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РЕЗЮМЕ
Цель: совершенствование системы повышения качества и безопасности хирургической помощи за 

счет анализа неблагоприятных исходов и внедрения междисциплинарных образовательных технологий 
при подготовке врачей-хирургов. Материал и методы. Авторами исследованы 625 медицинских карт 
больных, скончавшихся в хирургических стационарах на предмет соответствия оказанной неотложной 
хирургической помощи актуальным нормативным требованиям. Авторы разработали и внедрили 
образовательный метод дополнительной подготовки специалистов хирургического профиля на основе 
игрофицированных судебно-медицинских разборов уголовных «врачебных» дел из открытой судебной 
практики. На первом этапе игры задача слушателей – погрузиться в смоделированный уголовный 
процесс, собрать детали произошедшего, проанализировать оказанную пациенту помощь, возможные 
дефекты диагностики и лечения, а также обосновать, исходя из реалий отечественного здравоохранения, 
правильность (неправильность) тактики хирургической помощи. На втором этапе происходит открытая 
дискуссия при участии различных специалистов по конкретному уголовному делу: практикующих врачей-
хирургов, судебно-медицинских экспертов, сотрудников профильных кафедр, экспертов министерства 
здравоохранения и территориального фонда обязательного медицинского страхования, юристов. 
Авторами проиллюстрирован подобный междисциплинарный разбор клинического случая оказания 
неотложной хирургической помощи пострадавшему с проникающими колото-резаными ранениями 
брюшной полости. Выводы. За период с 2018 по 2022 годы отмечается сокращение числа предотвратимых, 
условно предотвратимых летальных исходов и дефектов оказания неотложной хирургической помощи, 
что может быть связано с комплексным изучением неблагоприятных исходов. По мнению авторов, 
анализ неблагоприятных исходов можно использовать в качестве одного из инструментов по улучшению 
результатов оказания хирургической помощи. Использование предложенного авторами инновационного 
образовательного метода дополнительной подготовки хирургов может оказать действенную помощь в 
комплексе мероприятий по снижению смертности от управляемых причин по профилю «Хирургия». 

Ключевые слова: неотложная хирургическая помощь, острые заболевания органов 
брюшной полости, экспертная оценка, дефект оказания.

ANALYSIS OF ADVERSE OUTCOMES AS AN ELEMENT OF IMPROVING THE RESULTS 
OF EMERGENCY SURGICAL CARE

Anisimov A. A.1,2, Dobrokvashin S. V.2, Anisimov A. Yu.1

1Kazan (Volga Region) Federal University, Kazan, Russia
2Kazan State Medical University, Kazan, Russia

SUMMARY
Objective: to improve the system of increasing the quality and safety of surgical care by analyzing adverse 

outcomes and introducing interdisciplinary educational technologies in the training of surgeons. Material and 
methods. The authors examined 625 medical records of patients who died in surgical hospitals for compliance 
of the emergency surgical care with current regulatory requirements. The authors developed and implemented 
an educational method of additional training of surgical specialists based on gamified forensic medical analyses 
of criminal «medical» cases from open judicial practice. At the first stage of the game, the task of the students is 
to immerse themselves in a simulated criminal process, collect details of the incident, analyze the care provided 
to the patient, possible diagnostic and treatment defects, and also justify, based on the realities of domestic 
healthcare, the correctness (incorrectness) of the surgical care. At the second stage, an open discussion takes 



ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ
2025, том 28, № 1

7

place with the participation of various specialists in a specific criminal case: practicing surgeons, forensic experts, 
employees of specialized departments, experts from the Ministry of Health and the territorial fund for medical 
insurance, lawyers. The authors illustrated a similar interdisciplinary analysis of a clinical case of providing 
emergency surgical care to a victim with penetrating stab wounds to the abdominal cavity. Conclusions. Over 
the period from 2018 to 2022, there was a decrease in the number of preventable, conditionally preventable 
deaths and defects in the provision of emergency surgical care, which may be associated with a comprehensive 
study of adverse outcomes. According to authors’ opinion, the analysis of adverse outcomes can be used as one 
of the tools to improve the results of surgical care. The use of the innovative educational method of additional 
training of surgeons proposed by the authors can provide effective assistance in a set of measures to reduce 
mortality from manageable causes in the «Surgery» profile.

Key words: emergency surgical care, acute diseases of abdominal organs, expert assessment, 
defect in provision.

Одной из характерных особенностей «острого 
живота» является риск экстренных оперативных 
вмешательств с высокой вероятностью тяжелых 
осложнений и летальных исходов [1; 2]. Именно 
поэтому контроль за обеспечением качественной 
и безопасной неотложной хирургической помощи 
является приоритетной задачей здравоохранения 
[3-7]. В этой связи улучшение результатов неот-
ложной хирургической помощи за счет изучения 
причин, механизмов развития, распространен-
ности и предотвращения ее ненадлежащего ока-
зания путем экспертной оценки случаев небла-
гоприятных исходов и совершенствования ме-
дико-правовой подготовки хирургов составляет 
актуальную задачу отечественной хирургической 
науки и практики [8].

Цель: совершенствование системы повыше-
ния качества и безопасности хирургической по-
мощи за счет экспертного анализа неблагопри-
ятных исходов и внедрения междисциплинарных 
образовательных технологий при подготовке вра-
чей-хирургов.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ

Авторами исследованы 625 медицинских карт 
больных, находившихся на стационарном лечении 
в хирургических отделениях медицинских орга-
низаций Республики Татарстан и скончавшихся 
в них в 2018, 2020 и 2022 годах, на предмет со-
ответствия оказанной неотложной хирургической 
помощи актуальным нормативным требованиям 
(порядкам, стандартам, клиническим рекоменда-
циям). В случае несоответствия такой факт от-
мечался как «дефект». Все карты были отобраны 
методом случайной выборки. Поскольку данные 
представляют собой частотные распределения 
(количество дефектов оказания медицинской по-
мощи, случаев предотвратимой, условно предот-
вратимой и непредотвратимой смерти в разные 
годы), для статистического анализа использовал-
ся критерий хи-квадрат Пирсона. Достоверность 
изменений признавали при вероятности ошибки 
p<0,05.

Исследование одобрено на заседании этиче-
ского комитета Казанского ГМУ (протокол № 6 
от 22.06.2021 и протокол № 6 от 18.06.2024).

Авторы разработали и внедрили образователь-
ный метод дополнительной подготовки специали-
стов хирургического профиля на основе игро-
фицированных судебно-медицинских разборов 
уголовных «врачебных» дел из открытой судеб-
ной практики. В основу была заложена методика 
игрофикации – применения игровых технологий 
в неигровом контексте. За неигровой контекст 
были взяты реальные уголовные «хирургиче-
ские» дела, которые из этических соображений 
предварительно были анонимизированы и адап-
тированы с акцентом на основные клинические 
и юридические аспекты. На первом этапе игры 
задача слушателей - погрузиться в смоделиро-
ванный уголовный процесс, собрать все детали 
произошедшего, проанализировать оказанную па-
циенту помощь, возможные дефекты диагностики 
и лечения, а также обосновать, исходя из реалий 
отечественного здравоохранения, правильность 
(неправильность) тактики хирургической помо-
щи. На втором этапе происходит открытая дис-
куссия при участии различных специалистов по 
конкретному уголовному делу: практикующих 
врачей-хирургов, судебно-медицинских экспер-
тов, сотрудников профильных кафедр, экспертов 
министерства здравоохранения и территориаль-
ного фонда обязательного медицинского страхо-
вания, представителей Следственного комитета, 
юристов и адвокатов. 

Авторами проиллюстрирован подобный меж-
дисциплинарный разбор клинического случая 
оказания неотложной хирургической помощи по-
страдавшему с проникающими колото-резаными 
ранениями брюшной полости.

РЕЗУЛЬТАТЫ

В Республике Татарстан с численностью насе-
ления 3 902 888 человек, в том числе взрослых – 3 
052 058 человек, в общей структуре экстренной 
хирургической патологии преобладают больные 
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с острыми заболеваниями органов брюшной по-
лости. Летальный исход наступил в 625 случаях.

Расхождений клинического и патологоанато-
мического диагнозов не было отмечено ни в од-
ном протоколе вскрытия. Из 625 учтенных слу-
чаев 594 (95,0%) были разобраны в медицинских 
организациях на заседаниях врачебных комиссий 
или комиссий по изучению летальных исходов. 
При этом, в 425 (68,0%) случаях в заключениях 
комиссий были выявлены существенные дефек-
ты: комиссия переносила клинический диагноз в 
заключение без принципиального анализа каче-
ства оказанной хирургической помощи – в 377 
(60,3%) случаях, вместо заключений представля-
ли рецензии заведующего отделением – 48 (7,7%), 
что позволяет предположить недостаточный кон-
троль за оказываемой хирургической помощью и 
снижение объективности при её ретроспективной 
оценке, в частности, в случае возникновения не-
благоприятного исхода. 

Подобный разбор при участии экспертов из 
числа хирургов, судебно-медицинских экспертов, 
следователей и адвокатов, во-первых, позволяет 
слушателям изучить клинические случаи небла-
гоприятных исходов, которые, как правило, не вы-
носятся на широкое обсуждение в медицинских 
организациях, а во-вторых, на практике увидеть 
юридические последствия, связанные с наруше-
нием актуальных регламентов оказания хирурги-
ческой помощи.

Для качественной оценки эффективности об-
разовательного метода на основе игрофикации 
по итогам 13 мероприятий среди 404 слушателей 
нами был проведен добровольный анонимный со-
циологический опрос. 

Среди опрошенных 382 участника (93,6%) 
считают такой формат полезным для предотвра-
щения дефектов оказания хирургической помощи 
в будущем (рис. 1).

Все 404 участника (100%) узнали для себя 
что-то новое с юридической точки зрения, 361 
(89,4%) – c клинической (рис. 2, 3).

Одним из практических результатов проведен-
ной работы мы считаем возможный вклад в поло-
жительную динамику показателя предотвратимо-
сти летальных исходов (табл. 1) и дефектов ока-
зания неотложной медицинской помощи (табл. 2).

Как следует из анализа результатов, представ-
ленных в таблице 1, за период с 2018 по 2022 
годы, число условно предотвратимых летальных 
исходов сократилось с 78,3% в 2018 году и 81,0% 
в 2020 году (р=0,9) до 77,4% в 2022 году (р=0,9). 
Одновременно с этим, выявлены статистически 
значимые различия в категории предотвратимых 
летальных исходов, которые сократились с 5,0% 
в 2018 году до 1,5% в 2020 году (р=0,02) и 1,0% в 
2022 году (р=0,02).

Рис. 1. Считаете ли Вы такой формат клинико-
правовых разборов полезным для профилакти-
ки дефектов оказания хирургической помощи? 

(N = 404 чел.)
Fig. 1. Do you think this format of clinical and legal 

discussions useful for preventing defects in the 
surgical care? (N = 404)

Рис. 2. Узнали ли Вы для себя что-нибудь полез-
ное с юридической точки зрения? (N = 404 чел.)
Fig. 2. Did you learn anything useful from a legal 

point of view? (N = 404)

Рис. 3. Узнали ли Вы что-нибудь полезное с кли-
нической точки зрения? (N = 404 чел.)

Fig. 3. Did you learn anything useful from a clinical 
point of view? (N = 404)



ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ
2025, том 28, № 1

9

Таблица 1. Динамика показателя предотвратимости летальных исходов в экспертных случаях.
Table 1. The dynamics of the preventability rate of fatal outcomes in expert-reviewed cases.

Год
Число 

экспертных 
случаев

Смерть условно 
предотвратима

p-value

Смерть непред-
отвратима

p-value

Смерть пред-
отвратима

p-value
абс 

число % абс 
число % абс 

число %

2018 221 173 78,3% 37 16,7% 11 5,0%

2020 200 162 81,0% 0,9 35 17,5% 0,9 3 1,5% 0,02

2022 204 158 77,4% 0,9 44 21,6% 0,9 2 1,0% 0,02

Таблица 2. Динамика количества дефектов оказания неотложной хирургической помощи в экс-
пертных случаях.

Table 2. The dynamics of the number of emergency surgical care defects in expert-reviewed cases.

Год Число 
экспертных слу-

чаев

Число дефектов оказания неотлож-
ной хирургической помощи

p-value

абс число %

2018 221 34 15,4 -

2020 200 29 14,5 0,9

2022 204 15 7,3 0,05

Как следует из анализа результатов, представ-
ленных в таблице 2, статистически значимых 
различий в количестве дефектов оказания неот-
ложной хирургической помощи между 2018, 2020 
и 2022 годами не обнаружено, тем не менее, на-
блюдается явная тенденция к снижению дефектов 
с 15,4% в 2018 году до 14,5% в 2020 году (р = 
0,9) и 7,3% (на уровне значимости р=0,05) в 2022 
году, что может свидетельствовать об улучшении 
качества медицинской помощи. Считаем необхо-
димым продолжить мониторинг показателей, так 
как снижение количества дефектов является по-
ложительным трендом и в будущем может стать 
статистически значимым.

ОБСУЖДЕНИЕ

Ретроспективный экспертный анализ неблаго-
приятных исходов оказания хирургической помо-
щи диктует необходимость включения в систему 
повышения качества и безопасности хирургиче-
ской помощи не только клинических и организа-
ционных мероприятий, но и современных образо-
вательных технологий, направленных на демон-
страцию влияния дефектов оказания хирургиче-
ской помощи на неблагоприятные исходы с целью 
дальнейшей их профилактики. Так, в комплексе 
мероприятий, направленных на улучшение ка-
чества оказания хирургической помощи, нами в 
период с 2018 по 2022 годы, был разработан и ис-
пользован образовательный метод дополнитель-
ной подготовки специалистов хирургического 
профиля на основе игрофикации [9]. В ходе про-
ведённых 13 междисциплинарных судебно-меди-

цинских разборов при участии 404 слушателей 
из образовательных и медицинских организаций 
Республики Татарстан были разобраны недостат-
ки в организации оказания медицинской помощи 
больным с экстренной хирургической патологией 
органов брюшной полости [10]. Кроме того, были 
установлены недостаточный внутренний кон-
троль качества хирургической помощи, контроль 
за организацией диспансеризации хирургических 
групп взрослого населения, незнание врачами 
хирургами, в том числе заведующими отделени-
ями хирургии, требований национальных клини-
ческих рекомендаций по оказанию неотложной 
хирургической помощи, а также алгоритма дей-
ствий в случае возбуждения уголовного дела [11]. 

С нашей точки зрения, подобный образова-
тельный формат позволяет слушателям, с одной 
стороны, проанализировать случаи реальных не-
благоприятных исходов оказания хирургической 
помощи, совместно со старшими коллегами разо-
брать дефекты в диагностике и лечении пациен-
тов и, вместе с тем, изучить актуальные порядки 
и клинические рекомендации для профилактики 
подобных неблагоприятных исходов в своей буду-
щей практике. С другой стороны, метод игрофи-
кации дает наглядную возможность погрузиться в 
непростую атмосферу уголовного процесса, осоз-
нать причины юридических конфликтов между 
врачом и пациентом, а также обсудить с судебно-
экспертным и юридическим сообществом дискус-
сионные правовые вопросы.

Представляем клинический пример неблаго-
приятного исхода оказания неотложной хирурги-
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ческой помощи пострадавшему с проникающим 
колото-резаным ранением брюшной полости, ко-
торый был использован в ходе одного из междис-
циплинарных судебно-медицинских разборов на 
основе игрофикации с участием врачей-хирургов 
медицинских организаций Республики Татарстан. 
За основу были взяты материалы уголовного дела 
из открытой судебной практики по обвинению 
врача в совершении преступления, предусмотрен-
ного ст. 293 УК РФ – халатность, то есть неис-
полнение или ненадлежащее исполнение долж-
ностным лицом своих обязанностей вследствие 
недобросовестного или небрежного отношения к 
службе либо обязанностей по должности, привед-
шего к наступлению смерти больного.

Пострадавший Б., 1989 года рождения (МКСБ 
№ 0001). Доставлен бригадой скорой помощи в 
приемное отделение в 18:50 через 1 час после 
получения травмы. Предварительный диагноз 
скорой помощи: «Колото-резаная рана передней 
брюшной стенки, проникающая в брюшную по-
лость. Эвентерация большого сальника. Внутрен-
нее кровотечение. Алкогольное опьянение». Ос-
мотрен дежурным хирургом Ш., в 18:55. Жалобы 
на наличие раны в области пупка, боли в области 
раны, общую слабость. Из анамнеза установлено, 
что около часа назад, в 17:50, во время бытовой 
ссоры, сам себя ударил кухонным ножом в живот. 
Общее состояние при поступлении расценено как 
тяжелое. Сознание ясное, возбужен, агрессивен. В 
выдыхаемом воздухе - запах алкоголя. Со слов по-
страдавшего, употреблял алкоголь в большом ко-
личестве. Кожные покровы бледные. Температура 
- 36,6°С. В легких дыхание везикулярное, хрипы 
отсутствуют. ЧДД - 24 в 1 минуту. Тоны сердца 
ясные. Пульс - 88 ударов в 1 мин. АД - 100/60 
мм.рт.ст. Живот участвует в акте дыхания, симме-
тричный, болезненный в околопупочной области. 
Перистальтика отчетливая. Локальный статус: на 
передней брюшной стенке на 2,0 см ниже и пра-
вее пупка рана 3,0x2,0 см., с ровными краями и 
острыми углами. Кожные покровы вокруг раны 
не изменены. Рана умеренно зияет и незначитель-
но кровоточит. Из раны на переднюю брюшную 
стенку выступает прядь большого сальника. На 
основании первичного осмотра дежурным хи-
рургом Ш., был абсолютно правильно установлен 
предварительный клинический диагноз: Прони-
кающая колото-резаная рана передней брюшной 
стенки с повреждением внутренних органов. Кро-
вотечение. Алкогольное опьянение. Нетрудно до-
гадаться, что этот диагноз был выставлен после 
обнаружения раны на передней брюшной стенке с 
признаками наружного кровотечения. Выявление 
абсолютного клинического признака – выхожде-
ния через рану передней брюшной стенки вну-
треннего органа брюшной полости (эвентрации), 

в данном случае фрагмента большого сальника, 
явно свидетельствовало о проникновении раны 
через переднюю брюшную стенку в свободную 
брюшную полость. 

В соответствии с имеющимися клиническими 
протоколами для диагностики и лечения постра-
давших с механическими травмами живота в Рос-
сийской Федерации, при обнаружении у пациента 
явных признаков проникающего ранения брюш-
ной полости (эвентрация большого сальника или 
петель тонкой кишки, истечение из раны кишеч-
ного содержимого, желчи или мочи), нестабиль-
ной гемодинамики и объективных признаков про-
должающегося внутрибрюшного кровотечения 
пациента необходимо максимально быстро доста-
вить в операционную для немедленного выполне-
ния хирургического вмешательства – экстренной 
лапаротомии. Таким образом, выставленный в 
18.50 дежурным хирургом Ш., в приемном от-
делении диагноз «Проникающая колото-резаная 
рана передней брюшной стенки с повреждением 
внутренних органов. Кровотечение. Алкогольное 
опьянение» требовал проведения по жизненным 
показаниям неотложного оперативного вмеша-
тельства в комплексе с противошоковой инфузи-
онно-трансфузионной терапией. 

Однако дежурный хирург Ш., в госпитализа-
ции и оказании неотложной хирургической помо-
щи пострадавшему Б., отказал, мотивируя это от-
сутствием у последнего прописки в этом населен-
ном пункте. Более того, он распорядился вызвать 
машину скорой помощи для перевозки пациента в 
другое медицинской учреждение, расположенное 
в 40 км от места событий в населенном пункте, в 
котором пострадавший Б., был прописан. 

Между тем, согласно ч.1 ст.16 Федерального 
закона №326 (ФЗ-326) «Об обязательном меди-
цинском страховании в Российской Федерации» 
- «… 1. Застрахованные лица имеют право на: 1) 
бесплатное оказание им медицинской помощи 
медицинскими организациями при наступлении 
страхового случая: а) на всей территории Россий-
ской Федерации в объеме, установленном базовой 
программой обязательного медицинского страхо-
вания…». Согласно ч.2 ст.20 ФЗ-326, «… 2. Ме-
дицинские организации обязаны: 1) бесплатно 
оказывать застрахованным лицам медицинскую 
помощь в рамках программ обязательного ме-
дицинского страхования…». Согласно ч.2 ст.16 
ФЗ-326, «… 2. Застрахованные лица обязаны: 1) 
предъявить полис обязательного медицинского 
страхования при обращении за медицинской по-
мощью, за исключением случаев оказания экс-
тренной медицинской помощи…» [12]. Согласно 
п. 2 ст. 11 ФЗ-323 «Об основах охраны здоровья 
граждан в Российской Федерации» – «… 2. Ме-
дицинская помощь в экстренной форме оказыва-
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ется медицинской организацией и медицинским 
работником гражданину безотлагательно и бес-
платно. Отказ в ее оказании не допускается» [13].

В нарушение всех вышеперечисленных норм 
в течение полутора часов пострадавший Б., на-
ходился в приемном отделении без оказания ему 
какой-либо медицинской помощи. За это время 
состояние пациента начало прогрессивно ухуд-
шаться. Сознание спутанное. Кожные покровы 
бледные. Частота дыхания – 14 дыхательных 
движений в 1 минуту. Частота сердечных со-
кращений – 60 ударов в 1 минуту. Артериальное 
давление - 60/30 мм рт столба. Пациента осмо-
трел заместитель главного врача по медицинской 
части, который принял решение срочно госпи-
тализировать пострадавшего в хирургическое 
отделение и готовить к операции – ревизии ор-
ганов брюшной полости. В больницу из дома 
был срочно вызван заведующий хирургическим 
отделением. В 20.35 пострадавший на опера-
ционном столе. В 20.50 заведующим хирурги-
ческим отделением начата операция. Широким 
срединным доступом открыта брюшная полость. 
В ней содержится около 1000 мл жидкой крови 
со сгустками. Забрюшинное пространство пропи-
тано большим количеством крови – напряженная 
забрюшинная гематома. В области корня брыжей-
ки тонкой кишки была обнаружена линейная рана 
размерами 1,5×0,5 см с активным поступлением 
из нее венозной крови. При ревизии органов за-
брюшинного пространства была обнаружена 
сквозная линейная рана нижней полой вены на 
2,5 см выше разделения последней на подвздош-
ные сосуды. Обе раны на стенке нижней полой 
вены ушиты. При дальнейшей ревизии органов 
брюшной полости на расстоянии 40 см от пере-
хода двенадцатиперстной кишки в тощую (связки 
Трейтца) обнаружена сквозная рана тощей кишки 
размерами 1,5×0,5 см. Обе раны ушиты. Других 
повреждений в брюшной полости оперирующим 
хирургом не было обнаружено. В брюшную по-
лость были установлены две дренажные трубки. 
Операционная рана послойно зашита. Сразу же 
по окончании операции, в 22.00, состояние паци-
ента – крайне тяжелое. Находится в медикамен-
тозном сне. Проводится искусственная аппарат-
ная вентиляция легких. Частота сердечных со-
кращений  – 110 ударов в 1 минуту. Артериальное 
давление –60/49 мм рт столба.

Итак, с 18.45 до 20.35 из всего необходимого 
комплекса диагностических и лечебных меропри-
ятий дежурным хирургом Ш., были назначены 
лишь общий и биохимический анализы крови и 
общий анализ мочи. В то же время не было прове-
дено каких-либо противошоковых мероприятий, 
направленных на восполнение объема циркули-
рующей крови и стабилизацию гемодинамики. 

Квалифицированная хирургическая помощь в 
виде предоперационной подготовки была начата 
лишь в 20.35 (через 1 час 55 минут после посту-
пления пострадавшего в приемное отделение). 
Операция начата в 20.50 (через 2 часа 10 минут 
после поступления пострадавшего Б., в прием-
ное отделение). Более того, квалифицированная 
хирургическая помощь была оказана вызванным 
из дома врачом. На тот момент он не являлся де-
журным хирургом по больнице. Кроме того, в со-
проводительном листе станции скорой помощи в 
графе «Диагноз приемного отделения» записано: 
«…больной направлен по месту медицинского 
обслуживания…».

В 06.00 у пациента произошла остановка 
сердечной деятельности. Вопреки применению 
реанимационных мероприятий, таких как ис-
кусственная аппаратная вентиляция легких, не-
прямой массаж сердца, семикратная электроим-
пульсная терапия (электрическая дефибрилляция) 
и введение лекарственных препаратов, в 06.30 
было констатировано наступление биологической 
смерти. Смерть Б., 1989 года рождения, наступи-
ла в результате слепого колото-резаного ранения 
передней брюшной стенки справа, проникаю-
щего в брюшную полость, со сквозным повреж-
дением тощей кишки, брыжейки тонкой кишки 
и сквозным повреждением нижней полой вены, 
сопровождавшегося внутренним кровотечением, 
напряженной забрюшинной гематомой и ослож-
нившегося массивной кровопотерей с развитием 
шока. Ограниченные объемы диагностических и 
лечебных процедур, а также отсутствие своевре-
менного проведения оперативного вмешательства 
сыграли решающую роль в дальнейшем нараста-
нии и необратимости нарушений гемодинамики 
(шока), в связи с массивной кровопотерей.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

За период с 2018 по 2022 годы в Республике 
Татарстан отмечается сокращение числа предот-
вратимых, условно предотвратимых летальных 
исходов и дефектов оказания неотложной хирур-
гической помощи, что может быть связано с ком-
плексным изучением неблагоприятных исходов.

По мнению авторов, анализ неблагоприятных 
исходов можно использовать в качестве одного 
из инструментов по улучшению результатов ока-
зания хирургической помощи. Использование 
предложенного авторами инновационного обра-
зовательного метода дополнительной подготовки 
хирургов в виде игрофицированных судебно-ме-
дицинских разборов уголовных дел из открытой 
судебной практики может оказать действенную 
помощь в комплексе мероприятий по снижению 
смертности от управляемых причин по профилю 
«Хирургия». 
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РЕЗЮМЕ
Ишемическая болезнь сердца (ИБС) остается одной из ведущих причин смертности во всем мире. 

Перспективной является стратегия раннего выявления пациентов высокого риска атеросклероза 
коронарных артерий (АКА) с применением методов машинного обучения (МО) для разработки 
предиктивных моделей ИБС. Цель исследования: изучение связи сывороточных концентраций комплекса 
лабораторных маркеров с выраженностью атеросклеротического поражения у пациентов с ИБС с помо-
щью разработки и оптимизации модели МО. Материал и методы. В исследование включены 220 пациентов 
с подтвержденной ИБС (по данным коронароангиографии с расчетом SYNTAX Score). Оценивались уровни 
следующих биомаркеров: СРБ, ФНО-α, ESM-1, sEng, Bcl2, Bax, p53, TRAIL, GDF-15, NRG1. Для прогнозирования 
выраженности АКА тестировались различные модели машинного обучения. Построение выполнялось 
с использованием программного обеспечения Statistica (Statsoft, Inc., США) с использованием модуля 
Automated Neural Networks. Результаты. Наилучшая точность прогнозирования продемонстрирована 
моделью многослойного персептрона (MLP) 12-5-3 (точность обучения - 98,71%, точность тестирования  - 
93,75 %, оценка валидации - 93,75 %). Анализ чувствительности показал, что наиболее значимыми 
предикторами выраженного и тяжелого атеросклероза являются GDF-15, p53, Bcl2/Bax и ESM-1. 
Обсуждение. Полученные результаты подтверждают эффективность MLP в диагностике АКА, позволяя 
учитывать нелинейные взаимодействия биомаркеров, что недоступно при использовании традиционных 
статистических методов. Использование в модели биомаркеров, характерных для ключевых аспектов 
патогенеза атеросклероза позволило достичь более высокой точности классификации, оценить значимость 
каждого из показателей в контексте точности прогноза. Заключение. Методы МО, в частности MLP, могут 
быть эффективным инструментом для прогнозирования выраженности АКА. Будущие исследования будут 
направлены на увеличение объема данных, тестирование модели на разнородных когортах пациентов и 
оптимизацию ее параметров. 

Ключевые слова: ишемическая болезнь сердца, атеросклероз коронарных артерий, 
биомаркеры, искусственные нейронные сети, машинное обучение, многослойный 
персептрон, прогнозирование риска, апоптоз, воспаление

THE USE OF ARTIFICIAL NEURAL NETWORKS TO STUDY THE ROLE OF A COMPLEX 
OF BIOMARKERS DURING THE ATHEROSCLEROTIC PROCESS OF CORONARY 

ARTERIES IN PATIENTS WITH CORONARY ARTERY DISEASE 
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SUMMARY
Coronary heart disease (CHD) remains one of the leading causes of mortality worldwide. The strategy of 

early detection of patients with high risk of coronary artery atherosclerosis using machine learning (ML) methods 
to develop predictive models of CHD is a promising one. The aim of the study: to investigate the association of 
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serum concentrations of a complex of laboratory markers with the severity of atherosclerotic lesion in patients 
with CHD by developing and optimizing an ML model. Material and Methods. 220 patients with confirmed CHD 
(according to coronary angiography with SYNTAX Score calculation) were included in the study. The following 
biomarkers were evaluated: CRP, TNF-α, ESM-1, sEng, Bcl2, Bax, p53, TRAIL, GDF-15, NRG1. Model development was 
performed with Statistica software (Statsoft, Inc., USA) using the Automated Neural Networks module. Results. The 
best prediction accuracy was demonstrated by the multilayer perseptron (MLP) 12-5-3 model (training accuracy  – 
98.71%, testing accuracy – 93.75%, validation score – 93.75%). Sensitivity analysis showed that GDF-15, p53, 
Bcl2/Bax, and ESM-1 were the most significant predictors of significant and severe atherosclerosis. Discussion. 
The results confirm the efficacy of MLP in the diagnosis of coronary artery atherosclerosis, allowing us to take 
into account nonlinear biomarker interactions. The use of biomarkers specific to key aspects of atherosclerosis 
pathogenesis allowed us to achieve higher classification accuracy, to estimate the significance of each of the 
indicators in the context of prognostic accuracy. Conclusion. ML methods, in particular MLP, can be an effective 
tool for predicting coronary artery atherosclerosis severity. Future research will focus on increasing the amount 
of data, testing the model on heterogeneous patient cohorts.

Key words: coronary heart disease, coronary artery atherosclerosis, biomarkers, artificial neural 
networks, machine learning, multilayer perseptron, risk prediction, apoptosis, inflammation.

Ишемическая болезнь сердца (ИБС) является 
одним из наиболее распространенных сердеч-
но-сосудистых заболеваний (ССЗ), которые про-
должают оставаться основной причиной смерт-
ности во многих странах мира. Несмотря на теку-
щие достижения в профилактике и лечении ССЗ, 
частота встречаемости этой патологии продолжа-
ет расти, в том числе у молодых людей и людей 
трудоспособного возраста [1; 2]. Постепенное 
развитие, отсутствие выраженной клинической 
симптоматики на начальных этапах заболевания 
значительно затрудняет раннюю диагностику, что 
ведет к более позднему началу терапии. Таким 
образом, раннее выявление пациентов с высоким 
риском атеросклероза является ключом к эффек-
тивному лечению и профилактике сердечно-сосу-
дистых осложнений.

Достоверной методикой верификации атеро-
склероза коронарных артерий (АКА) является 
КТ-ангиография, которая позволяет определить 
наличие и степень стенозов коронарных артерий, 
число пораженных сосудов. Однако методика 
является инвазивной и сопряжена с периопера-
ционными рисками, также ее использование ас-
социировано со значительными материальными 
затратами и не всегда доступно на всех уров-нях 
оказания медицинской помощи. В настоящее 
время, с развитием методов машинного обучения 
(МО), появилась возможность использовать кли-
нические и лабораторные показатели для опреде-
ления вероятности наличия заболевания на осно-
ве более совершенного анализа данных и учета 
не только линейных взаимосвязей признаков, что 
открывает новые возможности для ранней и не-
инвазивной диагностики [3].

Действительно, в последние годы наблюда-
ется активное применение алгоритмов МО для 
создания предиктивных моделей ИБС. Одним из 
наиболее перспективных инструментов является 
использование искусственных нейронных сетей 
(ИНС), которые представляют собой систему 
параллельно работающих простых обрабатыва-

ющих элементов. Этот метод способен выявлять 
скрытые закономерности в больших объемах 
данных и эффективно анализировать сложные 
нелинейные взаимосвязи между переменными. 
В результате ИНС могут предоставлять более 
точные прогнозы, чем традиционные методы 
статистического анализа. Однако большинство 
существующих исследований ограничиваются 
примене-нием лишь базовых алгоритмов или 
требуют значительных объемов данных для до-
стижения высокой точности. Тем не менее, при-
менение ИНС в медицине демонстрирует значи-
тельную результативность в задачах диагностики, 
прогнозирования и персонализации лечения [4-6].

В литературе описано применение различ-
ные методов машинного обучения, включая ло-
гистическую регрессию (Logistic Regression, 
LR), машины опорных векторов (Support Vector 
Machines, SVM), деревья решений (Decision 
Trees, DT), случайные леса (Random Forests, RF) 
и ИНС, в частности, многослойный персептрон 
(Multilayer Perceptron, MLP) [7]. LR и SVM осно-
ваны на линейных или нелинейных разделитель-
ных поверхностях для классификации данных и, 
не смотря на свою эффективность, имеют свои 
ограничения, так как не могут учитывать слож-
ные взаимодействия между различными призна-
ками данных. Например, одна переменная может 
усиливать или ослаблять влияние другой, или 
же, напротив, изменение целевой переменной 
возможно только в сочетании признаков. DT и 
RF более гибкие, способны работать с разными 
типами информации, определять сложные взаи-
модействия признаков, однако склонны к пере-
обучению и при высокой размерности могут ис-
пытывать трудности с точностью предсказания на 
новых вводных. Напротив, ИНС и MLP обладают 
способностью моделировать сложные нелиней-
ные взаимосвязи, обрабатывая большие объемы 
данных высокой размерности, включая медицин-
ские изображения. Однако необходимо отметить, 
что ИНС требуют большого количества исходных 
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материалов для обучения, и, в случае если не при-
меняются методы регуляризации, чувствительны 
к «шуму» и склонны к переобучению [8-11]. Вы-
бор MLP обоснован его способностью учитывать 
сложные нелинейные взаимодействия, эффек-
тивностью обработки больших объемов данных 
и возможностью использования методов регуля-
ризации для предотвращения переобучения. Тем 
не менее, интерпретируемость результатов MLP 
может быть ограничена по сравнению с более 
простыми моделями.

Целью исследования явилось изучение связи 
сывороточных концентраций комплекса лабора-
торных маркеров с выраженностью атеросклеро-
тического поражения у пациентов с ИБС с помо-
щью разработки и оптимизации модели МО.

Мы применили метод ИНС для комплексного 
анализа клинических и лабораторных показателей 
респондентов и их связи с выраженностью атеро-
склеротических изменений коронарных артерий. 
Разработанная модель не только обеспечивает 
высокую точность прогнозов, но и предоставляет 
возможность оценки вклада различных факторов 
в развитие заболевания, что значительно увеличи-
вает ее клиническую ценность, а использование 
рутинных и неинвазивных диагностических мар-
керов повышает ее доступность в клинической 
практике.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ

В данное исследование были включены 220 
пациентов (137 мужчин и 83 женщины) с уста-
новленным диагнозом ИБС. Проведенное иссле-
дование одобрено этическим комитетом ФГАОУ 
ВО «КФУ им. В.И. Вернадского» (протокол №5 от 
19.05.2022). Пациенты дали добровольное инфор-
мированное согласие на участие в исследовании. 

Критерием включения больных в исследова-
ние явилось наличие верифицированной (клини-
чески и инструментально) ИБС. Критериями не-
включения были: перенесенные менее 6 недель 
назад инфаркт миокарда либо острое нарушение 
мозгового кровообращения; любые острые и 
хро-нические воспалительные заболевания, спо-
собные повлиять на сывороточные концентрации 
лабораторных показателей; хроническая болезнь 
почек ≥ III стадии (скорость клубочковой филь-
трации <60 мл/мин/1,73 м2); первичные и вторич-
ные кардиомиопатии, воспалительные заболева-
ния сердца; онкологические заболевания, заболе-
вания крови и иммунной системы; беременность 
или период лактации; психические расстройства, 
препятствующие контакту с больным в период на-
блюдения; нарушение протокола и отказ пациента 
от участия в исследовании.

Всем пациентам была выполнена коронаро-
ангиография на ангиографической установке 

«General Electric Optima IGS 330». Для объек-
тивной количественной оценки выраженности 
атеросклеротического поражения коронарных 
артерий использована шкала SYNTAX в виде 
онлайн калькулятора (https://officialsyntaxscore.
com). Также нами проведено исследование уров-
ня C-реактивного белка (СРБ), фактора некроза 
опухоли альфа (ФНО-α), фактора роста и диф-
ференцировки 15 (GDF-15), эндокана (ESM-1), 
эндоглина (sEng) и маркеров апоптоза Bcl2 (вну-
триклеточный белковый фактор – регулятор апоп-
тоза), Bax (белок-регулятор апоптоза, кодируе-
мый геном BAX) с последующим вычислением 
отношения Bcl2/Bax и Bax/Bcl2, TRAIL (цитокин 
семейства факторов некроза опухоли, лиганд, вы-
зывающий апоптоз, продукт гена TNFSF10) и p53 
(продукт гена-супрессора опухоли TP53, транс-
крипционный фактор, регулирующий клеточный 
цикл) в сыворотке крови. Для этого до проведения 
коронарографии проводился забор венозной кро-
ви натощак. Использовались коммерческие тест-
системы производства Cloud-Clone, США (Bcl2, 
нг/мл; Bax, нг/мл; ФНО-α, пг/мл; GDF-15, пг/
мл; NRG-1, нг/мл), Biomerica, США (СРБ, мг/л), 
Aviscera, США (ESM-1, нг/мл), RayBiotech, Inc., 
США (p53, нг/мл; TRAIL, пг/мл; sEng, нг/мл).

Для прогнозирования выраженности АКА те-
стировались следующие модели: линейная сеть 
(Linear Network, LN), MLP и сеть с радиальной ба-
зисной функцией (Radial Basis Function Network, 
RBF). Построение было проведено с исполь-
зованием программного обеспечения Statistica 
(Statsoft, Inc., США) в модуле Automated Neural 
Networks. Построение модели происходило в не-
сколько этапов: 

• в ходе первого этапа была сформирована 
обучающая выборка для анализа и прогно-
зирования АКА. Из состава исходной вы-
борки было исключено 20% значений для 
создания тестовой выборки, необходимой 
для оценки обучения нейронной сети и ве-
рификации результатов;

• на втором этапе проводилось обучение 
различных архитектур с разными функци-
ями активации. В процессе эксперимента 
были использованы LN, MLP и RBF. Про-
грамма автоматически отбирала 5 лучших 
моделей из 1000 созданных вариантов. 
Выбор оптимальной модели проводился 
на основе показателя отношения стандарт-
ных отклонений, которое представляет со-
бой отношение стандартного отклонения 
ошибки прогноза к стандартному отклоне-
нию исходных данных. Модель оценивали 
как удачную, если отношение стандарт-
ного отклонения приближалось к нулю, 
а точность обучения стремилась к 100%. 



ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ
2025, том 28, № 1

17

Критерием успешного обучения являлось 
последовательное уменьшение ошибки на 
обучающем множестве;

• на третьем этапе проводилось тестирова-
ние модели путем сравнения прогнозируе-
мых значений с данными тестовой выбор-
ки, которая не использовалась в процессе 
обучения. Оценка качества прогноза осу-
ществлялась на основе количественных и 
сравнительных метрик точности, что по-
зволило определить обобщающую способ-
ность модели; 

• на четвертом этапе производился анализ 
чувствительности прогноза путем варьи-
рования значений каждого лабораторного 
показателя в фиксированном диапазоне. 
Для каждой модели рассчитывалось изме-
нение прогноза при варьировании факто-
ров, после чего результаты сравнивались 
со средним значением чувствительности 
по выборке. Лучшей считалась модель, 
которая демонстрировала стабильные 
предсказания при небольших изменениях 
входных данных, т.е. модель с наимень-
шей интегральной (консолидированной) 
оценкой чувствительности при условии 
согласованности предсказаний по всем 
факторам;

• на пятом этапе для проверки выбора одной 
из пяти предложенных программой моде-
лей анализировались результаты оценок 
матрицы ошибок. Критически важным 
условием являлась способность модели 
МО эффективно классифицировать вы-
раженность АКА пациентов всех групп. 
Особое внимание уделялось группам 2 и 
3 (согласно баллам по шкале SYNTAX), 
поскольку они представляют наибольший 
клинический интерес с точки зрения оцен-
ки прогноза.

