбоцитов, ингибиторов коагуляции 
и активаторов фибринолиза в пользу факторов 
свертывания, что позволило использовать его в 
качестве прогностического маркера тяжести и 
смертности от COVID-19. Уровень MR-proADM 
в группе выживших при COVID-19 составил 
0,84±0,29 нмоль/л по сравнению с 1,69±0,76 
нмоль/л для невыживших (ОР 0,78; 95% ДИ: 0,92-
0,64; р<0,001).

Для оценки состояния системы гемостаза мо-
гут быть использованы общедоступные индика-
торы, частично отражающие механизм коагуля-
цинного каскада.

Активированное частичное тромбопластино-
вое время (АЧТВ) отражает работу внутреннего 
пути каскада свертывающей системы крови чело-
века. У пациентов с острой инфекцией COVID-19 
АЧТВ часто остается в пределах нормы. Средняя 
продолжительность АЧТВ одинакова у пациентов 
с COVID-19, находящихся в критическом и не-
критическом состоянии, без существенной корре-
ляции с тяжестью заболевания или смертностью. 
Таким образом, АЧТВ не может считаться надеж-
ным показателем прогрессирования заболевания 
при COVID-19 [15].

Протромбиновое время (ПВ) отражает работу 
внешнего пути каскада свертывания крови. ПВ 
остается нормальным у большинства пациентов 
с острым COVID-19, и только у 5% пациентов вы-
является его удлинение. Тем не менее, в среднем, 
ПВ на 1,9 с дольше в случаях с летальным исхо-
дом COVID-19 по сравнению с не смертельными 
случаями. Кроме того, примерно в 48% случаев со 
смертельным исходом развивается выраженное и 
прогрессирующее удлинение ПВ более чем на 6 с 
в течение заболевания, что может быть ассоции-
ровано с развитием синдрома диссеминированно-
го внутрисосудистого свертывания крови. Таким 
образом, прогрессирующее удлинение ПВ счита-
ется неблагоприятным признаком и предиктором 
смертности [15].

Фибриноген в эпоху пандемии стал предметом 
исследования из-за тесной взаимосвязи между 
COVID-19 и коагулопатией. 

Хан и др. [16] исследовали изменения в свер-
тываемости крови пациентов, инфицированных 
COVID-19. Уровень фибриногена и продуктов его 
распада не только выше у пациентов с COVID-19 
по сравнению со здоровым контролем (5,02±1,53 
против 2,90±0,53 г/л, р<0,001), но и выше у паци-
ентов с COVID-19 в критическом состоянии по 
сравнению с пациентами с нетяжелым течением 
(5,59±2,26 против 5,10±1,16 г/л, р<0,01).

С другой стороны, сообщалось, что уровни 
фибриногена статистически незначимые между 
выжившими и не выжившими пациентами с 
COVID-19 в разных когортах (5,16 [3,74-5,69] 
против 4,51 [3,65-5,09] г/л, р=0,149) [17]. Однако 
прогрессирующее снижение уровня фибриногена 
у лиц с тяжелым течением инфекции тесно свя-
зано со смертностью: примерно в 29% случаев 
со смертельным исходом уровень фибриногена 
составляет менее 1 г/л [17]. Таким образом, мож-
но интерпретировать это как признание того, что 
уровень фибриногена у госпитализированных па-
циентов будет выше нормы, однако он может не 
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иметь прогностического значения для смертности 
у пациентов с COVID-19.

Фибриноген следует оценивать вместе с уров-
нями D-димера, поскольку его постепенное сни-
жение вместе с повышением уровня D-димера 
играют важную роль в диагностике коагулопатии.

D-димер представляет собой растворимый 
продукт распада фибрина, который образуется 
после активации коагуляции и фибринолиза.

Сообщалось, что его уровень в сыворотке 
крови повышается при усугублении тяжести 
COVID-19. В одном из исследований [18] уровни 
D-димера были повышены в группе больных с 
тяжелым течением по сравнению с группой не-
тяжелого течения (2,9±3,1 против 0,8±0,8 мг; 95% 
ДИ: 0,49-0,71; р<0,001). В исследовании Чжоу и 
др. [19] установлено, что при уровне D-димера >1 
мкг/мл у госпитализированных пациентов увели-
чивался риск внутрибольничной смертности (ОР 
18,4; 95% ДИ: 2,6-128,6; p=0,0033).

Было доказано, что D-димер выше у не выжив-
ших пациентов по сравнению с выжившими во 
всех ретроспективных исследованиях (ОР 2,93; 
95% ДИ: 2,14-4,01; p<0,001) [17].

В одной из работ [20] обнаружили, что количе-
ство лейкоцитов (ОР 1,9; 95% ДИ: 1,1-3,2; р<0,05), 
более высокое соотношение нейтрофилов к лим-
фоцитам (ОР 2,0; 95% ДИ: 1,3-3,1; р=0,03) и более 
высокий уровень D-димера (ОР 1,6; 95% ДИ: 1,2-
2,1; р<0,05) являются независимыми факторами 
риска, связанными с ВТЭ.

Таким образом, повышенный уровень 
D-димера продемонстрировал высокую прогно-
стическую ценность и был связан с увеличением 
общего неблагоприятного исхода.