РЕЗУЛЬТАТЫ

В исследование были включены 220 паци-
ентов с подтвержденной ИБС. Пациенты были 
разделены на группы согласно полученным бал-
лам по шкале SYNTAX: 1 группа – с умеренным 
атеросклеротическим поражением коронарных 
артерий (менее или равно 22 балла – 124 чело-
века); 2 группа – с выраженным атеросклерозом 
коронарных артерий (23-32 балла – 53 человека); 
3 группа – с крайне тяжелым поражением коро-
нарных артерий (более 33 баллов – 43 человека). 

Средний возраст пациентов незначительно ва-
рьировал между группами и составил 64,0 года 
(59,0; 69,0) в первой группе, 66,0 лет (60,0; 70,0) 
во второй и третьей группах. У большинства 
пациентов наблюдалась сердечная недостаточ-

ность (СН) II-III функционального класса (ФК) 
по NYHA. В группе с умеренным поражением 
(Группа 1) СН II ФК диагностирована у 36,3% 
пациентов, а III ФК – у 63,7%. В группах с выра-
женным и крайне тяжелым поражением (Группы 
2 и 3) доля пациентов с СН III ФК была выше 
(73,6% и 76,7% соответственно), а IV ФК наблю-
дался только в группе 3 (9,3%).

Клинико-анамнестическая характеристика па-
циентов, включенных в исследование, представ-
лена в таблице 1.

Для прогнозирования выраженности АКА 
были протестированы различные методы МО, 
включая LN, MLP и RBF. В процессе эксперимен-
тов было протестировано 1000 различных нейро-
сетевых архитектур, из которых 5 моделей MLP с 
разной конфигурацией скрытых слоев были ото-
браны для детального анализа.

Наилучшие результаты продемонстрировала 
нейросетевая архитектура MLP, где в качестве 
входных нейронов в модель было включено 12 
количественных показателей (GDF-15, NRG-1, 
ESM-1, СРБ, ФНО-α, sEng, p53, TRAIL, Bax, Bcl2, 
Bcl2/Bax, Bax/Bcl2) и 3 выходных класса, соот-
ветствующих умеренному, выраженному и крайне 
тяжелому атеросклерозу согласно шкале SYNTAX. 
Результаты обучения, тестирования и валидации 
каждой модели приведены в Таблице 2. Наивыс-
шую точность на обучающей выборке (98,71%) 
продемонстрировала MLP 12-5-3, что свидетель-
ствует о высокой адаптации модели к анализиру-
емым данным. На тестовой выборке, которая не 
использовалась в процессе обучения, MLP 12-5-3, 
MLP 12-8-3 и MLP 12-10-3 показали 93,75% точ-
ности, а MLP 12-12-3 – 96,88%, что указывает на 
хорошую способность модели к обобщению новых 
данных. Наибольшую стабильность предсказаний 
на валидационной выборке показала MLP 12-10-3 
(96,88%), что говорит о ее высокой устойчивости 
к вариативности данных.

MLP 12-5-3, несмотря на высокую точность на 
обучающих и тестовых данных, продемонстриро-
вала валидационную точность 93,75%, что оста-
ется одним из лучших показателей среди всех 
протестированных моделей.

Для оценки значимости отдельных преди-
кторов в прогнозировании выраженности АКА 
проведен анализ чувствительности модели MLP 
12-5-3. Этот анализ позволил определить, какие 
биомаркеры оказывают наибольшее влияние на 
итоговые прогнозы модели и насколько изменя-
ется предсказание при варьировании значений 
отдельных показателей. Результаты анализа чув-
ствительности представлены в Таблице 3.

Наибольшая чувствительность прогнозов 
отмечена для GDF-15 (8,3%), что подтвержда-
ет ключевую роль этого биомаркера в развитии 
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Показатели Группа 1 (n=124) Группа 2 (n=53) Группа 3 (n=43)

Возраст (годы), 
(Me [Q25; Q75]) 64,0 [59,0; 69,0] 66,0 [60,0; 70,0] 66,0 [60,0; 70,0]

SYNTAX, (баллы), 
(Me [Q25; Q75]) 12,0 [5,0; 16,0] 27,5 [24,0; 29,5] 36,25 [34,0; 40,5]

II ФК СН по NYHA, n (%) 45 (36,3%) 14 (26,4%) 6 (14,0%)

III ФК СН по NYHA, n (%) 79 (63,7%) 39 (73,6%) 33 (76,7%)

IV ФК СН по NYHA, n (%) - - 4 (9,3%)

ФВ ЛЖ, % (Me [Q25; Q75]) 57,0 [49,0; 62,0] 54,0 [47,0; 59,0] 52,0 [44,0; 59,0]

Стенокардия, n (%) 72 (58,1%) 41 (77,4%) 35 (81,4%) 

ИМ в анамнезе, n (%) 45 (36,3%) 41 (77,4%) 25 (58,1%)

GDF-15, пг/мл, (Me [Q25; Q75]) 613,0 [422,5; 695,5] 891,0 [800; 944], 1245,0 [1100; 1400]

NRG-1, нг/мл, (Me [Q25; Q75]) 2,91 [2,50; 3,20] 2,60 [2,22; 2,80], 2,30 [2,10; 2,54]

ESM-1, нг/мл, (Me [Q25; Q75]) 14,40 [10,19; 19,91] 20,31 [12,75; 24,12], 32,10 [22,12; 38,21]

СРБ, мг/л, (Me [Q25; Q75]) 7,23 [5,64; 7,86] 8,49 [7,99; 9,15], 9,99 [9,32; 11,63]

ФНО-α, пг/мл, (Me [Q25; Q75]) 4,0 [3,2; 4,8] 5,5 [4,7; 5,9], 7,05 [5,2; 7,8]

sEng, нг/мл, (Me [Q25; Q75]) 5,393 [4,9; 6,724], 5,348 [4,378; 6,732], 5,732 [5,213; 7,192]

p53, нг/мл, (Me [Q25; Q75]) 6,195 [5,38; 7,785]  8,1 [6,91; 8,81]   9,2 [8,91; 9,94]

TRAIL, пг/мл, (Me [Q25; Q75]) 605,4 [417,1; 840,3] 389,2 [291,2; 512,7] 279,1 [199,8; 310,6]

Bax, нг/мл, (Me [Q25; Q75]) 25,25 [20,3; 32,9] 34,0 [29,0; 35,7] 36,0 [35,1; 37,0]

Bcl2, нг/мл, (Me [Q25; Q75]) 4,0 [2,9; 4,7]  2,9 [2,4; 3,5] 2,3 [2,0; 2,6]

Bcl2/Bax, (Me [Q25; Q75]) 0,15 [0,08; 0,22] 0,09 [0,07; 0,12] 0,06 [0,06; 0,08]

Bax/Bcl2, (Me [Q25; Q75]) 6,54 [4,46; 11,53] 11,79 [8,08; 15,22] 15,61 [12,89; 18,05]

Таблица 1. Клинико-инструментальная характеристика пациентов.
Тable 1. Clinical and instrumental characteristics of patients.

Примечание: ИМ - инфаркт миокарда; ЛЖ – левый желудочек; СН – сердечная недостаточность; 
ФВ  – фракция выброса; ФК – функциональный класс; NYHA – New York Heart Association (Нью-
Йоркская кардиологическая ассоциация).

Notation: MI - myocardial infarction; LV - left ventricle; HF - heart failure; EF - ejection fraction; FC - 
functional class; NYHA - New York Heart Association.

Таблица 2. Результаты обучения нейросетевых моделей для прогнозирования степени атеросклеро-
тического поражения коронарных артерий.

Тable 2. Results of neural network model training for predicting the severity of coronary artery 
atherosclerotic lesions.

№ Код модели НС Точность обучения, % Точность тестирова-
ния, % Оценка валидации, %

1 MLP 12-5-3 92,90 93,75 81,25

2 MLP 12-5-3 98,71 93,75 93,75

3 MLP 12-8-3 92,26 93,75 90,63

4 MLP 12-12-3 94,19 96,88 90,63

5 MLP 12-10-3 92,26 93,75 96,88

атеросклероза. Также немаловажными по значи-
мости факторами можно отметить маркеры апоп-
тоза  – Bcl2/Bax (6,0%) и p53 (4,1%) и эндотели-
альной дисфункции ESM-1 (2,40%). 

Для оценки качества классификации пациен-
тов по степени выраженности АКА была постро-
ена матрица ошибок. Она позволяет оценить, на-
сколько точно модель предсказывает принадлеж-
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Таблица 3. Анализ чувствительности прогноза от изменения основных лабораторных факторов.
Тable 3. The analysis of sensitivity of prognosis to changes in the main laboratory factors

1.MLP 12-5-3 2.MLP 12-5-3 3.MLP 12-8-3 4.MLP 12-
12-3

5.MLP 12-
10-3

Среднее 
значение

GDF-15, пг/
мл 5,7 16,9 4,7 9,6 4,3 8,3

Bcl2/Bax 2,2 7,6 2,8 2,5 14,8 6,0

p53, нг/мл 1,1 10,2 1,8 3,2 4,3 4,1

ESM-1, нг/
мл 1,72 4,67 1,42 2,72 1,48 2,40

TRAIL, пг/мл 2,02 2,99 1,58 2,34 1,57 2,10

Bax, нг/мл 1,21 2,95 1,22 1,95 1,47 1,76

sEng, нг/мл 1,60 1,31 1,24 2,24 1,30 1,54

Bcl2, нг/мл 1,17 1,70 1,17 2,14 1,04 1,44

Bax/Bcl2 1,10 1,94 1,01 1,49 1,32 1,37

СРБ, мг/л 1,15 1,65 1,01 1,03 1,87 1,34

NRG1 нг/мл 1,60 1,73 1,06 1,21 1,02 1,32

ФНО-α, пг/
мл 1,16 1,42 1,08 1,71 1,09 1,29

ность пациента к одной из трех групп (умеренное, 
выраженное и крайне тяжелое поражение), а так-
же выявить возможные ошибки классификации. 
(Таблица 4).

Результаты матрицы ошибок демонстрируют 
значительные различия в качестве предсказаний 
между моделями. В группе пациентов с умерен-
ным поражением (группа 1) точность классифи-
кации варьировала от 93,02% (MLP 12-10-3) до 
97,67% (MLP 12-5-3), при этом наибольшее число 
ошибок допускала модель MLP 12-10-3, где шесть 
пациентов были ошибочно отнесены к группе 2. В 
остальных моделях количество ошибок в данной 
группе не превышало четырех случаев. В группе 
пациентов с выраженным атеросклерозом (группа 
2) точность классификации варьировалась в диа-
пазоне от 82,5% (MLP 12-8-3) до 100% (MLP 12-
5-3). При этом модели MLP 12-8-3 и MLP 12-12-3 
продемонстрировали наибольшее число ошибок 
в данной категории, допуская неверную класси-
фикацию 7 и 2 пациентов соответственно. Важно 
отметить, что в группе пациентов с крайне тяже-
лым поражением (группа 3) все модели показали 
достаточно высокие результаты, однако наилуч-
шую точность (100%) обеспечила только модель 
MLP 12-5-3, тогда как в остальных архитектурах 
наблюдались единичные ошибки, приводившие к 
снижению точности до 89,7% (MLP 12-5-3, MLP 
12-12-3).

Общий показатель точности классификации 
среди всех моделей колебался в пределах от 
92,3% до 98,7%. Наивысшее значение достигну-

то моделью MLP 12-5-3, которая допустила лишь 
две ошибки на всей тестовой выборке (1,3%). На-
против, наибольшее число ошибок (12 случаев) 
зафиксировано у моделей MLP 12-8-3 и MLP 12-
10-3, что отразилось на снижении их общего по-
казателя точности до 92,3%. Анализируя матрицу 
ошибок, можно отметить, что большинство не-
верных классификаций наблюдалось в переходе 
пациентов из группы 1 в группу 2, что, вероятно, 
связано с пересечением значений биомаркеров у 
пациентов с пограничной выраженностью атеро-
склероза. Ошибки классификации между группа-
ми 2 и 3 встречались значительно реже, что сви-
детельствует о более четкой границе между этими 
стадиями заболевания.

Выбор сделан в пользу второй модели (MLP 
12-5-3), так как она способна прогнозировать все 
значения для выраженного и крайне тяжелого 
АКА, и в то же время по результатам обучения и 
тестирования эта модель демонстрировала наи-
лучшие результаты сочетания точности и ста-
бильности предсказаний.

Для выбранной модели MLP 12-5-3 был про-
веден расчет основных метрик качества нейрон-
ной сети. На рисунках 1 (а-в) приведены графики 
качества классификации выбранной прогности-
ческой модели в зависимости от выраженности 
АКА. В частности, Gain Chart отображает эффек-
тивность классификации, сравнивая долю верно 
классифицированных случаев с ожидаемыми зна-
чениями для случайного алгоритма. На графике 
диагональная линия соответствует случайному 
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предсказанию, тогда как кривая модели отражает 
реальную эффективность алгоритма. Чем выше 
расположена эта кривая относительно диагонали, 
тем лучше качество классификации, и тем выше 
прогностическая ценность модели.

ОБСУЖДЕНИЕ

Определение сывороточных биомаркеров яв-
ляется одним из наиболее перспективных направ-
лений в современной кардиологии, обеспечивая 
возможность ранней диагностики, динамическо-
го мониторинга и прогнозирования течения ИБС. 
В отличие от традиционных инструментальных 
методов, анализ биохимических маркеров позво-
ляет выявлять патологические изменения на до-
клинической стадии, что играет ключевую роль в 
своевременном назначении профилактических и 
терапевтических мер. Исследование биомаркеров 
отражает фундаментальные патофизиологиче-
ские процессы, такие как воспаление, эндотели-
альная дисфункция, апоптоз и ремоделирование 
сосудистой стенки, что способствует более точ-
ной стратификации риска и индивидуализирован-
ному подбору лечебных стратегий.

Ранее нами уже были проведены исследова-
ния, посвященные изучению отдельных биомар-
керов, в частности эндокана и GDF-15, их связи 
с атеросклеротическим поражением сосудов 
и процессами апоптоза. Мы подтвердили, что 
повышение концентрации эндокана и GDF-15 
коррелирует с выраженностью атеросклероза, 
функциональными изменениями в сердечно-со-
судистой системе и неблагоприятным прогнозом 
[12-14]. Однако традиционные методы статисти-

ческого анализа ограничены предположением о 
линейных взаимосвязях между переменными, что 
значительно снижает их эффективность при необ-
ходимости анализа многомерных и вариабельных 
данных. В связи с этим использование методов 
МО, в частности ИНС, представляется более пер-
спективным подходом, позволяющим учитывать 
сложные нелинейные взаимодействия между пре-
дикторами.

В современной литературе ИНС активно ис-
пользуются в различных моделях прогнозирова-
ния сердечно-сосудистых заболеваний, включая 
атеросклеротическое поражение коронарных 
артерий. MLP являются мощными инструмента-
ми для моделирования сложных зависимостей и 
нелинейных взаимосвязей в данных. Тем не ме-
нее, существуют определенные ограничения, в 
частности склонность ИНС к переобучению при 
недостатке данных и необходимость тщательной 

Рис. 1 (а-в). Графики качества классификации групп степени атеросклеротического поражения 
коронарных артерий по модели MLP1 – 2L-12: а) ROC кривая для первой группы; б) ROC кривая 

для второй группы; в) ROC кривая для третьей группы.
Fig. 1 (a-в). Graphs of classification quality of groups by severity of atherosclerotic lesion of coronary 

arteries using MLP1 - 2L-12 model: a) ROC curve for the first group; б) ROC curve for the second group; 
в) ROC curve for the third group.

                                  А

                                  Б

                                  В
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Таблица 4. Результаты оценок матрицы ошибок при анализе лабораторных показателей.
Тable 4. Results of error matrix estimates in laboratory parameter analysis.

 Группа 1 Группа 2 Группа 3
Общий пока-

затель 
(группы 1-3)

1.MLP 12-5-3 Всего 86,00 40,0 29,0 155,0

Правильные 82,00 36,0 26,0 144,0

Ошибки 4,00 4,0 3,0 11,0

Правильные 
(%) 95,35 90,0 89,7 92,9

 Ошибки (%) 4,65 10,0 10,3 7,1

2.MLP 12-5-3 Всего 86,00 40,0 29,0 155,0

Правильные 84,00 40,0 29,0 153,0

Ошибки 2,00 0,0 0,0 2,0

Правильные 
(%) 97,67 100,0 100,0 98,7

 Ошибки (%) 2,33 0,0 0,0 1,3

3.MLP 12-8-3 Всего 86,00 40,0 29,0 155,0

Правильные 83,00 33,0 27,0 143,0

Ошибки 3,00 7,0 2,0 12,0

Правильные 
(%) 96,51 82,5 93,1 92,3

 Ошибки (%) 3,49 17,5 6,9 7,7

4.MLP 12-12-3 Всего 86,00 40,0 29,0 155,0

Правильные 82,00 38,0 26,0 146,0

Ошибки 4,00 2,0 3,0 9,0

Правильные 
(%) 95,35 95,0 89,7 94,2

 Ошибки (%) 4,65 5,0 10,3 5,8

5.MLP 12-10-3 Всего 86,00 40,0 29,0 155,0

Правильные 80,00 36,0 27,0 143,0

Ошибки 6,00 4,0 2,0 12,0

Правильные 
(%) 93,02 90,0 93,1 92,3

Ошибки (%) 6,98 10,0 6,9 7,7

настройки гиперпараметров. В работе Vadlamudi 
et al. предложен метод оптимизации гиперпара-
метров многослойного персептрона для диагно-
стики сердечно-сосудистых заболеваний [15]. 
Авторы подчеркнули, что точность прогнозиро-
вания значительно возрастает при оптимальной 
настройке количества скрытых нейронов, функ-
ций активации и алгоритмов обучения. 

В настоящем исследовании были применены 
методы регуляризации и оптимизации архитек-
туры сети, что позволило минимизировать пере-
обучение и достичь высокой точности класси-

фикации при сравнительно небольшом объеме 
выборки.

В отечественных исследованиях также ак-
тивно рассматриваются методы МО для пред-
сказания сердечно-сосудистых событий. Так, 
в работе Гаврилова и соавт. (2020) предложена 
методика комплексной оценки клинико-анам-
нестических факторов риска с использованием 
МО, в част-ности случайных лесов и градиент-
ного бустинга [16]. Их модель продемонстри-
ровала точность предсказания сердечно-сосу-
дистых событий на уровне 85–88%, что сопо-
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ставимо с результатами нашей нейросетевой 
модели. Преимуществом предложенной нами 
модели является интеграция биомаркеров, от-
ражающих патофизиологические процессы 
воспаления, апоптоза и эндотелиальной дис-
функции, что позволяет более точно прогнози-
ровать выраженность атеросклероза. В работе 
Oleg Yu. Atkov и соавторов изучена возмож-
ность диагностики ИБС с применением ИНС, 
включающих как клинические параметры, так 
и генетические полиморфизмы [17]. Использо-
вание MLP позволило выявить ключевые пат-
терны в данных пациентов и повысить точность 
классификации. Эти результаты перекликаются 
с нашим исследованием, где модель MLP была 
применена для оценки выраженности атеро-
склеротического поражения коронарных арте-
рий на основе лабораторных биомаркеров.

Полученные в ходе нашего исследования 
результаты подтверждают перспективность ис-
пользования различных методов МО, в частности 
MLP, для анализа роли наиболее перспективных 
сывороточных маркеров в развитии атеросклеро-
за и прогнозирования выраженности АКА. Вклю-
чение биомаркеров в модель позволило учесть 
ключевые патофизиологические механизмы 
атеросклероза, что улучшило предсказательную 
способность алгоритма. В сравнении с существу-
ющими исследованиями наша модель показала 
сопоставимую или более высокую точность, осо-
бенно в отношении пациентов с тяжелым пораже-
нием коронарных артерий.

Использование алгоритмов МО позволяет в 
том числе более качественно исследовать патоге-
нетическую роль различных биомаркеров в раз-
витии атеросклероза, так в работе была выявлена 
тесная взаимосвязь процессов воспаления, эндо-
телиальной дисфункции и апоптоза в развитии 
атеросклеротических процессов. Показано, что 
ключевыми триггерами взаимосвязи этих про-
цессов могут быть GDF-15, соотношение Bcl2/
Bax, белок p53 и эндокан. Так, GDF-15, активируя 
TGF-β-рецепторы, инициирует SMAD-зависимый 
сигнальный путь, индуцирующий апоптоз и спо-
собствующий ремоделированию сосудистой 
стенки. В то же время, GDF-15, будучи стресс-
индуцированным белком, экспрессируется в ответ 
на воздействие различных цитокинов и факторов 
роста, таких как интерлейкин-1β, ФНО-α, анги-
отензин II, колониестимулирующий фактор мак-
рофагов и проапоптотический белок p53. В свою 
очередь, активация апоптоза может идти как по 
внешнему (TRAIL), так и по внутреннему пути, 
где соотношение Bcl2/Bax является своего рода 
«реостатом», регулирующим гибель клеток в за-
висимости от баланса между про- и антиапопто-
тическими факторами. Все вышеперечисленные 

молекулярные взаимодействия лежат в основе 
развития атеросклероза.

Результаты исследования демонстрируют, что 
использование ИНС позволяет преодолеть огра-
ничения традиционных статистических методов 
анализа данных и обеспечивает более точное 
прогнозирование риска развития атеросклероза, 
открывая новые возможности для персонализи-
рованной медицины и оптимизации терапевтиче-
ских стратегий. Тем не менее, остаются опреде-
ленные ограничения. Во-первых, как и в других 
исследованиях, использующих МО, модель тре-
бует дополнительной валидации на независимых 
выборках для оценки ее обобщающей способно-
сти. Во-вторых, необходим дальнейший анализ 
интерпретируемости полученных предсказаний, 
что является ключевым аспектом для интеграции 
МО в клиническую практику. Будущие исследо-
вания будут направлены на увеличение объема 
данных, тестирование модели на разнородных ко-
гортах пациентов и оптимизацию ее параметров с 
учетом клинической применимости. Это позволит 
сделать методы МО более доступными и надеж-
ными инструментами для персонализированной 
диагностики и прогнозирования сердечно-сосу-
дистых заболеваний.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В настоящей работе представлено применение 
ИНС и, в частности, многослойного персептро-
на MLP в диагностике и прогнозировании атеро-
склеротического поражения коронарных артерий. 
ИНС демонстрируют высокую эффективность при 
анализе и прогнозировании сложных нелинейных 
взаимосвязей в медицинских данных. Результаты 
исследования подтверждают, что анализ комплекса 
биомаркеров в сочетании с методами МО может 
повысить прогностическую ценность исследова-
ний. Применение ИНС открывает новые перспек-
тивы для развития персонализированной медици-
ны, позволяя не только прогнозировать развитие 
заболевания, но и оценивать вклад отдельных фак-
торов в его патогенез. Таким образом, дальнейшее 
развитие нейросетевых моделей, их оптимизация 
и адаптация к реальной клинической практике со-
вместно с расширением исследуемых биомаркеров 
являются ключевыми направлениями для повыше-
ния точности и эффективности лечебно-профилак-
тических стратегий. 
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РЕЗЮМЕ
Хирургическое лечение диффузного токсического зоба (ДТЗ) связано с высокими рисками, включая 

значительную интраоперационную кровопотерю и повреждение жизненно важных анатомических 
структур. Для снижения этих рисков перспективным методом предоперационной подготовки является 
селективная внутриартериальная эмболизация (СВЭ). Цель. Оценить объем интраоперационной 
кровопотери и риск развития связанных с ней осложнений у больных с диффузным токсическим зобом, 
применяя метод селективной внутриартериальной эмболизации перед тиреоидэктомией. Материал и 
методы. В исследование включены 34 пациента с ДТЗ, которым проведена СВЭ перед тиреоидэктомией. 
Ультразвуковое исследование использовано для оценки объема железы и скорости кровотока до 
и после эмболизации. Анализировались показатели интраоперационной кровопотери и частота 
послеоперационных осложнений. Результаты. Проведение СВЭ позволило уменьшить объем щитовидной 
железы и существенно снизить скорость кровотока в артериях железы. Это привело к значительному 
уменьшению интраоперационной кровопотери. Частота осложнений также оказалась низкой: серьёзные 
послеоперационные осложнения, такие как повреждение возвратного гортанного нерва и гипопаратиреоз, 
встречались крайне редко. Обсуждение. Полученные данные подтверждают, что снижение скорости 
кровотока после СВЭ является ключевым фактором уменьшения интраоперационной кровопотери и 
частоты осложнений. Это соответствует данным литературы и подчёркивает важность использования 
СВЭ в клинической практике. Однако для более полной оценки метода необходимы исследования 
на более крупных выборках пациентов. Заключение. СВЭ представляет собой эффективный метод 
предоперационной подготовки, позволяющий снизить риски хирургического вмешательства у пациентов с 
ДТЗ. Её применение улучшает условия для выполнения тиреоидэктомии, минимизируя интраоперационную 
кровопотерю и частоту осложнений.

Ключевые слова: диффузный токсический зоб, эмболизация щитовидных артерий, 
интраоперационная кровопотеря, предоперационная подготовка, тиреоидэктомия.

EVALUATION OF THE EFFECTIVENESS OF SELECTIVE THYROID ARTERY 
EMBOLIZATION IN PATIENTS WITH GRAVES’ DISEASE BEFORE 

THYROIDECTOMY
Lukyanov N. S., Lukyanov S. V., Sapronova N. G., Blikyan K. M., Kosovtsev E. V., Dibirova A. D.

Rostov State Medical University, Rostov-on-Don, Russia

SUMMARY
Surgical treatment of diffuse toxic goiter (DTG) is associated with significant risks, including considerable 

intraoperative blood loss and potential damage to vital anatomical structures. Selective intra-arterial embolization 
(SAE) is a promising method for preoperative preparation aimed at reducing these risks. Goal. To evaluate the 
volume of intraoperative blood loss and the risk of related complications in patients with diffuse toxic goiter using 
selective intra-arterial embolization before thyroidectomy. Material and Methods. The study included 34 patients 
with DTG who underwent SAE prior to thyroidectomy. Ultrasound was used to assess thyroid gland volume and 
blood flow velocity before and after embolization. Intraoperative blood loss and postoperative complications 
were analyzed. Results. SAE significantly reduced the volume of the thyroid gland and decreased blood flow 
velocity in its arteries. This led to a marked reduction in intraoperative blood loss. The frequency of complications 
was low: severe postoperative complications, such as recurrent laryngeal nerve palsy and hypoparathyroidism, 
were rare. Discussion. The results demonstrate that the reduction in blood flow velocity following SAE is a 
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key factor in decreasing intraoperative blood loss and complications. These findings align with data from the 
literature and underscore the importance of using SAE in clinical practice. However, further research with larger 
patient cohorts is necessary to comprehensively evaluate the method. Conclusion. SAE is an effective method of 
preoperative preparation, significantly reducing surgical risks in patients with DTG. Its use improves conditions 
for thyroidectomy, minimizing intraoperative blood loss and the frequency of complications.

Key words: diffuse toxic goiter, thyroid artery embolization, intraoperative blood loss, 
preoperative preparation, thyroidectomy.

 Хирургическое лечение диффузного ток-
сического зоба (ДТЗ), несмотря на его долгую 
историю и устоявшиеся методики, продолжает 
оставаться сложной и трудоемкой задачей для хи-
рургов. Операции на щитовидной железе (ЩЖ) 
требуют исключительной точности и внимания к 
деталям из-за гиперваскуляризации органа и тес-
ного анатомического соседства с жизненно важ-
ными структурами шеи, такими как возвратный 
гортанный нерв и околощитовидные железы. 

Повышенный уровень тироксина (Т4) в кро-
ви оказывает значительное патофизиологическое 
воздействие на сердечно-сосудистую систему, что 
является ключевым фактором при ведении паци-
ентов с гипертиреозом, особенно в контексте хи-
рургического вмешательства. Гипертиреоз вызы-
вает активацию симпатоадреналовой системы за 
счет увеличения чувствительности тканей к кате-
холаминам, что приводит к тахикардии, усилению 
сердечного выброса и повышению артериального 
давления. Эти изменения могут способствовать 
развитию гипертрофии миокарда и прогрессиро-
ванию сердечной недостаточности [1].

Клинически значимым следствием действия 
тироксина на сердечно-сосудистую систему яв-
ляется формирование дисгормональной кардио-
миопатии, которая сопровождается нарушениями 
ритма сердца, включая фибрилляцию предсердий 
и различные виды тахиаритмий. Эти состояния 
значительно увеличивают риск тромбоэмболиче-
ских осложнений, что требует проведения анти-
коагулянтной терапии. Однако назначение анти-
коагулянтов создает дополнительную проблему 
для хирургов, так как увеличивает риск интрао-
перационной кровоточивости. Эти особенности 
обуславливают высокий риск интраоперацион-
ных осложнений, включая значительную крово-
потерю, повреждение нервных структур и гипо-
паратиреоз, возникающий вследствие нарушения 
кровоснабжения или случайного удаления около-
щитовидных желез в условиях плохой видимости 
[2-6].

Согласно исследованию, проведенному в 
Mayo Clinic, среди пациентов с болезнью Грейвса 
фибрилляция предсердий (ФП) встречается при-
мерно у 10,1% пациентов. Из этих случаев около 
23% представляют собой позднюю ФП, которая 
развивается более, чем через 90 дней после диа-

гноза ДТЗ. Такие пациенты требуют антикоагу-
лянтной терапии для предотвращения тромбо-
эмболических осложнений, что значительно уве-
личивает риск кровопотери при хирургическом 
вмешательстве [7; 8].

Помимо сложностей, связанных с техникой 
выполнения операции, хирурги также сталки-
ваются с высокой частотой послеоперационных 
осложнений. По данным литературы, частота па-
реза возвратного гортанного нерва после тоталь-
ной тиреоидэктомии варьирует от 2% до 12%, в 
зависимости от опыта хирурга и сложности вме-
шательства. Гипопаратиреоз, как осложнение, 
развивается у 20-30% пациентов, причем в 10-
15% случаев это состояние становится стойким и 
требует длительной терапии. Кроме того, средняя 
интраоперационная кровопотеря при тиреоидэк-
томии составляет от 50 до 200 мл, но в некоторых 
случаях может достигать 500 мл, что существенно 
увеличивает риск послеоперационных осложне-
ний. Эти данные свидетельствуют о значительном 
риске осложнений, связанных с хирургическим 
лечением, и подчеркивают необходимость поис-
ка новых методов, позволяющих минимизировать 
эти риски [8-11].

В поисках способов снижения рисков ин-
траоперационной кровопотери перспективным 
представляется метод СВЭ щитовидных артерий 
(ЩА) перед проведением тиреоидэктомии. Эта 
методика направлена на снижение кровоснаб-
жения ЩЖ, что приводит к уменьшению объема 
железы и снижению васкуляризации. Такие из-
менения позволяют значительно облегчить вы-
полнение хирургического вмешательства, умень-
шить объем кровопотери и минимизировать риск 
повреждения важных анатомических структур. 
Важно отметить, что СВЭ представляет собой 
перспективный метод, который может суще-
ственно повысить безопасность и эффективность 
хирургического лечения ДТЗ. Однако, несмотря 
на его потенциальные преимущества, требуется 
дальнейшее изучение эффективности и безопас-
ности данного подхода, что и определяет актуаль-
ность настоящего исследования [12-14].

Целью исследования является оценка интрао-
перационной кровопотери и риска развития свя-
занных с ней осложнений у больных с ДТЗ, при-
меняя метод СВЭ перед тиреоидэктомией.
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МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ
В исследование были включены пациенты с 

диагнозом ДТЗ, которым было запланировано 
хирургическое лечение. Все пациенты, участву-
ющие в исследовании, составляли одну основную 
группу. Эта группа включала 34 пациента, кото-
рым перед тиреоидэктомией была проведена СВЭ 
ЩА. Данная предоперационная процедура была 
направлена на снижение объема кровопотери и 
минимизацию риска осложнений, связанных с 
высоким уровнем васкуляризации ЩЖ.

Для оценки структуры, объема и характери-
стик кровотока в ЩЖ проводилось ультразвуко-
вое дуплексное исследование (УЗДИ). Основные 
показатели УЗДИ включали объем ЩЖ, измеряе-
мый в кубических сантиметрах (см³), и скорость 
кровотока по ЩА, измеряемую в сантиметрах в 
секунду (см/с). УЗДИ проводилось до эмболи-
зации и повторялось после ее проведения, что 
позволило оценить влияние предоперационной 
эмболизации на состояние ЩЖ и ее кровоснаб-
жение. 

Для точной оценки интраоперационной крово-
потери использовался гравиметрический метод. 
Разница между массой чистых и использованных 
салфеток определяла массу потерянной крови (г).

Статистическая обработка данных выполнена 
с использованием программ STATISTICA 10.0 
(StatSoft Inc., США) и Microsoft Excel 2023. Опи-
сательные данные представлены в виде медианы 
(Ме), нижнего и верхнего квартилей (IQR), а так-
же среднего значения (M) и стандартного откло-
нения (SD) для параметров с нормальным распре-
делением. Для проверки нормальности распреде-
ления использовался тест Шапиро-Уилка.

Для анализа изменений показателей до и по-
сле эмболизации применялся тест Фридмана. По-
парные апостериорные сравнения между времен-
ными точками проводились методом Неменьи с 
поправкой на множественные сравнения по Хол-
му. Частота осложнений сравнивалась с исполь-
зованием точного теста Фишера. Статистически 
значимыми считались различия при уровне зна-
чимости p<0,05.

Научная работа проведена в соответствии с 
международными морально-этическими норма-
ми и положениями Хельсинкской декларации и 
соответствует законодательству РФ, одобрена Ко-
митетом по этике при ФГБОУ ВО «Ростовский 
государственный медицинский университет» 
(протокол №266 от 24 сентября 2024 года).

РЕЗУЛЬТАТЫ 

УЗДИ позволило получить важные данные о 
состоянии ЩЖ и кровотока по ЩА до проведения 
СВЭ. Показатели УЗИ были следующими: объем 
ЩЖ составил 79,6 см³ (IQR: 63,0–92,0 см³). Ско-

рость кровотока по ЩА до СВЭ распределилась 
следующим образом: в правой верхней артерии 
(ПВ) — медиана 48,3 см/с (IQR: 32,0–60,0 см/с), 
в правой нижней артерии (ПН) — медиана 46,8 
см/с (IQR: 36,0–57,0 см/с), в левой верхней ар-
терии (ЛВ) — медиана 52,7 см/с (IQR: 34,0–65,0 
см/с), и в левой нижней артерии (ЛН) — медиана 
50,1 см/с (IQR: 39,0–60,0 см/с). Эти данные от-
ражают исходные объемные характеристики ЩЖ 
и параметры её кровоснабжения у пациентов до 
выполнения вмешательства.

После проведения СВЭ объем процедуры 
СВЭ, являясь важной основой для дальнейшей 
оценки эффективности проведенного ЩЖ у па-
циентов исследуемой группы значительно умень-
шился (p<0,001). Объем ЩЖ после процедуры 
составил медиану 63,8 см³ (IQR: 52,5–75,0 см³). 
Эти изменения подчеркивают эффективность 
СВЭ в уменьшении объема ЩЖ и улучшении ус-
ловий для хирургического вмешательства (рис.1).

 

Рис. 1. Диаграмма размаха объема ЩЖ, см3 
Fig. 1. Box plot of thyroid gland volume (cm³)

После проведения СВЭ были отмечены зна-
чительные изменения в скорости кровотока по 
щитовидным артериям (p<0,001). Скорость кро-
вотока в ПВ снизилась до медианы 32,0 см/с 
(IQR: 22,0–42,0 см/с), в ПН – до медианы 34,0 
см/с (IQR: 24,0–45,0 см/с), в ЛВ – до медианы 38,0 
см/с (IQR: 28,0–50,0 см/с), и в ЛН – до медианы 
40,0 см/с (IQR: 30,0–48,0 см/с). Эти данные под-
тверждают значительное снижение кровоснабже-
ния ЩЖ после проведения СВЭ (рис. 2 и рис.3).

Следует отметить, что у нескольких пациентов 
удалось добиться полной редукции кровотока по 
нескольким артериям (рис. 4).

В рамках исследования был проведён анализ 
кровопотери у пациентов после хирургического 
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Рис. 2. Диаграммы размаха скорости кровотока: а) ПН, б) ПВ
Fig. 2. Box plots of blood flow velocity: (a) right inferior thyroid artery, (b) right superior thyroid artery

                                        А                                                                      Б

                                        А                                                                      Б

Рис. 3. Диаграммы размаха скорости кровотока: а) ЛН, б) ЛВ.
Fig. 3. Box plots of blood flow velocity: (a) left inferior thyroid artery, (b) left superior thyroid artery.
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Рис. 4. Ангиограмма после СВЭ. Отсутствие 
контрастирования правых ЩА. Эмболизацион-

ные спирали в просвете сосудов. 
Fig. 4. Angiogram after embolization: absence of 

contrast enhancement in the right thyroid arteries, 
embolization coils visible in the vessel lumen.

вмешательства с предварительной СВЭ. Средний 
объем интраоперационной кровопотери составил 
50,82±26,54 г, при этом минимальное значение 
кровопотери составило 8 г, а максимальное – 152 
г (рис. 5).

Рис. 5. Диаграмма размаха объема интраопера-
ционной кровопотери, мл. 

Fig. 5. Box plot of intraoperative blood loss volume 
(ml).

В группе исследования, состоящей из 34 па-
циентов, были зафиксированы следующие после-
операционные осложнения: транзиторный парез 
возвратного гортанного нерва (ВГН) отмечен у 1 
пациента (3%, p>0,05), транзиторный гипопара-
тиреоз также развился у 1 пациента (3%, p>0,05). 

ОБСУЖДЕНИЕ

Полученные данные подтвердили положитель-
ное влияние СВЭ на исследуемые характеристики 
ЩЖ, что соответствует результатам аналогичных 
исследований. Уменьшение объема ЩЖ поле 
СВЭ соответствует данным Tartaglia и соавт. про-
демонстрировавших значительное снижение объ-
ёма железы при применении метода SETA и кро-
вотока по ЩА [12]. Данные о снижении скорости 
кровотока по ЩА дополняют работу Ducloux и 
соавт., которые выявили аналогичные изменения 
кровоснабжения после эмболизации у пациентов 
с компрессионным зобом [13].

Снижение сопровождалось уменьшением ин-
траоперационной кровопотери, которая составила 
в исследуемой группе в среднем 50,82 мл (IQR: 
30,0–75,0 мл). Это подтверждает, что СВЭ ЩА 
снижает риск массивной кровопотери, что было 
описано Bonnici et al. в их работе по лечению ти-
реотоксикоза методом эмболизации [14].

Послеоперационные осложнения такие, как 
транзиторный парез возвратного гортанного не-
рва и транзиторный гипопаратиреоз, наблюдались 
у 3% пациентов (по одному случаю каждого ос-
ложнения). Эти данные согласуются с опублико-
ванными результатами, показывающими низкую 
частоту осложнений при использовании эмболи-
зации. Однако, в одном случае было зафиксирова-
но увеличение ЩЖ после СВЭ (с 155,4 см³ до 170 
см³), что, вероятно, связано с развитием послео-
перационного отека или сопутствующего тиреои-
дита. Этот аспект требует дальнейшего изучения.

Проведённый анализ литературы не выявил 
значимых различий в частоте данных осложнений 
между проведенным исследованием и данными 
литературы, что может свидетельствовать о низ-
кой частоте осложнений при предварительной 
эмболизации ЩА и её потенциальной эффектив-
ности в снижении риска послеоперационных ос-
ложнений [15]. Хотя исследование K. Sugino et al. 
показывает, что количество послеоперационных 
осложнений коррелирует с объемом интраопера-
ционной кровопотери [15]. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

СВЭ является эффективным методом предопе-
рационной подготовки у пациентов с ДТЗ. При-
менение данного подхода позволяет снизить объ-
ем ЩЖ и уменьшить скорость кровотока, что, по 
данным литературы, способствует значительному 
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снижению интраоперационной кровопотери и ча-
стоты послеоперационных осложнений.

Для окончательной оценки всех преимуществ 
и потенциальных рисков данного подхода необ-
ходимо проведение дальнейших исследований с 
участием более крупных выборок пациентов и 
длительным периодом наблюдения.
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РЕЗЮМЕ
Целью исследования было проведение анализа клинико-патогенетических подходов к выбору 

методов хирургического лечения генитального пролапса с применением синтетических материалов. 
Материал и методы. Исследование проведено на основании ретроспективной оценки базы данных 165 
пациенток, которые были разделены на две группы в зависимости от использованных методов. Первую 
группу составили 91 пациентки, которым была произведена лапароскопическая промонтофиксация, 
вторую – 74 женщины после вагинальной экстраперитонеальной MESH-фасциальной реконструкции. 
Результаты. Пациентки первой группы относились к более молодой возрастной категории, вследствие чего 
органосохраняющие вмешательства были проведены у всех женщин, не имеющих показаний к удалению 
матки или шейки в связи с наличием сопутствующей патологии. В данной группе риски использования 
лапароскопического доступа, обусловленные сопутствующей соматической патологией и абдоминальным 
ожирением, были минимальны. Риск возникновения рецидивов, обусловленных несостоятельностью 
собственных соединительнотканных структур был отмечен только в 12% случаев. Следовательно, основным 
критерием в выборе лапароскопической промонтофиксации служила возможность надежной фиксации 
апекса с сохранением матки, как альтернатива ее удалению. Во второй группе наличие клинически 
значимой сопутствующей соматической патологии было отмечено у 66% женщин, а абдоминальное 
ожирение – у 40%. Это обстоятельство существенно повышало риски проведения лапароскопического 
вмешательства и определило выбор хирургического доступа в пользу вагинального. Риск возникновения 
рецидивов, обусловленных несостоятельностью собственных соединительнотканных структур имел место 
у 81,1% женщин второй группы.  Выводы. Следовательно, именно это обстоятельство послужило основным 
критерием выбора технологии с использованием синтетических материалов с целью дублирования 
собственных фасциальных структур.

Ключевые слова: генитальный пролапс, промонтофиксация, экстраперитонеальная 
MESH-фасциальная реконструкция.

CRITERIA FOR CHOOSING METHODS OF CORRECTION OF GENITAL PROLAPSE 
USING SYNTHETIC MATERIALS

Mirovich E. D., Mirovich E. E., Egorova M. A., Petrenko S. A.
M. Gorky Donetsk State Medical University, Donetsk, Russia

SUMMARY
The aim of the study was to analyze clinical and pathogenetic approaches to the choice of surgical treatment 

methods of genital prolapse using synthetic materials. Material and methods. The study was conducted on the 
basis of retrospective assessment of 165 patients database. The patients were divided into two groups depending 
on the methods used. The first group consisted of 91 patients who underwent laparoscopic promontofixation, 
the second group - 74 women after vaginal extraperitoneal MESH-fascial reconstruction. Results. Рatients in 
the first group belonged to a younger age category, as a result of which organ-preserving interventions were 
performed in all women who did not have indications for removal of the uterus or cervix due to the presence 
of concomitant pathology. In this group, there was a low risk of using laparoscopic access associated with 
concomitant somatic pathology and abdominal obesity. The risk of relapses due to the failure of patient’s own 
connective tissue structures was noted in only 12% of cases. Consequently, the main criterion in choosing 
laparoscopic promontofixation was the possibility of reliable fixation of the apex while preserving the uterus, 
as an alternative to its removal. In the second group, the presence of clinically significant concomitant somatic 
pathology was noted in 66% of women, and abdominal obesity - in 40%. This circumstance significantly increased 
the risks of laparoscopic intervention and determined the choice of surgical access in favor of the vaginal one. 
The risk of relapses due to failure of the patient’s own connective tissue structures occurred in 81,1% of women 
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in the second group. Conclusions. Consequently, this circumstance served as the main criterion for choosing the 
technology using synthetic materials to duplicate the patient’s own fascial structures.

Key words: genital prolapse, promontofixation, extraperitoneal MESH-fascial reconstruction.

Хирургические методы, являясь основными 
в лечении генитального пролапса, направлены 
на восстановление уровней поддержки тазовых 
органов в соответствии с концепцией De Lancey 
J.O. (1993) [1]. В настоящее время применяются 
в основном определенные техники оперативных 
вмешательств, использующих с целью коррекции 
нарушений вагинальной анатомии собственные со-
единительнотканные структуры. Для ликвидации 
апикального пролапса наиболее часто выполняет-
ся экстирпация матки через влагалище [2].  Целью 
удаления матки в этом случае является попытка 
более проксимальной фиксации купола влагали-
ща к комплексу крестцово-маточных и кардиналь-
ных связок и восстановление его расположения на 
уровне межостистой линии. Эта задача становится 
не выполнимой при тяжелых степенях пролапса и 
исходном нахождении органа за пределами поло-
вой щели. Кроме того, удаление репродуктивного 
органа в ряде случаев ведет к появлению новых на-
рушений психологического и функционального ха-
рактера [3]. Это является особенно актуальным для 
женщин репродуктивного и перименопаузального 
периода жизни, количество которых достигает поч-
ти половины из числа оперированных по поводу 
пролапса [4],  и противоречит основной задаче ле-
чения данного заболевания, а именно, улучшению 
качества жизни.

Для устранения дефектов второго и третьего 
уровней поддержки операциями выбора являются 
передняя и задняя кольпорафия с пликацией лева-
торов [2]. Их целью является попытка устранения 
дефектов пубоцервикальной и ректовагинальной 
фасций,  восстановление поддержки мочевого 
пузыря и прямой кишки. Тем не менее,  данные 
процедуры, в силу своих технических возможно-
стей, являются недостаточно эффективными при 
наличии латеральных паравагинальных дефектов, 
энтероцеле и проксимальном ректоцеле. 

Основной проблемой, возникающей при 
применении вышеуказанных методов, является 
большое количество рецидивов, достигающее 
45% случаев [5]. В какой-то мере это связано с 
указанными выше ограничениями возможностей 
данных хирургических процедур. Но в большей 
степени высокий процент рецидивов определен 
самим принципом использования собственных 
соединительнотканных структур, несостоятель-
ность которых, обусловленная в большинстве 
случаев дистрофическими изменениями или си-
стемной дисплазией соединительной ткани, явля-

ется причиной возникновения пролапса тазовых 
органов [6].

В последние десятилетия разработаны тех-
нологии, основанные на дублировании несосто-
ятельных собственных соединительнотканных 
структур синтетическими материалами. Данные 
хирургические методы обладают более высокой 
эффективностью и лучшими отдаленными ре-
зультатами. Вместе с тем, в связи с наличием до-
полнительных этапов при проведении оператив-
ных вмешательств, связанных с установкой и с 
непосредственно самим наличием эндопротезов, 
возрастают риски интра- и послеоперационных 
осложнений [7]. Данное обстоятельство диктует 
необходимость строгого обоснования их приме-
нения и использования индивидуального подхода 
к выбору методов хирургического лечения.

Целью данного исследования было проведе-
ние анализа клинико-патогенетических подходов 
к выбору методов хирургического лечения гени-
тального пролапса с применением синтетических 
материалов. 

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ

Исследование проведено на основании ретро-
спективной оценки базы данных 165 пациенток, 
при оперативном лечение пролапса тазовых ор-
ганов которых были использованы синтетиче-
ские материалы. Исследование было одобрено 
комиссией по биоэтике при ФГБОУ ВО ДонГМУ 
Минздрава России (протокол №4 от 30.10.2024 г). 
Учитывая разнообразие анатомических наруше-
ний поддержки тазовых органов, у всех больных 
были использованы различные комбинации хи-
рургических процедур. Тем не менее, по методам 
применения синтетических материалов все паци-
ентки были разделены на две группы. В 91 случае 
(первая группа) была произведена лапароскопи-
ческая промонтофиксация, в 74 случаях (вторая 
группа)  – вагинальным доступом экстраперито-
неальная MESH-фасциальная реконструкция.

В анализируемой базе данных учитывались 
возраст больных, наличие сопутствующей экстра-
генитальной патологии, степень и вид пролапса, 
длительность заболевания, наследственная пред-
расположенность, индекс массы тела, окружность 
талии и бедер, на основании отношения которых 
определялась выраженность абдоминального 
ожирения, ряд внешних и висцеральных марке-
ров наследственной коллагенопатии, при наличии 
четырех и более которых использовалось поня-
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тие «системная дисплазия соединительной тка-
ни» [8]. Кроме того, на основании наличия трех и 
более факторов риска были определены пациент-
ки, относящиеся к группе риска возникновения 
рецидивов. Такими факторами являлись: постги-
стерэктомический пролапс, тяжелые степени про-
лапса, возраст пациенток старше 50 лет, продол-
жительность заболевания свыше 10 лет, наличие 
генитального пролапса у родственников первой 
линии, избыточная масса тела, абдоминальное 
ожирение, системная дисплазия соединительной 
ткани [9].

Математическую обработку полученных ре-
зультатов проводили с использованием пакета 
программ «STATISTICA 10.0». При сравнении 
двух независимых групп по одному признаку был 
использован метод непараметрической статисти-
ки – критерий χ² Пирсона [10]. Величину уровня 
значимости p принимали равной 0,05, что соот-
ветствует критериям, принятым в медико-биоло-
гических исследованиях. Если значение p было 
меньше 0,001, то p указывали в формате p <0,001.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Пациентки первой группы в ряде случаев 
имели сопутствующую гинекологическую пато-
логию, требующую проведения симультанных 
операций, а именно: киста яичников в 7 случаях, 
миома матки – в 12, тяжелая дисплазия шейки 
матки – в 4. В связи с этим лапароскопическим 
доступом им было произведено 7 цистэктомий, 
8 супрацервикальных гистерэктомий и 4 мио-
мэктомии, 4 тотальные гистерэктомии. С целью 
апикальной фиксации у 79 женщин первой груп-
пы была выполнена сакроцервикопексия, в 12 
случаях (после 4 гистерэктомий произведенных 
симультанно и в 8 случаях при наличии постги-
стерэктомического пролапса) – сакрокольпопек-
сия. Активная поддержка тазовых органов у всех 
пациенток восстанавливалась путем проведения 
задней кольпорафии с пликацией леваторов, в 
73 случаях дефекты пубоцервикальной фасции с 
наличием цистоцеле устранялись выполнением 
передней кольпорафии. 

Во второй группе у 40 женщин была выпол-
нена передняя реконструкция пубоцервикальной 
фасции с использованием четырех рукавов для 
фиксации протеза через запирательные отверстия, 
у 4 – задняя реконструкция ректовагинальной 
перегородки с использованием двух рукавов для 
фиксации протеза через сакроспинальную связку. 
У 30 пациенток была произведена и передняя, и 
задняя (тотальная) реконструкция. Необходимо 
отметить, что использование сакроспинальной 
связки при задней и тотальной реконструкции, 
помимо коррекции ректоцеле, способствовало 
фиксации апекса на уровне межостистой линии. 

Помимо фасциальной реконструкции, с целью 
апикальной фиксации у 40 женщин второй груп-
пы была произведена экстирпация матки через 
влагалище, у 6 – ампутация шейки матки с транс-
позицией сводов и у 7 – двухсторонняя сакроспи-
нальная кольпофиксация.

Возраст пациенток первой группы колебался 
от 27 до 62 лет, второй - от 33 до 88 лет. Средний 
возраст составил 46,3 и 62,2, соответственно.

По периодам жизни пациентки распреде-
лились следующим образом. В первой груп-
пе: женщин репродуктивного возраста было 46 
(50,5±5,2%), в перименопаузе - 26 (28,6±4,6%), 
в постменопаузе - 19 (20,9±4,3%), в старческом 
периоде – не было. Во второй группе: пациенток 
репродуктивного периода было 12 (16,2±4,3%), в 
перименопаузе - 5 (6,8±2,9%), в постменопаузе - 
41(55,4±5,8%), в старческом периоде жизни - 16 
(21,6±4,8%). Как видно из приведенных данных, 
пациентки первой группы относились к более 
молодой возрастной категории. Во всех периодах 
жизни различия в количестве пациенток были 
статистически достоверными (p <0,05).

Клинически значимая сопутствующая пато-
логия сердечно-сосудистой, дыхательной либо 
нервной системы имела место у 8 женщин первой 
группы (8,8±3,0%) и у 49 (66,2±5,5%) – второй 
(p  <0,05). 

Оценка антропометрических характеристик 
пациенток исследуемых групп показала следую-
щее. В первой группе избыточная масса тела по 
данным индекса массы тела была отмечена у 8 
женщин (8,8±3,0%), а абдоминальное ожирение 
по отношению объема талии к объему бедер – у 
1 (1,1±1,1%). Во второй группе соответствующие 
показатели имели место в 37 (50,0±5,8%) и в 29 
(39,2±5,7%) случаях (p <0,05). 

Количество женщин с наличием различных 
факторов риска возникновения рецидивов в из-
учаемых группах представлено в таблице 1.

Как видно из таблицы 1, во второй группе па-
циенток частота большинства учитываемых фак-
торов риска рецидивов статистически значимо 
превышало таковую в первой. С одинаковой ча-
стотой были отмечены только количество пациен-
ток с постгистерэктомическим пролапсом и с на-
личием пролапса у родственников первой линии.

При определении количества пациенток, вхо-
дящих в группу риска рецидива, было установ-
лено следующее. В первой группе с наличием 
трех и более факторов риска было 11 женщин 
(12,1±3,4%), во второй – 60 (81,1±4,6%) (p <0,05). 

ОБСУЖДЕНИЕ

Любое хирургическое вмешательство являет-
ся агрессивным методом лечения. При принятии 
решения о его плановом применении, каковым 
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Таблица 1. Количество женщин с наличием факторов риска рецидивов.
Table 1. Number of women with risk factors for relapse.

Фактор риска Первая группа 
(n=91)

Вторая группа 
(n=74) p

Постгистерэктомический пролапс 12 (13,2±3,5%) 14 (18,9±4,6%) >0,05

Возраст больных старше 55 лет 8 (8,8±3,0%) 55 (74,3±5,1%) <0,05 

Тяжелые степени генитального пролапса 59 (64,8±5,0%) 58 (78,4±4,8%) <0,05 

Длительность заболевания свыше 10 лет 18 (19,8±4,2%) 33 (44,6±5,8%) <0,05 

Наследственная предрасположенность 10 (11,0±3,3%) 11 (14,9±4,1%) >0,05 

Избыток веса 8 (8,8±3,0%) 37 (50,0±5,8%) <0,05

Абдоминальное ожирение 1 (1,1±1,1%) 29 (39,2±5,7%) <0,05 

Системная дисплазия соединительной ткани 24 (26,4±4,6%) 50 (67,6±5,4%) <0,05

является хирургия генитального пролапса, опери-
рующий врач всегда стоит перед выбором между 
пользой для пациентки ожидаемого положитель-
ного результата и возможными негативными по-
следствиями самой операции. Еще более сложной 
задачей, при наличии в арсенале хирурга различ-
ных оперативных технологий, является выбор оп-
тимального для каждой пациентки метода хирур-
гического лечения с учетом имеющихся дефектов 
поддержки тазовых органов, функциональных 
нарушений, целесообразности сохранения или 
удаления матки. При этом необходимо отдавать 
предпочтение методам, обладающим наименьшей 
инвазивностью, интраоперационными рисками, 
связанными с возможностью ятрогенного ране-
ния смежных органов, сосудов и нервов, крово-
потерей, продолжительностью вмешательства. 
Не менее важным является учет анестезиологи-
ческих рисков, напрямую зависящих от возраста 
пациенток и наличия у них сопутствующей со-
матической патологии.

Как видно из приведенных данных, у пациен-
ток первой группы, хирургическое лечение кото-
рых заключалось в выполнении лапароскопиче-
ской промонтофиксации, имел место преимуще-
ственно апикальный пролапс, связанный с нару-
шением первого уровня поддержки, в том числе в 
13% случаев – постгистерэктомический. Они от-
носились к более молодой возрастной категории. 
Половина из них находились в репродуктивном 
периоде жизни и только 21% в постменопаузе. 
Соответственно эти женщины и физиологиче-
ски, и психологически в большей степени были 
заинтересованы в сохранении репродуктивного 
органа. Вследствие этого, органосохраняющие 
вмешательства были проведены у всех пациен-
ток, не имеющих показаний к удалению матки 
или шейки в связи с наличием сопутствующей 
патологии.

Применение лапароскопической технологии 
требует проведение оперативных вмешательств в 
условиях пневмоперитониума, положения Трен-
деленбурга и с использованием комбинирован-
ного эндотрахеального наркоза. Следовательно, 
одним из основных критериев выбора, в качестве 
метода апикальной фиксации, лапароскопической 
промонтофиксации является отсутствие противо-
показаний для проведения лапароскопии в прин-
ципе. В первой группе больных клинически зна-
чимая сопутствующая соматическая патология, 
тем не менее,  не повлиявшая на выбор доступа, 
имела место только у 9% женщин.

Лапароскопия обладает несомненными пре-
имуществами перед другими вариантами хирур-
гического доступа, связанными с малоинвазивно-
стью. Условием для этого являются возможности 
данной технологии в отношении лучшей визуа-
лизации, более тщательной диссекции тканей в 
бессосудистых зонах, проведении точечного ко-
агуляционного гемостаза. При наличии абдоми-
нального ожирения, в случае проведения промон-
тофиксации, преимущества лапароскопии перед 
другими хирургическими доступами теряется в 
связи с существенным ухудшением визуализации 
за счет большого количества висцеральной жиро-
вой ткани и сложностями с созданием адекватно-
го пневмоперитониума. Это создает предпосылки 
для увеличения продолжительности вмешатель-
ства, усложняет доступ к мысу крестца и повы-
шает риски интраоперационных осложнений. В 
нашем исследовании абдоминальное ожирение 
имело место только у 1 пациентки, следовательно 
одним из критериев выбора данного метода хи-
рургического лечения было его отсутствие.

При определении количества пациенток, 
имеющих риск возникновения рецидивов, об-
условленных несостоятельностью собственных 
соединительнотканных структур,  было установ-
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лено, что в первой группе таких женщин было 
только 12%. Следовательно, это обстоятельство 
не являлось определяющим для использования 
синтетических материалов при выборе лапаро-
скопической промонтофиксации, в качестве ме-
тода коррекции апикального пролапса. Основным 
критерием в выборе данного метода служила 
возможность надежной фиксации с сохранением 
матки, как альтернатива ее удалению, или при 
утрате естественных точек фиксации, каковыми 
являются лигаментарные структуры, при постги-
стерэктомическом пролапсе.

Пациентки второй группы, хирургическое 
лечение которых заключалось в выполнении 
вагинальным доступом экстраперитонеальной 
MESH-фасциальной реконструкции,  были бо-
лее старшей возрастной категории. Женщин ре-
продуктивного и перименопаузального периодов 
жизни среди них было только 23%. Передняя ре-
конструкция, позволяющая корригировать толь-
ко фасциальные дефекты, во второй группе была 
произведена у 40 пациенток (54%). Это послужи-
ло основанием для использования у них, с целью 
укрепления апикальной поддержки, влагалищной 
экстирпации матки, которая в 7 случаях, при на-
личии тяжелой степени пролапса, была дополне-
на сакроспинальной кольпофиксацией.

Наличие клинически значимой патологии 
сердечно-сосудистой, дыхательной либо нервной 
систем было отмечено у 66% пациенток второй 
группы, а абдоминальное ожирение – у 40%. Это 
обстоятельство существенно повышало риски 
проведения лапароскопического вмешательства 
и определило выбор хирургического доступа в 
пользу вагинального. Во многом это также по-
влияло на выбор метода наркоза, в связи с чем,  
67 (90,5%) пациенток были прооперированы с ис-
пользованием регионарной анестезии.

Во второй группе количество пациенток, име-
ющих риск возникновения рецидивов, обуслов-
ленных несостоятельностью собственных соеди-
нительнотканных структур,  составило 81,1%. 
Следовательно, именно это обстоятельство по-
служило основным критерием выбора техноло-
гии с использованием синтетических материалов 
с целью дублирования собственных фасциальных 
структур. В то же время почти каждая пятая жен-
щина этой группы не была отнесена в группу ри-
ска и обоснование выбора метода у них вызывает 
сомнение.

ВЫВОДЫ

1. Выбор лапароскопической промонтофикса-
ции в качестве метода коррекции первого уров-
ня поддержки в большей степени определяется 
возможностью проведения органосохраняющей 
операции либо лечения постгистерэктомического 

пролапса у пациенток, не имеющих высокого ри-
ска использования лапароскопического доступа.

2. Основным критерием выбора применения 
синтетических материалов с целью фасциальной 
реконструкции служит наличие факторов риска, 
свидетельствующих о несостоятельности соб-
ственных соединительнотканных структур и по-
зволяющих относить пациенток в группу риска 
возникновения рецидивов. Кроме того, приме-
нение данных технологий является более пред-
почтительным у женщин с повышенным риском 
хирургического лечения и проведения эндотрахе-
ального наркоза, связанным с пожилым возрас-
том, наличием тяжелой соматической патологии, 
выраженного ожирения.
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РЕЗЮМЕ
Полигландулярные синдромы во внутренней медицине характеризуются сочетанием поражений 

эндокринных и не эндокринных тканей. Аутоиммунный полигландулярный синдром второго типа 
(АПГС-2) проявляется сочетанием первичного гипокортицизма – надпочечниковой недостаточности, 
аутоиммунным поражением щитовидной железы - болезнью Грейвса или гипотиреозом как исходом 
аутоиммунного тиреоидита.  Эта патология – наиболее частый вариант полигландулярных эндокринопатий.  
Для постановки диагноза АПГС на современном уровне необходимо обнаружение такого специфического 
се¬рологического маркера, как антитела к 21-гидроксилазе в крови больных. Автор наблюдал пациентку 
57 лет с аутоиммунным полигландулярным синдромом 2-го типа, проявляющимся гипотиреозом и 
гипокортицизмом. В анамнезе резекция щитовидной железы по поводу узловой формы хронического 
аутоиммунного тиреоидита 20 лет назад с последующим формированием синдрома гипотиреоза, а через 
6 лет и развитие гипокортицизма. При поступлении жалобы на головокружение при вертикализации, 
выраженную общую слабость. Подобное ухудшение состояния в течение месяца, когда появилось 
першение в горле, явления ринита. На фоне лечения эргофероном острого респираторного заболевания 
и обострения бронхита у пациентки манифестирует аутоиммунная гемолитическая анемия (АИГА). 
В последующие 5 лет больная 3 раза поступала в гематологическое отделение, но необходимость 
поступления в эндокринологическое не возникала. На фоне течения АИГА не описано поражения других 
тканей (гормональных или негормональных), что, вероятно, связано с уникальностью антигенной структуры 
мембраны эритроцита. Подобная структура мембраны, что наблюдается в красной кровяной клетке, 
не встречается в мембранах других тканей.  Автор полагает, что эта анемия является самостоятельной 
нозологической формой, а не ещё одним компонентом АПГС-2.  АПГС-2 и АИГА – это два самостоятельных, 
патогенетически независимых друг от друга заболевания.

Ключевые слова: гипотиреоз, гипокортицизм, гемолиз, дефект иммунной регуляции, 
полигландулярные поражения, эргоферон, ритуксимаб.

A VARIANT OF THE COURSE OF AUTOIMMUNE POLYGLANDULAR SYNDROME OF 
SECOND TYPE

Atamanov V. M.
Perm State Medical University named after Academician E. A. Wagner, Perm, Russia.

SUMMARY
Polyglandular syndromes in internal medicine are characterized by a combination of lesions of endocrine 

and non-endocrine tissues. Autoimmune polyglandular syndrome type 2 (APS-2) is manifested by a combination 
of primary hypocorticism – adrenal insufficiency, autoimmune thyroid disease – Graves’ disease or hypothyroidism 
as the outcome of autoimmune thyroiditis. This pathology is the most common variant of polyglandular 
endocrinopathies. To diagnose APS at the current level, it is necessary to detect such a specific serological 
marker as antibodies to 21-hydroxylase in blood serum. The author observed a 57-year-old female patient with 
type 2 autoimmune polyglandular syndrome, manifested by hypothyroidism and hypocorticism. There is a 
history of thyroid resection for nodular form of chronic autoimmune thyroiditis 20 years ago with the outcome 
of hypothyroidism, later in 6 years with hypocorticism. She complained about postural vertigo, weakness. The 
condition deteriorated a month ago when the patient felt sore throat, symptoms of rhinitis. The autoimmune 
hemolytic anemia (AIHA) developed during the treatment of ARI with ergoferon. Over the past 5 years the patient 
has been admitted to the hematology department three times, whereas there was no necessity in admitting to 
the endocrinology department. While treating AIHA no other tissue damage was reported (hormonal or non-
hormonal) which is probably related to the unique antigenic structure of the red blood cell membrane. The 
membrane structure found in red blood cells does not occur in other tissues. The author believes that this form 
of anemia should be considered as an independent diagnosis, not as a part of APS-2. APS-2 and AIHA are two 
distinct, pathogenically independent diseases.

Key words: hypothyroidism, hypercortisolism, hemolysis, defect of immune regulation, 
polyglandular lesions, ergoferon, rituximab.
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Аутоиммунный полигландулярный синдром 
второго типа (АПГС-2), проявляющийся сочета-
нием первичного гипокортицизма – надпочечни-
ковой недостаточности (ПНН-1), аутоиммунного 
тиреоидита и иногда сахарного диабета 1 типа 
(СД-1). АПГС-2 – наиболее частый вариант со-
четанных эндокринопатий. Заболевание, мани-
фестирует в молодом возрасте (16-45 лет), чаще 
встречается у женщин. АПГС-2 манифестирует 
симптомами первичной хронической надпочеч-
никовой недостаточности, позже через 5 - 20 лет 
присоединяются симптомы, аутоиммунного по-
ражения щитовидной железы (с тиреотоксикозом 
или без) и/или поджелудочной железы, первич-
ный гипогонадизм, лимфоцитарный гипофизит, 
изолированная недостаточность адренокортико-
тропного гормона или гонадотропинов. Нередко 
исследователи находят, что СД-1 предшествует 
манифестации ПНН. Антитела к островковым 
клеткам выявляют значительно реже, чем к ком-
понентам ткани щитовидной железы. Заболевание 
может осложняться поражением не эндокринных 
тканей (витилиго, аллопеция, пернициозная ане-
мия, герпеформный ювенильный дерматомиозит, 
изолированный дефицит IgA, синдром мышечной 
скованности, полисерозиты, тимома). При АПГС-
2 зафиксирована ассоциация со специфичностью 
HLA-DR3 с гаплотипом DRB1*0301-DQA1*0501-
DQB1*0201 [1; 2].

Важнейшая роль в патогенезе аутоиммунных 
повреждений отводится дефекту иммунной ре-
гуляции, который может привести к потере то-
лерантности к собственным антигенам. Для по-
становки диагноза АПГС на современном уровне 
необходимо обнаружение такого специфического 
се-рологического маркера, как антитела к 21-ги-
дроксилазе в крови больных ПНН [2; 3]. 

Целью работы является оценка роли появ-
ления аутоиммунной гемолитической анемии с 
тепловыми агглютининами (АИГА) у больной 
АПГС-2: это ещё одно проявление АПГС-2, либо 
это новое сопутствующее заболевание?

Больная Г., 57 лет, находилась на лечении в 
гематологическом отделении, предъявляла жа-
лобы на головокружение при вертикализации, 
выраженную общую слабость. Подобное ухуд-
шение состояния в течение месяца, когда появи-
лось першение в горле, явления ринита. Начала 
принимать эргоферон и через сутки отмечает по-
темнение мочи, приступообразный кашель. Две 
недели лечилась по поводу обострения хрони-
ческого бронхита и хронической нормохромной 
анемии в пульмонологическом отделении, затем 
две недели в терапевтическом отделении по пово-
ду гемолитической анемии неуточнённой этиоло-
гии. В дальнейшем – перевод в гематологическое 
отделение.

В анамнезе резекция щитовидной железы по 
поводу узловой формы хронического аутоиммун-
ного тиреоидита 20 лет назад с последующим 
формированием синдрома гипотиреоза (медика-
ментозно компенсированного). Через 6 лет после 
выявления патологии щитовидной железы у па-
циентки манифестировала первично-хроническая 
надпочечниковая недостаточность, купируемая 
преднизолоном. В дальнейшем выявили хро-
нический холецистит с отключенным желчным 
пузырём, хронический атрофический проктосиг-
моидит. Наследственности по патологии системы 
крови не зафиксировано. У матери больной был 
несахарный диабет. 

Первая госпитализация в гематологическое от-
деление через 5 лет после последнего нахождения 
в отделении эндокринологии по поводу АПГС-2. 
Тогда при госпитализации эндокринологи вы-
явили синдромы мышечной слабости, выражен-
ной потребности в солёной пище, сердцебиения, 
головокружения, тошноты, потери массы тела. По 
данным обследования выявлен низкий уровень 
кортизола – 0,96 мкг/дл (норма 5,0-25,0). Над-
почечниковую недостаточность удалось купиро-
вать 10 мг преднизолона и 0,1 кортизона сутки. 
На протяжении последних 15 лет уже получала 
100 мкг левотироксина в сутки. На этой замести-
тельной гормональной терапии (преднизолон, ги-
дрокортизон, левотироксин) пациентка достигла 
компенсации.

При поступлении в отделение гематологии, 
пациентка отмечает усиление одышки. Кожные 
покровы, склеры желтушны. На верхних, нижних 
конечностях многочисленные петехии, выявле-
на отёчность лица. Костно-мышечная система 
без особенностей. Подчелюстные, подмышечные 
лимфоузлы до 1,0 см. Сердце: приглушен 1-й тон 
сердца, ритм правильный, границы в пределах воз-
растной нормы, пульс 100 в 1мин., АД 110/70 мм. 
рт. ст. Дыхание везикулярное 18 в 1 мин., хрипов 
нет. Язык чистый. Живот мягкий, умеренно болез-
ненный в правом подреберье, печень +1 см. Стул в 
норме. Больная отмечает увеличение объёма мочи.

Общий анализ крови (ОАК) при поступлении: 
эритроциты 1,13x1012, гемоглобин 46 г/л, цвето-
вой показатель 40, ретикулоциты 14%, тромбоци-
ты 507x109, лейкоциты 37x109, миелоциты 2%, 
юные 1%, палочковидные 3%, сегментированные 
75%, моноциты 8%, СОЭ 42 мм/час. 

Общий анализ мочи: желтая, удельный вес 
1025., белок – отрицателен, глюкоза – отрицатель-
на, желчные пигменты – положительны, уроби-
лин – (++), эритроциты 0-1, эпителий плоский 1-2 
поле зрения. Проба на гемосидерин отрицательна. 

Биохимический анализ крови: общ. белок 
54 г/л, альбумины 36 г/л, глюкоза 5,3 ммоль/л, 
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креатинин 76 мкмоль/л, общий билирубин 86 
мкмоль/л, прямой билирубин 11 мкмоль/л, ка-
лий 4,1мкмоль/л, общий холестерин 6,8 (3,9-6,5),  
аспартатаминотрансфераза (АСТ) 29 ед., алани-
наминотрансфераза (АЛТ) 42 ед, ферритин 497 
(200-250 мкг/л), фолиевая кислота 3,7 (норма – 
3-17 нг/мл), витамин В12- более 1000 (норма 192-
982 пг/мл), 

Коагулограмма: протромбиновое время 14,4 
(11,4-17,1 сек), активированное парциальное 
тромбопластиновое время 27,9 (24-38 сек), тром-
биновое время 16,4 (норма 17-23 сек), фибрино-
ген 3,95 (2-4 г/л). Проба Кумбса: компонент ком-
племента СЗД, IgG – отрицательны. Антитела 
комбинированные: аллоантитела, аутоантитела.

Гормоны: тиреотропный гормон 0,7 (0,3-4,0 
мМЕ/л), кортизол крови 0,95 (5-25 мкг/дл), па-
ратгормон 6,2 (9,5-75 пг/дл)

ЭКГ: синусовая тахикардия 92 в минуту, не-
специфические изменения ST-T.

Окулист: Начальная катаракта. Миопия высо-
кой степени. Ангиопатия сетчатой оболочки.

Ультразвуковое исследование: диффузные из-
менения печени по типу гепатоза. Отключенный 
желчный пузырь. Диффузные изменения подже-
лудочной железы.

Рентгеноскопия ЖКТ: Рефлюкс-эзофагит. 
Грыжа пищеводного отверстия диафрагмы. Хро-
нический гастродуоденит. Фиброгастроскопия: 
грыжа пищеводного отверстия диафрагмы, атро-
фический гастродуоденит. Ректосигмоскопия: 
хронический геморрой 2 ст., хронический атро-
фический проктосигмоидит.

ОАК при выписке: эритроциты 3,4x1012, ге-
моглобин 120 г/л, цветовой показатель 35, рети-
кулоциты 7,8%, тромбоциты 196x109, лейкоциты 
14,2x109, миелоциты 1%, палочкоядерные 16%, 
сегментоядерные 75%, СОЭ 37 мм/час.

Биохимический анализ крови: общий белок 5 
г/л, глюкоза 5,4 ммоль/л, креатинин 79 мкмоль/л, 
общий билирубин 26 мкмоль/л, прямой билиру-
бин 10,3 мкмоль/л, калий 4,1мкмоль/л, общий 
холестерин 6,8 (3,9-6,5), АСТ 26 ед., АЛТ 60 ед.

Проведенная терапия. Переливание эритровз-
веси B(III) Rh+ по жизненным показаниям без 
осложнений, преднизолон в/в от 180 мг на физ-
растворе с последующим снижении дозы гормо-
на, витамин В12, фолиевая кислота, верошпирон, 
альбумин, омепрозол, кардиомагнил, эутирокс, 
кортеф, аспаркам, амбробене, панклав, кальций-
D3-никомед.

Манифестация гемолитической анемии про-
изошла после приема эргоферона. В доступной 
литературе такого рода осложнение после эрго-
ферона не описано, но учитывая наличие в со-
ставе препарата антител к гамма-интерферону, к 
гистамину, к CD-4, эти факторы могли взаимодей-

ствовать с мембраной эритроцитов и играть роль 
гаптенов в реакции гемолиза. Пять лет назад при 
госпитализации в эндокринологическое отделе-
ние было зафиксировано умеренное повышение 
билирубина (общий 28,2 ммоль/л, прямой 9,7 
ммоль/л), и эргоферон мог явиться дополнитель-
ным фактором, активирующим гемолиз. В период 
госпитализации в гематологическое отделение де-
компенсации гипотиреоза и гипокортицизма нами 
не зафиксировано. Гемолитическая анемия расце-
нена нами как тяжелая. Консилиум врачей реко-
мендовал увеличение дозы Кортефа, постепенное 
снижение преднизолона, а при необходимости 
подключение ритуксимаба. Удалось достигнуть 
повышения показателей красной крови (эритро-
циты 3,4x1012, гемоглобин 122 г/л), общего били-
рубина до 26,0 ммоль/л, купирован отёчно-асци-
тический синдром, повысилась толерантность к 
физической нагрузке. 

Последующие пять лет наблюдений свиде-
тельствуют, что пациентка три раза поступала с 
гемолитическими кризами в гематологическое 
отделение, но необходимости госпитализации в 
эндокринное отделение не возникало, больная 
компенсирована стероидными и тиреоидными 
гормонами в прежних дозах. Новых компонентов 
АПГС-2 [2; 4], которые описаны в профильной 
литературе, мы не выявили. 

В доступной нам литературе описано мно-
жество сочетаний патологии железистой и не-
железистой ткани при АПГС-2, но сочетания с 
аутоиммунной гемолитической анемией нами 
обнаружено не было [1; 2; 4]. Для АПГС-2 харак-
терно многообразие симптомов, возможно при-
соединение в течение жизни новых компонентов. 
Возможно, длительное латентное течение пора-
жения гормональных и негормональных тканей. 
В основе патологии самоподдерживающийся им-
мунный ответ на собственные антигены организ-
ма [4]. Анемические состояния могут развиваться 
при АПГС-2 в виде гипохромной железодефицит-
ной и гиперхромной, В12-дефицитной анемий, как 
проявление аутоиммунного гастрита, компонента 
АПГС-2 [5; 6]. 

В патогенезе АИГА выработка антигена про-
тив собственного неизменённого антигена эри-
троцитов и эритроидных клеток. Сложным для 
понимания является начало аутоиммунного про-
цесса, появление антител на мембраны эритро-
цитов. Вирусы или компоненты лекарственных 
препаратов могут оседать на мембранах и образо-
вывать новые иммунные комплексы и провоциро-
вать развитие гемолиза. Эритроциты с находящи-
мися на них антителами удаляются из циркуляции 
макрофагами селезенки, печени. Эти процессы 
фагоцитоза инициируются рецепторами компле-
мента. Специфичной для диагностики является 
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прямая проба Кумбса. В современной концепции 
АИГА предполагается взаимодействие факторов 
среды и генетики - связь с локусами HLA-B8, 
BW6. Во время развития АИГА, при процессах 
гемолиза не описано поражения других тканей 
(гормональных или негормональных).  Вероят-
но, эта закономерность связана с уникальностью 
антигенной структуры мембраны эритроцита, не 
повторяющихся более в других тканях. Комбина-
ция преднизолона и ритуксимаба позволяет ста-
билизировать гемолиз [7-10].

На протяжении нескольких лет наблюдения 
за пациенткой мы фиксировали стабильное ме-
дикаментозно компенсированное течение гипо-
тиреоза и гипокортицизма в структуре АПГС-2, 
и более частое развитие гемолитических кризов, 
как проявление АИГА. Каких-либо взаимно отя-
гощающих обострений, возникающих одновре-
менно, мы не зарегистрировали. Мы расценива-
ем АПГС-2 и АИГА как два самостоятельных, 
патогенетически независимых друг от друга за-
болевания.

ВЫВОДЫ

1. Процессы гемолиза, возникшие на фоне ви-
русной инфекции, после использования эргофе-
рона можно обозначить как аутоиммунная гемо-
литическая анемия с тепловыми агглютининами. 
И этот процесс является самостоятельным забо-
леванием, а не ещё одним компонентом аутоим-
мунного полигландулярного синдрома 2-го типа.

2. Для течения АИГА не характерно распро-
странение процесса на другие ткани в отличие от 
АПГС-2. 

3. Лекарственный препарат эргоферон, содер-
жащий антитела к гамма-интерферону, гистами-
ну, к CD-4 не рекомендуется использовать для 
лечения вирусных инфекций на фоне АИГА и, 
вероятно, других аутоиммунных заболеваний. 
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РЕЗЮМЕ
Синдром такоцубо («синдром разбитого сердца», стресс-индуцированная кардиомиопатия) – 

обратимое, локальное поражение мышечной ткани сердца, в основном в области левого желудочка (ЛЖ) с его 
дальнейшей дисфункцией. Поражение проявляется нарушением систолической функции сердца, которое 
напоминает клинику острого инфаркта миокарда, с возможным повышением уровня кардиоспецифических 
ферментов, но при этом отсутствуют ишемия и реперфузия, а также маркеры некроза миокарда в крови. 
Причинами поражения чаще всего является воздействие продуктов эмоционального и физического стресса 
на организм. Данная патология представляет собой редкое заболевание, с частым проявлением в виде 
деформации сердца, которое характеризуется баллоноподобным расширением средней части верхушки 
сердца. С этим связано ещё одно название патологии – «апикальное баллонирование». Прогноз может 
быть благоприятным при своевременном обследовании и правильном лечении заболевания, которое 
будет проявляться обратным развитием изменений и восстановлением сократительной способности 
миокарда. Одним из сложных вопросов в лечении стресс-индуцированной кардиомиопатии является 
процесс диагностики, который основывается на принципе исключения возможных тяжёлых патологий со 
стороны сердечно–сосудистой и лёгочной систем со схожей симптоматической картиной. Это выявляется 
благодаря современным методам диагностики. На основе представленного клинического наблюдения 
авторы обращают внимание на вопросы патогенеза, клинических проявлений, диагностики и лечения 
пациента с синдромом апикального баллонирования. Клинический случай представлен пациентом 65 лет, 
у которого данная патология была вызвана стрессовым фактором после проведения плановой операции. 
Это значительно упростило диагностику в совокупности с современными диагностическими методами, 
которые впоследствии способствовали коррекции лечения и восстановлению состояния пациента.