Роль тромботического эндотелиита и значи-
мость биомаркеров гемостаза в постковидном 
периоде

Эндотелиопатия и протромботическое состо-
яние сохраняются и в постковидном периоде, 
что продемонстрировано в ряде исследований. 
Например, Фогарти с соавторами [21] показал, 
что в течение 10 недель после острой инфекции 
SARS-CoV-2 сохраняется устойчивая активация 
ЭК. При этом данная персистирующая эндотелио-
патия возникает независимо от продолжающегося 
воспалительного ответа и связана с повышенным 
образованием тромбина. Анализы образования 
тромбина выявили более короткое время запазды-
вания (95% ДИ: от -2,57 до -1,02 мин; p<0,0001), 
повышенный эндогенный тромбиновый потенци-
ал (95% ДИ: 15–416 нМ/мин, p=0,04) и пик тром-
бина (95% ДИ: 39–93 нМ, p<0,0001) у выздорав-
ливающих пациентов с COVID-19.  Биомаркеры 
эндотелиальных клеток, включая антиген vWF 
(vWF:Ag), пропептид vWF (vWFpp) и фактор 
VIII, также были значительно повышены у выздо-

равливающих пациентов с COVID-19. В среднем 
через 68 дней после заражения SARS-CoV2 от-
мечалось повышение vWF:Ag (95% ДИ: 0,09–0,57 
МЕ/мл; p=0,004), vWFpp (95% ДИ: 0,06–0,5 МЕ/
мл; р=0,009),  фактора VIII (95% ДИ: 0,03–0,44 
МЕ/мл; р=0,04) по сравнению с контрольной 
группой здоровых лиц [21].

Также активно изучается связь между состоя-
нием гиперкоагуляции и сохранением симптомов 
в постковидном периоде спустя 12 недель и более, 
что получило название в литературе как ПКС. На-
пример, в исследовании [22] продемонстрирова-
ли, что следствием коагулопатии в ПКС является 
образование фибринамилоидных микросгустков, 
которые устойчивы к фибринолизу и могут вы-
зывать ишемически-реперфузионное поврежде-
ние. Авторы утверждают, что в основе патогенеза 
ПКС лежит тромботический эндотелиит, что мо-
жет характеризоваться образованием аномальных 
фибринамилоидных микросгустков, гиперактиви-
рованных тромбоцитов и повышенных уровней 
протромботических воспалительных молекул, та-
ких как vWF, тромбоцитарный фактор-4, сыворо-
точный амилоид А, α-2 антиплазмин, E-селектин 
и молекулы адгезии эндотелиальных клеток тром-
боцитов-1 в крови у лиц с ПКС по сравнению с 
лицами без него. Каждая из отдельных молекул 
может вызывать значительную эндотелиальную 
дисфункцию и активацию тромбоцитов, что в ко-
нечном итоге приводит к тяжелому дисбалансу 
гемостаза и патологии эндотелия.

Примечательно, что в исследовании [23] вы-
здоровевшие пациенты с COVID-19 спустя 4 ме-
сяца также показали более высокие биомаркеры 
гиперкоагуляции и эндотелиопатии. Отмечались 
значительно более высокие уровни D-димера 
(p<0,001) и фактора VIII (p=0,004) по сравнению 
со здоровыми лицами. Это коррелировало с те-
стами образования тромбина, где его образование 
показало более высокий эндогенный тромбино-
вый потенциал (p=0,002). Также у пациентов с 
ПКС наблюдался повышенный эндотелиальный 
биомаркер- vWF:Ag (p=0,02). Таким образом, в 
постковидном периоде сохраняется эндотелиаль-
ная дисфункция и увеличение содержания проко-
агулянтов, что характеризует протромботическое 
состояние, а также может иметь связь с ПКС.  

Тогда как при однофакторном анализе другого 
исследовании [24] наблюдали повышение уровня 
D-димера преимущественно у пациентов в воз-
расте старше 50 лет (p<0,001) и у пациентов с 
сопутствующими заболеваниями (p<0,001), при 
этом повышенные уровни D-димера в плазме не 
были связаны с продолжающимися острофазовы-
ми реакциями. Примечательно, что ПВ и АЧТВ 
вернулись к нормальному диапазону у гораздо 
большей части пациентов в постковидном пери-
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оде. Более того, у выздоравливающих пациентов 
не было признаков гипофибриногенемии. Другие 
параметры гемостаза у выздоровевших пациентов 
с COVID-19, включая время свертывания тром-
бина, фактор V, протеин С, протеин S имели нор-
мальные средние уровни без статистически зна-
чимых различий (p>0,05) с контрольной группой 
здоровых лиц. 

Таким образом, повышенные уровни маркеров 
эндотелиальной дисфункции, в первую очередь 
vWF, сопровождают ПКС. Однако значимость 
D-димера в формировании ПКС и его течения 
остается спорной, тогда как остальные показате-
ли коагулограммы при однофакторных анализах 
не продемонстрировали прогностическую цен-
ность. Необходимо проведение многофакторных 
анализов маркеров гемостаза у лиц с ПКС для 
определения неблагоприятных тромботических 
событий в постковидном периоде и решения во-
проса о необходимости пролонгации антикоагу-
лянтной терапии. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

Основополагающим механизмом гиперкоагу-
ляции является развитие тромботического эндо-
телиита. Гиперпродукция тромбина, а также по-
вышение маркеров дисфункции эндотелия, таких 
как vWF и фактора VIII, характерны для пациен-
тов с COVID-19 тяжелого и нетяжелого течения 
острой стадии, а также для постковидного син-
дрома. Среди всех показателей коагулограммы, 
наиболее прогностически значимым для острого 
периода оказались D-димер и фибриноген, тогда 
как в постковидном периоде эти маркеры не про-
демонстрировали свою ценность.
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