Ключевые слова: синдром такоцубо, стресс-индуцированная кардиомиопатия, 
баллоноподобное расширение средней части верхушки сердца, синдром разбитого 
сердца, кардиомиоциты, синдром апикального баллонирования. 

TAKOTSUBO SYNDROME AS A RARE COMPLICATION OF VIDEO-ASSISTED PARA-
THYROIDECTOMY. A CLINICAL CASE.

Makarov I. V., Lopuhov E. S., Makarova E. D., Titenko V. I., Lunina A. V., Sorokina V. V.
Samara State Medical University, Samara, Russia

SUMMARY
Takotsubo Syndrome («Broken Heart Syndrome», Stress-Induced Cardiomyopathy) is a reversible, localized 

or diffuse myocardial lesion, more precisely, of the left ventricle (LV) and its subsequent dysfunction. The lesion 
is characterized by impaired systolic function, mimicking the clinical picture of acute myocardial infarction, with 
elevated levels of cardiac-specific enzymes in the absence of ischemia and reperfusion, resulting in the absence 
of myocardial necrosis markers in the blood. The most common causes are emotional and physical stress, its 
impact on the body. The presence of this pathology is rare, with frequent manifestation in the form of heart 
deformation, characterized by balloon-like dilatation of the middle part of the heart apex, hence another name for 
the pathology - «apical ballooning». The prognosis is favorable with timely examination and proper treatment of 
the disease, which is characterized by the reverse development of changes and restoration of the contractility of 
the heart muscle. One of the complex issues in the treatment of stress-induced cardiomyopathy is the diagnostic 
process, which is based on the principle of excluding possible serious pathologies of the cardiovascular and 
pulmonary systems of the body, having a similar symptomatic picture. This is revealed thanks to modern diagnostic 
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methods. Based on the presented clinical observation, the authors draw attention to the issues of pathogenesis, 
clinical manifestations, diagnosis and treatment of a patient with apical ballooning syndrome. The clinical case 
is presented by a 65-year-old patient, in whom this pathology was caused by stress factors after a planned 
operation, which significantly simplified the diagnosis, in combination with modern diagnostic methods, it also 
contributed to the further restoration of the patient’s condition as a result of treatment correction.

Key words: takotsubo syndrome, stress-induced cardiomyopathy, balloon-like expansion 
of the middle part of the apex of the heart, broken heart syndrome, cardiomyocytes, apical 
ballooning syndrome.

Синдром такоцубо впервые был описан в 1990 
году в Японии, получил своё название от японско-
го слова «tako-tsubo» – ловушки для осьминогов 
в виде горшка с широким основанием и узким 
горлышком (рис. 1). При данной патологии фор-
ма левого желудочка (ЛЖ) становится похожей на 
этот сосуд [1; 6]. 

Характерными симптомами заболевания яв-
ляются боли за грудиной (более длительные, чем 
при инфаркте миокарда), которые сопровождают-
ся изменениями на электрокардиограмме (ЭКГ), 
сердцебиением с развитием тахиаритмии, затруд-
нённым дыханием, повышением артериального 
давления [2]. При проведении ультразвукового 

Рис. 1. Слева: ловушка для осьминогов; в центре вентрикулография ЛЖ обычных размеров без 
патологических образований; справа вентрикулография ЛЖ в систолу с отсутствием сокращения 

верхушки ЛЖ с одновременным избыточным сокращением базальных отделов [2]
Fig. 1. Left: octopus trap; center: ventriculography of the left ventricle of normal size without pathological 
formations; right: ventriculography of the left ventricle in systole with absence of contraction of the apex 

of the left ventricle with simultaneous excessive contraction of the basal segments [2]

исследования сердечной мышцы – эхокардиогра-
фии (ЭхоКГ) возможна визуализация изменённой 
формы ЛЖ в систолу, что проявляется отсутстви-
ем сокращения апикальной части ЛЖ при чрез-
мерном сокращении основания сердца (рис. 1, 
справа). Патологию нужно дифференцировать с 
острым коронарным синдромом (ОКС) из-за схо-
жей симптоматики, но при синдроме отсутствует 
обширная обструкция коронарных артерий [3].

В патогенезе патологии ключевая роль при-
надлежит повышению уровня катехоламинов. 
[4] Установлено, что в 70–80 % случаев стресс-
индуцированная кардиомиопатия связана с избы-
точным и длительным воздействием стресса как 
эмоционального, так и физического происхожде-
ния. Например, это может быть потеря близкого 
человека, вызывающая глубокие душевные пере-
живания, или проведение операции, что всегда яв-

ляется огромным стрессом для всего организма. 
Стрессы, которые служат основными причинами 
развития синдрома такоцубо, могут быть связа-
ны с медицинскими манипуляциями – ятрогенные 
причины возникновения апикального баллониро-
вания. Они достаточно разнообразны. К причи-
нам стресса, ассоциированного с медицинскими 
вмешательствами, могут относиться как стома-
тологические процедуры, являющиеся рутинны-
ми, так и другие оперативные вмешательства, а 
также разнообразные диагностические методы с 
использованием катехоламинов (например, при 
выполнении нагрузочной пробы с добутамином и 
оценкой её результатов с помощью ЭхоКГ) [5;9].

Развитие синдрома такоцубо обусловлено 
комплексным воздействием на сердечные клетки 
(кардиомиоциты) токсического уровня катехола-
минов и их окислительных продуктов, что вызы-
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вает спазм коронарных артерий, нарушение цир-
куляции крови по сосудам и устойчивое снижение 
функциональной способности левого желудочка 
на фоне уменьшенного тока крови в миокарде. 
Критическое увеличение концентрации катехо-
ламинов будет действовать на β–адренергиче-
ские рецепторы, активируя их и запуская опре-
делённый каскад реакций. Процессы, которые 
начинаются  с активации повышенного синтеза 
Gs–белка и заканчиваются открытием кальций-
зависимых каналов, приводят к выходу кальция 
в кровь и, соответственно, повышению его кон-
центрации. Кальций оказывает влияние на тонус 

и размеры ЛЖ в расслабленном состоянии за 
счёт действия на протеолитические ферменты. 
Взаимодействие кальция с протеолитическими 
ферментами способствует апоптозу кардиомио-
цитов, что приводит к снижению сократительной 
функции миокарда и уменьшению фракции вы-
броса ЛЖ. 

В процессе развития патологического состо-
яния было выделено несколько основных этапов 
формирования патологии: вазоконстрикция с ги-
перкинезией базальных сегментов и вазодилата-
ция с гипотензией и развитием декомпенсирован-
ных нарушений функций миокарда [6].

Рис. 2. Результаты ЭХО-КГ: А. Баллонирование верхушки ЛЖ в острую фазу; В. Исчезновение 
патологических изменений в процессе наблюдения.

Fig. 2. Echocardiogram results: A. Balloon valvuloplasty of the left ventricular apex in the acute phase; B. 
Disappearance of pathological changes during follow-up 

Согласно данным, опубликованным в 2016 
году в крупном регистре NIS (the Nationwide 
Inpatient Sample), среди 6523 пациентов, страда-
ющих синдромом, его распространённость со-
ставляет примерно 2 % от общего числа госпита-
лизаций с подозрением на ОКС. Важно отметить, 
что до 90 % пациентов с синдромом такоцубо 
составляют женщины в постменопаузальном пе-
риоде, что может быть связано с гормональными 
изменениями в организме [7]. 

Прогноз заболевания неоднозначен. Он может 
быть благоприятным, развивающимся чаще всего 
в результате первичной формы заболевания, кото-
рая характеризуется клиническими проявления-
ми, являющимися основной причиной обращения 
в лечебные учреждения. Часто в таких случаях 
происходит полное восстановление систоличе-
ской функции сердца.  Такой исход возможен 
даже при тяжёлой систолической дисфункции, 
когда сократительная способность восстанавли-
вается в первые месяцы. Также может быть и не-
благоприятный прогноз, риск которого возрастает 
при вторичной форме развития заболевания, свя-
занной с хирургическими вмешательствами или 

тяжёлыми состояниями (сепсис). Стоит отметить, 
что большинство пациентов переживают началь-
ные приступы с низким процентом летальности 
[8-10].

В связи с этим представляется интересным 
следующий клинический случай. 

Пациентка М., 65 лет, была госпитализирова-
на на плановое оперативное лечение 08.11.2023 
г. с диагнозом: первичный гиперпаратиреоз, ма-
нифестный, гиперкальцемическая форма и аде-
нома правой нижней околощитовидной железы, 
узловой эутиреоидный зоб. В этот же день была 
выполнена эндоскопическая паратиреодэктомия и 
гемитиреоидэктомия справа. Продолжительность 
операции: 3 часа 20 минут. В ходе операции была 
удалена аденома и правая доля щитовидной же-
лезы с узлом перешейка. В этот же день в 19:56 
пациентка стала предъявлять жалобы на одышку, 
чувство нехватки воздуха, выраженный непродук-
тивный кашель, общую слабость, тяжесть в груди, 
неспособность подняться с кровати, головокруже-
ние и умеренные боли в области операционных 
ран. Начата респираторная поддержка – инсуф-
фляция увлажненным кислородом, было отмече-
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но улучшение, которое носило кратковременный 
характер, и в связи с прогрессированием острой 
дыхательной и острой сердечно–сосудистой  не-
достаточности пациентка переведена в отделение 
реанимации и интенсивной терапии (ОРиИТ). 

При поступлении состояние оценено, как 
тяжелое. Тяжесть состояния обусловлена шо-
ком неясной этиологии. Сознание не нарушено. 
Клинические признаки гипоперфузии: кожный 
покров бледный, холодный, липкий. Дыхание са-
мостоятельное, частота дыхательных движений 
(ЧДД) 23 в минуту, продолжена респираторная 
поддержка: инсуффляция увлажненным кисло-
родом с потоком 15 л/мин, на этом фоне перифе-
рическая кислородная сатурация (SpO2) 93 %. Ау-
скультативно выслушивались по всем легочным 
полям сухие, а затем мелкопузырчатые влажные 
хрипы. Прикроватно выполнен BLUE протокол 
(Bedside Lung Ultrasound in Emergency) – лоци-
рованы билатеральные множественные B – линии 
(является признаком отека легких). Стойкая гипо-
тензия. На этапе профильного отделения ответа 
на инфузионную нагрузку не получено. Артери-
альное давление (АД) 87 и 59 мм рт. ст., ЧСС 70 в 
минуту, ритм синусовый. Начата вазопрессорная 
поддержка раствором Норадреналина 0,32 мкг/кг/
мин. Темп диуреза резко снижен до 30 мл/ч, что 
также является следствием гипоперфузии. 

Учитывая клиническую картину острой сер-
дечно-сосудистой недостаточности с развитием 
вторичной дыхательной, установлен наиболее ве-
роятный ведущий синдром – кардиогенный шок 
(КШ). Начат диагностический поиск причины 
развития КШ.

По результатам трансторакальной ЭХО–КГ: 
нарушения локальной сократимости левого ЛЖ. 
ЛЖ не расширен. Концентрическое ремоделиро-
вание ЛЖ. Глобальная систолическая функция 
ЛЖ сохранена. 

Фракция изгнания ЛЖ по Симпсону 56 %. По-
вышенное давление заполнения ЛЖ. Дилатация 
правого желудочка (ПЖ). Повышение давления 
в легочной артерии. Систолическое давление в 
легочной артерии (СДЛА) 38 мм рт. ст. Индекс 
нарушения локальной сократимости 1,5. 

Регистрация электрокардиограммы (ЭКГ): 
ритм синусовый, блокада левой ножки пучка Гиса 
(БЛНПГ). 

Рентгенография органов грудной клетки 
(ОГК): на обзорной рентгенограмме ОГК отме-
чается выраженное усиление легочного рисунка 
вследствие полнокровия, определяется равно-
мерное снижение прозрачности обоих легочных 
полей, с обеих сторон отмечается наличие под-
кожной эмфиземы мягких тканей. Сердце не уве-
личено. 

Газовый состав артериальной крови и кислот-
но-основного состояния (КОС): субкомпенсиро-
ванный метаболический лактат – ацидоз.

При получении результатов инструменталь-
ных и лабораторных исследований пациентка 
осмотрена дежурным врачом-кардиологом. Учи-
тывая наличие острой левожелудочковой недо-
статочности (ОЛЖН), появление зон нарушения 
локальной сократимости ЛЖ, БЛНПГ по ЭКГ, 
нестабильной гемодинамики с применением ва-
зопрессорной поддержки, повышения Тропони-
на Т (14,42–15,82 пг / мл), врачом-кардиологом 
принято решение о проведении диагностической 
коронароангиографии (КАГ) для дифференциаль-
ной диагностики между двумя предварительными 
установленными диагнозами:

1. Ишемическая болезнь сердца (ИБС). 
Острый коронарный синдром (ОКС) без подъема 
сегмента ST высокого риска от 08.11.2023 г. Пере-
несенный инфаркт миокарда (ПИМ) (неизвестной 
давности). БЛНПГ. Гипертоническая болезнь III 
ст., риск 4.

2. Кардиомиопатия Такоцубо? Н2А. Killip IV. 
Отек легких от 08.11.2023 г. Кардиогенный шок 
(КШ) от 08.11.2023 г.

По результатам КАГ тип кровоснабжения мио-
карда правый, выраженная извитость коронарных 
артерий. Коронарные артерии без рентгенологи-
ческих признаков гемодинамически значимых по-
ражений. (рис. 3).

В ходе дифференциальной диагностики, по 
причине отсутствия атеросклеротических по-
ражений по результатам КАГ, предварительный 
диагноз “ОКС без подъема сегмента ST высокого 
риска от 08.11.2023 г.” был снят. 

При установлении диагноза “кардиомиопатия 
такоцубо” была использована шкала стратифи-
кации риска и алгоритм диагностики InterTAK 
(InterTAK Diagnostic Criteria, 2018 г.) (табл. 1).

По шкале стратификации риска InterTAK у па-
циентки 74 балла, что говорит о синдроме такоцу-
бо с вероятностью более 90 %. 

Так как в настоящее время нет рандомизиро-
ванных клинических исследований, касающихся 
лечения пациентов с кардиомиопатией такоцубо, 
принято решение о проведении посиндромной те-
рапии, учитывая конкретную клиническую ситу-
ацию и стратификацию риска развития осложне-
ний. Тактика согласована с врачом-кардиологом. 
В ОРиИТ проводилось следующее лечение: 

• Антикоагулянтная терапия (нефракциони-
рованный гепарин) – профилактика карди-
оэмболических осложнений.

• Петлевые диуретики (фуросемид).
• Инсулинотерапия (в анамнезе у пациентки 

сахарный диабет).
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Рис.3. Диагностическая КАГ пациентки.
Fig. 3. Diagnostis coronary angiography of the patient.

Показатель Баллы Клинический случай

Женский пол 25 +

Эмоциональный стресс 24 +

Физический стресс 13 +

Отсутствие депрессии сегмента ST 
на ЭКГ (кроме отведения AVR) 12 +

Психические нарушения 11 -

Неврологические нарушения 9 -

Удлинение интервала Q–T 6 -

Интерпретация

Пациенты с итоговым значением в 
30 баллов имеют прогнозируемую 

вероятность развития КТ <1%, лица 
с 50 баллами – 18%, а пациенты, у 

которых > 70 баллов - >90%

Таблица 1. Шкала стратификации риска InterTAK (2018 г.).
Table 1. The InterTAK takotsubo syndrome risk stratification scale (2018).
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• Согласно данным литературы, рутинное 
использование вазопрессоров и инотроп-
ных препаратов в лечении КШ при карди-
омиопатии такоцубо может быть потенци-
ально опасным. В качестве альтернативы 
классической инотропной поддержки мо-
жет быть использован левосимендан-не-
катехоламинергический препарат (только 
при нарушении систолической функции 
при систолическом АД ≥ 90 мм рт. ст. и от-
сутствии обструкции выносящего тракта 
ЛЖ (ВТЛЖ) [11]. В данной клинической 
ситуации назначение Левосимендана не-
приемлемо. От применения инотропных 
препаратов (Добутумин, Допамин) решено 
воздержаться, ввиду наличия противопо-
казаний к Добутамину (выраженные нару-
шений AV – проводимости (в т.ч. блокады 
ножек пучка Гиса) и высокого риска разви-
тия аритмий в острой фазе кардиомиопа-
тии такоцубо на фоне введения Допамина. 
Препаратом выбора в лечении КШ в дан-
ной ситуации был Норадреналин. 

• Ингибиторы ангиотензинпревращающего 
фермента (и–АПФ) и бета-адреноблокато-
ры не назначались в связи с нестабильной 
гемодинамикой.

• Антибактериальная и противогрибковая 
терапия в последующем была назначена 
согласно результатам бактериологиче-
ских посевов и чувствительности к анти-
микробным препаратам.

09.11.23 г. Состояние пациентки оставалась 
тяжелым за счет полиорганной недостаточности 
(острая сердечно-сосудистая, дыхательная, почеч-
ная, церебральная недостаточность). Появились 
количественные изменения уровня сознания: 
оглушение 1 степени. Респираторная поддержка 
осуществлялась в прежнем объеме, доза вазо-
прессорной поддержки для поддержания гемоди-
намики варьировала 0,32 – 0,4 мкг/кг/мин. 

09.11.23 г. выполнена компьютерная томогра-
фия (КТ) ОГК с ангиопульмонографией: застой-
ные изменения по малому кругу кровообращения, 
двусторонний гидроторакс (справа 72 мм, слева 
39 мм). Межмышечная и подкожная эмфизема, 
пневмомедиастинум (после проведенного опера-
тивного вмешательства). Данных, указывающих 
на тромбоэмболию легочной артерии (ТЭЛА) не 
получено. 

В динамике выполнено ультразвуковое иссле-
дование плевральных полостей: 09.11.23 г. лоци-
рована свободная жидкость справа 58 мм, слева 
42 мм. 10.11.23 г. лоцирована свободная жидкость 
справа 10 мм, слева до 40 мм. 09.11.23 г. выпол-
нена плевральная пункция, эвакуировано 1200 мл 

светло-желтой жидкости, исследована на общие и 
биохимические свойства, без патологии.

10.11.23 г. проведён консилиум в составе: за-
местителя главного врача по медицинской части, 
врача-кардиолога, врачей анестезиологов-реани-
матологов, врачей-хирургов. Участники консили-
ума ознакомились с результатами проведенных 
лабораторных и инструментальных исследова-
ний, возражений по установленному диагнозу 
нет, с тактикой лечения согласны.

На фоне проводимого лечения отмечается раз-
нонаправленная динамика. Состояние пациентки 
оставалось по-прежнему тяжелым. 10.11.23 г., 
учитывая прогрессирование клиники гипоксии 
в сочетании с гипоксемией (снижение парциаль-
ного давления кислорода (pO2) до 60 мм рт. ст., 
снижение индекса оксигенации до 171), выпол-
нена ротация респираторной поддержки на вы-
сокопоточную оксигенацию (ВПО) с потоком 52 
л/мин, фракция кислорода во вдыхаемой газовой 
смеси (FiO2) 60 %. На этом фоне ЧДД колебалась 
от 16 до 21 в минуту, SpO2 95 – 97 %. Появилась 
тенденция к снижению вазопрессорной поддерж-
ки, доза Норадреналина снизилась до 0,16 мкг/
кг/мин. Однократно на кардиомониторе зафикси-
рован эпизод пароксизма фибрилляции предсер-
дий с частотой сердечных сокращений до 150 в 
минуту, купирован медикаментозно (Амиодарон 
300 мг внутривенно), далее сохранялся синусо-
вый ритм. Разрешалась острая почечная недоста-
точность, темп диуреза увеличился до 55 мл/час, 
лабораторно сохранялся повышенный уровень 
азотистых шлаков. 

В ходе интенсивной терапии в прежнем объ-
еме к концу 5-х суток в отделении реанимации 
и интенсивной терапии наблюдается стойкая по-
ложительная динамика. Регрессия дозы Норадре-
налина до 0,01 мкг/кг/мин с дальнейшей стабили-
зацией гемодинамики и отключением вазопрес-
сорной поддержки. Ротирована респираторная 
поддержка с высокопоточной оксигенации до 
ингаляции увлажненным кислородом с потоком 
2 л / мин. Темп диуреза увеличился до 110 мл/ч, 
стабилизация лабораторных показателей. (табл. 2) 

На 6 сутки лечения 13.11.23 г. пациентка была 
переведена в профильное отделение.

Состояние пациентки средней степени тяже-
сти, с положительной динамикой, соответствует 
объему оперативного вмешательства. При даль-
нейшей регистрации ЭКГ отмечается положи-
тельная динамика – ритм синусовый, патологи-
ческих изменений нет. 

Дальнейшее лечение проводилось в профиль-
ном хирургическом отделении в соответствии с 
протоколом послеоперационной тактики лечения 
основной хирургической патологии, под допол-
нительным наблюдением кардиолога. Полное 
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Показатель Референсные 
значения 09.11.23 11.11.23 13.11.23

Тропонин Т, пг/мл 0-14 15,8 86,4 15,04

Мочевина, ммоль/л 2 – 8,3 11,6 28,8 8,8

Креатинин, мкмоль/л 44 - 80 187,7 452,4 102,1

КФК, Ед/л 0 - 170 347 1399 1070

Глюкоза, ммоль/л 4,11 – 6,05 24,7 16,5 9,1

Лейкоциты, 109/л 3,57 – 10,46 15,3 18,1 4,5

Таблица 2. Динамика лабораторных исследований в ОРиИТ.
Table 2. Dynamics of laboratory tests in the intensive care unit.

отсутствие респираторной поддержки к 3 дню 
лечения в профильном отделении. В дальнейшем 
осуществлялся динамический лабораторный кон-
троль - показатели в пределах референсных зна-
чений. Перед выпиской на контрольной трансто-
ракальной ЭХО–КГ имевшие место зоны нару-
шения локальной сократимости не определялись.  
На 13 сутки в стационаре 20.11.2023 г. пациентка 
была выписана в удовлетворительном состоянии 
под наблюдение врача–хирурга и врача–кардио-
лога поликлиники.

Предрасполагающими факторами для разви-
тия синдрома такоцубо у пациентки являлись: 
гормональные факторы (сахарный диабет, период 
постменопаузы), психологический и физический 
стресс (оперативное лечение).

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Синдром такоцубо является редким и опас-
ным для жизни заболеванием. Его этиология и 
патогенез требуют дальнейшего изучения. При 
этом клиническая картина очень схожа с ишеми-
ческими заболеваниями сердца. Прогноз боль-
ных стресс–индуцированной кардиомиопатией 
в большинстве случаев неблагоприятный, сле-
довательно, важно вовремя распознать болезнь и 
назначить адекватное лечение, которое стабили-
зирует состояние больного. Данный клинический 
случай демонстрирует сложность дифференци-
альной диагностики синдрома такоцубо, кото-
рая обусловлена тем, что данное заболевание во 
многом имитирует острый коронарный синдром 
и/или тромбоэмболию лёгочной артерии. Основ-
ная особенность постановки данного диагноза 
заключается в том, что синдром такоцубо можно 
установить только методом исключения другой 
тяжёлой патологии со стороны сердечно–сосуди-
стой и лёгочной систем. 
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РЕЗЮМЕ
Гнойная патология составляет более 70% в структуре хирургических заболеваний. При этом 

значительную ее долю составляют гнойно-воспалительные процессы мягких тканей, а наиболее часто 
рекомендуемым способом лечения является антибактериальная терапия. Однако, в настоящее время, 
перед врачом первичного звена здравоохранения стоит задача поиска способов лечения с минимальным 
применением антибиотиков в связи с развитием антибиотикорезистентных штаммов и значительного 
количества осложнений. В статье представлены результаты лечения пациента 15 лет с обширной 
ушибленной раной голеностопного сустава и стопы, лечение которой успешно проведено с помощью 
местного применения спиртового раствора 0,027% хлоргексидина биглюконата без использования 
системных антибактериальных препаратов. Пациенту проводили обработку раны с удалением старых 
марлевых повязок промыванием 3% раствором перекиси водорода, затем рана закрывалась марлевой 
салфеткой, смоченной 0,027% спиртовым раствором хлоргексидина биглюконата, а также фиксирующим 
марлевым бинтом. В течение суток процедура повторялась 6-8 раз. Процентное соотношение компонентов 
используемого раствора составила: хлоргексидин 0,05% – 50%, спирт этиловый ректификованный 95%  – 
21,1%, вода дистиллированная – 28,9%. Пациенту удалось купировать воспалительный процесс мягких 
тканей голеностопного сустава и стопы с применением слабо концентрированного спиртового раствора 
хлоргексидина биглюконата, а также отказаться от применения системных антибактериальных препаратов. 
При этом не отмечалось химического ожога и дубления кожных покровов и мягких тканей области раны, 
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процедура легко переносилась пациентом, не вызывала болезненных ощущений, в связи с чем может 
быть рекомендована к применению.

Ключевые слова: ушибленные раны, раствор хлоргексидина биглюконата, 
антибактериальная терапия, антибиотикорезистентность, воспаление, синегнойная 
палочка
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SUMMARY
Purulent pathology accounts for more than 70% of the structure of surgical diseases, while purulent-

inflammatory processes of soft tissues make up a significant proportion of it, and the most often recommended 
treatment method is antibacterial therapy. However, currently the primary care physician is faced with the task of 
finding ways to treat with minimal use of antibiotics due to the development of antibiotic-resistant strains and a 
significant number of complications. The article presents the results of treatment of a 15-year-old patient with an 
extensive bruised ankle and foot wound. Patient was successfully treated with topical application of an alcohol 
solution of 0.027% chlorhexidine bigluconate without the use of systemic antibacterial drugs. The patient was 
treated with the removal of old gauze bandages, rinsing with a 3% solution of hydrogen peroxide, then the wound 
was closed with a gauze cloth moistened with 0.027% alcohol solution of chlorhexidine bigluconate, as well as a 
fixing gauze bandage. The procedure was repeated 6-8 times during the day. The percentage of components of 
the solution used was: chlorhexidine 0.05% – 50%, rectified ethyl alcohol 95% – 21.1%, distilled water – 28.9%. 
The patient managed to stop the inflammatory process of the soft tissues of the ankle joint and foot with the 
use of a weakly concentrated alcoholic solution of chlorhexidine bigluconate, as well as to abandon the use of 
systemic antibacterial drugs. At the same time, there was no chemical burn and tanning of the skin and soft 
tissues of the wound area, the procedure was easily tolerated by the patient, did not cause painful sensations, 
and therefore can be recommended for use.

Key words: contused wounds, chlorhexidine bigluconate solution, antibacterial therapy, 
antibiotic resistance, inflammation, Pseudomonas aeruginosa

Гнойная патология составляет более 70% в 
структуре хирургических заболеваний, при этом 
значительную ее долю составляют гнойно-вос-
палительные процессы мягких тканей и, к насто-
ящему времени, известны различные способы 
лечения данной патологии [1; 2]. Наиболее часто 
рекомендуемым методом лечения гнойно-вос-
палительных процессов мягких тканей является 
антибиотикотерапия в сочетании с применением 
местных антисептических растворов. 

Однако, в настоящий момент, несмотря на 
большой арсенал антимикробных препаратов, 
перед врачом первичного звена здравоохранения 
стоит задача лечения обратившегося пациента с 
минимальным применением антибиотиков. Это 
связано с тем, что антибактериальная терапия ча-
сто осложняется появлением аллергических реак-
ций, гепато- и нефротоксичностью, нарушением 
кишечного биома, антибиотик-ассоциированной 
диареей, псевдомембранозным колитом, вести-

булярными нарушениями, ототоксичностью, а 
ошибки в её применении, бесконтрольный прием 
антибактериальных препаратов и возможность 
свободного их приобретения пациентами (без 
назначения врача), привело к появлению мульти-
резистентных штаммов [3-9]. 

Растущий уровень тревоги относительно воз-
никновения резистентности клинически значи-
мых патогенов привел к принятию Всемирной 
организацией здравоохранения в 2001 г. глобаль-
ной стратегии по сдерживанию устойчивости к 
противомикробным препаратам. Так были пред-
ложены конкретные меры по сдерживанию анти-
бактериальной резистентности на государствен-
ном уровне, а их реализацию было рекомендовано 
рассматривать как приоритет в деятельности на-
циональных систем здравоохранения [10].

В настоящее время доказано, что хлоргекси-
дин взаимодействует с фосфат-содержащими 
белковыми структурами в клеточной стенке бак-
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терий, что приводит к смещению осмотического 
равновесия, повреждению цитоплазматической 
мембраны бактерии, потере цитоплазматических 
компонентов и выходу клеточного содержимого 
из клетки (ионов, биологически активных ве-
ществ). В высоких концентрациях хлоргексидин 
проникает внутрь клетки и создает стойкие пре-
ципитаты с аденозинтрифосфатом и нуклеино-
выми кислотами, что приводит к гибели бактери-
альной клетки, на фоне чего блокируется синтез 
нуклеиновых кислот и белков, вызывающих вос-
палительную реакцию [11].

Учитывая вышеизложенное, нами был раз-
работан эффективный и простой с технической 
точки зрения способ лечения гнойно-воспали-
тельных процессов мягких тканей, исключающий 
инвазивность и возможность развития обозначен-
ных осложнений на фоне применения системных 
антибактериальных препаратов. Результат дости-
гается тем, что рану промывают 3% перекисью 
водорода, местную медикаментозную терапию 
проводят с применением водно-спиртового рас-
твора хлоргексидина при следующем соотноше-
нии компонентов: 0,05% хлоргексидин – 50% от 
общего объема раствора, 95% спирт этиловый 
ректификованный – 21,1%, вода дистиллирован-
ная – 28,9%. На рану накладывают влажную по-
вязку, пропитанную водно-спиртовым раствором 
хлоргексидина и фиксируют. Процедуру повто-
ряют до 6-8 раз в сутки до полной эпителизации 
раны и исчезновения признаков воспаления. Курс 
лечения обычно составляет 5-15 дней [12].

Проведен ретроспективный анализ амбулатор-
ной карты ГБУ РО «Детская городская больница 
в г. Новошахтинск и выписного эпикриза стаци-
онарного больного ГБУРО «Детская городская 
больница» в г. Шахты. Согласие пациента и ро-
дителей пациента на публикацию клинического 
случая получено 12.11.24 г.

Исследование проводилось на основании под-
писанного пациентами информированного добро-
вольного согласия, одобренного независимым ко-
митетом по этике при ФГБОУ ВО «Ростовский 
государственный медицинский университет» 
Минздрава России, выписка из протокола заседа-
ния № 19 от 05.12.2024 г.

Пациент Ж., 15 лет. Обратился на прием к дет-
скому хирургу с жалобами на боли, отек в области 
правой нижней конечности, ограничение движе-
ний правого голеностопного сустава, подъемы 
температуры до 38,0°С.

Из анамнеза известно, что в августе 2024 г. по-
лучена травма в результате дорожно-транспорт-
ного происшествия – ребенок управлял мопедом, 
когда в результате нарушения правил дорожного 
движения одним из участников движения прои-
зошло столкновение с грузовым автомобилем. В 

связи с полученными травмами был госпитали-
зирован в ГБУ РО «Детская городская больница» 
г. Шахты с диагнозом «Сочетанная травма. За-
крытая черепно-мозговая травма легкой степени 
тяжести. Сотрясение головного мозга. Закрытый 
перелом 4 плюсневой кости правой стопы. За-
крытый вывих ладьевидной кости. Ушибленные 
раны правого коленного сустава, правой голени, 
тыльной поверхности правой стопы».

В стационаре выполнена первичная хирурги-
ческая обработка ран, закрытая репозиция кост-
ных фрагментов правой стопы, фиксация задней 
гипсовой лонгетой. На протяжении стационар-
ного лечения получал длительную антибактери-
альную терапию с применением цефалоспоринов 
III поколения, гемостатическую терапию, ангио-
протекторы, диуретики, нестероидные противо-
воспалительные препараты, а также проводились 
перевязки полученных ран. В связи со стабили-
зацией состояния и купированием признаков со-
трясения головного мозга пациент был выписан 
на амбулаторное лечение по месту жительства.

При первичном обращении в поликлиниче-
ское подразделение по месту жительства общее 
состояние оценивалось ближе к удовлетвори-
тельному. Температура тела 37,6°С, кожные по-
кровы и видимые слизистые были естественного 
окраса. Кардиореспираторный статус был без 
особенностей. Локально: при осмотре пациента 
и снятии фиксирующих повязок отмечался вы-
раженный отек голеностопного сустава и стопы, 
резкая болезненность при пальпации и пастоз-
ность мягких тканей. По тыльной поверхности 
голеностопного сустава и стопы визуализируется 
рвано-ушибленная рана 16,5×8,0 см, дном раны 
являлась подкожно-жировая клетчатка и сухожи-
лие длинного разгибателя первого пальца правой 
стопы. В ране отмечались признаки вторичного 
инфицирования – она была покрыта фибрином с 
наличием гнойного отделяемого и дефекта кож-
ных покровов (Рисунок 1). Рана обработана 3% 
перекисью водорода, а также наложены марлевые 
повязки, смоченные водно-спиртовым раствором 
хлоргексидина биглюконата. Щелочные растворы 
для обработки ран не применялись.

При проведении первичной перевязки полу-
ченных ран был выполнен забор отделяемого для 
проведения бактериологического исследования. 
В результате исследования был выделен штамм 
Pseudomonas aeruginosa 4×105 КОЕ, чувствитель-
ный к ципрофлоксацину и слабо чувствительный 
к амикацину. К остальным группам антибактери-
альных препаратов отмечалась устойчивость. По 
данным клинического анализа крови был выявлен 
незначительный лейкоцитоз до 12,0×109/л, а так-
же снижение уровня гемоглобина до 102 г/л (что 
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было расценено как постгеморрагическая анемия) 
и увеличение СОЭ до 56 мм/ч. 

Проведен консилиум в составе участкового пе-
диатра, дежурного педиатра, невролога, гастро-
энтеролога ГБУЗ РО «Детская городская больни-
ца» в городе Новошахтинске. С целью коррекции 
анемии назначены препараты железа. В связи с 
восстановительным периодом ЗЧМТ назначены 
витаминные комплексы и нестероидные противо-
воспалительные средства.

С целью определения дальнейшей тактики ле-
чения пациент заочно был консультирован трав-
матологом ФГБУ «Национальный медицинский 
исследовательский центр детской травматологии 
и ортопедии имени Г.И. Турнера» и дежурным хи-
рургом ГБУЗ РО «Областная детская клиническая 
больница». Тактика лечения была согласована. 

На основании полученных данных пациенту 
был поставлен диагноз: «Сочетанная травма. Об-
ширная ушибленная рана мягких тканей правого 
голеностопного сустава и стопы. Сотрясение го-
ловного мозга. Закрытый перелом 4 плюсневой 
кости правой стопы. Перелом пяточной кости? 
Закрытый вывих ладьевидной кости. Закрытая 
черепно-мозговая травма легкой степени тяжести. 
Восстановительный период».

Учитывая вышеперечисленный анамнез, дан-
ные объективного осмотра, наличие в бактериоло-
гическом посеве отделяемого из раны резистент-
ного штамма P. аeruginosa, ранее проведенный 
длительный курс антибактериальной терапии, 

было решено вести пациента по разработанному 
авторами способу лечения гнойно-септических 
процессов мягких тканей. 

Родителям пациента было рекомендовано про-
водить в домашних условиях обработку раны 3% 
перекисью водорода, затем выполнить наложение 
повязки со спиртовым раствором хлоргексидина 
биглюконата 0,027% при следующем соотноше-
нии компонентов, мас. %: хлоргексидин 0,05%  – 
50%, спирт этиловый ректификованный 95% – 
21,1%, вода дистиллированная – 28,9%, оставляя 
бинтовую повязку на пациенте до полного высы-
хания. Процедуру выполнять 6-7 раз в сутки.

С целью коррекции тактики лечения пациен-
ту проведена компьютерная томография голени с 
захватом голеностопного сустава. На основании 
результатов исследования выявлены слабо консо-
лидирующиеся перелом оснований 2 и 4 плюсне-
вых костей, перелом ладьевидной, кубовидной, 
всех клиновидных костей, переднего отдела пя-
точной кости. Между костями отмечаются мел-
кие отдельно лежащие костные фрагменты. Жид-
костные скопления в полостях суставов, отек и 
инфильтрация периартикулярных тканей (рис. 2). 

Рис. 1. Рана голеностопного сустава и стопы. 
Рана покрыта фибрином с наличием гнойного 
отделяемого и дефекта кожных покровов. Дном 
раны является подкожно-жировая клетчатка и 
сухожилие длинного разгибателя  первого паль-

ца правой стопы.
Fig. 1. Ankle and foot injury. The wound is covered 
with fibrin with the presence of purulent discharge 
and a skin defect. The bottom of the wound is fatty 

tissue and the tendon of the long extensor of the 
first toe of the right foot.

Рис. 2. Компьютерная томография голени с 
захватом голеностопного сустава. Слабо кон-
солидирующиеся перелом оснований 2-го и 

4-го плюсневых костей, перелом ладьевидной, 
кубовидной, всех клиновидных костей, перед-
него отдела пяточной кости. Между костями 

отмечаются мелкие отдельно лежащие костные 
фрагменты.

Fig. 2. CT image of the leg and the ankle joint. 
Weakly consolidating fractures of the bases of 
the 2nd and 4th metatarsal bones, fractures of 
the navicular, cuboid, all cuneiform bones, and 

the anterior part of calcaneus, with small isolated 
fragments between the bones.
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При проведении ультразвукового исследова-
ния мягких тканей правого голеностопного су-
става: патологические образования выявлены не 
были, подкожная клетчатка отечна, при цветном 
доплеровском картировании отмечалось умерен-
ное усиление кровотока по тыльной поверхности 
средней трети правой стопы. По контуру мелких 
костей стопы определялись несколько мелких 
свободных костных фрагментов посттравматиче-
ского характера.

При динамическом наблюдении отмечалось 
постепенное купирование воспалительного про-
цесса, значительное улучшение общего состоя-
ния, нормализация температуры тела, нормали-
зация гематологических показателей пациента. 

При контрольной явке на 81-е сутки амбула-
торного лечения (92-е сутки после получения 
травмы) при объективном осмотре общее состо-
яние пациента было удовлетворительное. Темпе-
ратура тела 36,6°С кожные покровы и видимые 
слизистые естественного окраса. Кардиореспи-
раторный статус без особенностей. Отек голено-
стопного сустава и правой стопы отсутствовал, 
пальпация этой области безболезненна. Рана по 
передней поверхности голеностопного сустава и 
стопы эпителизировалась с формированием ги-
пертрофического рубца (рис. 3). Была назначена 
соответствующая терапия, начато физиотерапев-
тическое лечение с целью усиления кровообра-
щения в области голеностопного сустава и стопы, 
рекомендовано проведение спиральной КТ голе-
ностопного сустава в декабре 2024 г. с дальней-
шей коррекцией лечения переломов правой стопы

В отечественной литературе описаны различ-
ные способы лечения гнойно-воспалительных 
процессов мягких тканей с применением физиче-
ских факторов, например, кварцевое облучение, 
УВЧ-терапия, электрофорез с антибиотиками, 

ультразвуковая обработка раны с антисептически-
ми растворами, обработка гелий-неоновым лазе-
ром [2]. Однако каждый из этих методов всегда 
входит в структуру комплексной терапии, влияет 
только на определенную фазу воспаления и не 
может применяться в качестве самостоятельного 
способа лечения, а уж тем более затруднено их 
применение в домашних условиях.

В представленном клиническом случае ле-
чение проводилось только путем местного при-
менения спиртового раствора хлоргексидина би-
глюконата 0,027%. Также следует отметить, что 
у пациента не отмечалось химического ожога и 
дубления кожи, процедура легко переносилась 
ребенком и не вызывала болезненных ощущений.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Приведенный клинический случай демонстри-
рует, что путем применения спиртового раство-
ра хлоргексидина биглюконата 0,027%, удалось 
купировать воспалительный процесс кожи и под-
кожной жировой клетчатки у пациента детского 
возраста с обширной ушибленной раной голено-
стопного сустава.

Показано, что разработанный нами способ ле-
чения гнойно-воспалительных процессов мягких 
тканей, исключающий инвазивность, применение 
дополнительной аппаратуры и лишенный ослож-
нений на фоне применения системных антибак-
териальных препаратов, является альтернатив-
ным способом лечения в условиях ограниченной 
возможности применения методов лечения, где 
задействованы физические факторы и антибакте-
риальная терапия, и в ряде случаев, может быть 
рекомендован к практическому применению.
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РЕЗЮМЕ
Опухоль Клатскина представляет собой редкое и агрессивное злокачественное новообразование, 

которое сложно диагностировать на ранних стадиях из-за пересекающихся симптомов с другими 
заболеваниями желчевыводящих путей. Современные методы визуализации, включая ультразвуковое 
исследование, компьютерную томографию и магниторезонансную томографию, значительно улучшают 
диагностику, однако на практике диагностические задержки всё ещё встречаются. Это часто приводит к 
развитию серьёзных осложнений, таких как острый билиарный панкреатит, холангит, сепсис и полиорганная 
недостаточность. Задержка в установлении диагноза или начале лечения ухудшает прогноз пациентов, 
что подчёркивает необходимость совершенствования подходов к ранней диагностике, применения 
комплексного обследования и улучшения лечебной тактики. Обсуждены трудности диагностики и лечения 
опухоли Клатскина в условиях многопрофильного стационара на примере клинических случаев пациентов 
с механической желтухой. Представлены два клинических случая пациентов с опухолью Клатскина. 
Описаны проблемы на этапах дифференциальной диагностики и выбора тактики лечения. Во всех случаях 
пациенты поступали с симптомами механической желтухи, что затрудняло постановку раннего диагноза. 
Промедление с диагностикой приводило к прогрессированию заболевания и развитию осложнений, 
включая панкреонекроз и полиорганную недостаточность. Хирургическая тактика включала чрескожное 
дренирование желчных путей, однако выполнение радикальных операций было затруднено из-за 
запущенности опухолевого процесса. Лечение носило преимущественно паллиативный характер. Ранняя 
диагностика и своевременная хирургическая коррекция обструкции желчных путей значительно улучшают 
прогноз пациентов с опухолью Клатскина. Диагностические ошибки и задержка лечения увеличивают риск 
осложнений и летальности, подчёркивая необходимость строгого соблюдения клинических рекомендаций.

Ключевые слова: опухоль Клатскина, механическая желтуха, диагностика, 
многопрофильный стационар, дифференциальная диагностика, этиология.

THE DIFFICULTY OF DIAGNOSIS OF OBSTRUCTIVE JAUNDICE IN A 
MULTIDISCIPLINARY HOSPITAL (CLINICAL CASE)
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SUMMARY
Klatskin tumor is a rare and aggressive malignant neoplasm that is difficult to diagnose in its early stages 

due to overlapping symptoms with other biliary tract diseases. Modern imaging methods, including ultrasound, 
CT, and MRI, significantly improve diagnostic accuracy. However, diagnostic delays are still observed in clinical 
practice, which often leads to serious complications such as acute biliary pancreatitis, cholangitis, sepsis, 
and multiple organ failure. Delays in diagnosis or initiation of treatment worsen the prognosis for patients, 
underscoring the need for improved approaches to early diagnosis, comprehensive examination, and better 
treatment strategies. To assess the challenges of diagnosing and treating Klatskin tumor in a multidisciplinary 
hospital setting based on clinical cases of patients with obstructive jaundice. Two clinical cases of patients with 
Klatskin tumor are presented. Diagnostic challenges and treatment strategies at various stages of the disease are 
described. Results. In all cases, patients presented with symptoms of obstructive jaundice, which complicated early 
diagnosis. Delays in accurate diagnosis led to disease progression and complications, including pancreonecrosis 
and multiple organ failure. Surgical tactics included percutaneous biliary drainage, but radical operations were 
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hindered by the advanced stage of the tumor. The treatment was primarily palliative. Early diagnosis and timely 
surgical correction of bile duct obstruction significantly improve the prognosis for patients with Klatskin tumor. 
Diagnostic errors and treatment delays increase the risk of complications and mortality, highlighting the need 
for strict adherence to clinical guidelines.

Key words: Klatskin tumor, obstructive jaundice, diagnosis, multidisciplinary hospital, 
differential diagnosis, etiology.

Определение этиологии механической желту-
хи является сложной задачей, которая затруднена 
в условиях многопрофильного стационара. Паци-
енты с механической желтухой могут быть госпи-
тализированы как в хирургическое отделение, на-
пример при желчнокаменной болезни (ЖКБ), так 
и в терапевтическое отделение при подозрении на 
неспецифический гепатит с явлениями холестаза. 
В таком случае классические показатели механи-
ческой желтухи не всегда выявляются, поэтому 
постановка правильного диагноза является часто 
сложной задачей для клиницистов [1; 2].

Опухоль Клатскина (ОК) – злокачественная 
опухоль, развивающаяся из клеток слизистой 
оболочки желчных протоков печени. Рост опухо-
ли инфильтративный, по ходу желчных протоков, 
поэтому часто хирургический метод является ос-
новным в лечении внепеченочной холангиокар-
циномы. Первым проявлением злокачественной 
опухоли у 90% больных является механическая 
желтуха [3]. 

Относительно редкое заболевание, встречаю-
щееся с частотой 2-5% от всех злокачественных 
новообразований. Чаще наблюдается у лиц стар-
ше 50 лет. Область бифуркации поражается в 20% 
случаев, правый и левый печеночные протоки – в 
10%, проксимальная часть общего желчного про-
тока – в 30%.  Дистальная часть общего желчного 
протока – в 20-25%.  В 5% случаев наблюдается 
мультифокальный рост [4-6].  

Классификация Висмута-Корлетта, предло-
женная в 1975 году, стала важным этапом в из-
учении холангиокарцином. Она была разработана 
для классификации ОК по степени вовлечённости 
бифуркации печёночных протоков [7-9]. 

ОК может быть трудно отличить от других 
причин механической желтухи, таких как камни 
в желчном пузыре или протоках. Следователь-
но, блокирование желчных протоков приводит 
к застою желчи и развитию осложнений, таких 
как механическая желтуха, гипербилирубинемия 
[10]. Таким образом, ранняя диагностика механи-
ческой желтухи и правильное определение этио-
логии развития заболевания является актуальной 
задачей, которая позволяет выбрать эффективное 
лечение и улучшить прогноз заболевания.

Клинический случай 1.

Больной П. в возрасте 68 лет обратился 
23.12.2023г. в дежурную хирургию городской 
клинической больницы с жалобами на общую 
слабость, боли в правом подреберье и пожелте-
ние кожных покровов. По данным физикально-
го обследования и лабораторно-инструменталь-
ным показателям: ультразвуковое исследование 
(УЗИ)  – диффузные изменения печени, поджелу-
дочной железы по типу жирового гепатоза; ала-
нинаминотрансфераза (АЛТ) – 130 ед/л; аспар-
татаминотрансфереза (АСТ) – 124 ед/л; уровень 
общего билирубина (ОБ) – 58,0 мкмоль/л, острой 
хирургической патологии не выявлено. В связи 
с наличием погрешностей в диете и злоупотре-
блением спиртсодержащими напитками, жалобы 
соответствуют поставленному диагнозу «Хрони-
ческий гепатит неуточненный». Был направлен на 
госпитализацию в терапевтическое отделение по 
месту медицинского обслуживания. 

Заключение общего и биохимического анализа 
крови: лимфоцитоз (44,0%); значительно повыше-
на СОЭ (23 мм/ч), уровень ОБ (393,0 мкмоль/л), 
АСТ (126,9 ед/л), АЛТ (101,4 ед/л), активность 
щелочной фосфатазы (ЩФ) (363,8 ед/л), содер-
жание натрия (145,1 ммоль/л), АЧТВ (39,3 сек). 
Снижены протромбиновый индекс (46,1 %), про-
тромбиновое время (1,82 сек).

Результаты спиральной компьютерной томо-
графии (СКТ) органов брюшной полости (ОБП) 
с внутривенным болюсным контрастированием 
(28.11.2023г.): ЖКБ, хронический калькулёзный 
холецистит. Образование мягкотканной плотно-
сти на уровне правых долевых желчных прото-
ков  – ОК (рис.1). Единичный увеличенный меди-
астинальный лимфоузел на уровне бифуркации  – 
вероятно метастаз.

Выполнено УЗИ органов брюшной поло-
сти (28.12.2023г.), на котором наблюдались УЗ-
признаки объемного образования в области ворот 
печени, механического холестаза, блока на уровне 
общего внутрипеченочного протока; ЖКБ, хрони-
ческого калькулезного холецистита, деформации 
желчного пузыря, симптом Курвуазье, гепатоме-
галия, умеренных диффузных изменений печени 
и поджелудочной железы. 

С диагностической и декомпрессионной це-
лью пациенту выполнено чрескожное чреспече-
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ночное наружное дренирование (ЧЧНД) желчных 
протоков (29.12.2024 г.). 

В ходе процедуры определен 2 тип опухолево-
го роста, установлен дренаж в правый печеноч-
ный желчный проток. 

Даже на фоне декомпрессии и функциониро-
вания холангиостомы у пациента развилась поли-
органная недостаточность с явлениями холестаза 
и тяжелой гепатаргией, грубым снижением белко-
во-синтетической функции печени. 

Результаты общего и биохимического анали-
зов крови в постоперационном периоде: уровень 
ОБ значительно повышен (637,9 мкмоль/л), сво-
бодного билирубина (386,1 мкмоль/л), связанно-
го билирубина (250,8 мкмоль/л). Значения АСТ 
(111,9 ед/л), АЛТ (58,7 ед/л), АЧТВ (48,3 сек) так-
же повышены. Протромбиновый индекс (40,4%), 
протромбиновое время (2,28 сек) снижены.

Таким образом, на фоне проведенного лечения 
улучшения состояния не наблюдалось: в послео-
перационном периоде состояние пациента стало 
крайне тяжелым, что обусловлено анемией, ги-
пербилирубинемией, полиорганной недостаточ-
ностью. Летальный исход.

Клинический случай 2.
Пациент Ц., 60 лет, поступил в плановом по-

рядке 10.12.2023 г. в хирургическое отделение Ре-
спубликанской клинической больницы г. Ижевска 
с диагнозом: обтурация холедоха в области ворот 
печени, механическая желтуха.

Пациент жаловался на боли в эпигастральной 
области, сопровождающиеся тошнотой и рвотой, 
которые возникли примерно за 6 месяцев до по-
ступления. В анамнезе также была зафиксирована 
потеря массы тела на 7 кг за последние полгода. 

27.11.2023 г. пациент заметил потемнение мочи, 
а 30.11.2023 г. появилась желтушность кожи и 
склер. Он обратился к терапевту, который напра-
вил его на госпитализацию в хирургическое от-
деление районной больницы.

В процессе первичного обследования в боль-
нице пациенту было проведено УЗИ органов 
брюшной полости 01.12.2023 г., которое показало 
признаки ЖКБ, наличие конкрементов в желчных 
путях и спленомегалию. Эти данные привели к 
предположению о наличии опухоли в области во-
рот печени. На основании полученных данных, 
пациент был переведен в республиканскую кли-
ническую больницу для дальнейшего обследова-
ния и лечения.

При поступлении 10.12.2023г. в республикан-
скую больницу пациенту был выполнен биохими-
ческий анализ крови, который показал значитель-
ное повышение уровня ОБ до 389,75 мкмоль/л 
(свободный билирубин – 234,95 мкмоль/л, связан-
ный билирубин – 154,8 мкмоль/л), АСТ – 1440,8 
ед/л, АЛТ – 1698 ед/л и ЩФ – 1047 ед/л. Эти дан-
ные подтвердили наличие механической желтухи.

Следующим этапом диагностики стало КТ 
ОБП с внутривенным контрастированием, про-
ведённое 20.12.2023г. На КТ была выявлена ОК 
(тип IV по классификации Висмута-Корлетта), а 
также признаки острого билиарного панкреатита 
и панкреонекроза с наличием жидкости в пара-
панкреатической клетчатке. 

15.12.2023 г. пациенту было выполнено ЧЧНД 
желчных протоков после холангиографии (рис.2). 
При проведении холангиографии была обнару-
жена обструкция желчных путей на уровне ворот 
печени с распространением на проксимальную 
часть общего печеночного протока. В ходе про-
цедуры установлен дренаж в правый долевой про-
ток, что позволило частично устранить обструк-
цию и снизить уровень билирубина. 

Рис.1. Опухоль Клатскина на уровне правых 
долевых желчных протоков.

Fig. 1. Klatskin’s tumor is at the level of the right 
lobular bile ducts.

Рис.2.Чрескожное чреспеченочное дренирова-
ние желчных протоков.

Fig. 2. Percutaneous transhepatic drainage of the 
bile ducts.
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После ЧЧНД желчных протоков (17.12.2023 г.) 
у пациента наблюдалось некоторое улучшение: 
уровень ОБ снизился до 250 мкмоль/л, АСТ до 
800 ед/л, АЛТ до 600 ед/л. Однако сохранялись 
жалобы на слабость и боли в правом подреберье.

10.01.2024 г. было выполнено повторное УЗИ 
ОБП, которое показало, что количество свобод-
ной жидкости в БП не нарастает, однако была за-
фиксирована небольшая отграниченная жидкость 
слева, которая была эвакуирована после дрениро-
вания. Тем не менее, состояние пациента остава-
лось нестабильным.

15.01.2024 г. было проведено дренирование 
гнойных очагов панкреонекроза. После этой опе-
рации состояние пациента улучшилось: объем вы-
деляемой желчи по правому дренажу увеличился 
с 100 мл до 300 мл, а по левому дренажу – с 80 
мл до 200 мл. Асцитическая жидкость уменьши-
лась с 500 мл до 140 мл. Температура оставалась 
стабильной в пределах 38,5°C, но появились при-
знаки полиорганной недостаточности.

Учитывая клиническую картину, острый били-
арный панкреатит у пациента, вероятно, развился 
в результате механической обструкции желчных 
путей. Наличие конкрементов и воспалительных 
изменений в желчных путях также усугубило те-
чение заболевания. 

Спустя три недели после завершения актив-
ного лечения, состояние пациента резко ухудши-
лось, что привело к летальному исходу 05.02.2024 
г. Результаты патологоанатомического исследова-
ния подтвердили наличие метастатического ново-
образования печени и панкреонекроза. 

Своевременное дренирование желчных путей 
и очагов панкреонекроза позволило стабилизи-
ровать состояние пациента, однако исход заболе-
вания оставался неблагоприятным из-за поздней 
стадии опухоли и развития гнойно-септических 
осложнений. Данный случай подчеркивает важ-
ность ранней диагностики и активного вмеша-
тельства при механической желтухе.

Таким образом, ОК представляет собой редкое 
и агрессивное злокачественное новообразование, 
диагностика которого на ранних стадиях затруд-
нена из-за схожести симптомов с другими забо-
леваниями желчевыводящих путей. Задержка в 
установлении диагноза приводит к прогрессиро-
ванию заболевания и развитию серьёзных ослож-
нений, таких как панкреонекроз и полиорганная 
недостаточность. Оба случая продемонстриро-
вали ограниченные возможности радикального 
лечения из-за поздней стадии опухолевого про-
цесса, что вынудило к применению паллиативных 
методов.

Агрессивное поведение опухоли приводит к 
раннему метастазированию, поэтому диагноз, 
поставленный до появления метастазов, позво-

ляет увеличить качество жизни за счет проведе-
ния декомпрессионных и дренирующих опера-
ций. Кроме того, на фоне ОК, могут развивать-
ся гнойно-септические осложнения, например, 
панкреонекроз. Ошибки в постановке диагноза и 
дифференцировке этиологии заболевания в сово-
купности с нерациональной стратегией лечения 
приводят к ухудшению состояния больных и раз-
витию полиорганной недостаточности. 
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РЕЗЮМЕ
В сентябре 2024 года исполнилось 235 лет со дня рождения выдающегося исследователя, врача, 

анатома – британского ученого, профессора Ричарда Брайта. Феномен Брайта-ученого – это пример ученого 
первопроходца, впервые создавшего системный подход в сопоставлении клинических и лабораторных 
проявлений заболевания, выявленных при жизни больного, с патологоанатомическими изменениями 
органа после его смерти. Ученый впервые, превзойдя догмы медицины ХIХ века, обосновал болезнью 
почек взаимосвязь удержания жидкости в организме больного и появление белка в моче (отеков и 
альбуминурии). Благодаря новаторскому подходу, связал ее с патологоанатомическими, а позже и с 
патогистологическими изменениями органа, тем самым заложив фундамент научного подхода к изучению 
ренальной патологии; выделил основные морфологические формы болезней почек. Клиницист Брайт 
впервые описал клиническую картина нефрита (гломерулонефрита с нефритическим синдромом), указал 
причины его развития, терапевтические подходы и возможность профилактики. Оценив взаимосвязь 
гипертрофии миокарда, развивающейся вследствие гипертонической болезни, и патологии почек, 
заложил фундамент для будущего изучения патофизиологических связей при кардиоренальном синдроме. 
Впервые, в сотрудничестве с химиками, Брайтом были установлены патогномоничные параклинические 
признаки при отечном синдроме – почечной водянке (гипопротеинемия, липидемия) и уремии (накопление 
азотистых шлаков в сыворотке крови, гипостенурия). Именно Ричардом Брайтом было создано первое в 
мире нефрологическое отделение, имеющее палаты для мужчин и женщин с фондом в 42 койки. Целью 
настоящего обзора явилось обобщение данных о жизни, научных исследованиях и творчестве выдающегося 
английского врача и ученого – Ричарда Брайта. Поиск литературы осуществлялся на русском и английском 
языках в базах данных Pubmed и открытом доступе сети Интернет по сочетаниям ключевых слов.

Ключевые слова: история нефрологии, нефрит, Болезнь Брайта, ученый Ричард Брайт, 
биография.  

TO THE 235TH ANNIVERSARY OF THE FOUNDER OF MODERN NEPHROLOGY 
RICHARD BRIGHT

Slobodian E. I.
Medical Institute named after S. I. Georgievsky of Vernadsky CFU, Simferopol, Russia

SUMMARY
In September 2024, the 235th anniversary of the birth of the outstanding researcher, physician, and 

anatomist – the British scientist Professor Richard Bright – was celebrated. The phenomenon of Bright as a 
scientist is an example of a pioneering scientist who first created a systematic approach to comparing clinical and 
laboratory manifestations of a disease, identified during the patient’s lifetime, with the pathological anatomical 
changes of the organ after death. The scientist, for the first time, surpassing the dogmas of 19th-century 
medicine, substantiated the relationship between fluid retention in the patient’s body and the appearance of 
protein in the urine (edema and albuminuria) as a kidney disease. Thanks to this innovative approach, he linked 
it to pathologicoanatomical, and later to pathohistological changes in the organ, thereby laying the foundation 
for a scientific approach to the study of renal pathology; he identified the main morphological forms of kidney 
diseases. Clinician Bright first described the clinical picture of nephritis (glomerulonephritis with nephritic 
syndrome), indicated the causes of its development, therapeutic approaches, and the possibility of prevention. By 
assessing the relationship between myocardial hypertrophy, developing as a result of hypertension, and kidney 
pathology, he laid the foundation for future studies of pathophysiological connections in cardiorenal syndrome. 
For the first time, in collaboration with chemists, Bright established pathognomonic paraclinical signs in edema 
syndrome – renal dropsy (hypoproteinemia, lipidemia) and uremia (accumulation of nitrogenous waste in the 
blood serum, hyposthenuria). It was Richard Bright who created the world’s first nephrological department 
with wards for men and women with a capacity of 42 beds. The purpose of this review was to summarize data 
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on the life, scientific research, and work of the outstanding English physician and scientist – Richard Bright. The 
literature search was carried out in Russian and English in the Pubmed databases and open access Internet using 
key word combinations.

Key words: history of nephrology, nephritis, Bright’s disease, scientist Richard Bright, 
biography.

28 сентября 2024 года исполнилось 235 лет 
со дня рождения основоположника современной 
нефрологии, выдающегося британского врача, 
ученого Ричарда Брайта. В дословном переводе 
с английского Bright переводится как яркий, на-
верное, не случайно – жизнь и личность его была 
действительно яркой, многогранной и незауряд-
ной. Круг интересов Ричарда Брайта, как любой 
щедро одаренной личности, был разносторонен 
и многообразен. Врач, которого называют «отцом 
нефрологии», был хорошим лингвистом, незау-
рядным художником-любителем, по сути, именно 
этот дар к рисованию позволил ему создать точ-
ные патологоанатомические рисунки и искусные 
иллюстрации. Брайт много путешествовал, имел 
широкий социальный круг общения. Научные ин-
тересы ученого не ограничивались исключитель-
но медициной, он с увлечением изучал историю, 
геологию, ботанику, зоологию, математику. 

О Ричарде Брайте написано много за рубежом 
[1-6] и в нашей стране [7-10]. Из написанного 
явствует, что медицинская наука, в частности, 
нефрология, благодаря его усилиям смогла под-
няться на качественно новую ступень развития, 
его ученик и коллега доктор Джордж Хилари 
Барлоу писал в 1861 году: «Не было ни одного 
английского врача – возможно, ни одного в лю-
бой другой стране – со времен Гарвея, который 
не только совершил столь большой прогресс в 
знании конкретной болезни, но и революцию в 
наших привычках мышления и методах исследо-
вания болезненных явлений и отслеживания эти-
ологии болезней, как доктор Ричард Брайт» [11].

Судьба изначально благоволила к Ричарду – 
он родился в 1789 году в век великих научных 
открытий, выдающихся достижений изящных 
искусств, глубоких социальных перемен и про-
мышленного роста. Именно в XVIII веке Англия 
приобрела статус сильной мировой державы, по-
строившей передовую и быстро развивающуюся 
промышленность. Бристоль – город, в котором 
родился Ричард Брайт, стоит на реке Эйвон и на 
протяжении веков являлся крупнейшим портом 
и торговым узлом на Юго-Западе Англии. Семья 
Ричарда, сделавшая значительное состояние в 
Вест-Индии в восемнадцатом веке, была благо-
получна, незаурядна и богата. Основное занятие – 
торговля и банковское дело. Образованность и вы-
сокий социальный статус Брайтов, среди которых 
были член парламента, лорд-мэр, глава торговых 

предприятий, позволял им покровительствовать 
развитию наук и искусств, основать Бристоль-
ский королевский театр, что дало возможность 
городу стать чем-то вроде художественного и ли-
тературного центра. Отец Брайта – Ричард Брайт-
старший был образован, увлекался изобретатель-
ством, геологией, ботаникой, его интересовали 
химические опыты Джозефа Пристли и Хамфри 
Дэви. Именно он пробудил интерес сына к на-
уке и медицине. В доме часто бывали передовые 
люди того времени. Надо полагать, что именно 
семья, окружение, дух времени и сформировали 
у Ричарда качества, так необходимые будущему 
врачу и ученому – пытливый ум, работоспособ-
ность, наблюдательность и внимание к деталям, 
образованность, педантичность, сострадание. 

Благодаря прогрессивности и обеспеченности 
семьи, Ричард-сын смог получить хорошее обра-
зование и возможность много путешествовать. В 
возрасте шести лет, Ричард Брайт был направлен 
в школу священника-диссидента доктора Джо-
на Эстлина недалеко от Бристоля. Позже он был 
переведен в школу преподобного Лант Карпен-
тер в Эксетере. В 1808 году, в возрасте девятнад-
цати лет, Ричард Брайт поступил в университет 
в Эдинбург – город возможностей, философов, 
литераторов и интеллектуалов. Его первый год 
прошел на факультете искусств и был посвящен 
академическим исследованиям, в последующем в 
интересах юноши начинают доминировать меди-
цинские науки, в частности анатомия, и он пере-
водится на медицинский факультет. И уже очень 
скоро начинает акушерскую практику в бедней-
ших районах Эдинбурга, а в письме к отцу увле-
ченно пишет, что уже «купил ланцет и скребок 
для языка». В дальнейшем образование было про-
должено в Лондоне, где Ричард посещал лекции 
Джеймса Куррье и Бабингтона.

Осенью 1810 года Ричард Брайт начал свою 
пожизненную связь с Guy Hospital в качестве сту-
дента-медика. Там он посещает лекции по меди-
цине, химии, ботанике, физиологии, а в госпитале 
St.Thomas – по хирургии и анатомии, где одно-
временно проходит практику под руководством 
врачей Купера, Траверза и Клина. Начинающий 
медик принимает участие в обходах по палатам, 
ведении и уходе за послеоперационными больны-
ми, но, главное, присутствует на операциях неза-
урядных хирургов. Один из них – Эстли Купер, 
который был превосходным учителем, талантли-



ТАВРИЧЕСКИЙ МЕДИКО-БИОЛОГИЧЕСКИЙ ВЕСТНИК2025, том 28, № 1

64

вым лектором и искусным хирургом. Благодаря 
его лекциям в течение двух лет, проведенных в 
Лондоне, Брайт начал осознавать важность пато-
логической анатомии в понимании болезни. Он 
использовал свой талант художника для зарисо-
вок нормальных и патологически измененных 
органов. В 1811 молодой исследователь впервые 
обратил внимание и зарисовал гранулированную 
почку и именно в это время заинтересовался при-
чинами болезней почек и их патологией. В письме 
к своему отцу он писал: «Мне очень важно как 
предметы выглядят», был очень внимателен к де-
талям. Его наблюдательность и трудолюбие были 
отмечены и высоко оценены учителями. 

В октябре 1812 г. Брайт вернулся в Эдинбург, 
чтобы закончить свою медицинскую подготовку, 
а 13 сентября 1813 года получил степень доктора 
медицины, защитив диссертацию на тему «О за-
разной роже», в которой он указал на возмож-
ность распространения рожи от пациента к паци-
енту, а также отметил, что доктором Гордоном из 
Абердина в 1795 году было указано на схожесть 
причин возникновения послеродового сепсиса. 

Позже Брайт возвращается в Лондон, чтобы ра-
ботать с Уильямом Бейтманом в публичном дис-
пансере Guy’s Hospital, где приобретает большой 
опыт как в общей медицине, так и в дерматологии, 
которая была специальностью Бейтмана [12]. 

В декабре 1816 года Брайт принят в лицензиат 
Королевского медицинского колледжа и работает 
помощником врача в Лондонском Fever Hospital, 
где, будучи зараженным от лихорадящего паци-
ента, тяжело заболел, но, к счастью, выздоровел.

В 1820 году Брайт был приглашен на долж-
ность врача-ассистента в Guy’s Hospital, где рабо-
тает вместе с двумя другими талантливыми вра-
чами-новаторами Томасом Ходжкиным и Томасом 
Аддисоном и в этом же, 1820 году, избран членом 
Королевского общества. И только в 1824 году на-
чинает самостоятельную деятельность. Одновре-
менно открывает частную практику. Врачебное 
мастерство Ричарда Брайта, его талант, усердие 
и опыт были оценены жителями Лондона, где он 
был востребован и считался одним из лучших 
практикующих врачей. И как признание его зна-
ний, опыта – в 1837 году Брайт удостоен чести 
стать личным врачом ее величества королевы 
Виктории, что способствовало росту его репута-
ции и позволило занять лидирующее место сре-
ди медицинской элиты Лондона. Его пациентами 
были То́мас Ба́бингтон Мако́лей – британский го-
сударственный деятель, историк, поэт и прозаик 
викторианской эпохи; Уильям Лэмб, второй ви-
конт Мельбурна – государственный деятель, ми-
нистр внутренних дел, позже – премьер-министр 
при дворе королевы Виктории; Джон Сноу – эпи-
демиолог, впервые предположивший, что инфи-

цирование холерой возможно через зараженную 
воду; И́замбард Ки́нгдом Брюне́ль – британский 
инженер, одна из крупных фигур в истории Про-
мышленной революции. Вне зависимости, кем 
был больной, Брайт призывал к деликатному и 
бережному отношению к пациентам: «Прикосно-
вение слепого Ваша обязанность!», – говорил он.

Несмотря на обширную практику Брайт по-
стоянно совмещал врачебную работу с препо-
давательской: в 1822 году читал лекции в меди-
цинской школе по ботанике применительно к ме-
дицине, параллельно с профессором Аддисоном, 
а с 1824 года преподавал теорию и практику по 
физике. Сотрудничество двух врачей-новаторов 
было длительным и плодотворным: в течение 20 
лет он и Томас Аддисон читали лекции по «Тео-
ретической и практической медицине», а в 1839 
году издали первый том руководства «Элементов 
практической медицины» – учебника для студен-
тов-медиков, пишут, что именно в нем есть одно 
из лучших описаний острого аппендицита [13]. 
Несмотря на занятость и разнообразие интересов, 
Брайт много времени продолжал уделять патоло-
гической анатомии и работе в секционном зале. 
Созданные им препараты почек, свидетельству-
ющие о незаурядных способностях Брайта как 
анатома, находятся в лондонском Guy’s Hospital, 
и сегодня представляют научный интерес, т.к. 
демонстрируют, что наблюдавшиеся более двух 
веков назад морфологические изменения почек 
сопоставимы с патологией, наблюдающейся в 
современности.

Как и в годы своей юности, Ричард Брайт ин-
тересовался не только медицинской практикой; 
с увлечением изучал естественную историю под 
руководством Джемсона, а также геологию. 

Спектр научных «экстраренальных» интересов 
и исследований Брайта-ученого были весьма об-
ширны и включали не только заболевания почек, 
но также и легочные болезни, различные лихорад-
ки, брюшные опухоли, болезни сердца, печени, 
поджелудочной железы и двенадцатиперстной 
кишки. Им написаны статьи о сахарном диабете, 
остром отите, атрофии печени, патологических 
изменениях внутренних органов при брюшном 
тифе, описаны истерия, фокальная эпилепсия 
[14; 15]. Но признание мирового медицинского 
сообщества и благодарность потомков Ричард 
Брайт снискал благодаря новаторским для ХIХ 
века, и не утратившим своей актуальности сегод-
ня, выдающимся исследованиям по нефрологии. 
Острая наблюдательность художника, талант 
клинициста, скрупулезный труд патологоанато-
ма, способность к синтезу, смелость отстаивать 
собственные взгляды позволили ученому создать 
системный подход в сопоставлении клинических 
и лабораторных проявлений у больных при жизни 
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с патологоанатомическими изменениями органа 
после смерти. Он сам писал: «Связать точные и 
верные наблюдения после смерти с симптома-
ми, проявляющимися при жизни, должно быть в 
какой-то степени для продвижения цели нашего 
благородного искусства». То, что кажется про-
стым и очевидным сейчас, было абсолютной на-
учной новизной в позапрошлом веке и отчасти 
небезопасно, поскольку вскрытия не всегда были 
допустимы и часть исследований с целью получе-
ния патологоанатомических образцов Брайт про-
водил тайно – «Патология должна была поглотить 
его полностью. Каждый орган, который ему пред-
лагали, он осматривал и исследовал скрупулезно 
и в деталях» [3].

На основании клинических и патологоанато-
мических (первое вскрытие в 1811) наблюдений 
выделил новую болезнь – водянку с белковой мо-
чой и диффузным поражением почек, описал ее 
морфологические варианты. До этого считалось, 
что за отечность ответственны исключительно пе-
чень и селезенка. Брайт обнаружил взаимосвязь 
удержания жидкости в организме больного и по-
явление белка в моче с болезнью почек. В ходе 
работы исследователь определил, что если про-
кипятить мочу у больного с водянкой над свечой, 
то можно определить альбуминурию, а взаимос-
вязь данного факта с патологически измененны-
ми почками при вскрытии стало основой главной 
работы всей его жизни.

В 1827 году ученый опубликовал свою пер-
вую работу о заболеваниях почек – «Отчеты о 
медицинских случаях, иллюстрирующих сим-
птомы и лечение заболеваний в связи с патоло-
гоанатомическими данными» [16]. Исследование 
было выполнено по результатам обследования 27 
умерших больных. К изданию был приложен ат-
лас с рисунками, выполненными самим автором. 
В этом исследовании клиническая картина при 
жизни коррелирует с патологией внутренних ор-
ганов, выявленной при вскрытии умершего паци-
ента. В этом труде ученый впервые выделил три 
формы изменения почек. К первой Брайт относил 
большую белую почку с наличием в ней дегене-
ративных изменений. У почки была желтоватая 
пятнистая окраска, а ее корковый слой был про-
питан желтоватого цвета массой и беден серым 
веществом. Участки канальцев имели окраску 
светлее нормальной. Проанализировав истории 
болезней, врач определил, что подобные патоло-
гии почек встречаются у больных туберкулезом, 
алкоголиков, пациентов с истощением или диаре-
ей. Вторая форма изменений почек наблюдалась 
у больных при отеках, рвоте и одышке. В этом 
случае почки иногда были увеличены, корковое 
вещество имело зернистую структуру. Промежу-
точные пространства были заполнены беловатой 

массой. При третьей форме врач наблюдал следу-
ющие симптомы: высокое содержание мочевины 
в крови и белка в моче, отеки, эпилептические 
приступы. Сами почки были уменьшены в раз-
мерах, плотные, с зернистой структурой и много-
численными узелками над поверхностью тканей 
желтого, красного и пурпурного цвета. Изготов-
ленные Ричардом Брайтом анатомические пре-
параты почек до сих пор хранятся в лондонском 
Guy’s Hospital. Интересный факт: в 1933 г. ан-
глийский нефролог Артур Осман провел патомор-
фологическое исследование описанных Брайтом 
препаратов на основе чего смог сделать вывод, 
что в первом случае больные страдали амилоид-
ным нефрозом, во-втором – подострым нефритом, 
в-третьем – хроническим гломерулонефритом со 
вторичным сморщиванием [17].

Вторая часть этой работы была опубликована 
в 1831 году и полностью связана с нервной си-
стемой, с иллюстрациями в виде отдельного тома 
[18].

В последующем в различных выпусках до-
кладов Guy’s Hospital были изданы другие рабо-
ты ученого по нефрологии: в 1830 г. «Случаи и 
замечания к разъяснению почечных заболеваний, 
связанных с белоксодержащей мочой»; в 1839 г. 
статья «Практические наблюдения над приро-
дой и симптомами водянки во всех ее формах»; в 
1840  – «Случаи и наблюдения, иллюстрирующие 
почечные заболевания, сопровождаемые секреци-
ей белковой мочи». 

Капитальная работа по нефрологии, напи-
санная в 1836 году, была посвящена преимуще-
ственно клиническим вопросам. В ней было рас-
смотрено течение болезни почек, отмечено появ-
ление в поздней ее стадии гипертрофии левого 
желудочка сердца и сердечной недостаточности. 
Совместная работа с химиками позволила вы-
явить изменения в биохимическом составе крови 
– повышение содержания мочевины, изменение 
электролитного состава. Брайт указал на скарла-
тину, как на возможную причину заболевания по-
чек и неблагоприятный исход болезни. Им впер-
вые было предложено целенаправленное лечение 
заболевания постельным режимом в остром пе-
риоде, средствами, уменьшающими отеки, мо-
лочной диетой, воздействием теплого климата в 
сочетании с умеренностью в образе жизни в пе-
риод ремиссии. По сути, автор обследовал и опи-
сывал больных с классической нефритической 
симптоматикой при хроническом нефрите (арте-
риальная гипертензия, отеки и мочевой синдром). 
Впоследствии нефрит стали называть Брайтовой 
болезнью. Термин «Болезнь Брайта» ввел извест-
ный французский врач Рейер. Данный эпоним в 
современной нефрологии почти не используется, 
вероятно, в силу того, что болезнь Брайта охва-
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тывает различные нефрологические синдромы 
и нозологии, а не одну конкретную болезнь. Но 
существует 140-летний медицинский документ, 
обнаруженный в Венгрии, который содержит бо-
лезнь Брайта, описанную Ричардом Брайтом, как 
письменный диагноз, что подтверждает его ис-
пользование в практической медицине начиная с 
XIX века. В статье основоположника нефрологии 
в СССР Е.М. Тареева, впервые опубликованной в 
1978 г. в журнале “Урология и нефрология” (№ 2, 
С. 72–75) и переизданной в 2009 [7], выдающийся 
советский нефролог писал: «в современных дис-
куссиях по основным вопросам этиологии и пато-
генеза нефритов и гипертонической болезни мы 
продолжаем обсуждать проблемы, волновавшие 
Брайта и так хорошо вписывающиеся в емкое по-
нятие “болезнь Брайта”. 

Дальнейшее исследование, проведенное в 
1842 году, под которое были специально выде-
лены две палаты и целая лаборатория, позволило 
описать 100 случаев болезни и полностью под-
твердить первоначально выдвинутую концепцию. 
Именно Ричардом Брайтом было создано первое 
в мире нефрологическое отделение, имеющее па-
латы для мужчин и женщин, с фондом в 42 койки. 

Брайт обладал широким научным кругозором, 
считал возможным изменить некоторые из своих 
ранних, более догматических положений, сомне-
вался, искал недостатки в своей аргументации. 
Он признавал, что, действительно, коагулирую-
щаяся моча (протеинурия) иногда протекает без 
заметных патологических изменений почек, и, 
наоборот, некоторые, очевидно больные почки, 
выявленные при вскрытии, не имеют прижиз-
ненной симптоматики. Акцентировал внимание 
на необходимость дифференцировать отечность, 
связанную с заболеванием почек, с избыточным 
накоплением жидкости в организме больного в 
случае болезней сердца и печени. 

Ближе к концу своей профессиональной жиз-
ни, Брайт сотрудничал с доктором Тойнби. Спектр 
их профессиональных интересов был сосредото-
чен на исследовании микроскопической анатомии 
больных почек [19; 20]. Исследование более 1000 
образцов позволило Брайту сделать вывод: «одну 
из самых интересных особенностей патологиче-
ской анатомии заболевания почек можно найти в 
состоянии мальпигиева клубочка», о чем сообщил 
в редакцию медицинской лондонской газеты, но, 
несмотря на это, позднее доктор Тойнби опубли-
ковал окончательные данные в качестве един-
ственного автора, но именно идеи Брайта созда-
ли прочную основу для современной концепции 
хронической болезни почек. 

Надо отметить, что ученый с определенным 
скепсисом относился к функциональным за-
болеваниям, считая, что «этот взгляд часто был 

непреднамеренным прикрытием для невежества 
и существенно замедлил исследование». И, дей-
ствительно, в начале XIX века в медицине про-
изошли коренные изменения: фокус внимания 
сместился с организма на орган и с функции на 
структуру.

До 1843 года, более 30 лет, Брайт непрерывно 
практикует в лондонском Guy’s Hospital, после 
чего уходит в отставку, но практическую деятель-
ность не прерывает. 

Длительное время Ричарда Брайта связывали 
профессиональные узы с Королевским колледжем 
врачей. В 1833 году талантливый лектор прини-
мает участие в чтении ежегодной серии лекций 
от имени Королевского колледжа врачей в Лон-
доне  – Goulstonian Lectures, а в 1837 году пред-
ставляет серию лекций, проводимых Королевской 
коллегией врачей Лондона в честь памяти Джона 
Ламли – Lumleian lecturer. В 1836 и 1839 годах 
Брайт был цензором Королевского колледжа вра-
чей, а в 1838 и 1843 годах членом его совета. 

Путешествия – отдельная увлекательная стра-
ница жизни Р. Брайта. Летом 1810 Ричард со-
провождает сэра Джорджа Маккензи в научной 
экспедиции в Исландию. Это был его первый 
опыт зарубежных поездок, где он с энтузиазмом 
исследует флору и фауну этой страны, собирает 
геологические и ботанические образцы, поднима-
ется в горы. Им написаны главы по зоологии и 
ботанике, сделаны многочисленные иллюстрации 
к публикациям Маккензи о путешествии в Ислан-
дию [21]. 

Позже посетил Голландию и Бельгию, прежде 
чем поехать в Германию в 1814 году, а затем в Ав-
стрию и Венгрию в течение зимы 1814-15 годов. 
Во время своих поездок он встречался со многими 
врачами, учился, знакомясь с различными меди-
цинскими школами Европы, наблюдал медицин-
скую практику в больницах Берлина и Вены. Во 
время своих поездок Брайт вел путевые заметки, 
где описывал жизнь медицинских сообществ раз-
личных стран, их социальные и экономические 
особенности. Впервые стал известен описанием 
своего путешествия из Вены (1818), в котором со-
держались его собственные иллюстрации. Имен-
но там он был представлен известным австрий-
ским врачам Франку, Гильденбранду и Шкоде. 
Особая привязанность у Ричарда Брайта была к 
Венгрии. Итогом явился 762-страничный труд 
«Путешествия из Вены через Нижнюю Венгрию 
с некоторыми замечаниями о состоянии Вены во 
время конгресса 1814 года», который содержит 
уникальные данные об истории, географии, ар-
хеологии, религии, искусстве, экономике, праве, 
образовании, социальных устоях и сельском хо-
зяйстве страны [22; 23], где в 1815 году он жил в 
замке Фестетика в Кестхей недалеко от озера Ба-
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латон. Там и сейчас есть большая мемориальная 
доска, где написано: «Памяти врача, ученого и ан-
глийского путешественника, который был одним 
из пионеров в точном описании озера Балатон». 

По дороге домой из Венгрии, по прошествии 
около двух недель после битвы при Ватерлоо, он 
остановился в Брюсселе, посещал военные госпи-
тали, где в это время лечились раненые солдаты и 
офицеры. Вернулся в Англию осенью 1818 года, 
посетив также Германию, Италию, Швейцарию и 
Францию [24].

Ричард Брайт был женат дважды. Сначала 
на Марте Бебингтон в 1822, к сожалению, рано 
умершей вскоре после рождения их единственно-
го сына, который также умер в раннем возрасте. 
Его второй брак был с Елизаветой Фоллетт, се-
строй сэра Уильяма Вебба Фоллетта, генерально-
го прокурора. У четы Брайтов было пять выжив-
ших детей, две дочери и три сына. Известно, что 
младший тоже стал врачом, старший – историком. 
Ричард Брайт умер в своем доме в Сэвил Роу 16 
декабря 1858 года в возрасте 69 лет от сердечно-
сосудистого заболевания – порока клапанов и сте-
ноза устья аорты. Он был похоронен на Kensal 
Green кладбище (кладбище всех Душ), памятник 
был установлен в церкви Сент-Джеймс на Пика-
дилли. 

У Ричарда Брайта не много официальных на-
град: в 1838 году он был удостоен в знак при-
знания его выдающихся работ по нефрологии 
Monthyon медали от Научного Института в Па-
риже. Эта награда в свое время была равнозначна 
Нобелевской премии по медицине. А на родине, 
в Англии, в 1853 году ему было присуждено зва-
ние доктора гражданского права в Оксфордском 
университете. Но это нисколько не мешает вос-
хищаться гением клинициста-ученого, положив-
шего начало дальнейшему бурному развитию 
современной нефрологии, когда значение морфо-
логических изменений почечной ткани становит-
ся основополагающим в установлении диагноза, 
выборе метода лечения, контроля за проводимой 
терапией и прогноза при необходимости тщатель-
ного и постоянного контроля за клинической сим-
птоматикой хронических заболеваний почек.

Личность Ричарда Брайта яркая и многоплано-
вая, ее невозможно раскрыть в одной небольшой 
статье, но, если кто-то заинтересовался и хочет 
больше узнать о его жизни, работе и незауряд-
ном окружении, есть смысл обратиться к труду 
Памелы Брайт, написавшей книгу о своем пра-
пра-дяде, которая была издана в 1983 («Доктор 
Ричард Брайт, 1789-1858») в Лондоне [3]. А в 
1992 была напечатана работа Дианы Берри, Кэмп-
белла Маккензи, Хью ЛьЭтанга «Ричард Брайт, 
1789-1858: врач в эпоху революции и реформы» 
[25], где наряду с биографическим очерком, дан 

всесторонний анализ вклада Р. Брайта в области 
медицинских знаний, отражены его отношения с 
современниками из мира медицины и искусства 
в контексте событий ушедших лет. Ну, а специ-
алистам в области нефрологии, начинающим и 
профессионалам, бесценно обращение к перво-
источникам – трудам незаурядного врача, талант-
ливого ученого и новатора, профессора Ричарда 
Брайта  – основоположника современной нефро-
логии.
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РЕЗЮМЕ
В обзоре представлены  данные о роли оксидантного стресса и цитокинового дисбаланса в патогенезе 

хронической мигрени. Анализировались литературные источники, датированные с 2000 по 2023 гг., на 
сайтах Pubmed, Springer, eLIBRARY, на русском и английском языках. Целью обзора являлось обобщение 
имеющихся сведений о значение оксидантного стресса и цитокинового дисбаланса в патогенезе 
хронической мигрени. Научные данные последних лет убедительно доказывают, что с молекулярной 
точки зрения критическая роль в этом процессе принадлежит системному оксидантному стрессу и 
цитокиновому дисбалансу, что можно объяснить их фундаментальной ролью в формировании центральной 
сенситизации – ключевого патофизиологического механизма развития, поддержания и прогрессирования 
хронической мигрени. Представленные выше данные позволяют сделать вывод о том, что оксидантный 
гомеостаз и цитокиновый дисбаланс могут служить потенциальными терапевтическими мишенями при 
хронической мигрени.   

Ключевые слова: мигрень, патогенез, оксидантный стресс, цитокиновый дисбаланс, 
центральная сенситизация.

PATHOGENITIC ASPECTS OF CHRONIC MIGRAINE: ROLE OF OXIDANT STRESS AND 
CYTOKINE IMBALANCE

Karmiryan A. A., Bobrik Yu. V., Bobrik D. Yu.
Medical Institute named after S. I. Georgievsky of Vernadsky CFU, Simferopol, Russia

SUMMARY
 The review provides data on the role of oxidative stress and cytokine imbalance in the pathogenesis 

of chronic migraine. The literature search was carried out from 2000 to 2023 on the Pubmed, Springer, eLIBRARY 
websites in Russian and English. The purpose of the review was to summarize the available information about the 
significance of oxidative stress and cytokine imbalance in the pathogenesis of chronic migraine. Scientific data 
in recent years convincingly prove that, from a molecular point of view, systemic oxidative stress and cytokine 
imbalance play a critical role in this process, which can be explained by their fundamental role in the formation 
of central sensitization, a key pathophysiological mechanism in the development, maintenance and progression 
of chronic migraine. The data presented above suggest that oxidative homeostasis and cytokine imbalance may 
serve as potential therapeutic targets in chronic migraine.  

Key words: migraine, pathogenesis, oxidative stress, cytokine imbalance, central sensitization.

На сегодняшний день хроническая мигрень 
(ХМ) остается одной из глобальных медико-соци-
альных и экономических проблем во всем мире. 
По оценкам экспертов этим заболеванием стра-
дает 1–2% взрослого населения индустриальных 
стран [1]. Несомненно, что хроническая мигрень 
является широко распространенным заболевани-

ем в нашей стране, представляя принципиальную 
проблему для отечественного здравоохранения. 
Важный аспект последствий хронической мигре-
ни – значительное нарушение трудоспособности, 
психоэмоционального состояния и качества жиз-
ни пациентов. Более того, хроническая мигрень 
служит предиктором риска развития когнитив-
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ных нарушений, острых сосудистых катастроф, 
судорожных состояний, а также дегенеративных 
изменений белого вещества головного мозга [2]. 

Приоритетной стратегией оказания помощи 
пациентам с ХМ, способной положительно вли-
ять на течение заболевания и прогноз, признано 
профилактическое лечение с использованием 
фармакотерапии. Применяются различные клас-
сы пероральных препаратов, включая бета-бло-
каторы, противоэпилептические средства, три-
циклические антидепрессанты, антагонисты флу-
наризина и рецепторов ангиотензина II. Вместе 
с тем, несмотря на расширение терапевтических 
возможностей стандартного профилактического 
лечения пациентов с хронической мигренью, в 
реальной клинической практике его эффектив-
ность остается на уровне 36 – 57,5% [3]. Этот 
факт обусловливает актуальность поиска новых 
безопасных, доступных и эффективных способов 
потенцирования стандартного профилактическо-
го лечения хронической мигрени, основанных на 
знании патофизиологических механизмов разви-
тия заболевания.

 Целью обзора являлось обобщение имеющих-
ся сведений о значении оксидантного стресса и 
цитокинового дисбаланса в патогенезе хрониче-
ской мигрени для изучения возможностей разра-
ботки новых методов лечения ХМ.

В обзоре приводятся данные о роли оксидант-
ного стресса и цитокинового дисбаланса в пато-
генезе хронической мигрени. Анализировались 
литературные источники, датированные с 2000 по 
2023 гг., на сайтах Pubmed, Springer, eLIBRARY 
на русском и английском языках, при этом ис-
пользовались следующие ключевые слова: ми-
грень, распространённость, этиология, патогенез, 
оксидантный стресс, цитокиновый дисбаланс, 
центральная сенситизация.

В настоящее время достигнут значительный 
прогресс в понимании патофизиологии ХМ, в том 
числе на молекулярном уровне. Научные данные 
последних лет убедительно доказывают, что с мо-
лекулярной точки зрения критическая роль в этом 
процессе принадлежит системному оксидантному 
стрессу и цитокиновому дисбалансу, что можно 
объяснить их фундаментальной ролью в форми-
ровании центральной сенситизации– ключевого 
патофизиологического механизма развития, под-
держания и прогрессирования ХМ [4-12].

Под влиянием оксидантного стресса акти-
вируются каналы временного рецепторного по-
тенциала анкирина 1 (TRPA1), локализованные 
в сенсорных терминалиях тройничного нерва, в 
результате чего происходит стимуляция перива-
скулярных нейронов, из которых высвобождается 
кальцитонин-ген-родственный пептид (CGRP) – 
краеугольный медиатор, реализующий передачу 

болевых импульсов и напрямую участвующий в 
патофизиологии ХМ. Высвобождение CGRP вы-
зывает расширение и повышение проницаемости 
сосудов мозговых оболочек, пропотевание белков 
и дегрануляцию менингеальных мастоцитов с 
экспрессей акцессорного количества провоспали-
тельных молекул и в конечном итоге – приводит, 
с одной стороны, к пролонгации сенситизации 
первичных сенсорных нейронов, а с другой – к 
развитию сенситизации сенсорных нейронов вто-
рого порядка. По сути, это – ключевые механизмы 
поддержания периферической и формирования 
центральной сенситизации [9; 10; 13]. 

В клинических исследованиях, посвященных 
определению межиктальных биомаркеров окси-
дантного стресса в крови у пациентов с ХМ уста-
новлено значительное повышение уровня мало-
нового диальдегида (MDA), одного из наиболее 
изученных маркеров оксидантного стресса, не 
только по сравнению со здоровым контролем, но 
и группой пациентов с эпизодической мигренью. 
В исследовании Talaie A., et al. [5] было продемон-
стрировано, что при увеличении в крови уровня 
MDA до 3,04 ± 1,74 нмоль/мл риск развития кли-
нических признаков ХМ повышается в 15,4 раза. 
Кроме того, в исследовании Togha M., et al. [4] вы-
явлена прямая зависимость между уровнем MDA 
и количеством дней с ГБ у пациентов с ХМ. По 
результатам исследования Alp et al. показатели то-
тального окислительного статуса (TOS) и индекса 
окислительного стресса (OSI), еще одних из наи-
более изученных маркеров оксидантного стресса, 
в крови у пациентов с ХМ также был значительно 
повышены по сравнению со здоровым контролем. 
Вместе с тем важно отметить, что хотя роль ок-
сидантного стресса в развитии ХМ признается 
практически всеми исследователями, в литера-
туре есть некоторые несоответствия. Например, 
также сообщали об отсутствии изменений в ме-
жиктальных уровнях TOS и OSI в плазме крови 
у пациентов с ХМ [14]. Таким образом, вопросы 
влияния оксидантного стресса на риск развития 
ХМ и его возможного вклада в клинические осо-
бенности заболевания требует уточнения.

На сегодняшний день уже не вызывает сомне-
ния тот факт, что именно инактивация системы 
антиоксидантной цитопротекции играет стерж-
невую роль в развитии оксидантного стресса при 
ХМ. Вместе с тем, в литературе представлены 
немногочисленные и неоднородные данные об 
изменении межиктальной активности нефермен-
тативных и ферментативных антиоксидантов у 
пациентов с ХМ. Например, в ряде исследований 
было показано, что показатель общей антиокси-
дантной способности (ТАС) (является интегра-
тивным индексом, отражающим сумму всех анти-
оксидантных молекул, присутствующих в крови 
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и жидкостях организма)  у пациентов с ХМ был 
значительно снижен по сравнению со здоровым 
контролем [14; 15]. Кроме того, в исследовании 
Togha M., et al. [4] обнаружено, что пациенты с 
ХМ имеют более низкий показатель ТАС по срав-
нению с пациентами с эпизодической мигренью. 
Gross E. C.,  et al. [16]. высказали предположе-
ние, что снижение показателя ТАС является не-
зависимым фактором неблагоприятного прогноза 
(хронизации мигрени). Имеются сообщения, сви-
детельствующие о наличии прямой корреляции 
ТАС с количеством дней с ГБ и эффективностью 
терапии ХМ. Вместе с тем некоторые исследо-
ватели не обнаружили существенных различий 
в уровнях ТАС между пациентами с ХМ и здо-
ровым контролем, поэтому дискуссия об уровне 
активности неферментативных антиоксидантов у 
пациентов с ХМ продолжается [5; 15; 16]. 

Открытым и интересным остается также во-
прос об особенностях изменений активности им-
манентных компонентов ферментативного звена 
антиоксидантной системы, в частности, суперок-
сиддисмутазы (SОD) и глутатионпероксидазы 
(GPx), и их связи с клиническими особенностя-
ми ХМ. Как известно, SОD является важным 
компонентом антиоксидантной цитопротекции, 
относится к семейству оксидоредуктаз, которые 
катализируют дисмутацию супероксидных ани-
он-радикалов (О2–) в О2 или Н2О2, и играет клю-
чевую роль в ингибировании оксидантного стрес-
са [14]. Существует две основных изоформы SОD 
в зависимости от кофактора-металла активного 
центра фермента: Cu2/Zn+ (SOD1) и Mn2+(SOD2). 
SOD1 составляет 85% от общей клеточной ак-
тивности SОD, преимущественно локализуется 
во внутриклеточных цитоплазматических ком-
партментах. Тогда как SOD2 признана ведущим 
ферментом антиоксидантной системы митохон-
дрий. При ограниченной активности SOD2 супе-
роксид вступает в контакт с Н2О2 с образованием 
гидроксильного радикала, обусловливающего 
перекисное окисление липидов (ПОЛ) и повреж-
дение мембран митохондрий [15]. Кроме того, по 
данным экспериментальных исследований, SOD 
является потенциальным ингибитором воспале-
ния. Результаты изучения активности SОD при 
ХМ разнятся. Данные мета-анализа, включавшего 
19 публикаций, 1100 пациентов с ХМ и 926 лиц 
контрольных групп, указывают, что уровни актив-
ности SOD в крови при ХМ значительно ниже по 
сравнению с контролем [16]. Аналогичные выво-
ды были представлены и в других работах. В ис-
следовании Togha M., еt al. [4] была установлена 
обратная корреляция уровней активности SOD в 
крови с количеством дней с ГБ. В отличие от вы-
шеуказанных результатов в исследованиях Eren 
Y. еt al. сообщалось об отсутствии взаимосвязи 

между риском развития ХМ и изменениями ак-
тивности SOD  в крови [17]. Неопределенность 
полученных результатов в этих исследованиях 
во многом может определяться различиями в ис-
пользуемых биологических образцах для измере-
ния активности SOD (гемолизаты эритроцитов, 
плазма крови). 

GPx – это селеноэнзим, принадлежащий к се-
мейству цитозольных и митохондриальных фер-
ментов, участвующий в катализизации восстанов-
ления Н2О2 до Н2О и гидроперекисей липидов в 
соответствующие спирты. Кроме того, GPx под-
держивает 98% восстановленного глутатиона, яв-
ляющегося критически значимым участником ок-
сидантно-восстановительных внутриклеточных 
механизмов, которые модулируют и протектиру-
ют клеточный редокс-статус. В настоящее время 
идентифицировано несколько изоформ GPx, раз-
личающихся по своей исходной структуре и ло-
кализации, при этом наиболее широко представ-
ленной является GPx1 [5]. Эксперименты in vivo 
на мышах продемонстрировали, что мутация гена 
GPx1 ассоциирован с повышенным риском раз-
вития оксидантного стресса, тогда как индукция 
GPx1 способствует снижению его интенсивности 
[10]. Результаты изучения уровня активности GPx 
в крови при ХМ носят крайне ограниченный и 
противоречивый характер. В работе Togha M., еt 
al. [4]  было отмечено у пациентов с ХМ повы-
шение плазменного уровня активности GPx, кор-
релирующее с количеством дней с ГБ. В то время 
как в исследовании показано, что у пациентов с 
ХМ плазменный уровень активности GPx был 
значительно ниже по сравнению с пациентами 
с ГБ напряжения и здоровым контролем [5]. И, 
наконец, есть данные, свидетельствующие о том, 
что активность этого фермента у пациентов с ХМ 
не изменена [17]. Вариабельность полученных 
результатов, вероятно, обусловлена некоторыми 
расхождениями в дизайне этих исследований, а 
именно различиями в клинических характеристи-
ках пациентов с ХМ и точками забора образцов 
крови для проведения исследования (иктальный 
и межиктальный периоды). 

Таким образом, в настоящее время сделать 
однозначные выводы о характере межиктальных 
изменений активности ТАС, SOD и GPx в крови 
у пациентов с ХМ не представляется возможным. 
Следовательно, этот вопрос требует дальнейшего 
изучения. 

Еще одним критическим молекулярным ме-
ханизмом развития и прогрессирования ХМ, как 
уже было сказано ранее, считается системный ци-
токиновый дисбаланс. Так, в ряде исследований 
выявлено, что цитокиновый профиль пациентов с 
ХМ, с одной стороны, характеризуется избыточ-
ной секрецией провоспалительных цитокинов IL-
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1β, IL-6 и TNF-α, тесно ассоциированных с про-
грессированием заболевания (увеличение числа 
дней с ГБ), а, с другой, синергетическим ингиби-
рованием противовоспалительных цитокинов IL-
4, IL-10 [18; 19] Ключевым следствием системно-
го цитокинового дисбаланса является формирова-
ние и поддержание центральной сенситизации с 
последующим развитием симптомов ХМ. Одним 
из механизмов, посредством которых цитокины 
вносят свой вклад в формирование центральной 
сенситизации является инициирование развития 
нейронального воспаления (в англоязычной ли-
тературе «neuroinflammation») и гиперсекреции 
нейромедиаторов, нейротрофических факторов, 
стимулирующих нейропластические процессы 
[19]. Ведущим постулатом такого рода исследо-
ваний является теория о том, что фундаментом 
стимуляции нейровоспаления служит нарушение 
гематоэнцефалического барьера (ГЭБ) [20]. Впол-
не показательны в этом аспекте данные о том, что 
TNF-α, проникая через ГЭБ, вызывает активацию 
глиальных клеток [21] – ключевого этапа фор-
мирования центральной сенситизации [22]. До-
казано, что в процессе формирования и поддер-
жания центральной сенситизации ведущая роль 
принадлежит фенотипическим изменениям кле-
ток микроглии и астроцитов с М2-подобного на 
М1-подобный и с А2-подобного на А1-подобный 
соответственно [22; 23]. Было продемонстриро-
вано, что активация клеток микроглии человека 
инициировало секрецию IL-1β, IL-6 и TNF-α [24].  
Астроциты   являются ключевым компонентом в 
консолидации межклеточного сигналинга и стаби-
лизации гомеостаза между иммунными клетками, 
нейронами и васкулярным звеном. В частности, 
они принимают участие в активации микроглии, 
модулируют проницаемость ГЭБ, обеспечивают 
транспортирование нейротрофических факторов 
[24]. Следовательно, функциональный статус 
астроцитов считается одним из существенных 
факторов формирования центральной сенситиза-
ции. Было показано, что единовременное стиму-
лирование астроцитов двуцепочечной РНК и LPS 
инициировало секрецию IL-1β, IL-6, TNF-α [24]. 
В экспериментах на мышиной модели нитрогли-
церин-индуцированной ХМ было показано увели-
чение уровня маркеров М1, А1 (таких как IL-1β, 
IL-6 и TNF-α) и снижение уровня маркеров М2, 
А2 (в частности, IL-4, IL-10) [25]. Помимо этого 
установлено, что индуцированная секреция IL-1β, 
IL-6 и TNF-α инициирует экспрессию генов, ко-
дирующих построение ферментов, ответственных 
за синтез медиаторов воспаления, которые запу-
скают каскад событий, способствующих разви-
тию и/или дальнейшему прогрессированию ХМ. 
Еще одним механизмом реализации патологиче-
ского воздействия данных цитокинов является 

результат их взаимодействия со специфическими 
рецепторами на пресинаптической и постсинап-
тической терминалях, который проявляется из-
менением проницаемости мембраны нейронов и 
в конечном итоге вызывает сенситизацию неми-
елинизированных нервных волокон. На основа-
нии вышеизложенного авторы сделали заключе-
ние, что системный дисбаланс цитокинов играет 
значимую роль в развитии и прогрессировании 
ХМ. Однако последующие исследования предо-
ставили противоречивые результаты, вследствие 
чего дискуссия об уровнях системных цитокинов 
у пациентов с ХМ продолжается[7; 8; 11; 19-25 ].

Рассмотрим подробнее основные молекуляр-
ные эффекты IL-1β, IL-6, TNF-α IL-4 и IL-10 и ре-
зультаты исследований, посвященных изучению 
уровня этих цитокинов в системном кровотоке у 
пациентов с ХМ. Ключевое значение в каскаде 
провоспалительных медиаторов отводится IL-
1β. IL-1β является мощным провоспалительным 
цитокином, вызывающим различные системные 
эффекты. В настоящее время выделяют два ос-
новных пути, посредством которых IL-1β уча-
ствует в развитии и прогрессировании ХМ: им-
мунно-опосредованный сигнальный путь (при-
водит к активации глиальных клеток, запускаяя 
процессы нейроиммунного ответа) и путь прямых 
нейронных эффектов с участием рецептора IL-
1R1(модулирует синаптическую передачу) [23; 
24].  Важно отметить, что реализация эффектов 
этих путей происходит параллельно. 

Существует ряд экспериментальных работ, в 
которых продемонстрирована способность IL-1β 
вызывать активацию ноницепторов тригемено-
васкулярной системы и нейровоспалительных 
реакций, участвующих в формировании цен-
тральной сенситизации. В частности [25; 26], эта 
способность IL-1β была описана в экспериментах 
на мышиной модели с нитроглицерин-индуциро-
ванной ХМ: повышение уровня этого цитокина в 
спинальном ядре тройничного нерва (увеличение 
возбудимости его нейронов определяет особен-
ности клинической картины и хронизацию ми-
грени), сопровождалось повышением секреции 
фосфорилированной внеклеточной сигнальной 
киназы (р-ERK), гена раннего реагрования (c-Fos) 
и CGRP и развитием механической гипералгезии 
периорбитальной области и задней конечности у 
животных, тогда как блокада IL-1β при помощи 
введения его антагониста IL-1RA (4 мкг/мышь) 
ингибировала опосредованную  IL-1β  секрецию 
р-ERK, c-Fos и CGRP и ослаблением гипералге-
зии. Доказано, что IL-1β посредством активации 
экспрессии циклооксигеназы-2 (ЦОГ-2) в триге-
мениальных ганглиозных клетках (один из наибо-
лее значимых путей развития центральной сенси-
тизации) приводит к пролонгированному высво-
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бождению CGRP в нейронах тройничных гангли-
ев, роль которого в развитии центральной сенси-
тизации является доказанной [13]. Немаловажен 
и тот факт, что IL-1β способен вызывать развитие 
механической и термической гипералгезии (через 
прямую активацию протенкиназой р38 MARK 
тетродотоксин-резистентных натриевых каналов 
типа NaV.1.8, что сопровождается генерацией 
потенциала действия), а также развитием кожной 
аллодиниии (интенсифицируя экспрессию TRPV1 
в ганглиях тройничного нерва посредством акти-
вации IL-1R1 на ноницептивных нейронах), кото-
рая указывает на наличие центральной сенсити-
зации и является индикатором прогрессирования 
мигрени. Результаты исследований, посвященных 
особенностям изменения межиктального уровня 
IL-1β в системном кровотоке у пациентов с ХМ 
различаются. Например, результаты систематиче-
ского обзора и мета-анализа, проведенного Geng 
C.,  et al. [8] в 2022 году, включавшего 10 иссле-
дований случай-контроль подтвердили, что у па-
циентов с ХМ в межиктальном периоде обнару-
живаются статистически значимые более высокие 
в плазме крови уровни IL-1β (ОШ 0,75; р<0,001). 
Аналогичные данные представлены в системати-
ческом обзоре Thuraiaiyah J., et al. [27], в котором 
обобщены результаты сравнения межиктальных 
уровней цитокинов между пациентами с мигре-
нью и здоровым контролем, полученным в 27 
клинических исследованиях. Кроме того, положе-
ние о связи IL-1β и ХМ подтверждается данными 
исследования, изучавшего однонуклеотидный по-
лиморфизм I35953 C/T (rs1143634): носительство 
данного полиморфизма повышало риск развития 
ХМ на 12,4 % для патогенных вариантов гена Тем 
не менее в ряде исследований было показано, что 
уровень этого цитокина в межиктальном периоде 
у пациентов с ХМ не изменяется [8; 13; 26-28].

IL-6 – плейотропный цитокин, участвующий 
в регуляции иммунных реакций, процессах вос-
паления и гематопоэза. Доказано, что IL-6 играет 
значимую роль в патофизиологии ХМ [4]. Не-
смотря на то, что точные сигнальные пути и ме-
ханизмы этого процесса окончательно не ясны, 
можно отметить, что IL-6, стимулируя экспрес-
сию простагландинов, активируют каналы TRPV1 
и TRPA1, в результате чего происходит сенсити-
зация глутаматергических нейронов и снижение 
интенсивности генерации потенциала действия 
на постсинаптической мембране глутаматергиче-
ских синапсов и высвобождение CGRP, способ-
ствующих развитию центральной сенситизации. 
Влияние IL-6 на гдиальные клетки задних рогов 
спинного мозга вызывает изменения функцио-
нального состояния NMDAR глутамата и рецеп-
торов глицина. В результате происходит интенси-
фикация возбуждающего и угнетение тормозного 

синаптического сигнала в путях проведения боле-
вой чувствительности [11]. Также в ряде исследо-
ваний показано, что IL-6 способен активировать 
сигнальный путь р38 митоген-активируемых про-
тенкиназ (МАRK) в тригемениальных ганглиоз-
ных нейронах, тем самым способствующих раз-
витию хронической ноницептивной сигнализа-
ции. Хотя большинство данных подтверждают 
повышенное межиктальное содержание IL-6 в 
системном кровотоке у пациентов с ХМ [7; 19], 
в литературе есть некоторые несоответствия. На-
пример, Karaaslan Z. et al. сообщили о снижении 
уровня этого цитокина в плазме крови у пациен-
тов с ХМ [4; 7; 11; 19].

TNF-α – провоспалительный цитокин; явля-
ется критическим посредником воспалительного 
ответа и играет важную роль в хронизации мигре-
ни. Так, в исследованиях in vitro, выполненных 
на нейронах дорсальных корешков и тройничного 
ганглия, показано, что реакции, опосредованные 
прямым взаимодействием TNF-α с его рецепто-
рами на пресинаптической и постсинаптической 
сенсорных нейронах, приводят к активации вну-
триклеточных сигнальных каскадов, включая 
ионные каналы TPRV1 и натриевые каналы Na 
1.7 и Na 1.8, в результате чего индуцируется вы-
свобождение глутамата из синаптических везикул 
и повышение его содержания в синаптической 
щели. Глутамат опциально индуцирует глиальные 
клетки и в конечном итоге замыкает формирова-
ние патологического очага на уровне центральных 
структур проведения болевой чувствительности 
[11], и, это, в свою очередь, обусловливает форми-
рование центральной сенситизации. Кроме того, 
TNF-α вызывает активацию управляемых по на-
пряжению кальциевыех каналов Cav2.1, которые 
являются важными индукторами высвобождения 
CGRP, активации сигнальных путей р38MARK 
/c-jun n-терминальной киназы (JNK) и ядерного 
фактора каппа-би (NF-kB) (усиливают воспали-
тельный ответ, интенсифицируя экспрессию IL-
1β и IL-6), способствующих не только сенситиза-
ции ноницепторов, но и развитию хронического 
нейровоспаления. Под действием указанных про-
цессов возникает порочный круг и формируется 
длительно персистирующая гиперчувствитель-
ность. Особого внимания заслуживает тот факт, 
что введение TNF-α вызывало ГБ, в то время как 
его блокада при помощи терапевтических анти-
тел сопровождалась ингибированием боли. Кроме 
того, в эксперименте было продемонстрировано, 
что центральное или периферическое введение 
TNF-α вызывало гипералгезию, а его уровень вы-
соко ассоциировался с выраженностью механи-
ческой аллодинии (коррелянты прогрессирования 
мигрени), а также с интенсивностью и продолжи-
тельностью ГБ. Вместе с тем результаты исследо-
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ваний по изучению межиктального уровня TNF-α 
в системном кровотоке у пациентов с ХМ оказа-
лись противоречивы [27]. Уровень этого цитоки-
на в плазме кроаи у пациентов с ХМ по данным 
Perini F., et al. [29], не отличался от показателя 
у здоровых лиц. С другой стороны, в исследова-
нии Aydin M., et al. [30] плазменное содержание 
TNF-α у пациентов с ХМ было повышено. 

Накопленные данные свидетельствуют, что 
IL-4 играет существенную роль в функциониро-
вании мозга как в физиологических, так и в па-
тологических условиях. IL-4 – это мультифунк-
циональный противовоспалительный цитокин, 
секретируемый преимущественно клетками Treg 
и Th2, являющийся ключевым промоутером по-
ляризации микроглиальных клеток в фенотип 
М2. Этот эффект IL-4 был подтвержден в ряде 
экспериментальных работ in vivo и in vitro [31; 
32]. Так, в исследовании Kawahara K., et al. про-
демонстрировано, что активация микроглиальных 
клеток посредством внутримозговой инъекции 
IL-4 вызывала глиогенный эффект, который вы-
ражался в индукции перехода микроглии в М2 и 
снижении секреции TNF-α у мышей APP23 (трас-
генные животные, имеющие ген-кодирующиий 
белок-предшественник бета амилоида) [31]. 
Кроме того, в работе Li T., et al. показано, что у 
мышей с поликапин-ндуцированной эпилепсией 
внутриперитонеальное введение IL-4 сопрово-
ждалось модуляцией фенотипа микроглиальных 
клеток в фенотип М2, снижением секреции IL-1β 
и повышением секреции IL-10. Особого внимания 
заслуживает тот факт, что сниженное содержание 
IL-4 повышает риск развития нейровоспаления и 
способствует его поддержанию [32]. По данным 
ряда исследований, для пациентов с ХМ харак-
терно сниженное межиктальное содержание это-
го цитокина в плазме крови. С другой стороны, в 
работе Sarchielli P., et al. уровень в плазме крови 
IL-10 у пациентов с ХМ был повышен, а по дан-
ным Aydın M., et al. и Perini F., et al.  не отличался 
от показателя контроля [29-32]. 

IL-10 является ключевым противовоспали-
тельным цитокином, обладающим значительным 
антиноницептивным эффектом. Основными его 
продуцентами являются периферические иммун-
ные клетки, а также активированные астроциты и 
микроглия в ЦНС. Свои эффекты при ХМ IL-10 
реализует через связывание с рецепторами, экс-
прессируемыми на поверхности периферческих 
нервов, нейронов спинного ганглия и головного 
мозга, и, особенно, клеток микроглии и нейронов 
второго порядка [28]. Несмотря на то, что в ряде 
исследований описан антиноницептивнй эффект 
IL-10 при ХМ, механизмы, лежащие в его осно-
ве, остаются до настоящего времени предметом 
дискуссий. Большинство авторов склоняются к 

тому, что ключевым звеном, через которое IL-10 
реализует антиноницептивный эффект, является 
регуляция каскадов провоспалительных реакций, 
ассоциированных с инициацией и поддержанием 
ХМ. В частности, сигнализация IL-10, индуцируя 
экспрессию генов SOCS3) и Bcl3, способствует 
ингибированию сигнального пути NF-kB и, таким 
образом, подавляет секрецию IL-1, IL-6 и TNF-α 
активированной микроглией и ослабляет провос-
палительный ответ [33]. Вместе с тем, Так, резуль-
таты электрофизиологических исследований на 
спинномозговых ганглиях крыс показали, что IL-
10 может эксплицитно регулировать активность 
мембранных ионных каналов, в частности, уг-
нетать натриевый ток и блокировать экспрессию 
потенциал-зависимых натриевых каналов Na 1.7 
и Na 1.8 ноницептивными нейронами, которые, в 
свою очередь, посредством подавления секреции 
глутамата и карбоангидразных ферментов, уси-
ления секреции гамма-аминомасляной кислоты, 
способствуют ингибированию нейрональной ги-
первозбудимости (значимый фактор трансформа-
ции эпизодической мигрени в ХМ). Кроме того, в 
некоторых исследованиях in vivo и in vitro было 
показано, что антиноницептивный эффект IL-10 
связан с индукцией экспрессии β-эндорфина в 
микроглиальных клетках [33], который связы-
ваясь с μ-опиоидными рецепторами, генерирует 
нейронную гиперполяризацию и ингибирует но-
ницептивные стимулы, тем самым повышая то-
лерантность к боли и ослабляя ее интенсивность. 
Литературные данные в отношении межикталь-
ного уровня IL-10 в системном кровотоке у па-
циентов с ХМ не однозначны. Преимуществен-
ное число исследователей продемонстрировало 
снижение содержания этого цитокина в крови у 
пациентов с ХМ. В то же время Aydın M. еt al. и 
Pelzer N. еt al. [29; 30] сообщили об отсутствии 
изменений плазменного уровня IL-10 у пациентов 
с ХМ, а Chaudhry S.R. еt al. [28] – об увеличении.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Представленные выше данные позволяют сде-
лать вывод о том, что оксидантный гомеостаз и 
цитокиновый дисбаланс могут служить потенци-
альными терапевтическими мишенями при ХМ. 
Считаем, этот вопрос нуждается в дальнейшем 
изучении. 
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РЕЗЮМЕ
В настоящем обзоре, на основании анализа специальной отечественной и зарубежной литературы, 

размещенной в электронных библиотеках eLibrary и КиберЛенинка, базе данных медико-биологических 
публикаций PubMed, представлено теоретическое обоснование проблемы невынашивания беременности, 
связанное с воспалительными заболеваниями пародонта. Несмотря на проведенное большое количество 
клинических исследований, которые продемонстрировали, что инфекции и воспалительные процессы в 
пародонте могут оказывать негативное влияние на гестационный процесс, выявление ключевых факторов, 
способствующих этой связи, а также определение возможных путей профилактики и лечения до конца не 
изучены. Известно, что оральный микробиом состоит из более чем 700 видов бактерий, и его разнообразие 
может изменяться под влиянием различных факторов, таких как возраст, гормональные изменения, диета 
и общее состояние здоровья. Эти изменения могут оказывать значительное влияние на общее физическое 
состояние женщины и ее соматическое здоровье. Доказано, что в период беременности наблюдается 
увеличение количества жизнеспособных микроорганизмов, что может оказывать как положительное, так 
и отрицательное влияние на здоровье матери и плода. В то же время, нарушения баланса в микробиоме 
полости рта могут повышать риск развития различных стоматологических заболеваний, таких как, 
заболевания пародонта: гингивит, пародонтит, а также системных заболеваний, что в свою очередь 
может оказать отрицательное влияние на течение гестационного процесса. Поэтому, дальнейшее 
изучение взаимосвязи заболеваний пародонта и невынашивания беременности будет способствовать 
улучшению качества медицинской помощи и повышению уровня осведомленности о важности здоровья 
зубочелюстной системы в контексте репродуктивного здоровья.

Ключевые слова: гингивит, пародонтит, невынашивание беременности, репродуктивное 
здоровье женщин, роль стоматолога, профилактика

THE ASSOCIATION BETWEEN PERIODONTAL DISEASES AND MISCARRIAGE: 
A REVIEW OF MODERN STUDIES
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SUMMARY
This review, based on the analysis of specialized domestic and foreign literature posted in the electronic 

libraries eLibrary and CyberLeninka, the database of medical and biological publications PubMed, presents 
a theoretical justification for the problem of miscarriage associated with inflammatory periodontal diseases. 
Despite a large number of clinical studies that have demonstrated that infections and inflammatory processes in 
the periodontium can have a negative impact on the gestational process, identifying key factors contributing to 
this relationship, as well as determining possible ways of prevention and treatment, have not been fully studied. 
It is known that the oral microbiome consists of more than 700 species of bacteria, and its diversity can change 
under the influence of various factors, such as age, hormonal changes, diet and general health. These changes 
can have a significant impact on the overall physical condition of a woman and her somatic health. It has been 
proven that during pregnancy, there is an increase in the number of viable microorganisms, which can have 
both a positive and negative impact on the health of the mother and fetus. At the same time, imbalances in 
the oral microbiome can increase the risk of developing various dental diseases, such as periodontal diseases: 
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gingivitis, periodontitis, as well as systemic diseases, which in turn can have a negative impact on the course of 
the gestational process. Therefore, further study of the relationship between periodontal diseases and miscarriage 
will help improve the quality of medical care and raise awareness of the importance of dental health in the 
context of reproductive health. 

Key words: gingivitis, periodontitis, miscarriage, women’s reproductive health, the role of the 
dentist, prevention

Заболевания пародонта представляют собой 
комплексные воспалительные процессы, затра-
гивающие пародонтальные ткани и оказываю-
щие влияние на общее состояние организма. В 
последние годы все больше внимания уделяется 
потенциальной связи между состоянием полости 
рта и репродуктивной функцией женщин. Важ-
ную проблему представляет невынашивание бе-
ременности, рассматриваемую как многогранная 
проблема, частота которой не имеет тенденции к 
снижению [1].

Исследования, касающиеся этой темы, под-
черкивают важность пародонтального здоровья 
в контексте успешного вынашивания беременно-
сти. Воспалительные процессы, происходящие в 
тканях десен, могут способствовать системному 
воспалению и ряду других неблагоприятных яв-
лений, таких как нарушения сосудистой функции 
и изменения в уровне цитокинов [2; 3]. Эти фак-
торы могут, в свою очередь, оказаться критиче-
скими для сохранения беременности на ранних 
сроках, когда организм женщины испытывает 
особые физиологические изменения [1; 3].

Одним из основных механизмов, связываю-
щих заболевания пародонта с невынашиванием, 
является бактериальная флора, находящаяся в 
пародонтальных карманах [4-6]. Инфекции, вы-
званные патогенной флорой, способны вызывать 
местное и системное воспаление. Исследования 
показывают, что определенные типы бактерий, 
обитающие в пародонтальных тканях, могут 
быть обнаружены во многих биологических жид-
костях, включая кровь, что подтверждает их воз-
можность распространяться по всему организму. 
Когда бактерии проникают в системный кровоток, 
они могут воздействовать на плод через плаценту, 
вызывая различные осложнения [4; 7].

Система иммунитета женщины также играет 
важную роль в этом процессе. Во время беремен-
ности происходит изменение иммунного ответа, 
направленное на защиту плода. Однако наличие 
хронического воспаления, вызванного заболева-
ниями пародонта, может нарушить этот баланс. 
Иммунные клетки, активированные в ответ на 
инфекцию, могут вызывать негативные реакции 
как в отношении ткани десен, так и в отношении 
развивающегося плода, что потенциально может 
привести к выкидышу или другим нарушениям 
[2; 3; 7; 9].

Более того, статистические данные свиде-
тельствуют о том, что женщины с заболевания-
ми пародонта чаще сталкиваются с проблемами, 
связанными с беременностью. Наличие гингиви-
та или пародонтита может быть связано с повы-
шенным риском преждевременных родов, а также 
низкой массой тела новорожденных [3; 7].

Также важно отметить, что многие женщины 
во время беременности не осознают наличие за-
болеваний пародонта или не придают им значе-
ния, считая их незначимыми. Связывая это с осо-
бенностями гормонального фона и изменениями 
в иммунной системе, можно говорить о том, что 
острые и хронические воспалительные процессы 
получаются «незамеченными» на фоне других, 
более явных симптомов.

С учетом всех вышеперечисленных аспектов, 
становится ясно, что связь между заболеваниями 
пародонта и невынашиванием беременности тре-
бует дальнейшего углубленного изучения. Успеш-
ная интеграция стоматологической и акушерской 
помощи в рамках профилактических инициатив 
может послужить основой для улучшения здоро-
вья будущих матерей и перинатальных исходов.

Цель настоящего обзора – на основании анали-
за специальной отечественной и зарубежной ли-
тературы представить теоретическое обоснование 
проблемы невынашивания беременности, связан-
ное с воспалительными заболеваниями пародонта 
и возможные пути ее решения.

В поисковых базах eLIBRARY.ru, КиберЛе-
нинка, Web of Science, Scopus, PubMed/MEDLINE 
отбирали статьи за период 2001–2024 гг., посвя-
щенные взаимосвязи заболеваний пародонта 
и невынашивания беременности по ключевым 
словам: «гингивит», «пародонтит», «невынаши-
вание беременности», «репродуктивное здоро-
вье женщин», «роль стоматолога», «профилак-
тика», «gingivitis», «periodontitis», «miscarriage», 
«women’s reproductive health», «the role of the 
dentist», «prevention». Для исключения пропуска 
подходящих статей методологический фильтр не 
применялся. Включены полнотекстовые источни-
ки и обзоры литературы по изучаемой тематике, 
исключены статьи, прямо не относящиеся к те-
матике заболеваний пародонта и невынашивания 
беременности. Чтобы избежать включения в ли-
тературный обзор дублирующихся публикаций, в 
случае обнаружения двух статей одних и тех же 
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авторов, был изучен период исследования каждо-
го автора, и если даты совпадали, выбирали са-
мую последнюю по дате публикацию.

Этиопатогенетические механизмы связи за-
болевания пародонта и невынашивания беремен-
ности.

Понимание этиопатогенетических механиз-
мов, связывающих заболевания пародонта и не-
вынашивание беременности, требует углубленно-
го анализа различных факторов, включая влияние 
микробиоты периодонтальных тканей на систем-
ное здоровье. Инфекционно-воспалительные 
процессы, возникающие при пародонтите, могут 
вызывать системные воспалительные реакции, 
способные влиять на репродуктивную функцию, 
приводить к выбросу провоспалительных цитоки-
нов и других медиаторов воспаления в системный 
кровоток, что создает потенциальные риски для 
фетального развития и может быть провоцирую-
щим фактором для прерывания беременности [2; 
3; 10].

Развитие пародонтита сопровождается изме-
нениями в нормальной микрофлоре полости рта, 
что ведет к избытку патогенных микроорганизмов 
[10; 11]. Эти изменения могут быть ключевыми 
в развитии системных заболеваний, включая те, 
которые затрагивают репродуктивную систему. 
Известно, что хроническая инфекция может при-
водить к активации Т-клеток, что способствует 
дальнейшему увеличению уровня маркеров вос-
паления, таких как интерлейкин-6 (IL-6) и фактор 
некроза опухоли альфа (TNF-α), которые сказы-
ваются на состоянии материнского и фетального 
организма [2; 9; 12].

Влияние состояния пародонта на исходы бере-
менности может также быть связано с изменением 
сосудистой проницаемости, что затрудняет адек-
ватное снабжение кровью плаценты и, следова-
тельно, плода. Это способствует недостаточному 
кислородному обеспечению и может приводить 
к различным осложнениям, включая преждевре-
менные роды и невынашивание. Одно из иссле-
дований продемонстрировало, что у женщин с 
особыми формами пародонтита наблюдается по-
вышенный уровень осложнений при беременно-
сти, что указывает на дублирующее воздействие 
как со стороны системного воспаления, так и с 
точки зрения недостаточного кровоснабжения [7].

Молекулы липополисахаридов, выделяющие-
ся из патогенных микроорганизмов, содержащих-
ся в очагах инфекции, могут вызывать появление 
иммунного ответа, приводя к системному воспа-
лению. Это, в свою очередь, может инициировать 
или усугубить механизмы, ответственные за не-
вынашивание беременности, такие как активация 
тромбообразования и эндотелиальной дисфунк-
ции. На этом фоне ухудшается состояние плацен-

ты, что вызывает дальнейшие репродуктивные 
потери [13; 14].

Кроме того, нехватка витаминов и микроэле-
ментов, таких как витамин D и кальций, отмечен-
ная у женщин с заболеваниями пародонта, может 
также способствовать повышению риска ослож-
нений во время беременности. Воспалительные 
процессы, вызванные пародонтитом, приводят к 
изменению уровня этих веществ, что оказывает 
дополнительное негативное влияние на репродук-
тивную функцию [15].

Хроническое воспаление активирует гипота-
ламус-гипофизарно-надпочечниковую ось, приво-
дя к повышению уровня кортизола и других глю-
кокортикоидов, которые, в свою очередь, могут 
негативно влиять на репродуктивные процессы. 
Уровень стресса также имеет значение в контек-
сте влияния на состояние пародонта и беремен-
ности [16; 17].

Важным аспектом является то, что не все жен-
щины с пародонтитом сталкиваются с проблема-
ми наступления и вынашивания беременности. 
Установление взаимосвязи между состоянием 
пародонта и невынашиванием беременности 
требует от врача правильной оценки множества 
факторов, включая генетическую предрасполо-
женность, образ жизни и существующие комор-
бидные состояния [18; 19].

Анализ клинических исследований, посвящен-
ных взаимосвязи заболеваний пародонта и невы-
нашивания беременности, демонстрирует много-
гранность проблемы и необходимость принятия 
во внимание ряда факторов при интерпретации 
полученных данных, включая патоморфологи-
ческие изменения, иммунные реакции, а также 
изменения в микробиоме, которые могут оказы-
вать отрицательное влияние на репродуктивную 
функцию.

Исследования в данной области не ограничи-
ваются только общими клиническими данными, 
но также содержат результаты лабораторных ис-
следований, направленных на выявление опреде-
ленных маркеров воспаления и их взаимосвязи 
с состоянием пародонта у беременных женщин. 
При этом патогенные микроорганизмы, такие как 
Porphyromonas gingivalis, Fusobacterium nucleatum 
и другие, часто упоминаются в работах как эти-
ологические причины заболеваний пародонта, 
способствующие недонашиванию беременности 
и развитию септических осложнений [20; 21].

Усова А. В. и соавт. (2024), Карахалис Л. Ю. 
и соавт. (2021) в своих работах показывают, что 
женщины с заболеваниями пародонта имеют бо-
лее высокий риск развития гестационной гипер-
тензии, преждевременных родов и других ослож-
нений гестации [3; 7]. Эти данные подтверждают 
существование не только корреляционной, но и 
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причинно-следственной связи между состоянием 
микробиома полости рта и исходами беременно-
сти. Pitiphat W., et al. (2006) в своем исследова-
ния указали на взаимосвязь пародонтита с повы-
шенной концентрацией биомаркеров воспаления, 
таких как С-реактивный белок (CRP), в крови 
беременных, что свидетельствует о системной 
реакции организма [22].

Ряд авторов указывают, что проблема вос-
палительных заболеваний пародонта во время 
беременности имеет и психологическую состав-
ляющую, в частности, особенности восприятия 
беременной предстоящего или проводимого сто-
матологического лечения. Некоторые пациентки 
испытывают страх перед стоматологическими 
процедурами, что может повлиять на общее со-
стояние здоровья, течение и исходы беременно-
сти [23].

В ряде работ было установлено, что инфек-
ции в полости рта, связанные с заболеваниями 
пародонта, могут способствовать системным вос-
палительным процессам [3; 7; 11]. Воспаление, 
как известно, играет важную роль в патогенезе 
различных акушерских осложнений, включая не-
вынашивание. Соответствующие маркеры воспа-
ления, такие как интерлейкины и простагланди-
ны, нередко обнаруживаются в крови женщин с 
заболеваниями пародонта, что подтверждает их 
системное воздействие [12; 19; 22].

Результаты клинических исследований пока-
зывают, что женщины с пародонтитом и другими 
заболеваниями пародонта имеют более высокий 
риск самопроизвольных выкидышей и преждев-
ременных родов [3; 7]. M. Jeffcoat и соавт. (2001) 
провели проспективное когортное исследование 
1313 беременных с тяжелым или генерализован-
ным периодонтитом [25]. Возраст обследованных 
составил от 20 до 30 лет; 83% участниц были аф-
роамериканками, остальные 17% - европеоидной 
расы. Был выявлен значительно больший риск 
преждевременных родов и установлена корреля-
ция со сроком гестации: относительный риск 4,45 
преждевременных родов до 37 нед. беременно-
сти, 5,28 – до 35 нед и 7,07 – до 32 нед.

Особое внимание рядом авторов уделено па-
тогенетическим механизмам, связывающим па-
радонтальные заболевания и репродуктивные ис-
ходы. Нарастающий уровень доказательств ука-
зывает на то, что оральные бактерии, попадая в 
системный кровоток, могут вызывать эндометрит 
и другие воспалительные процессы в репродук-
тивных органах. Параллельно иммунный ответ на 
инфекцию в области пародонта может приводить 
к повышению уровня воспалительных цитокинов, 
что, в свою очередь, приводит к внутриутробно-
му инфицированию плода. Важно отметить, что 
данный механизм может действовать не только 

во время беременности, но и в предгравидарный 
период [3; 7; 22; 25; 26].

Роль прегравидарной подготовки при заболе-
ваниях пародонта в улучшении перинатальных 
исходов. 

На основании анализа литературы становит-
ся очевидной взаимосвязь между состоянием 
орального микробиома, патологией пародонта и 
исходами беременности. Важным аспектом в про-
филактике невынашивания становится практиче-
ское применение клинических рекомендаций [27; 
28]. Основной целью этих рекомендаций являет-
ся улучшение состояния здоровья беременной, а 
также снижение перинатальной заболеваемости 
и смертности, оптимизация здоровья матери и 
ребенка. Основой для этого служат данные о зна-
чительном влиянии инфицирования пародонта на 
текущее состояние здоровья беременной, а также 
возможные негативные последствия для плода.

При первичной оценке состояния здоровья 
пациентки, планирующей беременность, следует 
учитывать наличие хронических заболеваний, в 
том числе связанных с пародонтом. Обязатель-
ным является информирование о симптомах за-
болеваний, таких как кровоточивость десен, бо-
лезненность при жевании, а также повышенная 
подвижность зубов. Регулярные стоматологиче-
ские осмотры должны стать неотъемлемой ча-
стью прегравидарной подготовки супружеской 
пары на этапе планирования беременности [27].

Особое внимание следует уделять профилак-
тическим мероприятиям и вопросам питания во 
время беременности, его полноценности с учетом 
возрастающих потребностей организма матери 
[29]. Обучение беременных основам гигиены по-
лости рта наряду с мотивацией для регулярной 
чистки зубов и использования дополнительных 
средств для ухода (зубные нити, ирригаторы) 
должно стать стандартной практикой. 

Важно помнить, что стоматологические вме-
шательства могут быть безопасны на различных 
сроках гестации, однако необходимо соблюдать 
определенные правила. В идеале любые лечеб-
ные процедуры, включая профессиональную 
чистку зубов и лечение заболеваний пародонта, 
лучше проводить во втором триместре, когда ве-
роятность отрицательного влияния лекарствен-
ных препаратов на плод минимальна. Вопрос 
анестезии также требует внимательного подхода, 
и предпочтение следует отдавать местным анесте-
тикам с минимальным содержанием адреналина 
[19; 26; 27].

В случае выявления заболеваний пародонта у 
беременных женщин назначение лечения должно 
учитывать не только текущее состояние здоровья 
матери, но и возможные риски для плода. Обсуж-
дение метода лечения и детальная информация о 
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возможных последствиях необходимы для при-
нятия информированного решения. Контроль 
за состоянием после лечения имеет решающее 
значение, так как адекватное наблюдение может 
предотвратить рецидивы [24; 26].

Клинические рекомендации включают обяза-
тельные осмотры беременной врачом стомато-
логом, особенно при заболеваниях пародонта, с 
учетом доказанной взаимосвязи их отрицатель-
ного влияния на перинатальные исходы [28]. Су-
ществует необходимость в междисциплинарном 
подходе, где взаимодействие стоматолога и аку-
шера-гинеколога может значительно повысить 
эффективность лечения воспалительных заболе-
ваний пародонта и снизить частоту выкидышей и 
преждевременных родов.

Соблюдение рекомендаций должно основы-
ваться на индивидуальном подходе к каждой па-
циентке, с учетом ее состояния здоровья, срока 
беременности и выявленных рисков. Системный 
подход позволяет сформировать стандарты и на 
их основе разрабатывать обучающие программы 
для пациентов, в том числе с использованием со-
временных цифровых технологий.

Междисциплинарное взаимодействие в лече-
нии заболеваний пародонта у беременных. 

Обсуждение роли медицинских работников 
в лечении заболеваний пародонта у беремен-
ных требует внимательного анализа как про-
фессиональных качеств, так и специфических 
знаний, необходимых для адекватного ведения 
данной группы пациентов. При наличии забо-
леваний пародонта у беременных важно по-
нимать, что это не только стоматологическая 
проблема, но и многоаспектное состояние, 
имеющее прямые последствия для здоровья 
как матери, так и плода.

Медицинские работники, включая стоматоло-
гов, акушеров и гинекологов, должны работать в 
тесном сотрудничестве, обеспечивая комплекс-
ный подход к лечению. Важно, чтобы врачи осоз-
навали все возможные риски и их последствия 
на разных уровнях медицинской помощи. Обмен 
информацией между специалистами повышает 
качество ухода и позволяет предупредить ослож-
нения, возникающие во время беременности.

Стоматологи должны быть хорошо осведомле-
ны о специфических изменениях, происходящих 
в организме женщины на протяжении всей бере-
менности, включая изменения в иммунном ста-
тусе и гормональном фоне [30; 31]. Эти факторы 
делают женщин более уязвимыми к инфекциям и 
воспалениям, что, в свою очередь, может усугу-
блять уже существующие проблемы с пародон-
титом. Своевременная диагностика и адекватное 
лечение заболеваний пародонта являются крити-
чески важными для предотвращения негативных 

исходов, таких как преждевременные роды и не-
вынашивание беременности [3; 7; 32].

Особое внимание стоит уделить образова-
тельным инициативам. Врачи должны не только 
лечить, но и обучать своих пациентов тому, как 
поддерживать здоровье полости рта в период бе-
ременности. Это включает в себя информирова-
ние о необходимости регулярных стоматологиче-
ских осмотров, правильной гигиене полости рта и 
влиянии диеты на здоровье десен. Существуют не 
только физические, но и психологические аспек-
ты ухода за здоровьем, которые особенно важны 
для будущих матерей, и задача медицинского пер-
сонала – обеспечивать полный и многогранный 
подход к решению данной проблемы.

Кроме того, необходимо разработать алгорит-
мы совместного лечения для врачей различных 
специальностей. Совместная работа и регулярные 
консультации помогут установить диагноз на бо-
лее ранних стадиях, определить оптимальные ме-
тоды лечения и контроля за состоянием здоровья 
как матери, так и плода.

Тем не менее, важность понимания побочных 
эффектов и потенциальных рисков стоматологи-
ческих процедур во время беременности не мо-
жет быть недооценена. Это требует от медицин-
ских работников постоянного обновления знаний 
и готовности адаптировать их к каждой конкрет-
ной ситуации. Некоторые процедуры могут быть 
отложены до послеродового периода, в то время 
как другие могут быть выполнены в безопасных 
условиях с соблюдением необходимых мер предо-
сторожности во время беременности.

Роль медицинских работников не ограничи-
вается лишь клинической практикой. Научная 
работа и участие в исследованиях также имеют 
значение. Врачи, которые активно участвуют в ис-
следовательских проектах, могут способствовать 
выявлению новых подходов к лечению и улучше-
нию результатов для беременных с заболевания-
ми пародонта. Разработка клинических рекомен-
даций и участие в образовательных программах 
также важны для повышения осведомленности и 
стандартов лечения.

Создание общественных программ охраны 
здоровья женщин в периоды беременности, ори-
ентированных на профилактику и лечение заболе-
ваний полости рта, также является важной частью 
работы медицинских работников. Такие програм-
мы могут способствовать снижению уровня забо-
леваний пародонта и, как следствие, улучшению 
исходов беременности.

Направления будущих исследований. 
Исследования связи заболеваний пародонта 

и невынашивания беременности имеют широ-
кий потенциал для дальнейшего изучения, что 
требует системного подхода с использованием 
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многопрофильных методов и разнообразных ис-
следовательских дизайнов. Во-первых, необходи-
мо сосредоточиться на конкретных механизмах, 
которые могут связывать пародонтальные забо-
левания и репродуктивные исходы. На сегодняш-
ний день внимание уделяется воспалительным 
процессам и бактериальным инфекциям, однако 
необходимо расширить исследования на моле-
кулярном уровне, включая изучение цитокинов, 
маркеров воспаления и системы иммунного отве-
та, чтобы глубже понять их влияние на беремен-
ность и ее исход.

Во-вторых, популяционные исследования 
должны быть разработаны для уточнения пара-
метров, таких как возраст, состояние здоровья, 
генетические факторы и социально-экономиче-
ский статус. Важно учитывать, что влияние за-
болеваний пародонта на беременность может 
варьироваться в зависимости от этих факторов. 
Например, исследование различий в эффекте за-
болевания у женщин с различными социальными 
условиями или этническими принадлежностями 
может предоставить новые данные о специфике 
взаимодействия.

Интеграция многократных руководств на 
уровне первичной медико-санитарной помощи 
позволит организовать подходы к медицинским 
рекомендациям. Необходимо разрабатывать про-
граммы, включающие как профилактические 
меры, так и эффективное лечение заболеваний па-
родонта во время беременности. Освещение взаи-
мосвязи между стоматологическим и акушерским 
здоровьем в образовательных инициативах для 
специалистов в области здравоохранения станет 
важным шагом к реализации данной стратегии. 
Кроме того, возникающие интересные корреля-
ции между состоянием пародонта и системными 
заболеваниями (такими как диабет или гиперто-
ния) могут быть исследованы на предмет их вли-
яния на репродуктивные функции.

Трудно переоценить значение применения со-
временных технологий, таких как молекулярно-
биологические методы, для изучения связи между 
такими заболеваниями. Использование методов 
генетического секвенирования и «омикс» подхо-
дов может раскрыть новые биомаркеры, позволя-
ющие лучше предсказать беременность и ее воз-
можный исход. К примеру, оценка метагеномного 
профиля оральной микробиоты может привести 
к новому пониманию роли бактерий в патологии 
пародонта и их влиянии на репродуктивное здо-
ровье.

Также следует исследовать влияние лечения 
заболеваний пародонта на исходы беременности. 
Рандомизированные контролируемые испытания, 
которые обращают внимание на результат болез-
ни после стоматологического вмешательства, мо-

гут предоставить новые данные о положитель-
ном влиянии улучшения состояния пародонта на 
здоровье будущей матери и ребенка. Это может 
включать в себя не только клинические резуль-
таты, но и оценки качества жизни, сохраняя тем 
самым целостный подход к исследованию данной 
проблемы.

Сложные метаболические взаимодействия 
между микробиомом, иммунитетом и состояни-
ем пародонта нуждаются в дальнейших иссле-
дованиях, чтобы понять, как эти факторы могут 
влиять на репродуктивную функцию. Учет био-
логических, социокультурных и поведенческих 
аспектов в комплексном анализе инфекции паро-
донта может дать более точное представление о 
механизмах невынашивания беременности.

Междисциплинарное взаимодействие врачей 
стоматологов и акушеров-гинекологов позволит 
создать унифицированные протоколы и рекомен-
дации по тактике ведения пациенток с данной 
патологией как на этапе планирования, так и во 
время беременности.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В заключение данной работы следует подчер-
кнуть, что связь между заболеваниями пародонта 
и невынашиванием беременности представляет 
собой важную и актуальную проблему, требу-
ющую внимания как со стороны медицинского 
сообщества, так и со стороны будущих матерей. 
Проведенный обзор современных исследований, 
подтверждает наличие значимой корреляции 
между состоянием зубочелюстной системы и не-
благоприятными исходами беременности.

Этиопатогенетические механизмы, выявлен-
ные в ходе анализа литературных данных, показы-
вают, что воспалительные процессы и инфекции 
в пародонте могут приводить к системным реак-
циям, которые негативно сказываются на гестаци-
онном процессе. Это открывает новые горизонты 
для дальнейших исследований, направленных на 
изучение молекулярных и клеточных механизмов, 
связывающих пародонтальные заболевания с ре-
продуктивным здоровьем.

Результаты современных исследований, пред-
ставленные в данной обзоре, актуализируют важ-
ность раннего выявления и лечения заболеваний 
пародонта у женщин на этапе прегравидарной 
подготовки. 

Учитывая все вышесказанное, можно сделать 
вывод, что здоровье пародонта является неотъ-
емлемой частью общего здоровья женщины и, 
в частности, ее репродуктивного здоровья. Сво-
евременное выявление и лечение заболеваний 
пародонта могут стать важным шагом на пути к 
успешной беременности и рождению здорового 
ребенка.
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РЕЗЮМЕ
Нарушение углеводного обмена у пациентов с острым инфарктом миокарда принято считать важным 

компонентом прогноза. Смертность от сердечно-сосудистых заболеваний в России остаётся высокой (570 
случаев на 100 тыс. населения). В 25-50% случаев при остром инфаркте миокарда развивается гипергликемия, 
нередко у лиц, которые не страдали сахарным диабетом 2 типа. Цель обзора – рассмотреть роль факторов, 
сопряженных с риском развития острого инфаркта миокарда у лиц, имеющих нарушение углеводного 
обмена. Изучена литература в базах данных Web of Science, PubMed, eLibrary.Ru и «КиберЛенинка» на 
русском и английском языках. Исследовали публикации за период с 1 января 2016 года по 1 июня 2024 
года. Роль факторов риска в сердечно-сосудистом континууме валидизирована. Предикторы риска, 
ассоциированные с СД 2 типа, имеют самостоятельное негативное влияние на сердечно-сосудистую систему 
и способность повышать атерогенность неспецифических факторов. При СД патогенетическую основу 
атеросклероза формируют гипергликемия, гиперинсулинемия и инсулинорезистентность, специфическими 
факторами риска являются значительное увеличение интервала Q-T при острой гипергликемии, снижение 
ишемического прекондиционирования, феномен невосстановленного коронарного кровотока. Основной 
эффект метаболической ишемии при ОИМ связан со снижением сократительной способности оставшегося 
жизнеспособного миокарда. Заключение. Сахарный диабет 2 типа оказывает независимое негативное 
влияние на потенциал развития острого инфаркта миокарда и усиливает роль неспецифических 
популяционных факторов риска патологии сердечно-сосудистой системы. 

Ключевые слова: острый инфаркт миокарда, сахарный диабет, гипергликемия, 
инсулинорезистентность, адаптация, окислительный стресс

SPECIFIC PREDICTORS OF METABOLIC MYOCARDIAL ISCHEMIA IN
CARBOHYDRATE METABOLISM DISORDERS

Shtygasheva O. V.1, Ageeva E. S.2, Kozina А.V.1

1Katanov Khakass State University, Abakan, Russia
2Medical Institute named after S. I. Georgievsky of Vernadsky CFU, Simferopol, Russia

SUMMARY
Disorders of carbohydrate metabolism in patients with acute coronary events are considered an important 

component of prognosis. Mortality from diseases of the cardiovascular system is estimated as high (570 cases per 
100 thousand population in Russia). In 25-50% of cases of acute myocardial infarction, hyperglycemia develops, 
often in individuals who do not have type 2 diabetes mellitus. The aim of the review is to consider the role of factors 
associated with the risk of developing acute myocardial infarction in individuals with impaired carbohydrate 
metabolism. The literature was studied in the databases Web of Science PubMed, Web of Science, eLibrary.Ru 
and «CyberLeninka», eLibrary.Ru and «CyberLeninka» in Russian and English. Publications were examined from 
January 1, 2017 to June 1, 2024. Nonspecific predictors (arterial hypertension, dyslipidemia, abdominal obesity, 
smoking, low physical activity, gender, menopause, age) associated with type 2 diabetes have an independent 
negative effect on the cardiovascular system and the ability to increase the atherogenicity of nonspecific factors. 
Specific factors of diabetes associated with ACS include a significant increase in the Q-T interval during acute 
hyperglycemia, a decrease in ischemic preconditioning, and the phenomenon of non-restored coronary blood 
flow (no-reflow). The main effect of metabolic ischemia in AMI is associated with a decrease in the contractility of 
the remaining viable myocardium. Conclusion. Specific factors of type 2 diabetes mellitus have an independent 
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negative impact on the potential for the development of acute myocardial infarction and enhance the role of 
nonspecific population risk factors for the pathology of cardiovascular diseases.

Key words: acute myocardial infarction, diabetes mellitus, hyperglycemia, insulin resistance, 
adaptation, oxidative stress

По прогнозам Международной диабетической 
федерации, число больных сахарным диабетом 
(СД) в мире за последние десятилетия увеличива-
ется в геометрической прогрессии и к концу 2021 
года превысило 537 млн. человек, к 2030 году диа-
бетом будет страдать 643 млн. человек, а к 2045 
году - 783 млн. человек [1-3]. Нарушения углевод-
ного обмена (НУО) у пациентов с острым инфар-
ктом миокарда (ОИМ) считают важным компо-
нентом прогноза [4-7]. Высокая смертность от за-
болеваний сердечно–сосудистой системы (ССС) 
составляет 570 случаев на 100 тыс. населения в 
России, острый коронарный синдром (ОКС) ре-
гистрируется со средней частотой 520000 случа-
ев в год, в его структуре 36,4% составляет ОИМ, 
63,6% - нестабильная стенокардия [8]. В 25-50% 
случаев ОИМ развивается гипергликемия [9], не-
редко у лиц, которые не страдали СД [7, 10]. Си-
стемные поражения магистральных сосудов серд-
ца и головного мозга находятся в ряду фатальных 
последствий у пациентов с НУО, особенно без 
своевременной верификации диагноза [1].

Цель обзора – рассмотреть роль факторов, со-
пряженных с риском развития ОИМ у лиц, имею-
щих нарушение углеводного обмена.

Для систематического обзора публикаций  ис-
пользовали базы данных PubMed, Web of Science, 
eLibrary.Ru и «КиберЛенинка» (далее - «базы 
данных»). При поиске информации в eLibrary.Ru 
и «КиберЛенинка» применяли ключевые слова: 
инфаркт миокарда, острый инфаркт миокарда, 
сахарный диабет, гипергликемия, инсулиноре-
зистентность. Для поиска словосочетаний, сло-
восочетание при запросе заключали в кавычки. 
В eLibrary.ru поиск проводился посредством до-
ступной на сайте опции «расширенный поиск» с 
внесением в диалоговое окно конструкции слов 
«острый инфаркт миокарда» AND «инфаркт ми-
окарда» AND «сахарный диабет» AND «гипергли-
кемия» AND «инсулинорезистентность».

При поиске в PubMed/Medline использовали 
термины словаря  предметных заголовков/терми-
нов Medical Subject Headings (MeSH) и ключевые 
слова: (Acute Myocardial infarction OR Myocardial 
Infarction OR Non-obstructed Coronary Arteries 
OR Non-ST Elevated Myocardial Infarction) AND 
(Diabetes Mellitus OR Type 2 Diabetes Mellitus). 
Для повышения эффективности поиска при ком-
бинировании MeSH и ключевых слов применя-
ли операторы OR (любое из ключевых слов) и 

AND (совокупность всех ключевых слов). В базе 
данных Web of Science использование MeSH не 
предусмотрено, как в PubMed/Medline, поэтому 
применяли аналогичные англоязычные ключе-
вые слова с операторами OR (любое из ключевых 
слов) и AND.

Проводили поиск среди публикаций, представ-
ленных на русском и английском языках, ограни-
чивая даты периодом с 1 января 2016 г. по 1 июня 
2024 г. При поиске работ с использованием раз-
ных баз данных часть фильтров была идентичной. 
Прибегая к фильтрам, ограничивали поиск ис-
следований, изучавших гестационный сахарный 
диабет, сахарный диабет 1 типа, аутоиммунный 
сахарный диабет. В базе данных Web of Science, 
кроме ключевых слов, поиск лимитировали типом 
публикации, используя фильтр «статья». В базе 
данных eLibrary.ru, в диалоговом окне «Где ис-
кать?» для поиска оперировали критериями: «в 
названии», «в аннотации», «в ключевых словах». 
«Тип публикации» указывали как «статьи в жур-
налах». Дополнительными параметрами поиска 
служили формулировки: «искать с учетом морфо-
логии», «искать в публикациях, имеющих полный 
текст на eLibrary.Ru». В базе данных «КиберЛе-
нинка» маркером поиска были ключевые слова на 
русском языке без кавычек.

Основная часть
Роль факторов риска (ФР) в сердечно-сосуди-

стом континууме валидизирована. Специфиче-
ские предикторы, ассоциированные с СД, имеют 
самостоятельное негативное влияние на ССС и 
способность повышать атерогенность неспец-
ифических факторов (таблица 1).

Патогенетическую основу атеросклероза при 
НУО формируют гипергликемия, гиперинсулине-
мия, инсулинорезистентность (ИР) [11, 12]. При 
формировании ИР снижается экспрессия гена 
Slc2a4 (GLUT4) и ухудшается усвоение глюкозы 
[13], поэтому усугубляется ишемия миокарда, об-
условленная повышенным потреблением кисло-
рода кардиомиоцитами и дисфункцией митохон-
дрий из-за снижения окисления жирных кислот 
(ЖК). В условиях алиментарной гипергликемии, 
гиперинсулинемии и отсутствия мышечного со-
кращения, гликоген может занимать до 40% ци-
тозоля миоцита, но миоцит перестаёт экспресси-
ровать GLUT4. При проявлении физиологической 
ИР, адекватно регулирующей уровень глюкозы, 
достаточно нескольких мышечных сокращений, 
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Таблица 1. Неспецифические факторы риска развития заболеваний сердечно-сосудистой системы 
[11].

Table 1. Nonspecific risk factors for the development of cardiovascular diseases [11].

Модифицируемые 
Modifiable

Немодифицируемые 
Unmodifiable

Артериальная гипертензия1

Arterial hypertension
Пол2 

Gender

Дислипидемия3 
Dyslipidemia

Ранний возраст на момент сердечно-сосудис-
того события4

Early age at time of cardiovascular event

Абдоминальное ожирение5

Abdominal obesity
Менопаузальный период 

Menopausal period 

Курение (индекс курения пачки/лет > 10) 
Smoking (pack/year smoking index > 10)

Семейная история ранних сердечно-
сосудистых заболеваний4 

Family history of early cardiovascular diseases

Привычно низкая физическая активность 
Habitually low physical activity

Возраст6 
Age 

Примечание: 1 – по данным Всемирной организации здравоохранения (ВОЗ): 1 степень – 140-159/90-
99 мм.рт.ст, 2 степень – 160-179/100-109 мм.рт.ст., 3 степень ≥ 180/110 мм.рт.ст.; 2 – сахарный диабет 
преимущественно - женщины, острый инфаркт миокарда – мужчины; 3 – наиболее атерогенные IIa, IIb, 
III типы по Фридриксену; общий холестерин > 4 ммоль/л, липопротеины низкой плотности (ЛПНП)  > 
1,8 ммоль/л, липопротеины высокой плотности (ЛПВП) < 1,0 для мужчин, 1,1 для женщин, триглице-
риды >1,7 ммоль/л; 4 – по критерию SCORE (Systematic Coronary Risk Evaluation)возраст мужчин  <55 
лет и женщин <65 лет; 5 – по формуле Кетле (отношение веса в килограммах, к росту в метрах в ква-
драте, кг/м2): стратификация ИМТ (индекс массы тела) по классификации ВОЗ, где нормальная ИМТ  ≤ 
24,9 кг/м2; избыточная масса тела 25,0 – 29,9 кг/м2; ожирение 1 степени 30,0 – 34,9 кг/м2; ожирение 2 
степени 35,0 – 39,9 кг/м2; ожирение 3 степени ≥ 40,0 кг/м2; 6 – по ВОЗ 2023г, где 18 – 44 лет – молодой 
возраст; 45 – 59 лет – средний возраст (зрелость), 60 – 74 года – пожилой возраст; 75 – 90 лет – стар-
ческий возраст; после 90 лет – долгожители.

чтобы миоциты вернули на поверхность соб-
ственной мембраны GLUT4. В то же время сар-
копения и низкий уровень физической нагрузки 
способствуют ускоренному формированию мы-
шечной и метаболической ИР.

Через накопление промежуточных метабо-
литов хроническая гипергликемия приводит к 
атеросклерозу [14], а в сочетании с хронической 
дислипидемией (высокие уровни липопротеидов 
низкой плотности, липопротеина С, аполипопро-
теина В) способствует прогрессированию атеро-
склеротических бляшек и повреждению эндоте-
лия [15]. Атеросклероз при СД мультифокален, 
раньше манифестирует и быстрее прогрессирует, 
чем в общей популяции [10]. Повышенный уро-
вень глюкозы в крови и липидная нагрузка вы-
зывают избыточное производство активных форм 
кислорода (АФК). Генерация АФК в совокупно-
сти с повышенным  митохондриальным дыхани-
ем и нарушенными антиоксидантными механиз-
мами вызывают прямое окислительное повреж-
дение сердца или активируют инфламмасомы 
NLRP3/NALP3. Гипергликемия сопровождается 
высвобождением провоспалительных цитокинов: 

IL-6, IL-12, IL-10 и фактора некроза опухоли α 
(TNFα); увеличением гликозилирования ряда бел-
ков, критически важных для митохондриального 
дыхания, окислительного фосфорилирования и 
функции переносчика электронов. Все это при-
водит к дисфункции кардиомиоцитов [16].

При диабетической кардиомиопатии проявля-
ется функциональная амбивалентность митохон-
дрий - они и механизм кардиопротекции и меха-
низм запуска гибели кардиомиоцитов. Апоптозу 
клеток предшествует окислительный стресс, воз-
никающий в результате симультанных патогене-
тических процессов: субклинического воспале-
ния, глюкозотоксичности, ИР, нарушения окисле-
ния ЖК и гипоксии, вне зависимости от причин 
её вызывающих. Важно отметить, что дисфунк-
ция митохондрий запускает один из основных 
путей программируемой гибели клеток – через 
высвобождение проапоптотических веществ из 
внутримитохондриального пространства.

Ожирение и локальные жировые депо (ли-
пидная дистрофия сердца, печени и т.д.) форми-
руются на фоне избыточного приёма высококало-
рийной пищи. Эксцесс массы тела соизмеряется 
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с увеличением объема циркулирующей крови и 
гипертрофией миокарда левого желудочка как 
адаптационной реакции к высоким метаболиче-
ским и гемодинамическим потребностям организ-
ма [17]. Вследствие прибавки веса на каждые 4,5 
кг, происходит элевация артериального давления 
(АД) на 4,5 мм. рт. ст. Высокий уровень АД при-
водит к увеличению ударного объёма сердца и 
сердечного выброса. Артериальная гипертензия 
(АГ) дебютирует увеличением массы левого же-
лудочка, компенсирующего большую гемодина-
мическую и метаболическую потребность сердца, 
а завершается необратимой гипертрофией левых 
отделов сердца [18]. 

Чем хуже долговременная компенсация угле-
водного обмена при СД 2 типа, тем выше частота 
развития микроангиопатий. В тоже время отмеча-
ется диссонанс: повышение уровня HbA1c при-
водит к увеличению частоты ОИМ, а его сниже-
ние не сопровождается дегрессией заболеваний 
ССС. Чтобы нивелировать риск макрососудистых 
осложнений недостаточно нормализовать только 
углеводный обмен, если атерогенная дислипиде-
мия и АГ сохраняются [19]. Согласно исследова-
ниям полногеномных ассоциаций, такая зависи-
мость – результат взаимодействия общих гене-
тических вариантов, вовлеченных в метаболизм 
липидов, пролиферации клеток и воспаления [20].

Повышенное поглощение глюкозы миокардом 
при алиментарном ожирении усиливает сердеч-
ную дисфункцию, подтверждая гипотезу о том, 
что увеличение доставки глюкозы миокардом, в 
контексте избытка питательных веществ, стано-
вится неадаптивным. При сердечной недостаточ-
ности, постпрандиальная гипергликемия стиму-
лирует образование АФК в кардиомиоцитах, од-
нако, подобного эффекта на кардиомиоциты при 
нормальной функции не выявлено [21]. Физио-
логически, АТФ в кардиомиоцитах образуется в 
результате окисления, в меньшей степени глюко-
зы. Если уровень ЖК во время стресса снижается, 
возрастает потребление глюкозы [22].  

Изменение эндокринной функции адипоцитов 
при ожирении проявляется снижением секреции 
адипонектина и увеличением уровней лептина, 
резистина, IL-6, ФНОα [23], вазоактивные хими-
ческие вещества (резистин, лептин) активируют 
эндотелиальные клетки [24]. Плюрипотентная 
эпикардиальная жировая ткань секретирует за-
щитные (адипонектин, Ang1-7, GLUT-4) и по-
вреждающие (лептин, резистин, факторы вос-
паления) адипокины. Синтез и высвобождение 
медиаторов запускается PKC-зависимой актива-
цией внутриклеточного сигнального пути, цен-
тральный компонент которого - транскрипцион-
ный фактор NF-κB. Воспаление жировой ткани 
способствует высвобождению адипоцитокинов 

(адипонектин, лептин и адипсин) запуска TLR-
зависимой активации NF-κB. Таким образом, 
сигналы, формирующие хроническое субклини-
ческое воспаление, постоянно поддерживаются 
[25].

Нарушение метаболического гомеостаза, ини-
циированного гипергликемией, через эскалацию 
продукции провоспалительных медиаторов и ва-
зоконстрикторов, содействует повреждению кле-
ток и потере их функциональных характеристик. 
Так происходит неэнзиматическое гликирование 
гликопротеинов тромбоцитов, изменяется кон-
формация структуры. Окислительный стресс ак-
тивирует транскрипционные факторы и экспрес-
сию редокс-чувствительных генов отвечающих 
за реализацию механизмов активации, адгезии 
и агрегации тромбоцитов. [26]. Поврежденные 
тромбоциты изменяют внутриклеточные сигналь-
ные пути, повышается риск атеротромбозов [17].

Еще одним негативным проявлением СД в 
отношении ССС является ремоделирование со-
судов гипертрофического типа из-за повышен-
ного напряжения стенки и сниженного миоген-
ного ответа мелких артерий [27]. При гипертро-
фии миокарда, ишемической болезни сердца и 
ИР однонаправленные нарушения сигнальной 
трансдукции, ионного и окислительно-восстано-
вительного гомеостаза характеризуются сократи-
тельной дисфункцией и увеличением гликолиза в 
гипертрофированных клетках сердца. Гипергли-
кемия стимулирует экспрессию фибронектина и 
трансформирующего фактора роста β1 (TGFβ1) в 
сердечных фибробластах и приводит к дисфунк-
ции миокарда. Инсулин увеличивает рост карди-
омиоцитов и синтез ДНК в клетках миокарда за 
счет различных внутриклеточных механизмов, 
оказывает прямое атерогенное действие на стен-
ки сосудов, вызывая пролиферацию и миграцию 
гладкомышечных клеток, синтез липидов в глад-
комышечных клетках, пролиферацию фибробла-
стов, активацию свертывающей системы крови, 
снижение активности фибринолиза [28, 29]. 

Также описаны особенности структурно-ана-
томического поражения коронарного русла и 
миокарда, при сравнении параметров виртуаль-
ной гистологии, полученных при внутрисосуди-
стом ультразвуковом исследовании у пациентов 
с ОКС, имеющих СД 2 типа и без него. При СД 
фиксировали в пять раз чаще многососудистые 
поражения; более крупное некротическое ядро в 
составе бляшки коронарной артерии, как маркер 
уязвимости и повышенного риска ОИМ; преобла-
дание концентрической гипертрофии миокарда с 
развитием предсердной тахикардии и повышени-
ем показателей вариабельности сердечного ритма 
[10]. К специфическим факторам СД, связанным 
с ОКС, относят значительное увеличение интер-
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вала Q-T при острой гипергликемии, снижение 
ишемического прекондиционирования, фено-
мен невосстановленного коронарного кровотока 
(no-reflow). Основной эффект метаболической 
ишемии при ОИМ связан со снижением сократи-
тельной способности оставшегося жизнеспособ-
ного миокарда. Площадь некроза в зоне артерии, 
связанной с ОИМ у пациентов с СД на 10-15% 
больше, чем у пациентов без НУО [30]. Ряд авто-
ров не подтверждают различий в масштабах зоны 
инфаркта у пациентов с нарушенным и нормаль-
ным углеводным обменом [28], возможно, это об-
условлено фульминантным течением ОИМ, более 
частым на фоне НУО. Смертность в период от ма-
нифестации до 6 часов составляет 30%, когда в 
миокарде есть только ишемические изменения, а 
не некроз [7]. 

Курение сокращает продолжительность жиз-
ни человека примерно на 10 лет, оказывая муль-
типликативное воздействие [31], с ним связана 
вазорегуляторная дисфункция, повышение в кро-
ви уровней лейкоцитов, цитокинов воспаления, 
С-реактивного белка, формирование проатеро-
генного липидного профиля. Поэтому увеличе-
ние риска заболеваний ССС особенно значимо в 
сочетании курения с АГ и СД [32].

Воспаление низкой степени активности спо-
собствуют атерогенезу. Например, хроническое 
воспаление, иммунная активация и последующая 
эндотелиальная дисфункция – механизмы, при-
водящие к развитию ОИМ при ВИЧ-инфекции, 
особенно в более молодом возрасте. [33]. Острые 
инфекции, протекающие с лихорадкой, тахи-
кардией, избытком цитокинов воспаления и ги-
поксией, из-за возникающего несоответствия 
между поступлением кислорода к сердцу и по-
требностью в нем, тоже приводят к ОКС. Вирусы 
гриппа и Streptococcus pneumoniae в дополнение 
к стандартным провоспалительному и прокоагу-
лянтному эффектам, усугубляют основное атеро-
склеротическое заболевание, воздействуя прямо 
на миокард [34]. Инфицирование пневмококком 
и респираторными вирусами ассоциировано с 
увеличением частоты первого ОИМ и инсульта, 
период повышенного риска для ОИМ кратковре-
менный, а при инсульте до 28 дней.

Течение СД сопровождается иммуносупрес-
сией и вторичным иммунодефицитом. Фагоциты 
получают 90% энергии за счет гликолиза, а ин-
сулин контролирует метаболизм гликогена и гли-
колиз. Из-за снижения способности нейтрофилов 
к фагоцитозу (угнетение хемотаксиса, снижение 
адгезии и количества гидролитических фермен-
тов фагоцитов, дефект активности макрофагов на 
уровне поглощения антигена) антигенные струк-
туры полностью не элиминируются [34]. Повы-
шение содержания С-реактивного белка в крови 

оценивается как биологический маркер риска 
заболеваний ССС, прогностический фактор ре-
зистентности к инсулину и прогрессирования СД 
2 типа [4]. Изменения в гуморальном звене им-
мунитета ассоциированы с дефицитом IgM, что 
связывают с гиперчувствительностью к инфек-
ционным агентам пациентов с СД и повышени-
ем уровня IgG [27,34]. При длительном анамнезе 
СД фиксируют количественные и качественные 
изменения клеточного звена иммунитета. Содер-
жание CD4+-клеток значительно снижается. Th1-
клетки продуцируют IL-2, интерферон-гамма и 
TNFα, оказывающие деструктивное воздействие 
на β-клетки, а Th2-клетки секретируют IL-4, IL-6 
и IL-10 с защитным влиянием. Клетки-регулято-
ры (Treg) функционируют и как хелперы, и как 
супрессоры иммунного ответа, баланс Treg и 
Th17-клеток обеспечивает контроль воспаления. 
Уменьшение содержания Treg и/или увеличение 
содержания Th17 влияет на интенсивность мест-
ного воспаления [27,34]. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Специфические факторы СД оказывают неза-
висимое негативное влияние на потенциал раз-
вития ОИМ и усиливают роль неспецифических 
популяционных факторов риска патологии ССС. 
Понимание молекулярных механизмов и их соче-
танного влияния позволяет не только стратифи-
цировать факторы риска ОИМ у пациентов, но и 
разрабатывать стратегию их предупреждения раз-
вития жизнеугрожающих состояний. 
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РЕЗЮМЕ
Обзор посвящён вопросам патогенеза уремической энцефалопатии. Проведен aнaлиз 

экспериментальных и клинических исследований, клинических рекомендаций, oбзорных статей из бaз 
данных eLIBRARY, Springer, Pubmed, Gооgle Schоlar по ключевым слoвaм: хроническая болезнь почек, 
патогенез, гематоэнцефалический барьер, мочевина, дисбиоз, энцефалопатия, обзор. Хроническая болезнь 
почек является распространенным и длительным заболеванием, характеризующимся постепенной 
потерей структуры и функции почек. В настоящее время в мире насчитывается более 800 миллионов 
человек, страдающих хронической болезнью почек. Потеря функции почек, приводит к накоплению, в том 
числе связанных с белками уремических токсинов, которые плохо выводятся заместительной почечной 
терапией. Эта системная задержка токсичных метаболитов, известная как уремический синдром, влияет 
на другие органы и системы. Все больные с хронической болезнью почек имеют неврологические 
расстройства. Диагноз уремической энцефалопатии часто основывается на ретроспективной оценке 
состояния больного, а соответствующие определяющие клинические и лабораторные параметры пока 
не используются в рутинных исследованиях. Oсложнения развиваются вследствие гемодинамических 
нарушений и дисфункции гематоэнцефалического барьера, изменения кишечного микробиома, обратного 
эффекта мочевины. Уремические токсины могут оказывать косвенное воздействие на головной мозг через 
сосудистую дисфункцию и гемостаз, а также прямое воздействие - токсичность для нейронных клеток, 
нейровоспаление и окислительный стресс для глиальных клеток и нарушение гематоэнцефалический 
барьер. С другой стороны, во время процедуры гемодиализа запоздалое уравновешивание уровня 
мочевины между кровью и ликвором ведет к отеку головного мозга и появлению неврологических 
расстройств. Также при хронической болезни почек состав микробиома и кишечная среда претерпевают 
изменения и формируется дисбиоз, что приводит к усилению ферментации белков и последующему 
увеличению концентрации уремических токсинов.

Ключевые слова: хроническая болезнь почек, патогенез, гематоэнцефалический барьер, 
мочевина, дисбиоз, энцефалопатия, обзор. 

UREMIC ENCEPHALOPATHY: MAIN FACTORS CONTRIBUTING TO ITS 
OCCURRENCE

Shustova M. S., Krutikov S. N., Fedoseeva V. M., Krutikov E. S.
Medical Institute named after S. I. Georgievsky of Vernadsky CFU, Simferopol, Russia

SUMMARY
The review is devoted to the pathogenesis of uremic encephalopathy. An analysis of experimental and clinical 

studies, clinical guidelines, literature reviews from the eLIBRARY, Springer, Pubmed, Google Scholar databases 
was conducted using the terms: chronic kidney disease, pathogenesis, blood-brain barrier, urea, dysbiosis, 
encephalopathy, review. Chronic kidney disease is a common and long-term disease characterized by a gradual 
loss of kidney structure and function. Kidney dysfunction leads to accumulation, including protein-bound uremic 
toxins, which are poorly excreted by renal replacement therapy. This systemic retention of toxic metabolites, known 
as uremic syndrome, affects other organs and systems. The diagnosis of uremic encephalopathy is often based 
on a retrospective assessment of the patient’s condition, and the corresponding defining clinical and laboratory 
parameters are not yet used in routine studies. Complications develop due to hemodynamic disturbances and 
dysfunction of the blood-brain barrier, changes in the intestinal microbiome, and the reverse effect of urea. 
Uremic toxins can have an indirect effect on the brain through vascular dysfunction and hemostasis, as well as 
a direct effect - toxicity for neuronal cells, neuroinflammation and oxidative stress for glial cells and disruption 
of the blood-brain barrier. Anther way, during the hemodialysis procedure, delayed equilibration of the urea 
level between blood and cerebrospinal fluid leads to cerebral edema and the appearance of neurological 
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disorders. The composition of the microbiome and the intestinal environment in chronic kidney disease, undergo 
changes and dysbiosis is formed, which leads to increased protein fermentation and a subsequent increase in 
the concentration of uremic toxins.

Key words: encephalopathy, pathogenesis, blood-brain barrier, urea, dysbiosis, chronic kidney 
disease, review. 

Хроническая болезнь почек (ХБП) является 
распространенным и длительным заболеванием, 
характеризующимся постепенной потерей струк-
туры и функции органа. В настоящее время в мире 
насчитывается более 800 миллионов человек, стра-
дающих ХБП. Увеличение распространенности 
ХБП связано со старением населения, эволюцией 
образа жизни и значительным ростом связанных с 
ней заболеваний, таких как сахарный диабет и ар-
териальная гипертензия. В настоящее время ХБП 
поздно диагностируется в основном из-за отсут-
ствия симптомов до последних стадий [1-3]. 

Прогрессирование ХБП приводит к развитию 
уремического синдрома, который характеризуется 
системной задержкой эндогенных метаболитов, 
называемых уремическими токсинами, и приво-
дит к патологиям внутренних органов и систем, 
включая неврологические расстройства и разви-
тие церебральных осложнений занимает важное 
место среди причин смерти пациентов с ХБП. 
Осложнения со стороны нервной системы воз-
никают у всех пациентов с ХБП и уремическим 
синдромом [3-7].

Развитие уремической энцефалопатии имеет 
многогранный характер. В процесс вовлечено 
несколько факторов, таких как метаболические и 
гемодинамические нарушения, увеличение кон-
центрации уремических токсинов в перифериче-
ской крови и нарушение функций гематоэнцефа-
лического барьера (ГЭБ), изменение механизмов 
транспорта воды в клетки, наличие дисбаланса 
гормонов и воспалительного процесса, сопро-
вождающегося кальцификацией и увеличением 
проницаемости сосудистой стенки, кишечного 
микробиома [3; 5; 8-10]. 

К сожалению, патогенез поражения цен-
тральной нервной системы у этой категории 
больных до сих пор плохо изучен. Диагноз уре-
мической энцефалопатии часто основывается на 
ретроспективной оценке состояния больного, а 
соответствующие определяющие клинические и 
лабораторные параметры пока не используются 
в рутинных исследованиях. Диагностика также 
затрудняется из-за множества сопутствующих 
хронических заболеваний, наблюдаемых у па-
циентов с ХБП [5; 11]. 

Цель работы – анализ научных трудов о меха-
низмах развития неврологических нарушений и 
уремической энцефалопатии у больных с хрони-
ческой болезнью почек.

Проведен поиск литератyрных истoчникoв  
(экспериментальных и клинических исследова-
ний, клинических рекомендаций, oбзоров литера-
туры) из бaз данных eLIBRARY, Springer, Pubmed, 
Google Scholar по cледующим поисковым терми-
нам: хроническая болезнь почек, патогенез, ге-
матоэнцефалический барьер, мочевина, дисбиоз, 
энцефалопатия.

В нормальном физиологическом состоянии 
перекрестные механизмы между почками и моз-
гом зависят от нейроэндокринного/почечного 
взаимодействия (например, регуляция осмоляр-
ности крови вазопрессином) и активности по-
чечных сенсорных волокон, которые влияют на 
изменения выделения натрия и воды с мочой, ре-
гулируя реабсорбцию воды и натрия в почечных 
канальцах по всему нефрону, а также влияют на 
почечный кровоток и скорость клубочковой филь-
трации, регулируя сужение почечной сосудистой 
сети, и стимулируют  активность ренин-ангио-
тензиновой системы, регулируя высвобождение 
ренина из юкстагломерулярных клеток. Хотя мно-
гие факторы, которые присутствуют при ХБП, ве-
роятно, способствуют церебральной дисфункции 
(например, нарушение реноренального рефлекса, 
электролитный дисбаланс, окислительный стресс 
и провоспалительные медиаторы), необходимы 
дальнейшие исследования для расшифровки ле-
жащих в основе механизмов развития уремиче-
ской энцефалопатии [12; 13]. 

Уремические токсины, по-видимому, являются 
основными факторами [14; 15] поражения нерв-
ной системы. Задержка уремических токсинов 
происходит не только из-за снижения скорости 
клубочковой фильтрации, но также может быть 
вызвана снижением функции проксимальных ка-
нальцев. В последнее время особое внимание уде-
ляется канальцевой секреции как недооцененной 
функции почек, которую следует учитывать при 
прогрессировании ХБП [16].

Клетки проксимальных канальцев экспресси-
руют многочисленные мембранные транспорте-
ры, участвующие в активном выведении уреми-
ческих токсинов из крови в мочу, механизм, осо-
бенно эффективный при выведении уремических 
токсинов, связанных с белками плазмы, которые 
плохо выводятся путем фильтрации или диализа 
при почечной недостаточности [17].

На клеточном уровне воздействие уремиче-
ских токсинов на мозг приводит к метаболиче-
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ской дисфункции, нарушению баланса амино-
кислот нейротрансмиттеров мозга, нарушениям 
сосудистой ауторегуляции и его повреждению 
[4]. ГЭБ играет ключевую роль в осложнениях 
при ХБП, поскольку является одним из основных 
мест обмена кровь-центральная нервная система. 
Он имеет очень сложную структуру, в которой це-
ребральные капилляры и эндотелиальные клетки 
тесно связаны между собой, плотными контак-
тами, а также и с ассоциированными клетками, 
особенно перицитами, микроглией и концевыми 
ножками астроцитарных глиальных клеток [18]. 
ГЭБ регулирует обмен широкого спектра молекул 
(например, питательных веществ, ионов, токси-
нов и лекарств) между мозгом и системным кро-
вообращением, координируемый мембранными 
транспортерами [18; 19]. Хотя участие прокси-
мальных канальцевых транспортеров в мочевой 
экскреции уремических токсинов, связанных с 
белками плазмы хорошо изучены, гораздо меньше 
известно об их влиянии на ГЭБ.

Предполагается, что снижение функции прок-
симальных канальцевых транспортеров при ХБП 
приводит к системной задержке уремических 
токсинов, связанных с белком, к нарушению це-
лостности ГЭБ и ещё к изменению активности 
мембранных транспортеров ГЭБ. Это явление 
может играть роль в развитии неврологических 
расстройств, связанных с ХБП, вызванных нару-
шением перекрестных связей между почками и 
мозгом.

В целом, уремические токсины могут оказы-
вать косвенное воздействие на  головной мозг 
через сосудистую дисфункцию [20] и гемостаз 
[21], а также прямое воздействие - токсичность 
для нейронных клеток [22], нейровоспаление 
и окислительный стресс для глиальных клеток 
[23; 24] и нарушение ГЭБ [25]. ГЭБ является по-
граничным переходом между кровью и нервной 
тканью и представляет собой путь доступа для 
уремических токсинов, отсюда важность изуче-
ния патологической связи уремических токсинов, 
связанных с белком и ГЭБ, а также предполагае-
мых последствий. Но следует подчеркнуть, что 
другие уремические токсины (например, креати-
нин, триметиламин-N-оксид) также могут влиять 
на функции мозга и, следовательно, должны учи-
тываться, особенно у пациентов, не находящихся 
на диализе [15; 26].

Некоторые доклинические данные показали 
накопление уремических токсинов, связанных с 
белками плазмы в мозговой ткани. Повышенные 
концентрации индоксил сульфата и паракрезол 
сульфата были обнаружены в мозге мышей с по-
чечной недостаточностью по сравнению с кон-
трольными мышами [27]. Анализ, проведенный 
на посмертных мозговых тканях, собранных у 

крыс, подвергавшихся воздействию индоксил 
сульфата в течение 4 недель, выявил накопление 
токсина в стволе мозга, мозжечке, полосатом теле 
и гиппокампе. Более того, его хроническое воз-
действие привело к изменениям поведения жи-
вотных [28].

Известно, что высокие концентрации индок-
сил сульфата в плазме крови связаны с развитием 
и прогрессированием ХБП и сосудистых заболе-
ваний [29].

Что касается ГЭБ, при исследовании челове-
ческих астроцитов с помощью сквенирования, 
было обнаружено, что индоксил сульфат вызыва-
ет окислительный стресс и апоптоз, а также сни-
жает потенциал митохондриальной мембраны в 
первичных астроцитах человека [30].

Недавний обзор обобщил влияние уремиче-
ских токсинов на целостность эндотелиальных 
клеток, подчеркнув, что у пациентов с ХБП их 
накопление ответственно за периферическую 
сосудистую дисфункцию (эндотелиальную дис-
функцию, атеросклероз, кальцификацию сосу-
дов, гипертензию из-за чрезмерной активации 
нейронов ростральной вентролатеральной части 
продолговатого мозга), что изменяет общую ге-
модинамику и способствует возникновению це-
реброваскулярных заболеваний. Среди основных 
механизмов, вовлеченных в эти локальные эф-
фекты, эндотелиальная дисфункция, вызванная 
молекулами, такими как индоксил сульфат и па-
ракрезол сульфат, может привести к нарушению 
ГЭБ и адгезии лейкоцитов, что ведет к увеличе-
нию инфильтрации лейкоцитов в поврежденный 
мозг. Последующее воздействие уремических 
токсинов, связанных с белками плазмы на макро-
фаги и астроциты усиливает высвобождение вос-
палительных цитокинов и окислительный стресс 
тканей головного мозга. Эти пагубные механизмы 
вместе с прямыми нейротоксическими свойствам 
уремических токсинов способствуют гибели ней-
ронов. В целом, эти механизмы могут объяснять 
ускоренное снижение когнитивных функций и 
частые осложнения при нарушениях мозгового 
кровообращения, наблюдаемые у пациентов с 
ХБП [14].

Сложное системное метаболическое рас-
стройство, связанное с уремическим синдромом, 
способствует хроническому провоспалитель-
ному состоянию, приводящему к полиорган-
ной дисфункции и повышенному сердечно-со-
судистому риску [31]. По данным литературы, 
при терминальной почечной недостаточности 
наблюдается высокая распространенность не-
врологических осложнений, связанных с ХБП, 
что приводит к серьезному ухудшению качества 
жизни и повышает уровень заболеваемости и/
или смертности [4; 31].
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Кроме того, стоит отметить, что распростра-
ненность неврологических осложнений по-
прежнему высока и у пациентов с ХБП, прохо-
дящих диализ. Более того, связанные с диализом 
факторы, такие как осмолярные сдвиги и провос-
палительное состояние, дополнительно добав-
ляются к специфичным для ХБП факторам, что 
позволяет предположить, что повторный диализ 
может быть недолгосрочным решением [32; 33].

Пациенты с хронической уремией находятся в 
устойчивом состоянии гиперосмоляльности. Мо-
чевина приводит в равновесие ткани организма и 
кровь, и между ними нет осмотического градиен-
та и, соответственно, нет движения воды, связан-
ного с азотемией [34]. 

Во время гемодиализа мочевина быстро уда-
ляется из крови, намного быстрее, чем скорость 
уравновешивания между мозгом и кровотоком 
через ГЭБ, что приводит к осмотическому гра-
диенту, который способствует движению воды 
в головной мозг, вызывая его отек, повышенное 
внутричерепное давление, спутанность и наруше-
ние сознания, судороги.

Измерение пред- и постдиализного уровня 
мочевины в спинномозговой жидкости показало, 
что, хотя её уровень был сопоставим или даже 
чуть ниже, чем уровень в крови до гемодиализа, 
но к концу процедуры уровни мочевины в спин-
номозговой жидкости были значительно выше, 
чем в крови, что говорит о задержке удаления 
мочевины из центральной нервной системы. Сни-
жение уровня мочевины в крови способствовало 
накоплению жидкости в головном мозге и повы-
шению внутричерепного давления, что приводи-
ло к неврологическим симптомам, наблюдаемым 
у данной категории пациентов. Требуется 12–24 
часа, чтобы уровни мочевины в головном мозге  
и в крови уравнялись, и, следовательно, во время 
процедуры гемодиализа мочевина временно ста-
новится эффективным осмолом, притягивая воду 
в мозг [34-36]. 

Развитие ХБП приводит к изменениям ки-
шечной микрофлоры посредством накопления 
метаболитов, изменяя кишечный эпителиальный 
барьер [37]. Изменения кишечной микробиоты 
способствуют повышению кишечной проница-
емости, способствуя увеличению эндотоксинов, 
таких как липополисахариды в крови [38], нару-
шая гомеостаз крови, что приводит к прогресси-
рованию атеросклероза и увеличению смертности 
пациентов с ХБП [39]. Ферментация неперева-
риваемых субстратов имеет определенные пре-
имущества для здоровья, например, обеспечение 
энергией и содействие гомеостазу глюкозы. Од-
нако белковые субстраты приводят к высвобож-
дению аминов, индолов и фенолов, накопление 
которых оказывает неблагоприятное воздействие 

на пациентов с ХБП. Увеличение уремических 
метаболитов из-за кишечной микрофлоры при-
водит к усилению воспаления, окислительного 
стресса и деиммунизации [38-40]. У пациентов с 
ХБП активация сигнального пути, центральным 
компонентом которого является транскрипцион-
ный ядерный фактор «каппа-би» (NF-kB) из-за 
повышенных уровней микробных метаболитов, 
таких как паракрезол, триметиламин и индолпро-
пионовая кислота, также приводит к системному 
воспалению и к высокому риску атеросклероза. 
Накопление уремических метаболитов ведет к 
образованию активных форм кислорода в эпите-
лиальных клетках почек за счет опосредованной 
воспалением продукции IL-1β2 [41,42].

Во многих исследованиях подчеркивалась 
связь дисбиоза кишечника с острым поврежде-
нием почек (ОПП) и хроническим заболеванием 
почек [43–45]. Однако имеется меньше данных о 
дисбиозе кишечника как факторе риска, связанном 
с ОПП и ХБП. Первое исследование, проведенное 
в 1996 году, продемонстрировало связь дисбак-
териоза кишечника с почечной недостаточно-
стью. Учёные обнаружили вытеснение полезных 
бактерий Bifidobacterium вредными микробами, 
такими как Enterococci, Clostridium perferinges, 
Enterobacteria, Klebsiella, у пациентов на гемоди-
ализе по сравнению со здоровыми лицами [46]. 
Схожее исследование кишечного микробиома 
при ХБП в 2013 году показало более высокую ко-
лонизацию условно-патогенных микроорганиз-
мов, таких как Moraxellaceae, Catenibacterium, 
H a l o m o n a d a c e a e ,  E n t e ro b a c t e r i a c e a e , 
Brachybacterium, Pseudomonadaceae и Thiothrix, 
у пациентов с ХБП в сравнении со здоровыми 
контрольными лицами [47].

При ХБП состав микробиома и кишечная сре-
да претерпевают изменения и формируется дис-
биоз, что приводит к усилению ферментации бел-
ков толстой кишки и последующему увеличению 
концентрации уремических токсинов, образую-
щихся в микробиоте, а также к снижению фер-
ментации углеводов и последующему ухудшению 
состояния пациента [47; 48].

По данным некоторых исследователей, у 
больных с уремией наблюдается чрезмерная 
колонизация тонкого кишечника гораздо более 
высоким количеством аэробных (до 106 микро-
организмов/мл) и анаэробных (до 107 микро-
организмов/мл) бактерий по сравнению со здо-
ровыми людьми [47; 49]. Анализ исследований 
показал увеличение количества культивируемых 
аэробных бактерий (Еntеrobаcterіa и Enteroсоссі) 
и небольшое кoличествo видов Bifidоbаctеrium 
у пациентов, находящихся на заместительной 
почечной терапии, по сравнению с контрольны-
ми лицами [50]. Ніda М. и др. [50] наблюдали 
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значительно более высокое количество микро-
организмов рода Сlоstridium у этих пациентов. 
По данным Wong, J. и др. [48], из 19 микроб-
ных семейств, которые, как было обнаружено, 
доминируют у пациентов с ХБП, большинство 
обладали уреазой такие как Pseudоmоnadaceae, 
Enterobacterіaceae, Moraxellaceae, Mіcrococcaceae 
и другие, некоторые имели уриказу, такие семей-
ства как Mіcroссососсaceae, Cellulоmоnаdаceae, 
Xanthomonadaceae, в то время как были и семей-
ства обладающие триптофаназой (индол- и пара-
крезолобразующие ферменты) - Clostrіdіaceае, 
Verrucomіcrobіaceae и Enterobacterіaceae. С 
другой сторны, Wang Х. и др. [51] показали, что 
Eggerthella lenta, которая расщепляет полифено-
лы на предшественников гиппуровой кислоты: 
бензойную кислоту или 4-гидроксибензойную 
кислоту, а также Fusobacterium nucleatum, уча-
ствующие в образовании индола и фенола, были 
наиболее часто встречающимися видами у паци-
ентов с ХБП [51; 52]. Более того, среди бактерий 
были также идентифицированы Alistipеs shаhii, 
индол-положительная бактерия, и Clоstridium 
difficilе - главный производитель паракрезола 
сульфата [53; 54]. Однако некоторые исследова-
ния не смогли обнаружить существенных разли-
чий в количестве микроорганизмов, но они про-
демонстрировали вытеснение аэробных бактерий 
анаэробными бактериями и последующую стиму-
ляцию распада азотистых соединений в ухудша-
ющемся уремическом состоянии [55; 56]. В 2019 
году обнаружили, что при ХБП состав микробио-
ты кишечника неоднороден, и в нем отсутствует 
характерная микробная идентификация. Наличие 
дисбиотического кишечного микробиома связано 
и с прекращением образования полезных мета-
болитов, например, короткоцепочечные жирные 
кислоты, которые поддерживают функцию ки-
шечного барьера и ингибируют пролиферацию 
патогенных микробов в условиях кислого pH [57]. 

Дисбиоз кишечника, возникающий в резуль-
тате потери функции почек, связан и с секрецией 
мочевины в желудочно-кишечный тракт и после-
дующим гидролизом мочевины некоторыми ки-
шечными микробами [58]. У пациентов с ХБП на-
блюдается обилие бактерий, имеющих ферменты, 
образующие уреазу, уриказу, индол и паракрезол 
[48]. Более того, высокие концентрации аммиака 
разрушают плотные контакты кишечного эпи-
телия тем самым ухудшая барьерную функцию 
и увеличивает кишечную проницаемость [50]. 
Ухудшение функции кишечного барьера наблю-
дается и у тех пациентов с ХБП, кто проходит 
перитонеальный диализ [36]. Было доказано, 
что избыточные объемы ультрафильтрации и/
или интрадиализная гипотензия, вызывающая 
эпизоды транзиторной кишечной ишемии, могут 

усугубить дисфункцию и проницаемость кишеч-
ного барьера у пациентов с ХБП, находящихся на 
диализе [59; 60]. Нарушение целостности эпи-
телия толстой кишки приводит к транслокации 
бактерий и эндотоксина через стенку кишечника 
в нижележащие тканевые слои, что может акти-
вировать иммунитет и вызвать местный воспали-
тельный процесс, способствующий повреждению 
стенки кишечника [61; 62]. Экспериментальные 
исследования подтвердили значительное исто-
щение жизненно важных белковых компонентов 
плотного контакта эпителия, усиление системно-
го окислительного стресса и проникновение бак-
терий через стенку кишечника [63].

В целом изменения, связанные с ХБП, способ-
ствуют развитию микробиоты, вырабатывающей 
специфические уремические токсины, и снижают 
регуляцию микробиоты, вырабатывающей полез-
ные продукты. Эта гипотеза подтверждена Роеsen 
R. et al. [64], которые наблюдали высокую продук-
цию паракрезола, индолов, альдегидов, бензолов, 
фуранов и жирных кислот с разветвленной, сред-
ней и короткой цепью и сниженную продукцию 
кетонов в профилях фекальных метаболитов па-
циентов, получающих заместительную почечную 
терапию. Было предположение, что изменение 
метаболизма микробов толстой кишки, наблюда-
емое при ХБП, было связано с диетой, но не с 
потерей почечной функции [64]. Или некоторые 
пациенты могут иметь большее количество спец-
ифических протеин-связанных предшественни-
ков уремических токсинов, чем другие, незави-
симо от функции почек [65]. Однако результаты 
исследования, проведенного в 2020 году [51], под-
твердили предположение о том, что значительно 
измененная кишечная микробиота у больных с 
ХБП связана с ускоренным биосинтезом токсич-
ных соединений и последующим увеличением 
концентрации уремических токсинов в плазме 
при прогрессировании почечной дисфукции.

Уремическая энцефалопатия – это тяжелое 
осложнение у пациентов с ХБП в терминаль-
ной стадии. Патофизиологические механизмы, 
вовлеченные в этот процесс, многофакторны 
и сложны, как упоминалось выше. Они про-
текают с вовлечением в патологический про-
цесс ряда патофизиологических механизмов. У 
больных, получающих гемодиализ, нарушается 
взаимодействие между различными регулятор-
ными механизмами, возникает воспалительный 
процесс в системах и развитие сопутствующих 
заболеваний. Осложнения уремии на нервную 
систему способствуют повышению смертности 
пациентов. Оптимизация заместительной почеч-
ной терапии, коррекция сопутствующих метабо-
лических нарушений, а также улучшение пони-
мания возможных патогенетических механизмов 
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этих осложнений являются основными целями 
лечения и их профилактики. 
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СТЕПАНОВ ВЛАДИМИР ГРИГОРЬЕВИЧ 
(к 90-летию со дня рождения) 

22-го декабря 2024 года исполнилось 90 лет
профессору Степанову Владимиру Григорьевичу

22-го декабря 2024 года исполнилось 90 лет 
профессору Степанову Владимиру Григорьевичу.

Владимир Григорьевич родился в городе Ки-
ровограде в семье военнослужащего. Его детские 
годы прошли с частыми сменами места житель-
ства в связи со службой отца, Финской и Великой 
Отечественной войнами, эвакуацией и реэвакуа-
цией. Однако это не помешало юноше успешно 
завершить учёбу в средней школе и поступить на 
лечебный факультет Витебского медицинского 
института (Белоруссия). Уже будучи студентом он 
стал интересоваться рентгенологией и по окон-
чании вуза в 1960 году был направлен на работу 
врачом-рентгенологом в Паричскую поселковую 
больницу Гомельской области. 

Его первым учителем был один из старейших 
рентгенологов Белоруссии Иосиф Климентьевич 
Серебряный, под кураторством которого на базе 
областной больницы г. Гомеля Владимир Григо-
рьевич прошёл первичную специализацию и о 
котором он всегда вспоминает с благодарностью 
и почтением. В 1963-64 годах Степанов В.Г. рабо-
тал районным врачом-рентгенологом в Новомир-
городской районной больнице Кировоградской 
области. В 1964 году он поступил в аспирантуру 
при кафедре рентгенологии и медицинской ради-
ологии Украинского института усовершенствова-

ния врачей (г. Харьков), где проходил обучение 
по медицинской рентгено-радиологии под руко-
водством профессора Александра Абрамовича 
Лемберга. В начале 1965 года ему была утверж-
дена тема научных исследований: «Морфолого-
функциональная характеристика внутриорганной 
артериальной архитектоники селезёнки». На мо-
дели этого органа методами макро-микрорентге-
нографии и световой микроскопии он разработал 
модифицированный вариант контактной микро-
ангиографии для исследования системы внутри-
органных кровеносных сосудов при увеличени-
ях от 5 до 100 крат. Вторая часть исследований 
касалась разработки метода описания и анализа 
сосудистой архитектоники селезёнки. Задача ока-
залась весьма сложной, так как в то время объек-
тивных и обоснованных с позиции гидромехани-
ки кровообращения методов не было. В добавок 
случилась беда – вследствие аварии на водопро-
водной сети собранные и обработанные им ма-
териалы исследований были затоплены водой и 
почти полностью уничтожены (сохранилось всего 
лишь три препарата). Поэтому оставшееся время 
аспирантуры ушло на повторный сбор материала 
и изготовление препаратов, патоморфологическое 
их описание, изготовление макро- и микроанги-
ограмм, разработку первого варианта описания 
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кроциркуляции академика В.В. Куприянова. По 
их рекомендациям исследования В.Г. Степанова 
были оформлены в виде докторской диссертации 
и представлены к защите сначала в специализиро-
ванный учёный совет Харьковского медицинского 
института, а затем в НИИ медицинской радио-
логии и онкологии в г. Киеве. Но, к сожалению, 
ни в том, ни в другом ученом совете не нашлось 
компетентных специалистов для профессиональ-
ной экспертной оценки представленных в работе 
оригинальных исследований. 

Глубокая убежденность и уверенность в до-
стоверности полученных результатов позволили 
Владимиру Григорьевичу обратиться непосред-
ственно к председателю ВАК Украины с прось-
бой назначить специальную комиссию для экс-
пертизы полученных в работе данных, оценки их 
новизны и практической значимости. Созданная 
экспертная комиссия при этом признала, что дис-
сертация В.Г. Степанова была выполнена на сты-
ке шести наук, поэтому организация её защиты 
привела ВАК в затруднение. В конечном итоге 
было принято решение направить диссертацию 
Владимира Григорьевича в специализированный 
учёный совет института кибернетики им. В.М. 
Глушкова АН Украины. После двух слушаний на 
заседаниях отделов биологической и медицин-
ской кибернетики и информатики руководителем 
учёного совета профессором Ю.Г. Антомоновым 
ему было предложено написать по материалам 
исследований монографию, которая была депо-
нирована в институте информатики Украины, по-
сле чего в октябре 1994 г. Владимир Григорьевич 
единогласно защитил диссертацию на степень 
доктора медицинских наук. 

Разработанные Степановым В.Г. методы ма-
кро-микроангиографических исследований раз-
личных органов и тканей, в том числе внутриор-
ганных сосудов селезёнки, сердца и лёгких, легли 
в основу ряда кандидатских диссертаций. Под его 
руководством выполнено и опубликовано более 
30-ти научных работ молодых ученых.

В 1998 году по инициативе автора этих строк 
Степанов В.Г. был приглашён возглавить курс ра-
диобиологии и рентгенологии при кафедре охраны 
труда и БЖД Крымского орденоносного сельско-
хозяйственного института им. М.И. Калинина (с 
2014 года Агротехнологическая академия – подраз-
деление КФУ им. В.И. Вернадского), где он внача-
ле работал совместителем, а затем был избран по 
конкурсу на должность профессора этой кафедры. 

Владимир Григорьевич является автором бо-
лее 200 научных работ, одного авторского свиде-
тельства, 8-ми учебных пособий, среди которых 
опубликованные издательством «Лань» (Санкт-
Петербург) «Ветеринарная радиология» (2011), 
«Применение методов непараметрической стати-

сосудистой архитектоники, а вся аналитическая 
часть работы им была выполнена в более позднее 
время, но уже будучи ассистентом кафедры рент-
генологии и медицинской радиологии Крымского 
медицинского института, куда по окончании аспи-
рантуры в 1967 году Владимир Григорьевич был 
направлен Министерством высшего образования 
СССР на работу. Здесь им была создана специ-
альная лаборатория, в которой он продолжил свои 
исследования. 

Углублённое изучение проблемы привело его 
к разработке восьми аналитических алгоритмов 
описания и анализа сосудистой архитектоники, 
из которых седьмой был представлен в 1974 году 
к защите в качестве кандидатской диссертации. 
В ней содержались оригинальные данные, от-
личавшиеся новизной, которая вызвала большой 
интерес у членов специализированного ученого 
совета, в связи с чем ему было предложено внести 
некоторые доработки и защищать диссертацию 
как докторскую. Однако автор не пошёл на такой 
шаг, так как к этому времени у него уже имелись 
планы для выполнения более расширенных ис-
следований в данной области, но для этого необ-
ходимо было углубить свои познания в области 
ряда смежных наук. 

Успешно защитив кандидатскую диссертацию, 
Владимир Григорьевич продолжил своё самооб-
разование по биофизике и гидромеханике, про-
мышленной гидравлике, нормальной и патологи-
ческой анатомии и физиологии кровообращения, 
прикладной математике, биокибернетике, инфор-
матике, фрактальной геометрии, что позволило 
ему создать такую модель системы кровообраще-
ния человека и животных с программным машин-
ным обеспечением, которая давала возможность 
анализировать сосудистую архитектонику по дан-
ным любого метода её визуализации. В результате 
была разработана классификация-характеристика 
структурно-функциональной организации крове-
носного сосудистого русла. 

Набранный им фактический материал позво-
лил сделать обобщения по сосудистой архитек-
тонике различных органов и тканей человека и 
животных в норме и при различных патологи-
ческих состояниях. Опираясь на полученные 
результаты, он продолжил работу по разработке 
оценки сосудистой архитектоники и созданию 
модели, основанной на законах гидродинамики 
кровообращения, с разработкой алгоритма сбора 
и анализа информации этой архитектоники и за-
тем созданию компьютерной программы с целью 
автоматизации расчётов. Эти его разработки по-
лучили высокую оценку профессора С.А. Регире-
ра – одного из крупнейших в мире специалистов в 
области гидромеханики кровообращения, а также 
создателя отечественной и мировой школы ми-
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стики в сельскохозяйственной биологии и ветери-
нарной медицине» (2013 и 2019), «Ветеринарная 
радиобиология» (2013) и ряда других работ. 

Особо хочется отметить значимость учебного 
пособия «Ветеринарная радиология», аналогов 
которому в странах СНГ не имеется. 

Своей эрудицией, профессиональным мастер-
ством, добрым характером, целеустремлённо-
стью Владимир Григорьевич снискал заслужен-
ный авторитет и уважение коллег и студентов 
Медицинского института им. С.И. Георгиевского 
и Агротехнологической академии КФУ им. В.И. 
Вернадского,

С 2018-го года Владимир Григорьевич пре-
бывает на заслуженном отдыхе. Однако он не 
утратил научного потенциала и творческих сил, 
продолжил работать над вторым изданием учеб-
ных пособий «Ветеринарная радиология» (Санкт-
Петербург, «Лань», 2018) и «Применение методов 

непараметрической статистики в сельскохозяй-
ственной биологии и ветеринарной медицине» 
(Санкт-Петербург, «Лань», 2019). Кроме того, в 
2023 г. в том же издательстве вышел в свет его ко-
ронный труд по материалам докторской диссерта-
ции учебное пособие «Гидромеханика и гармония 
кровеносной сосудистой системы». 

По поручению ректора КФУ им. В.И. Вер-
надского профессора В.О. Курьянова Владимира 
Григорьевича посетили на дому представители 
профсоюзного комитета и коллеги, с которыми в 
течение более полувека плечом к плечу трудил-
ся юбиляр на преподавательской и научной ниве, 
тепло поздравили его со славной датой и поже-
лали крепкого здоровья, счастья, благополучия и 
дальнейших творческих успехов. 

Мне лично посчастливилось около 20 лет ра-
ботать вместе с этим замечательным человеком, 
талантливым Учёным и педагогом.
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